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Homocysteine-lowering therapy and long-term prognosis after elective percutaneous coronary intervention
O.O. Shakhmatova1*, A.L. Komarov1, A.N. Samko1, T.I. Kotkina1, D.V. Rebrikov2,3, A.D. Deev4, E.P. Panchenko1

1 Russian Cardiology Research and Production Complex. Tretya Cherepkovskaya ul. 15a, Moscow, 121552 Russia
2 ”DNA-Technology” Research and Production Company. Varshavskoe shosse 125Ж-6, Moscow, 117587 Russia
3 General Genetics Institute named after N.I. Vavilov. Gubkina ul. 3, Moscow, 119991 Russia
4 State Research Center for Preventive Medicine. Petroverigsky per. 10, Moscow, 101990 Russia

Background. Vitamins В6 В12 and folic acid (FA) therapy to reduce cardiovascular risk appears to be unreasonable. Negative results of recent large-scale trials might be due to high daily doses of the vita-
mins and widespread FA fortification programmes. Russian population is known to have high prevalence of FA and vitamin B12 deficiency. 
Aim. To evaluate the effect of FA, B6 and B12 vitamins (in doses approximate to daily maintenance) on long-term prognosis after elective percutaneous coronary intervention (PCI) in stable ischemic heart
disease patients.
Material and methods. 264 patients (213 male, age 58.8±1.0 years) after successful PCI were involved into the trial. Patients with clinical signs of the vitamins deficiency were not included. Patients were
randomly assigned to receive combination of FA (0.6 mg/day), B12 (10 μg/day), and B6 (4 mg/day) vitamins along with the conventional therapy (n=97) or the conventional therapy only (n=167) for
20 months. The groups were comparable in age, gender and prevalence of coronary risk factors. Composite endpoint was defined as cardiovascular death, acute coronary syndrome, stroke or transient is-
chemic attack and need for coronary/carotid revascularization.
Results. The vitamins prescription to all of the patients did not reduce composite endpoint incidence according to multivariable regression analysis (RR 0,7; 95%CI 0,4-1,4; p=0,3). Subgroup analysis showed
significantly lower composite endpoint incidence in patients who received vitamins and had initially low B12 blood level (<260 pg/ml) as compared to the control group (RR 0.09; 95%CI 0.01-0.9; p=0.04). 
Conclusion. Treatment with FA, B6 and B12 vitamins improves prognosis after PCI in patients with initially low blood vitamin B12 level.
Key words: homocysteine, folic acid, vitamin B12, percutaneous coronary intervention.
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(5):524-535

Медикаментозная коррекция гипергомоцистеинемии и прогноз пациентов после плановых чрескожных коронарных вмешательств
О.О. Шахматова1*, А.Л. Комаров1, А.Н. Самко1, Т.И. Коткина1, Д.В. Ребриков2,3, А.Д. Деев4, Е.П. Панченко1

1 Российский кардиологический научно-производственный комплекс. 121552, Москва, ул. 3-я Черепковская, д.15а
2 Научно-производственная фирма «ДНК-Технология». 117587, Москва, Варшавское шоссе, д.125Ж, корп. 6
3 Институт общей генетики им. Н.И. Вавилова. 119991, Москва, ул. Губкина, д. 3
4 Государственный Научно-исследовательский центр профилактической медицины. 101990, Москва, Петроверигский пер., д. 10

В настоящее время использование витаминов В6, В12 и фолиевой кислоты (ФК) для профилактики сердечно-сосудистых осложнений считается неоправданным. Многие исследователи объ-
ясняют негативные результаты крупных испытаний очень высокими используемыми дозами витаминов, а также действующей во многих странах государственной программой обогащения про-
дуктов ФК. Как известно, в РФ дефицит ФК и витамина В12 в популяции очень распространен.
Цель. Изучить влияние физиологичных (близких к суточной потребности) доз витаминов В6, В12 и ФК на долгосрочный прогноз пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца, пе-
ренесших чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ).
Материал. В исследование были включены 264 пациента (213 мужчин, возраст 58,8±1,0 лет) после успешного ЧКВ. Не включали пациентов с клиническими признаками дефицита витами-
нов. Пациенты были рандомизированы в группу стандартной терапии или стандартной терапии + ФК (0,6 мг/сут), витамин B12 (10 мкг/сут), витамин B6 (4 мг/сут). Группы были сравнимы по
основным параметрам. Длительность наблюдения составила 20 мес. Комбинированная конечная точка включала в себя сердечно-сосудистую смерть, острые коронарные синдромы, наруше-
ния мозгового кровообращения, потребность в коронарной/каротидной реваскуляризации.
Результаты. По результатам многофакторного регрессионного анализа назначение витаминов всем пациентам не приводило к снижению частоты комбинированной конечной точки (ОР 0,7;
95% ДИ 0,4-1,4; р=0,3). Анализ подгрупп показал, что частота комбинированной конечной точки была значительно ниже у пациентов, получающих терапию витаминами, в сравнении с груп-
пой контроля при условии исходно сниженного уровня витамина В12 <260 пг/мл (ОР 0,09; 95% ДИ 0,01-0,9; p=0,04).
Выводы. Терапия витаминами В6, В12 и ФК улучшает прогноз после планового ЧКВ у пациентов с исходно сниженным уровнем витамина В12 в крови.
Ключевые слова: гомоцистеин, фолиевая кислота, витамин В12, чрескожное коронарное вмешательство.
РФК 2011;7(5):524-535
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“Homocysteine” theory of atherosclerosis was
firstly suggested by McCully in 1969 on the base of
early signs of atherothrombosis found in children with
inherited disorder of homocysteine metabolism – ho-
mocysteinuria [1]. The first reports on association be-
tween ischemic heart disease (IHD) and homocysteine
metabolism impairment in the general population ap-
peared in 1976 [2]. By the end of the 90th years of the
20th century there was a large amount of data from
observational studies demonstrating significance of this
metabolite as an independent risk factor for cardio-
vascular diseases (CVD) [3-5]. This promoted a few
large prospective trials aimed to evaluate the influence
of homocysteine-lowering therapy with folic acid
(FA), B6 and B12 vitamins on CVD patient’s progno-
sis. Several controlled trials with these vitamins use
demonstrated decreased risk of some vascular com-
plications (at least, ischemic stroke [6] and necessi-
ty of repeated revascularization after percutaneous
coronary intervention [7]). However data of some oth-
er randomized clinical trials turned out to be dis-
couraging [8-10]. As the result prescription of high
doses of B6, B12 vitamins and FA for adverse outcomes
prevention in patients at high cardiovascular risk is con-
sidered to be unjustified.

Some researchers point out important particular-
ities of these clinical studies design which could in-
fluence their results [11, 12]. These studies involved
patients from the USA and Western Europe who have
low prevalence of the vitamins deficiency (particularly
due to the FA fortification programme). In other
words these patients did not have substrate for the in-
tervention. Apparently extrapolation of these studies
results to population with the poorer alimentation
seems to be incorrect. Unfortunately, Russian popu-
lation belongs to this particular category: according
to our data incidence of FA deficiency in patients with
stable IHD exceeds 50% [13]. Besides, protocols of
majority of the studies provided use of too high non-
physiological doses of vitamins, which could cause
proatherogenic effect. So, one can suppose that pre-
scription of lower (physiological) doses of the vitamins
as well as more strict selection of patients for treat-
ment will lead to success. 

The aim of the study was to evaluate the effect of
physiological (approximate to daily maintenance)
doses of B6, B12 vitamins and FA on the long-term prog-
nosis in patients with stable IHD undergone elective per-
cutaneous coronary intervention (PCI). 

Material and methods
Patients over 35 who had undergone successful elec-

tive PCI during previous 7 days were enrolled into the
prospective study. All patients signed an informed con-

«Гомоцистеиновая» теория атеросклероза впервые была
сформулирована McCully в 1969 г. на основании ранних
признаков атеротромбоза, выявленных у детей, страдающих
врожденным нарушением метаболизма гомоцистеина — го-
моцистеинурией [1]. В 1976 г. появились первые сообщения
о взаимосвязи нарушений метаболизма гомоцистеина и ише-
мической болезни сердца (ИБС) в общей популяции [2]. К кон-
цу 90-х годов прошлого века накопились данные большого ко-
личества обсервационных исследований, демонстрирующие
значимость этого метаболита как независимого фактора рис-
ка сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [3-5]. Это ини-
циировало сразу несколько крупных проспективных иссле-
дований, направленных на изучение влияния гомоцистеин-
снижающей терапии витаминами В6, В12 и фолиевой кисло-
той (ФК) на прогноз пациентов с ССЗ. В ряде контролируемых
испытаний было показано, что использование этих витаминов
может способствовать снижению риска таких сосудистых
осложнений, как ишемический инсульт [6] и потребность в по-
вторной реваскуляризации, после чрескожного коронарного
вмешательства [7]. Однако результаты других достаточно
крупных рандомизированных клинических исследований
оказались разочаровывающими [8-10]. В итоге использование
высоких доз витаминов В6, В12 и ФК для профилактики не-
благоприятных исходов у больных с повышенным риском
осложнений атеросклероза считается неоправданным.

Ряд исследователей отмечают существенные особенности
дизайна этих клинических испытаний, которые могли повлиять
на их результат [11,12]. Так, в проведенных исследованиях при-
нимали участие пациенты США и Западной Европы, среди ко-
торых распространенность дефицита назначаемых витаминов
невелика (в том числе вследствие программы по обогащению
продуктов питания ФК), т.е. у этих больных отсутствовал
субстрат для вмешательства. По-видимому, экстраполировать
результаты этих исследований на менее благополучные по усло-
виям питания популяции не следует. К сожалению, россий-
ская популяция относится именно к такой категории: по нашим
данным, распространенность сниженного уровня ФК у па-
циентов со стабильной ИБС превышает 50% [13]. Кроме того,
в рамках большинства контролируемых испытаний исполь-
зовались крайне высокие, нефизиологичные дозы витаминов,
которые могли оказывать проатерогенное действие. Эти со-
ображения дают основания предполагать, что при использо-
вании более низких («физиологичных») доз витаминов, а так-
же при более строгом отборе больных для корригирующих вме-
шательств успех будет достигнут. 

Целью данного исследования было изучить влияние фи-
зиологичных (близких к суточной потребности) доз вита-
минов В6, В12 и ФК на долгосрочный прогноз пациентов со
стабильной ИБС, перенесших чрескожное коронарное
вмешательство (ЧКВ).

Материал и методы 
В исследование на проспективной основе включались па-

циенты старше 35 лет, которым в течение предшествующих
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sent. The study protocol was approved by the local Ethics
committee.

The exclusion criteria were the factors which could
influence homocysteine level (Table 1). Endovascular
treatment was performed by the conventional tech-
niques. PCI was accompanied with pharmacotherapy
in accordance to international guidelines
(ACC/AHA/SCAI, 2005) acting at the time. After PCI
patients were prescribed aspirin, clopidogrel, statins
and, if necessary ACE inhibitors and β-blockers.

All patients were examined to detect traditional CVD
risk factors and atherosclerotic lesions of the other vas-
cular systems.

Homocysteine, FA and B12 vitamin plasma levels
were measured with appropriate commercial assay kits
AxSYM and «AxSYM System» device, Abbott. 

Taking into account the recent progress of phar-
macogenetics we hypothesized that efficacy of vitamins
supplementation can depend on carriership of gene poly-
morphisms which influence homocysteine level. Sam-
ples genotyping for allele variants of the genes encod-
ing for methylentetrahydrofolate reductase MTHFR
(C677T), MTHFR (A1298C), methionine synthase MTR
(A2756G), methionine synthase-reductase MTRR

7 сут было выполнено успешное плановое ЧКВ. Все паци-
енты подписали информированное согласие. Протокол
исследования был одобрен локальным этическим комите-
том. Критериями исключения являлись факторы, заведо-
мо влияющие на уровень гомоцистеина (табл. 1). Эндо-
васкулярное лечение проводилось с применением стан-
дартной техники. Медикаментозное сопровождение ЧКВ
проводилось в соответствии с действующими на момент про-
цедуры международными рекомендациями (ACC/AHA/SCAI,
2005). После эндоваскулярного вмешательства пациентам
был рекомендован прием аспирина, клопидогрела, стати-
нов, при наличии показаний — ингибиторов АПФ и бета-
блокаторов. 

Все больные на этапе включения в исследование прошли
клинико-инструментальное обследование с целью вы-
явления классических фактов риска ССЗ и атеросклероти-
ческого поражения других сосудистых бассейнов. 

Уровень гомоцистеина, ФК и витамина В12 крови изме-
рялся с использованием соответствующих коммерческих на-
боров реактивов AxSYM на приборе «AxSYM System», Ab-
bott. 

Принимая во внимание последние успехи фармакоге-
нетики, мы предположили, что эффективность терапии ви-
таминами может зависеть от носительства полиморфизма

1. General / Общие

• Acute coronary syndrome <1 month ago / Острый коронарный синдром менее 1 мес назад
• Angina pectoris, IV functional class / Стенокардия IV функционального класса
• Coronary artery bypass grafting or revascularization in other vascular system <2 months ago / Операция коронарного шунтирования или реваскуляризация
в другом сосудистом бассейне менее 2 мес назад
• Left ventricular ejection fraction <35% / Фракция выброса левого желудочка менее 35%
• Severe organs dysfunction / Тяжелые нарушения функций органов

2. Conditions invariably resulting in homocysteine level change / Состояния, заведомо приводящие к изменению уровня гомоцистеина

• Plasma creatinine level >160 µmol/l / Креатинин плазмы >160 мкмоль/л
• Hepatic failure / Печеночная недостаточность
• Thyroid hypo- or hyperfunction / Гипо- или гиперфункция щитовидной железы
• Hyperproliferative disorders (oncologic or connective tissue diseases) / Гиперпролиферативные состояния (онкологические заболевания или коллагенозы)
• Some drugs intake within 30 days before including in the study* / Прием ряда лекарственных препаратов за 30 сут до включения в исследование*

3. Suspected folate or B12 vitamin deficiency / Предполагаемый дефицит фолата или витамина В12

• Clinical signs of folic acid or B12 vitamin deficiency / Клинические признаки дефицита фолиевой кислоты или витамина В12
• Anemia (Hb <120 g/l in men and <110 g/l in women) / Анемия (Hb <120 г/л у мужчин, <110 г/л у женщин)
• Gastrointestinal diseases with absorption impairment (gastrectomy, gastric resection, ileac resection, Crohn’s disease, Whipple’s disease, intestinal tuberculosis,
atrophic gastritis) / Заболевания желудочно-кишечного тракта с нарушением всасывания (гастрэктомия, резекция желудка, резекция подвздошной
кишки, болезнь Крона, болезнь Уиппла, туберкулез кишечника, атрофический гастрит)
• Diseases with slow intestinal transit, bacterial overgrowth and competitive B12 vitamin absorption (partial small-bowel obstruction – strictures, diverticles, fistu-
las, blind loop; small-bowel pseudo-obstruction – amyloidosis, diffuse scleroderma) / Заболевания, сопровождающиеся замедлением пассажа кишечного
содержимого, избыточным размножением микрофлоры и конкурентным поглощением витамина В12 (частичная непроходимость тонкой кишки —
стриктуры, дивертикулы, свищи, слепая петля; псевдообструкция тонкой кишки — амилоидоз, системная склеродермия)
• Strict vegetarianism / Строгое вегетарианство
*Multivitamins, theophyllins, fibrates, niacin, bile acid sequestrants, oral contraceptives, anticonvulsants, antifolates, levodopa, ciclosporin A, sulfasalazine, isoniaside / *Поливита-
мины, теофиллины, фибраты, ниацин, секвестранты желчных кислот, оральные контрацептивы, противосудорожные препараты, антифолаты, леводопа, циклоспорин А,
сульфасалазин, изониазин 

Table 1. Study exclusion criteria

Табл. 1. Критерии исключения из исследования
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(A66G) and transcobalamin TCN (C776G) was per-
formed by the method of allele-specific polymerase chain
reaction (PCR) with “real time” detection of reaction
products accumulation (on the base of ”DNA-Tech-
nology” Research and Production Company). 

The patients who had undergone PCI during 7 pre-
vious days were randomized into two groups at a ra-
tio of 1:1.5 by the method of sealed envelopes. The
patients of the first group (n=97) received FA 0.6
mg/day, B6 vitamin 4 mg/day and B12 vitamin 10
μg/day (2 pills of “Vitabs cardio”, produced by CJSC
“Altai-vitamins”) along with the conventional treatment.
These FA and vitamins dosages are the most approx-
imate to the human daily maintenance, and they ac-
count inevitable wastage during active ingredients ab-
sorption. The patients of the second group (n=167)
received the conventional treatment only.

The follow-up period was 20 months. The follow-
ing cardiovascular events were registered: cardiovas-
cular death, myocardial infarction, unstable angina pec-
toris, ischemic stroke, transient ischemic attack, pe-
ripheral arterial thrombosis, need of revascularization
in the main vascular systems (coronary bypass, PCI,
carotid endarterectomy, lower limbs arterial revascu-
larization). We estimated both unfavorable events which
had occurred during the follow-up for the first time and
the recurrent endpoints.

Statistical analysis of the data and their redaction were
conducted by the SAS (Statistical Analysis System)
(6.12 version). For descriptive characteristics of stud-
ied variables (frequencies, distributions, quintiles, mean
and standard errors) appropriate SAS methods were used
(MEANS, FREQ, SUMMARY, UNIVARIATE). Proportional-
hazards regression model (Cox model, realized in SAS
PROC PHREG procedure) was used for estimation of sur-
vival rate, vitamins supplementation efficacy and detection
of prognostic significance of various indices (demographic,
clinical, angiographic, biochemical and genetic). Sig-
nificance of tested variables was evaluated by Wald 
χ-square asymptotic test. 

Results
A total of 264 patients were enrolled into the study.

There was high prevalence of IHD risk factors in the both
groups. Significant distinctions between them were ab-
sent (Table 2). 

Patients with one-vessel coronary lesion prevailed
in the both groups (45.4% in the first group and 46.1%
- in the second one). In a number of cases interven-
tions were performed in patients with B type (45.4%
and 43.4%; p=0.75) and C type stenosis (18.6% and
21.1%; p=0.62) which reflects a high cardiovascular
risk in the examined population. As a rule 1-2 stents
were deployed. More than a half of the patients had

генов, влияющих на уровень гомоцистеина. Генотипирование
образцов по аллельным вариантам генов, кодирующих ме-
тилентетрагидрофолатредуктазу MTHFR (C677T), MTHFR
(A1298C), метионинсинтазу MTR (A2756G), метионин-
синтазу-редуктазу MTRR (A66G) и транскобаламин (TCN
C776G) проводили методом аллель-специфичной поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) с определением накоп-
ления продуктов реакции «в реальном времени» (на базе
НПФ «ЗАО ДНК-Технология»). 

В течение 7 сут после ЧКВ пациенты были рандомизи-
рованы методом конвертов в 2 группы в соотношении
1:1,5. Первая группа витаминотерапии (n=97), в которой
пациенты с момента рандомизации помимо стандартной те-
рапии получали ФК 0,6 мг/сут, витамин В6 4 мг/сут и ви-
тамин В12 10 мкг/сут (2 таблетки «Витабс кардио», про-
изводитель — ЗАО «Алтай-витамины»). Необходимо под-
черкнуть, что указанная доза витаминов является наиболее
близкой к суточной потребности человека, но учитывает не-
избежные потери при всасывании препарата. Вторая конт-
рольная группа (n=167), в которой пациенты получали толь-
ко стандартную терапию.

Период наблюдения за больными составил 20 мес. Ре-
гистрировали следующие неблагоприятные события: сер-
дечно-сосудистую смерть, инфаркт миокарда, нестабиль-
ную стенокардию, ишемический инсульт, транзиторную
ишемическую атаку, периферический артериальный тром-
боз, потребность в реваскуляризации в основных сосуди-
стых бассейнах (коронарное шунтирование, ЧКВ, каротидная
эндартерэктомия, реваскуляризация артерий нижних ко-
нечностей). Анализировали как впервые произошедшие за
период наблюдения неблагоприятные события, так и рек-
курентные (повторные) конечные точки. 

Статистический анализ данных и их редактирование про-
водились в системе SAS (Statistical Analysis System) (версия
6.12). Для получения описательных характеристик изучае-
мых переменных (частот, распределений, квинтилей, сред-
них и стандартных ошибок) использовались соответ-
ствующие процедуры SAS (MEANS, FREQ, SUMMARY, UNI-
VARIATE). Для моделирования выживаемости, оценки эф-
фективности витаминотерапии и определения прогности-
чески значимых показателей (демографических, клиниче-
ских, ангиографических, биохимических и генетических)
использовали регрессионную модель пропорционального
риска (Кокса), реализованную в процедуре SAS PROC
PHREG. Значимость тестируемых переменных определяли
с помощью асимптотического критерия χ-квадрат Вальда. 

Результаты
Всего в исследование были включены 264 пациента. В

целом отмечали высокую распространенность факторов рис-
ка ИБС в обеих группах, достоверных различий между ко-
торыми выявлено не было (табл. 2). 

В обеих группах преобладали пациенты с однососуди-
стым поражением коронарного русла (45,4% в группе 1 и
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undergone endovascular intervention of the left anterior
descending (LDA) artery. The method of direct stent-
ing was often used (27.8% and 27.3%; p=0.92). Bare
metal stents (in some cases together with drug-elut-
ing ones) were deployed in 15.5% and 20.6% of pa-
tients in the first and the second group respectively
(p=0.3). Every fifth patient had undergone balloon an-
gioplasty without stent deployment. This manipulation
was applied along with stent deployment, almost al-
ways in case of large lateral branches entrances lesions,
often through stent cells or by “kissing” technique. The
complete revascularization was not achieved on the av-
erage in 38.6% of the patients. Totally both groups were
comparable by the basic characteristics.

High prevalence of allele variants of the genes en-
coding for homocysteine metabolism was detected in
the process of genotyping: more than 50% of the pa-
tients shown at least one variant allele of each gene.

Patients of the tested and control groups did not dis-
tinguish in initial levels of homocysteine (15.7±0.9 vs
15.4±0.7 μmol/l; p=0.84), folate (7.7±0.4 vs
8.2±0.3 ng/ml; p=0.27) and cobalamin (380.7±18.3
vs 385.8±14.0 pg/ml; p=0.83).

By the end of the study 95 patients of 97 initially

46,1%, в группе 2). Нередко вмешательства проводили на
стенозах типа В (45,4% и 43,4%, р=0,75) и типа С (18,6%
и 21,1%, р=0,62), что отражает высокий риск сердечно-
сосудистых осложнений в изучаемой популяции. Чаще
проводили установку 1-2 стентов. Эндоваскулярное вме-
шательство на передней нисходящей артерии (ПНА) про-
водили более чем у половины пациентов. Часто применя-
ли методику прямого стентирования (27,8% и 27,3%;
р=0,92). Голометаллические стенты были имплантирова-
ны 15,5% пациентов группы 1 и 20,6% пациентов группы
2 (р=0,3), в том числе наряду со стентами с лекарственным
покрытием. Баллонная ангиопластика без имплантации стен-
та была выполнена каждому пятому пациенту. Эту процедуру
применяли наряду с имплантацией стентов, практически все-
гда выполняли на устьевых поражениях крупных боковых
ветвей и зачастую проводили через ячейки стентов или по
методике «kissing». В среднем у 38,6% пациентов не уда-
лось достичь полной реваскуляризации. В целом группы ви-
таминотерапии и контроля оказались сравнимы по основ-
ным характеристикам.

По результатам генотипирования была выявлена высо-
кая распространенность аллельных вариантов генов, про-
дукты которых принимают участие в метаболизме гомоци-
стеина: по крайней мере, 1 вариантный аллель по каждо-

Index / Показатель Group 1/Группа 1 Group 2/Группа 2 p

A total number of patients (men/women), n / Количество больных (муж/жен), n 97 (75/22) 167 (138/29) 0.29

Age, years (M±m) / Возраст, годы (M±m) 58.8±1.0 57.3±0.7 0.21

Single living patients, % / Пациент живет один, % 6.3 5.5 0.8

Body mass index, kg/m2 (M±m) / Индекс массы тела, кг/м2 (M±m) 28.6±0.4 29.1±0.3 0.38

Cholesterol, mmol/l (M±m) / Холестерин, ммоль/л (M±m) 4.8±0.1 4.9±0.1 0.36

Triglycerides, mmol/l (M±m) / Триглицериды, ммоль/л (M±m) 1.8±0.1 1.9±0.1 0.7

Creatine clearance, ml/min (M±m) / Клиренс креатинина, мл/мин (M±m) 93.0±2.9 96.8±2.2 0.3

Smoking at the present day / in anamnesis, % / Курение в настоящее время/в анамнезе, % 22.9/43.8 27.1/33.7 0.27

Hyperlipidemia, % / Гиперлипидемия, % 97.9 98.2 0.8

Arterial hypertension, % / Артериальная гипертония, % 90.7 82.0 0.06

Diabetes mellitus, % / Сахарный диабет, % 14.4 16.8 0.60

MI ≥1 month ago, % / ИМ ≥1 мес, % 53.6 55.7 0.74

CABG ≥2 months ago, % / КШ ≥2 мес, % 2.1 6.6 0.1

PCI ≥2 months ago, % / ЧКВ≥2 мес, % 18.6 19.2 0.35

Left ventricular ejection fraction, % (M±m) / Фракция выброса левого желудочка,% (M±m) 56.5±0.66 56.4±0.51 0.9

Previous stroke, % / Инсульт в анамнезе, % 5.2 3.6 0.54

Previous TIA, % / ТИА в анамнезе, % 1 3.6 0.25

Carotid endarterectomy / carotid arteries stenting ≥2 months ago, % / 
Каротидная эндартерэктомия/стентирование сонных артерий ≥2 мес назад, % 0 1.2 0.28

Ankle-brachial index of systolic blood pressure <0.9, % / 
Лодыжечно-плечевой индекс систолического артериального давления <0,9, % 4.1 8.9 0.37
MI – myocardial infarction, CABG – coronary artery bypass grafting, PCI – percutaneous coronary intervention, TIA – transient ischemic attack
ИМ — инфаркт миокарда, КШ — коронарное шунтирование, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ТИА — транзиторная ишемическая атака

Table 2. Demographic and clinical characteristics of the patients

Табл. 2. Демографические и клинические характеристики пациентов
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included ones continued vitamins intake (one patient
refused to take drug and another one stopped the treat-
ment because of skin itch).

Table 3 summarizes by groups the incidence of
thrombotic complications and revascularization episodes
in the main vascular systems. In univariate analysis the
compared groups did not distinguish significantly in the
rate of the composite endpoint (cardiovascular death
+ acute coronary syndrome + stroke + the main vas-
cular systems revascularization). Fig.1 demonstrates sur-
vival curves without unfavorable events.

To take into account a possible influence of clinical,
biochemical and genetic factors on vitamins supple-
mentation efficacy Cox proportional-hazards regres-
sion model was used. For stepwise discriminatory analy-
sis indices with p<0.2 value according to the results of
univariate analysis were included along with the fact
of vitamins intake and obviously significant indices (gen-
der, age). We did not include such parameters as lev-
els of homocysteine, cobalamin and FA in the multi-
variate model, because of medical correction of these
factors in some of the examined patients. In accordance
to multivariate data analysis routine prescription of the
vitamins to all the patients undergone PCI did not im-
prove cardiovascular prognosis (Fig.2).

The following independent predictors of unfavor-
able prognosis in patients undergone elective PCI
were revealed (Fig.2): single living, advanced invalid-
ity (I or II group) before retirement age, balloon an-
gioplasty without stenting, carriership of two genotypes
- TCN 776 (СС) and MTRR 66 (AA). On the contrary,
such parameters as intervention at the LDA artery,

му из генов встречался более чем у 50% пациентов.
По исходному уровню гомоцистеина (15,7±0,9 против

15,4±0,7 мкмоль/л; p=0,84), фолата (7,7±0,4 против
8,2±0,3 нг/мл; p=0,27) и кобаламина (380,7±18,3 про-
тив 385,8±14,0 пк/мл; p=0,83) сравниваемые группы меж-
ду собой не различались. 

К моменту окончания исследования 95 пациентов из 97
первоначально включенных продолжали принимать вита-
минотерапию (один пациент отказался от приема препарата,
другой прекратил прием витаминов в связи с возникнове-
нием кожного зуда). 

Частота тромботических осложнений, а также эпизодов
реваскуляризации в основных сосудистых бассейнах по груп-
пам представлена в табл. 3. По результатам однофакторного
анализа сравниваемые группы достоверно не различа-
лись по частоте комбинированной конечной точки (сердечно-
сосудистая смерть + острый коронарный синдром + нару-
шения мозгового кровообращения + реваскуляризации в
основных сосудистых бассейнах). На рис. 1 представлены
кривые выживаемости без развития неблагоприятных со-
бытий. 

Для учета возможного влияния клинических, биохими-
ческих или генетических факторов на эффективность ви-
таминотерапии была использована регрессионная модель
пропорционального риска Кокса. В пошаговый дискрими-
нантный анализ помимо факта лечения витаминами и за-
ведомо значимых показателей (пол, возраст) были включе-
ны признаки, отобранные в однофакторном анализе со
значением р<0,2. Мы не включали в многофакторную мо-
дель такие параметры, как уровень гомоцистеина, кобала-
мина и ФК, т.к. у части анализируемых пациентов (n=97)
проводили медикаментозное вмешательство, направлен-

Unfavorable events / Неблагоприятные события A number of patients, n (%) / Количество больных, n (%) p

Group 1 / Группа 1 Group 2 / Группа 2
(n=97) (n=164)

Sudden cardiovascular death / Внезапная сердечно-сосудистая смерть 0 1 (0.6) 0.9

All the thrombotic complications (TC) / Все тромботическими осложнения (ТО): 11 (11.3) 17 (10.4) 0.81

MI (fatal/nonfatal) / ИМ (фатальный/нефатальный) 0/1 (1) 1(0.6%)/4(24) 0.3
Unstable angina pectoris / Нестабильная стенокардия 6 (6.2) 8 (4.9) 0.65
Ischemic stroke / Ишемический инсульт 1 (1) 2 (1.2) 0.9
TIA / ТИА 3 (3.1) 1 (0.6) 0.12

Revascularization in the main vascular systems / 
Реваскуляризация в основных сосудистых бассейнах: 4 (4.1) 16 (9.8) 0.1

PCI / ЧКВ 3 (3.1) 12 (7.3) 0.16
CABG / КШ 0 1 (0.6) 0.9
Carotid endarterectomy / Каротидная эндартерэктомия 1 (1) 2 (1.2) 0.9
Femoropopliteal bypass / Бедренно-подколенное шунтирование 0 1 (0.6) 0.9

Composite endpoint: all the TC + all the revascularizations / 
Комбинированная конечная точка: все ТО + все реваскуляризации 15 (15.5) 33 (20.1) 0.35

MI – myocardial infarction, TIA – transient ischemic attack, PCI – percutaneous coronary intervention, CABG – coronary artery bypass grafting
ИМ — инфаркт миокарда, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, КШ — коронарное шунтирование

Table 3. Atherothrombotic events within 20-month follow-up

Табл. 3. Атеротромботические события за 20 мес наблюдения
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achievement of the complete revascularization, opti-
mal total length of deployed stents from 23 to 33 mm,
MTHFR 1298 (СС) carriership were associated with sig-
nificant reduction in cardiovascular risk. 

In case of nonfatal unfavorable event a patient was
not excluded from the study and was observed with-
in all twenty months. This allowed evaluation of so-called
recurrent unfavorable events rate that took place dur-
ing the whole follow-up period. We registered 19 events
in 15 patients of the first group (including 6 revascu-
larizations in the main vascular systems) and 48
events in 33 patients of the control group (including
26 revascularizations).

At the present time calculation of the ratio of un-
favorable events number to an individual patient’s fol-
low-up duration [M/t (years)] is considered as the most
accurate method of recurrent endpoints evaluation. Rep-
etition factor of thrombotic episodes did not distinguish
significantly in the both groups, while the rate of revas-
cularizations in the main vascular systems for 1 patient

ное на коррекцию этих факторов. По данным многофак-
торного анализа, рутинное назначение витаминов всем па-
циентам после ЧКВ не приводило к улучшению прогноза в
отношении развития сердечно-сосудистых осложнений
(рис. 2). 

Независимыми предикторами неблагоприятного прогноза
у пациентов, перенесших ЧКВ, являются следующие признаки
(рис. 2): одинокое проживание, инвалидность I-II группы до
достижения пенсионного возраста, проведение баллон-
ной ангиопластики без стентирования, а также носительство
двух генотипов — TCN 776 (СС) и MTRR 66 (AA). Напротив,
такие параметры, как вмешательство на передней нисходящей
артерии, достижение полной реваскуляризации, опти-
мальная суммарная длина имплантированных стентов от 
23 до 33 мм и носительство генотипа MTHFR 1298 (СС), ас-
социировались с достоверным снижением риска неблаго-
приятных сердечно-сосудистых эпизодов.

После наступления нефатального неблагоприятного со-
бытия пациента не исключали из исследования, а продол-
жали наблюдать в течение всех 20 мес. Это позволило оце-
нить частоту так называемых «реккурентных» (повторных)
неблагоприятных событий, произошедших в течение все-
го срока наблюдения. В группе витаминотерапии всего про-
изошло 19 событий у 15 пациентов (из них 6 — процеду-
ры реваскуляризации в основных сосудистых бассейнах),
в группе контроля — 48 событий у 33 пациентов (26 ре-
васкуляризаций). 

В настоящее время в качестве наиболее точного метода
оценки повторных конечных точек принято использовать от-
ношение количества неблагоприятных событий, перене-
сенных пациентом, к продолжительности его индивиду-
ального срока наблюдения [M/t (годы)]. Кратность тром-
ботических эпизодов в двух группах достоверно не раз-
личалась, тогда как частота реваскуляризаций в основных
сосудистых бассейнах на 1 чел/год была в 3 раза меньше
в группе витаминотерапии в сравнении с группой контро-
ля (рис. 3).
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Fig. 1. Survival curves without unfavorable events 

occurring

Рис. 1. Кривые выживаемости без развития 

неблагоприятных событий
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RR / ОР 0.3 [0.2-0.6], p=0.0004
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RR / ОР 0.5 [0.2-0.9], p=0.02

RR / ОР 0.2 [0.08-0.4], p=0.0001

RR / ОР 0.08 [0.01-0.5], p=0.004

RR / ОР 4.3 [CI / ДИ 2.2-8.3], p=0.0001

RR / ОР 2.0 [1.1-3.9], p=0.03

Supplementation with FA, B6, B12 vitamins / Терапия ФК, вит B6, B12

Single living / Одинокое проживание

Invalidity / Инвалидность

LDA stenting / Стентирование ПНА

Angioplasty without stenting / Ангиопластика без стентирования

The complete revascularization / Полная реваскуляризация

A total length of deployed stents 23-33 mm / 
Суммарная длина имплантированных стентов 23-33 мм

MTHFR 1298 (CC) genotype / Генотип MTHFR 1298 (CC)

TCN 776 (CC) “wild” genotype /  “Дикий” генотип TCN 776 (CC) 

MTRR 66 (AA) “wild” genotype /  “Дикий” генотип MTRR 66 (AA)
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Fig. 2. Predictors for cardiovascular complications in patients after PCI in accordance to multivariate analysis data

Рис. 2. Предикторы развития сердечно-сосудистых эпизодов у пациентов, перенесших ЧКВ, по данным 

многофакторного анализа

RR = risk ratio / ОР = отношение рисков
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per year was 3 times less in the group of vitamins sup-
plementation as compared to the control one (Fig.3).

Another aim of our study was a search for patient
subgroups in which vitamins supplementation could
be more effective than in the whole examined cohort.
Along with the basic clinical parameters we tested fac-
tors affecting homocysteine level (including carriership
of polymorphisms of the genes involved in homocys-
teine metabolism). The cobalamin level turned out to
be the only revealed factor which influenced significantly
vitamins supplementation efficacy. The incidence of the
composite endpoint among patients of the first quin-
tile by cobalamin level distribution (less than 260 pg/ml)
was significantly higher in the control group as com-
pared to the group of vitamins intake (Fig.4). At the
same time an average cobalamin levels in the first quin-
tiles of the both groups did not differ significantly

Следующей задачей работы был поиск подгрупп паци-
ентов, в которых витаминотерапия могла быть более эф-
фективной, чем во всей исследованной когорте. Помимо ос-
новных клинических параметров тестировали также фак-
торы, влияющие на уровень гомоцистеина (включая носи-
тельство полиморфизмов генов, принимающих участие в его
метаболизме). Единственным выявленным фактором, ока-
зывающим значимое влияние на эффективность терапии ви-
таминами, оказался уровень кобаламина. Частота комби-
нированной конечной точки среди пациентов, составляв-
ших первый квинтиль распределения по уровню кобаламина
(менее 260 пг/мл), в группе контроля была достоверно
выше, чем в группе лечения витаминами (рис. 4). При этом
среднее значение уровня кобаламина в первых квинтилях
обеих групп достоверно не различалось (189,7±14,5 про-
тив 195,1±7,5 пг/мл; р=0,7). Признак «лечение витами-
нами пациентов, составляющих первый квинтиль распре-
деления кобаламина», был включен в многофакторную мо-
дель пропорционального риска Кокса, описанную выше.
Было показано, что прием витаминов больными с низким
кобаламином (<260 пг/мл) значительно снижает риск
неблагоприятных исходов (комбинированной конечной точ-
ки: сердечно-сосудистая смерть + острый коронарный
синдром + нарушение мозгового кровообращения + ре-
васкуляризация в основных сосудистых бассейнах) у этой
категории пациентов (ОР 0,09, [95% ДИ 0,01-0,9]; р=0,04).
Остальные параметры многофакторной модели сохраняют
свою значимость (рис. 5). 

Обсуждение
В соответствии с основными документами по вопросам

нарушения метаболизма гомоцистеина и его возможной кор-
рекции, опубликованными в Западной Европе и США в по-
следнее время, рекомендации в этой области можно сум-
мировать следующим образом [14]: 1) определение уров-

Fig. 3. An annually number of revascularizations in the

main vascular systems per one patient in accor-

dance with prospective follow-up findings

Рис. 3. Количество реваскуляризаций в основных

сосудистых бассейнах на 1 пациента в год, по

результатам проспективного наблюдения
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Fig. 4. The incidence rate of unfavorable outcomes depending on the initial cobalamin level

Рис. 4. Частота неблагоприятных исходов в зависимости от исходного уровня кобаламина
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(189.7±14.5 vs 195.1±7.5 pg/ml; р=0.7). We in-
cluded the index “vitamins supplementation in the pa-
tients of the first quintile of cobalamin distribution” in
the Cox proportional-hazards regression model, which
was described above. Analysis shown that vitamins in-
take in patients with low cobalamin levels (<260 pg/ml)
reduced significantly risk of unfavourable outcomes
(composite endpoint: cardiovascular death + acute
coronary syndrome + stroke + revascularization in the
main vascular systems) (RR 0.09, [95% CI 0.01-0.9];
p=0.04). Other parameters of the multivariate mod-
el kept their significance (Fig.5).

Discussion
In accordance to the principal documents recent-

ly published in the USA and Western Europe recom-
mendations on homocysteine metabolism impair-
ments and their correction, can be summarized as fol-
lows [14]: 1) homocysteine level evaluation is recom-
mended only in case of IHD manifesting in the absence
of the traditional CVD risk factors or in case of family
history of early atherosclerosis onset; 2) routine vita-
mins prescription is not recommended, the diet rich in
FA and vitamins of group B should be advised; 3) FA
(0.5-5 mg/day) and B12 vitamin (0.5-1 mg/day) ther-
apy may benefit in high risk patients; 4) B12 vitamin
level should be detected before such treatment onset.

Particularities of the Russian IHD patient population
do not allow entire extrapolation of these recom-
mendations. The absence of the FA food fortification
programme in Russian Federation, low social and
economic status of many patients leading to the lack
of animal origin ingredients in their ration, alcohol abuse

ня гомоцистеина показано только в случае развития ИБС при
отсутствии классических факторов риска ССЗ или в случае
семейного анамнеза раннего развития атеросклероза; 2) ру-
тинное назначение витаминов не показано, необходимо ре-
комендовать диету, богатую ФК и витаминами группы В; 
3) терапия ФК (0,5-5 мг/сут) и витамином В12 (0,5-1 мг/сут)
может иметь преимущества у пациентов высокого риска; 
4) до начала подобной терапии должен быть определен уро-
вень витамина В12. 

Особенности российской популяции пациентов с ИБС не
позволяют экстраполировать на нее эти рекомендации в пол-
ном объеме. Отсутствие в РФ программы обогащения про-
дуктов ФК, низкий социально-экономический статус мно-
гих пациентов, приводящий к недостаточному количеству
полноценных продуктов животного происхождения в ра-
ционе, злоупотребление алкоголем заставляют усомнить-
ся в достаточной эффективности у этих пациентов реко-
мендаций по соблюдению диеты, богатой витаминами
группы В. Кроме того, многие пациенты с ИБС сознательно
ограничивают потребление продуктов животного про-
исхождения в связи с соблюдением гиполипидемической
диеты, что даже в благополучных по социально-экономи-
ческим показателям странах приводит к значимому повы-
шению распространенности дефицита витамина В12 [15].
Учитывая выявленную нами высокую частоту сниженного
уровня витамина В12 (9%) и ФК (55,5%) в выборке из рос-
сийской популяции пациентов с ИБС [13], этим больным,
вероятно, требуется медикаментозное восполнение по-
требности в витаминах. Поскольку среди пациентов с суб-
клиническим дефицитом кобаламина синдром мальаб-
сорбции встречается редко, большинству пациентов, по на-
шему мнению, достаточно этого витамина в дозах, соот-
ветствующих суточной потребности.

RR / ОР (95% CI / ДИ)

RR / ОР 0.7 [0.4-1.4], p=0.3

RR / ОР 0.09 [0.01-0.9], p=0.04

RR / ОР 7.7 [3.1-19.4], p=0.0001

RR / ОР 13.8 [3.9-48.9], p=0.0001

RR / ОР 0.3 [0.16-0.6], p=0.0003

RR / ОР 3.2 [1.6-6.3], p=0.0008

RR / ОР 0.4 [0.2-0.7], p=0.004

RR / ОР 0.2 [0.09-0.4], p=0.0001

RR / ОР 0.06 [0.01-0.4], p=0.004

RR / ОР 4.2 [2.2-8.1], p=0.0001

RR / ОР 1.9 [1.1-3.7], p=0.048
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Fig. 5. Clinical efficacy of FA, B6 and B12 vitamins supplementation in patients with initially low cobalamin level after elective

PCI in accordance with multivariate analysis data

Рис. 5. Клиническая эффективность терапии витаминами В6, В12 и ФК после планового ЧКВ у пациентов с исходно

сниженным уровнем кобаламина, по данным многофакторного анализа
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put in doubt the efficacy of vitamin B enriched diet rec-
ommendations in such patients. Besides, many IHD pa-
tients consciously limit themselves in products of an-
imal origin because of lipid-lowering diet, which leads
to significant increase in prevalence of B12 deficiency
even in countries with social and financial well-being
[15]. Taking into account high rate of B12 and FA de-
ficiency (9 and 55.5%, respectively) revealed in our
study in population sample of Russian IHD patients [13]
supplementation with these vitamins appears to be use-
ful in them. To our opinion cobalamin dosages corre-
sponding to daily maintenance suffice majority of pa-
tients because malabsorption syndrome is rare in pa-
tients with subclinical deficiency of this vitamin.

There was not significant prognosis improvement
in patients received vitamins when the first unfavorable
event was taken into statistical analysis. Non-signifi-
cant results may be due to insufficient number of the
study participants. A number of registered unfavorable
cardiovascular events was twice less than we expect-
ed in accordance to COURAGE study results [16]. The
reason for distinctions in unfavorable outcome rate is
probably related to longer period of clopidogrel intake
in our study. While analyzing with a glance to recur-
rent unfavorable events patients received vitamin
supplementation demonstrated significantly less repeat
revascularization rate (OR 3.0; p=0.02). This proba-
bly can be explained by more cardiovascular episodes
included into analysis due to recurrent events.

The Swiss Heart Study (2002) obtained the similar
results [7]. The study enrolled 553 patients after suc-
cessful angioplasty of at least one affected coronary ar-
tery segment (stenosis ≥50%). The treatment group
patients received FA - 1 mg/day, B12 vitamin - 400
μg/day and B6 vitamin - 10 mg/day. Composite end-
point, which included mortality, nonfatal MI and the need
for repeat revascularization, was estimated 6 and 12
months later. The group of homocysteine-lowering ther-
apy as compared to the placebo group revealed less in-
cidence of the composite endpoint after one year of the
treatment (15.4 vs 22.8% respectively (RR 0.68;
95% CI 0.48-0.96; p=0.03) mainly because of fre-
quency of the target vessel revascularization 9.9 vs
16.0%; RR 0.62; 95% CI 0.40-0.97; р=0.03). At the
same time insignificant trend to mortality and nonfa-
tal MI rate reduction was demonstrated.

Taking into account heterogeneity of the factors de-
termining homocysteine level in Russian IHD patients
[13], we suggested that vitamins supplementation can
effect variously in different categories of patients. In oth-
er words, if the main reason for homocysteine level in-
crease is the vitamins deficiency, their intake can be more
effective than at hyperhomocysteinemia of another gen-
esis. The received data confirm this speculation as the

В нашем исследовании при учете первого неблагопри-
ятного события не было выявлено улучшения прогноза у па-
циентов, получающих терапию витаминами. Отсутствие до-
стоверности полученных результатов мы связываем с не-
достаточным объемом наблюдения. Количество зареги-
стрированных неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий оказалось вдвое меньше ожидаемого (которое мы
рассчитывали исходя из результатов исследования COURAGE
[16]). По-видимому, причина различий в частоте неблаго-
приятных исходов кроется в более длительном приеме кло-
пидогрела в нашем исследовании. При анализе с учетом по-
вторных неблагоприятных событий нами было показано, что
в группе витаминотерапии достоверно ниже потребность в
повторных реваскуляризациях (ОР 3,0; р=0,02). По-ви-
димому, данный факт обусловлен увеличением количества
анализируемых сердечно-сосудистых эпизодов при до-
полнительном учете повторных событий. 

Сходные результаты были получены в исследовании The
Swiss Heart Study (2002) [7]. В исследование вошли 553 па-
циента после успешно выполненной ангиопластики по
крайней мере одного пораженного сегмента коронарной ар-
терии (стеноз ≥50%). Пациенты группы лечения получали
ФК 1 мг, витамин В12 400 мкг и витамин В6 10 мг. Комби-
нированную конечную точку, включавшую смертность, не-
фатальный ИМ и потребность в повторной реваскуляриза-
ции, учитывали через 6 и 12 мес. Через год терапии частота
комбинированной конечной точки была ниже в группе го-
моцистеин-снижающей терапии (15,4%) в сравнении с груп-
пой плацебо (22,8%) (ОР 0,68; 95% ДИ 0,48-0,96;
р=0,03) преимущественно за счет частоты реваскуляриза-
ции целевого сосуда (9,9% против 16,0%; ОР 0,62; 95%
ДИ 0,40-0,97; р=0,03). Наряду с этим отмечалась недо-
стоверная тенденция к снижению смертности и частоты не-
фатальных инфарктов миокарда.

Учитывая выявленную нами ранее гетерогенность фак-
торов, определяющих уровень гомоцистеина среди рос-
сийских пациентов с ИБС [13], мы предположили, что те-
рапия витаминами может давать разные эффекты у раз-
личных категорий пациентов. Иными словами, в случае, если
основной причиной повышения уровня гомоцистеина яв-
ляется дефицит витаминов, их прием может быть более эф-
фективным, чем при гипергомоцистеинемии другого генеза.
Данное предположение подтверждается полученными ре-
зультатами: у пациентов с уровнем кобаламина менее 260
пг/мл (первый квинтиль распределения) прием витаминов
достоверно ассоциируется со значительным снижением рис-
ка сердечно-сосудистых осложнений. 

В настоящее время принята следующая тактика ведения
пациентов со сниженным уровнем кобаламина (<200, в ряде
источников <250 пг/мл) [17,18]. При отсутствии клинической
картины дефицита витамина В12 — анемии, нейропсихи-
ческих нарушений и глоссита — проводят дополнительные
исследования, направленные на исключение субклиниче-
ского дефицита кобаламина. У пациентов определяют уро-



534 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(5)

Pharmacotherapy of hyperhomocysteinemia/Медикаментозная коррекция гипергомоцистеинемии 

vitamins treated patients with cobalamin level below
260 pg/ml (the first quintile of distribution) demon-
strate significantly lower risk of cardiovascular events.

At the present day the following tactics of cobalamin
deficient (<200 pg/ml, and in some references <250
pg/ml) patients management is accepted [17,18]. If
clinical signs of B12 deficiency (anemia, neuropsychic
abnormalities, glossitis) are absent, additional search
for subclinical cobalamin deficiency is performed. Pa-
tients are examined for methylmalonic acid and ho-
mocysteine plasma concentrations (which are the
markers of B12 functional insufficiency). All these pa-
tients are recommended to be screened for presence of
Castle intrinsic factor antibodies despite low sensitivi-
ty of the test and insignificant prevalence of cobalamin
malabsorption in patients with its subclinical deficien-
cy. In cases methylmalonic acid plasma concentration
exceeds 1000 nmol/l and/or homocysteine level is
above 25 μmol/l pharmacotherapy of cobalamin de-
ficiency is considered to be necessary. Presence of Cas-
tle intrinsic factor antibodies is another indication for ob-
ligated treatment. B12 vitamin is mainly prescribed par-
enterally. In case of oral administration B12 vitamin should
be taken in the recommended dosage of 1000 μg/day
for 4 weeks. All the other patients are not recommended
to receive B12, however follow-up is necessary with re-
peated previously mentioned assays once a 1-3 years.

Our results require reconsidering of approaches to sub-
clinical cobalamin deficiency correction in IHD patients
undergone PCI. We think that patients of the follow-up
group with no signs of cobalamin malabsorption or with-
out significant increase of methylmalonic acid and/or ho-
mocysteine should receive maintenance therapy with FA,
B12 and B6 vitamins in physiological doses. 

Further large-scale studies are surely necessary for
making decision of routine vitamins prescription to sta-
ble IHD patients after PCI.

Therefore, intake of FA, B6 and B12 vitamins by sta-
ble IHD patients with high prevalence of hyperhomo-
cysteinemia, folate and cobalamin deficiency reduces
the need for revascularization in the main vascular sys-
tems within 20-month follow-up after elective PCI.

Prescription of FA, B6 and B12 vitamins to stable IHD
patients with cobalamin plasma level below 260
pg/ml decreases thrombotic complications and revas-
cularizations occurrence.

Conclusion
Vitamins supplementation is simple and cheap, that

is why search for patients in whom it can benefit seems
to be very attractive. In the summer of 2010 the jour-
nal Stroke published results of M. Lee et al. meta-analy-
sis devoted to evaluation of FA efficacy in ischemic stroke
prevention [19]. The treatment was demonstrated to

вень метилмалоновой кислоты и гомоцистеина (как маркеров
функциональной недостаточности витамина В12). Несмот-
ря на незначительную распространенность нарушения вса-
сывания кобаламина среди пациентов с его субклиническим
дефицитом и низкую чувствительность теста, всем пациентам
показано определение антител к внутреннему фактору Ка-
стла. Если уровень метилмалоновой кислоты превышает
1000 нмоль/л и/или уровень гомоцистеина превышает 25
мкмоль/л, состояние расценивается как клинически значи-
мый дефицит кобаламина, требующий медикаментозной
коррекции. Выявление антител к внутреннему фактору
также является показанием к обязательному лечению ко-
баламином. Витамин В12 назначают преимущественно па-
рентерально. В случае перорального приема рекомендо-
ванная доза составляет 1000 мкг/сут в течение 4 нед.
Всем остальным пациентам терапия витамином В12 не по-
казана, однако рекомендовано динамическое наблюдение
с повторным проведением вышеуказанных тестов раз в 1-
3 года. 

Исходя из полученных нами результатов требуется пе-
ресмотреть подходы к коррекции субклинического дефи-
цита кобаламина у пациентов с ИБС, перенесших ЧКВ. По-
видимому, те больные, которые в настоящее время оказы-
ваются в группе динамического наблюдения в связи с от-
сутствием признаков нарушения всасывания витамина В12

или значительного повышения уровня метилмалоновой кис-
лоты и/или гомоцистеина, должны получать поддержи-
вающую терапию физиологическими дозами витаминов В12,
В6 и ФК.

Безусловно, для принятия решения о рутинном на-
значении терапии ФК, витаминами В6 и В12 пациентам со
стабильной ИБС, перенесшим ЧКВ, необходимо проведе-
ние дополнительных крупномасштабных исследований.

Таким образом, в выборке пациентов со стабильной ИБС,
характеризующейся высокой распространенностью гипер-
гомоцистеинемии, дефицитом ФК и кобаламина, прием ви-
таминов В6, В12 и ФК снижает потребность в реваскуляри-
зации в основных сосудистых бассейнах в течение 20 мес
наблюдения после планового ЧКВ.

Назначение витаминов В6, В12 и ФК больным стабиль-
ной ИБС с уровнем кобаламина менее 260 пг/мл приводит
к снижению частоты развития тромботических осложнений
и процедур реваскуляризации.

Заключение
В заключение хотелось бы отметить, что лечение вита-

минами очень просто и дёшево, поэтому крайне заманчи-
во продолжить поиск подгрупп пациентов, которым оно мо-
жет быть полезно. Летом 2010 г. в журнале Stroke был опуб-
ликован мета-анализ Менга Ли и соавторов, посвященный
эффективности терапии ФК в предотвращении ишемиче-
ского инсульта [19]. Было показано, что при соблюдении ряда
условий такое лечение является эффективным. Среди про-
чего, снижение риска ишемического инсульта наблюдалось
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be effective if certain conditions were met. Among oth-
er the ischemic stroke risk reduction was observed in
folate supplementation in low doses (<1 mg/day) and
in case of vitamin treatment of patients living in terri-
tories without FA food fortification. This data corre-
sponds to our results. Consequently, we think it would
be untimely to draw a line under the topic of vitamins
B supplementation rationale in CVD patients.
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Частота сердечных сокращений (ЧСС) играет важ-
нейшую роль в патогенезе ишемической болезни серд-
ца (ИБС). Взаимосвязь между ЧСС в покое, ИБС и смерт-
ностью была зарегистрирована в ряде эпидемиологи-
ческих исследований [1,2]. В лечении больных ста-
бильной стенокардией (СС) для снижения ЧСС широ-
ко используются бета-адреноблокаторы (БАБ), в част-
ности бисопролол, с доказанной эффективностью у боль-
ных СС [3,4]. В последние годы в лечении СС стал при-
меняться представитель нового класса ингибиторов 
If-каналов — ивабрадин, доказавший свою эффектив-
ность [5]. В исследовании INITIATIVE ивабрадин по 
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Эффективность и безопасность ивабрадина и бисопролола у пациентов с ишемической болезнью сердца: результаты открытого сравнительного 
рандомизированного исследования 
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Цель. Изучить влияние ивабрадина по сравнению с бисопрололом на клинико-гемодинамические показатели, толерантность к физической нагрузке, эндотелиальную функцию,
качество жизни (КЖ) и эректильную функцию у пациентов с ишемической болезнью сердца.
Материал и методы. У 60 мужчин со стабильной стенокардией напряжения выполнено сравнительное рандомизированное перекрёстное открытое исследование. Половине па-
циентов в случайном порядке назначали ивабрадин на 14 дн с заменой его на бисопролол сроком на 3 мес; другая половина получала сравниваемые препараты в обратной после-
довательности. Тредмил-тест, пробу с реактивной гиперемией проводили исходно и через 14 дн после лечения каждым из препаратов. Через 3 мес оценивали КЖ с помощью Си-
эттлского опросника по стенокардии и эректильную функцию на основании международного индекса эректильной функции (МИЭФ-5).
Результаты. При 2-недельном лечении бисопрололом частота сердечных сокращений снизилась на 16,7±4,6 (р<0,005), ивабрадином — на 16,4±4,8 уд/мин (р<0,005). При-
роста толерантности к физической нагрузке на тредмиле ≥1 мин достигли при терапии бисопрололом 30 (50%) пациентов, ивабрадином — 31 (51,7%). Лечение ивабрадином,
в сравнении с бисопрололом, сопровождалось более выраженным увеличением хронотропного резерва при пробе с физической нагрузкой (р<0,05) и достоверным улучшени-
ем коэффициента чувствительности плечевой артерии к напряжению сдвига при пробе с реактивной гиперемией (р<0,005). У больных с нарушенной эндотелиальной функци-
ей эффективность бисопролола (69,4%) и ивабрадина (52,8%) существенно не различалась, тогда как при нормальной эндотелиальной функции прирост толерантности к фи-
зической нагрузке ≥1 мин при лечении ивабрадином наблюдался у 50% (р<0,05) больных, а бисопролол был эффективен у 20,8% обследованных. Оба препарата достоверно
повышали КЖ, а ивабрадин также улучшал эректильную функцию (р<0,005) по сравнению с бисопрололом. 
Заключение. Ингибитор If-каналов ивабрадин по антиангинальной эффективности не уступает бета-адреноблокатору бисопрололу у больных стабильной стенокардией напря-
жения. Лечение ивабрадином, в сравнении с бисопрололом, сопровождалось улучшением хронотропного резерва при нагрузочной пробе (р<0,05), коэффициента чувствительности
плечевой артерии к напряжению сдвига при пробе с реактивной гиперемией (р<0,005) и эректильной функции (р<0,005).
Ключевые слова: стабильная стенокардия напряжения, ивабрадин, бисопролол, тредмил-тест, эндотелиальная функция, эректильная функция. 
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Efficacy and safety of ivabradine and bisoprolol in patients with ischemic heart disease: results of comparative randomized open study
R.D. Kurbanov, A.O. Kan*, F.M. Bekmetova, A.B. Shek
Republican Specialized Center for Cardiology. Osie ul. 4,Tashkent, 100052 Uzbekistan

Aim. To study influence of ivabradine as compared with bisoprolol on clinical and hemodynamic indices, exercise tolerance, endothelial function, quality of life (QL) and erectile function in
patients with ischemic heart disease. 
Material and methods. 60 males with stable angina pectoris were enrolled into comparative randomized crossover open study. One half of patients randomly received ivabradine during 14
days with replace it with bisoprolol for the next 3 months, another half of patients received compared drugs in the reverse order. Treadmill-test and flow-mediated dilatation (FMD) test were
performed initially and after 14 days of treatment with each drug. QL and erectile function were evaluated after 3 months with Seattle Angina Questionnaire (SAQ) and International Index of
Erectile Function (IIEF-5), respectively.
Results. Heart rate reduced by 16.7±4.6 (p<0.005) and 16.4±4.8 bpm (p<0.005) after 2 weeks of treatment with bisoprolol and ivabradine, respectively. 30 (50.0%) and 31 (51.7%)
patients treated with bisoprolol and ivabradine, respectively, increased exercise tolerance ≥1 min in the treadmill-test. Ivabradine treatment, in comparison with bisoprolol one, was associat-
ed by more expressed increase in chronotropic reserve in treadmill-test (p<0.05) and significant improvement of sensitivity coefficient of brachial artery to tension shift in FMD (p<0.005). In
patients with endothelial dysfunction bisoprolol (69.4 %) and ivabradine (52.8%) efficacy did not differ significantly. At the same time in patients with normal endothelial functions increase
in exercise tolerance ≥1 min in treadmill-test was observed in 50% (p<0.05) and 20.8% of patients treated with ivabradine and bisoprolol, respectively. Both drugs significantly increased
QL, and ivabradine improved erectile function (p<0.005) in comparison with bisoprolol.
Conclusion. The If-channel inhibitor ivabradine and beta-blocker bisoprolol have a similar antianginal efficacy in patients with stable angina pectoris. Treatment with ivabradine, in compari-
son with bisoprolol, was associated with improvement of chronotropic reserve in treadmill-test (p<0.05), sensitivity coefficient of brachial artery to tension shift in FMD test (p<0.005) and
erectile function (p<0.005).
Key words: stable angina pectoris, ivabradine, bisoprolol, treadmill-test, endothelial function, erectile function.
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(5):536-542
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антиангинальной эффективности не уступал атеноло-
лу [6]. В исследовании BEAUTIFUL установлено, что до-
бавление ивабрадина к стандартной терапии у больных
ИБС и ЧСС более 70 уд/мин уменьшает количество ин-
фарктов миокарда и хирургических реваскуляризаций
[7]. В экспериментальных исследованиях показано, что
ивабрадин при физической нагрузке сохраняет спо-
собность к увеличению среднего диаметра коронарных
артерий, тогда как под действием пропранолола в
этих же условиях отмечалась стойкая вазоконстрикция,
приводящая к снижению объёмной скорости коро-
нарного кровотока [8]. Также в экспериментах на жи-
вотных было показано, что ивабрадин, снижая ЧСС,
предупреждает развитие эндотелиальной дисфунк-
ции [9] и уменьшает площадь атеросклеротической
бляшки [10]. 

Несмотря на имеющийся в распоряжении врачей ши-
рокий арсенал методов для лечения ИБС, качество жиз-
ни пациентов остаётся сложной проблемой. По данным
ряда исследований, лишь 54% пациентов полностью
удовлетворены качеством проводимой терапии, 33%
— умеренно удовлетворены и 13% — не удовлетворе-
ны [11,12]. Также известно, что БАБ, широко исполь-
зующиеся в лечении ИБС у части больных могут быть
причиной эректильной дисфункции [13], в то же вре-
мя появились сообщения об улучшении эректильной
функции на фоне приёма ивабрадина в эксперимен-
тальных исследованиях [14]. 

Цель исследования — изучить влияние ивабрадина
и бисопролола на клинико-гемодинамические пока-
затели, толерантность к физической нагрузке, эндоте-
лиальную функцию, качество жизни и эректильную
функцию у пациентов с ИБС. 

Материал и методы 
В исследование включены 60 мужчин со стабильной

стенокардией напряжения II-III ФК (по классификации
Канадского общества кардиологов), находившихся
под наблюдением в лаборатории ИБС Республиканского
специализированного центра кардиологии Узбекиста-
на. Все пациенты имели стабильно воспроизводимый
порог физической нагрузки по результатам тредмил-
теста. Обязательным критерием включения являлось на-
личие доказательства ИБС в виде положительной про-
бы с физической нагрузкой (ПФН). Проба считалась по-
ложительной, если её проведение прекращалось из-за
возникновения лимитирующей стенокардии с сопут-
ствующей депрессией сегмента ST ≥1мм. Все пациен-
ты, включённые в исследование, подписывали ин-
формированное согласие на участие в исследовании.
Проведение исследования было одобрено локаль-
ным этическим комитетом Республиканского специа-
лизированного центра кардиологии.

Критерии невключения в исследование: инфаркт

миокарда, нестабильная стенокардия или реваскуля-
ризация миокарда в предшествующие 3 мес; артери-
альная гипертония (АГ) II-III степени; гипотония
(АД<100/60 мм рт.ст.); выраженные нарушения сер-
дечного ритма и проводимости (синдром слабости си-
нусового узла, АВ блокада II III степени, синоатриаль-
ная блокада, фибрилляция или трепетание предсердий);
другие значимые заболевания сердца (поражение
клапанного аппарата, кардиопатии и т.д.); уровень
сывороточного креатинина >2 мг/дл, повышение ак-
тивности аминотрансфераз (АЛТ, АСТ) сыворотки бо-
лее 3 норм.

Предварительно отобранные пациенты принимали
стандартную терапию [антиагреганты, статины, инги-
биторы АПФ (ИАПФ)] не менее месяца до включения
в исследование. Если ранее больной принимал БАБ, то
производилось постепенное снижение дозы в течение
1-2 нед с полной его отменой за 2-3 дня до включения
в исследование. Больные не принимали нитраты про-
лонгированного действия, однако при необходимости
могли использовать нитраты короткого действия.

На этапах (рис. 1) исследования изучалось клини-
ческое состояние больных: ЧСС, систолическое арте-
риальное давление (САД) и диастолическое (ДАД) в по-
ложении лёжа, вычислялось двойное произведение
(ДП=ЧССхСАД/100), частота приступов стенокардии
(ЧПС), количество потребляемых таблеток нитрогли-
церина (КТН). Больным проводились тредмил-тест по
протоколу ModBruce и проба с реактивной гиперемией
по методике Celermajer D. и соавт. [15].

Тредмил-тест, проба с реактивной гиперемией про-
водились исходно и через 14 дн после лечения каждым
из препаратов (1-3 этапы). Обследование проводилось
утром в одно и то же время через 2 ч после приёма ут-
ренней дозы препаратов. 

При анализе результатов ПФН учитывали время об-
щей продолжительности нагрузки, время до возник-
новения приступа стенокардии, время до лимитирую-
щей стенокардии, время до депрессии сегмента ST на
1мм, ЧСС, АД, ДП, метаболический эквивалент (METS
— кратность количества кислорода, использованного на

Рисунок 1. Дизайн исследования

ПФН — проба с физической нагрузкой
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высоте нагрузки, к его количеству, используемому в со-
стоянии покоя). METS вычисляли по формуле:

METS= скорость × [0,1+(угол наклона ×1,8)]+35
3,5

Также анализировали время до восстановления
ЧСС, АД, сегмента ST. На основании полученных ре-
зультатов вычисляли хронотропный резерв (ХР) по
формуле: ХР=(ЧССмакс—ЧСС в покое)/(ЧССвозраст-
ное—ЧСС в покое)х100%, где ЧССвозрастное=220—
возраст. Прогностически неблагоприятным считали
снижение ХР менее 80% [16]. Для количественной оцен-
ки риска осложнений высчитывали индекс DTS (Duke
Treadmill Score) [17].

При пробе с реактивной гиперемией оценивали эн-
дотелий-зависимую вазодилатацию (ЭЗВД) по приро-
сту диаметра плечевой артерии (ПА) в процентах.
Нормальной реакцией ПА считалось её расширение на
фоне реактивной гиперемии на 10% и более от ис-
ходного диаметра. Вычислялся коэффициент чувстви-
тельности ПА к напряжению сдвига по формуле:
К=(ДD/D0)/(Дф/ф0), где D0 — исходный диаметр
ПА; ДD — изменение диаметра ПА; ф0 — исходное на-
пряжение сдвига; Дф — изменение напряжения сдви-
га. Напряжение сдвига на эндотелий (ф) вычислялось
по формуле: ф=4зV/D, где з — вязкость крови (в
среднем 0,05 Пз); V — максимальная скорость крово-
тока; D — диаметр артерии. Снижение коэффициента
чувствительности ПА к напряжению сдвига (К) ниже 0,61
считали критерием дисфункции эндотелия [18]. 

Кроме того, на 1 и 4 этапах исследования изучали
биохимические показатели — липиды, глюкоза натощак,
С-реактивный белок, а также оценивали качество жиз-
ни пациентов с помощью Сиэттлского опросника по сте-
нокардии (SAQ) и эректильную функцию на основании
опросника МИЭФ-5 (Международный индекс эрек-
тильной функции-5).

После исходного обследования пациенты были ран-
домизированы на 2 группы. Половине пациентов (1 груп-
па) в случайном порядке назначали ивабрадин (Ко-
раксан, Лаборатории Сервье, Франция) в дозе 5мг/сут
на 14 дн с последующей заменой его на бисопролол в
начальной дозе 5мг/сут сроком на 3 мес. Другая поло-
вина (2 группа) получала сравниваемые препараты в об-
ратной последовательности. Подбор дозы препаратов
в обеих группах проводился индивидуально, путём
титрования до достижения снижения ЧСС на 20 25% и
более в зависимости от исходного значения. Основны-
ми критериями являлись уровень АД и ЧСС, наличие кли-
нических признаков гипотонии (головокружение, сла-
бость), появление побочных эффектов терапии. При воз-
никновении гипотонии (снижение систолического АД
<90 мм рт.ст.), брадикардии (ЧСС<50 в мин) или про-
явлении клинических признаков непереносимости пре-
парата (головокружение, слабость) больному вновь

назначали предыдущую дозу, которая считалась инди-
видуально подобранной для данного пациента.

При проведении статистического анализа получен-
ных данных использовался пакет статистического ана-
лиза Statistica 6.0. Соответствие числовых данных нор-
мальному закону распределения оценивалось с при-
менением стандартных критериев. Полученные ре-
зультаты представлены в виде среднего арифметиче-
ского и стандартного отклонения (М±SD), статистиче-
ская значимость полученных измерений при сравнении
средних величин определялась по критерию Стьюдента
(t). Для сравнения пропорций в связанных (зависимых)
группах был использован критерий Мак Нимара. Если
распределение изучаемых переменных отличалось от
нормального, применяли непараметрические критерии
анализа: T-критерий Манна-Уитни для двух выборок.
За статистически значимые изменения принимали
уровень достоверности p<0,05. Анализ корреляцион-
ной зависимости проводился в зависимости от харак-
тера распределения с использованием коэффициентов
Пирсона и ранговой корреляции Спирмена (rs).

Результаты 
Исходные характеристики больных, включенных в

исследование, представлены в табл. 1.
Применение бисопролола в средней суточной дозе

6,94±2,42 мг/сут и ивабрадина 10,71±2,94 мг/сут со-
провождалось снижением ЧСС на 16,8±4,6 (21,8%;
p<0,005) и 16,4±4,8 уд/мин (21,4%; p<0,005), со-
ответственно (табл. 2). Хотя все включённые в иссле-
дование пациенты с АГ I степени принимали ИАПФ с
целью достижения уровня АД менее 140/90 мм рт.ст.,
при приёме бисопролола наблюдалось некоторое до-
полнительное снижение САД (p<0,005; 95% ДИ:
4,64-7,86), ДАД (p<0,05; 95% ДИ: 0,67-4,21) в рам-
ках достигнутого целевого значения и ДП (p<0,005; 95%
ДИ: 2,7-6,0) по сравнению с исходным уровнем и груп-
пой ивабрадина. Оба препарата обладали сходным ан-
тиангинальным эффектом по показателям числа при-

Параметр Значение

Возраст, лет 46,7±8,5

Длительность ИБС, лет 2,9±1,8

Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 6 (10)

Артериальная гипертония 1 степени, n (%) 41 (68,3)

Сахарный диабет, n (%) 3 (5)

Сопутствующее лечение в момент включения

Ацетилсалициловая кислота, n (%) 56 (93,3)

Статины, n (%) 55 (91,7)

ИАПФ, n (%) 41 (68,3)

Таблица 1. Клиническая характеристика больных 

стабильной стенокардией (n=60)
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Параметр Исходно После приёма После приёма 
(n=60) бисопролола ивабрадина 

(n=60) (n=60)

ЧСС покоя в положении лёжа, уд/мин 76,6±4,3 59,9±4,1*** 60,2±4,1***

САД в положении лёжа, мм рт.ст. 121,8±11,8 112,3±7,4***††† 118,6±7,3

ДАД в положении лёжа, мм рт.ст. 78,4±6,7 74,7±6,8***† 77,0±5,1

Двойное произведение (ЧСС × САД/100) 93,3±9,6 67,2±5,8***††† 71,5±7,0***

*** — p<0,005 (достоверность различий относительно исходных показателей); 
† — p<0,05, ††† — p<0,005 (достоверность различий между группами приема бисопролола и ивабрадина)

Таблица 2. Изменение клинико-гемодинамических показателей в покое при лечении бисопрололом и ивабрадином

(10-14 дн; 2-3 этапы)

Параметр Исходно После приёма После приёма 
(n=60) бисопролола ивабрадина 

(n=60) (n=60)

ЧСС до пробы, уд/мин 79,1±5,3 62,3±3,5*** 63,3±4,7***

ЧСС макс, уд/мин 135,1±19,1 128,4±19,8† 136,5±22,3

САД до пробы, мм рт.ст. 118,3±10,2 111,8±10,6***†† 117,3±8,2

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

САД макс, мм рт.ст. 150,9±15,8 145,9±15,9† 152,1±14,9

ДАД макс, мм рт.ст. 85,7±8,5 82,8±10,1 86,2±8,8

Показатель ДП в покое 93,5±10,4 69,6±7,5***††† 74,3±8,1***

Показатель ДП при пиковой нагрузке 204,5±40,1 187,8±36,5*†† 208,6±42,5

Хронотропный резерв, % 59,0±18,0 59,1±17,2 66,2±19,0*†

METS 7,8±2,2 9,0±2,0** 9,2±2,1***

Общая продолжительность нагрузки, сек/прирост, сек 697,3±168,6 787,0±120,5***/89,7±87,9 793,7±125,9***/96,4±98,5

Время до возникновения приступа стенокардии, сек/прирост, сек 649,3±172,3 744,6±127,0***/95,2±79,1 756,9±130,2***/107,6±89,6

Время до лимитирующей стенокардии, сек/ прирост, сек 692,1±168,1 780,6±119,9***/88,5±85,5 789,4±127,4***/97,3±96,4

Время до депрессии сегмента ST на 1мм, сек/ прирост, сек 675,7±176,1 769,9±120,4***/94,2±88,0 777,5±123,6***/101,8±96,9

Время до восстановления ЧСС, мин 4,4±1,7 3,5±1,5** 3,7±1,5*

Время до восстановления АД, мин 4,2±1,5 3,3±1,1***††† 4,1±1,4

Время до восстановления сегмента ST, мин 3,2±2,2 2,1±2,2** 1,8±2,0***

Индекс DTS (Duke Treadmill Score) -7,6±3,7 -4,1±4,4*** -3,6±4,7***

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,005 (достоверность различий относительно исходных показателей); 
† p<0,05, †† p<0,01, ††† p<0,005 (достоверность различий между бисопрололом и ивабрадином)

Таблица 3. Изменение показателей пробы с физической нагрузкой при лечении бисопрололом и ивабрадином 

(10-14 дн; 2-3 этапы)

ступов стенокардии (3,1±2,5 и 2,8±2,4) и количества
потребляемых таблеток нитроглицерина в неделю
(0,7±1,3 и 0,6±1,6), соответственно, на фоне приё-
ма бисопролола и ивабрадина.

По результатам тредмил-теста, после 2-недельного
лечения антиангинальный эффект по достигнутому
приросту продолжительности физической нагрузки
более 1 мин, по сравнению с исходом, был отмечен у
30 пациентов при приёме бисопролола и у 31 при лече-
нии ивабрадином.

Как видно из табл. 3, максимальная ЧСС (p<0,05;
95% ДИ: 4,71-11,52) и максимальное САД (p<0,05;

95% ДИ: 2,73-9,61) на высоте нагрузки были несколько
меньше после приёма бисопролола по сравнению с
ивабрадином, хотя по времени общей продолжи-
тельности нагрузки времени до появления приступа сте-
нокардии, времени до лимитирующей стенокардии и
времени до депрессии сегмента ST на 1мм эффект обо-
их препаратов достоверно не отличался. Показатель ДП
был ниже при лечении бисопрололом, чем у ивабра-
дина как в покое (p<0,005; 95% ДИ: 6,7-14,10), так
и на высоте нагрузки (p<0,01; 95% ДИ: 13,89-27,81). 

Хронотропный резерв статистически значимо был
выше при приёме ивабрадина по сравнению как с ис-
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Параметр Исходно После приёма После приёма 
(n=60) бисопролола ивабрадина 

(n=60) (n=60)

Изменение диаметра ПА, % 7,7±8,4 8,3±9,7 10,9±8,7*

Коэффициент чувствительности ПА к напряжению сдвига 0,73±0,97 0,53±0,86 1,17±1,07*†††

* p<0,05 (достоверность различий относительно исходных показателей); 
††† p<0,005 (достоверность различий между бисопрололом и ивабрадином)

Таблица 4. Изменение показателей пробы с реактивной гиперемией при лечении бисопрололом и ивабрадином

(10-14 дн; 2-3 этапы)

Динамика диаметра ПА Бисопролол (n=60) Ивабрадин (n=60)

прирост ПФН прирост ПФН прирост ПФН прирост ПФН 
≥1 мин <1 мин ≥1 мин <1 мин

Раскрытие ПА < 10%, n (%) 25 (41,7)* 11 (18,3) 19 (31,7) 12 (20)

Раскрытие ПА ≥ 10%, n (%) 5 (8,3) 19 (31,7) 17 (28,3) 12 (20)(*)

* p<0,05 (относительно группы бисопролола с нормальной эндотелиальной функцией);
(*) p<0,05 (относительно группы бисопролола с нормальной эндотелиальной функцией; критерий Мак-Нимара)

Таблица 5. Прирост общей продолжительности нагрузки при лечении бисопрололом и ивабрадином (10-14 дн; 2-3

этап) в зависимости от исходного состояния эндотелиальной функции

ходом, так и с бисопрололом (p<0,05; 95% ДИ: 1,61-
7,87).

При приёме бисопролола (p<0,01) и ивабрадина
(p<0,05) быстрее восстанавливались ЧСС и депрессия
сегмента ST (p<0,01 и p<0,005, соответственно) по
сравнению с исходом, САД и ДАД (p<0,005, 95% ДИ:
0,96-1,47) после пробы восстанавливались несколь-
ко быстрее на фоне бисопролола как по сравнению с ис-
ходом, так и в сравнении с ивабрадином.

Прирост общей продолжительности нагрузки на 1
удар снижения ЧСС составил на фоне бисопролола 6,3
сек, на фоне ивабрадина — 7,4 сек. 

Индекс DTS улучшился при приёме и бисопролола
(p<0,005), и ивабрадина (p<0,005). Исходно 15 па-
циентов имели высокий риск согласно индексу DTS,
после приёма бисопролола — 3, после приёма иваб-
радина — 4 пациента.

По результатам пробы с реактивной гиперемией у
24 из 60 обследованных наблюдалось раскрытие ПА
≥10%, то есть отмечалась нормальная эндотелиальная
функция, нарушение ЭЗВД различной степени от-
мечалось у 36 пациентов. Как видно из табл. 4, лече-
ние ивабрадином сопровождалось достоверным улуч-
шением раскрытия ПА (p<0,05) и коэффициента чув-
ствительности ПА к напряжению сдвига как по сравне-
нию с исходом (p<0,05), так и в сравнении с бисо-
прололом (p<0,005, 95% ДИ: 0,29-0,99). 

При сравнении частоты достижения прироста толе-
рантности к ФН (ДТ≥1 мин) в зависимости от состоя-
ния ЭЗВД (ДD ≥ 10%) при лечении бисопрололом и
ивабрадином было обнаружено (табл. 5), что бисо-
пролол преимущественно оказывал эффект по ре-

зультатам ПФН у больных с нарушенной эндотелиаль-
ной функцией (ДD<10%) (ОШ 8,6; 95% ДИ 2,5-9,1;
p<0,001), тогда как эффективность ивабрадина не за-
висела от исходного состояния эндотелиальной функ-
ции.

Как видно из табл. 5, при нормальной эндотели-
альной функции эффект ивабрадина по результатам
ПФН наблюдался у 50% (p<0,05) больных, тогда как
бисопролол был эффективен лишь у 20,8% обследо-
ванных. У больных с нарушенной эндотелиальной
функцией эффективность бисопролола (69,4%) и
ивабрадина (52,8%) существенно не различалась.

На фоне 3-месячной терапии бисопрололом и
ивабрадином не было выявлено достоверных изме-
нений показателей липидного, углеводного обмена и
С-реактивного белка. 

По результатам Сиэттлского опросника по стено-
кардии, на фоне 3-месячной терапии отмечалось до-
стоверное улучшение показателей качества жизни
больных в обеих группах (табл. 6). Между лечением би-
сопрололом и ивабрадином по показателям SAQ до-
стоверных различий не выявлено.

По результатам опросника МИЭФ-5 исходно в 1 груп-
пе было 17,7±4,6 баллов, после трёх месяцев приёма
бисопролола — 17,2±4,8 баллов. Во 2 группе исход-
но было 19,0±4,0 баллов, после лечения ивабрадином
— 21,1±2,9 балл (p<0,05). Таким образом, в резуль-
тате 3-месячной терапии бисопрололом не было вы-
явлено достоверного ухудшения эректильной функции.
При приёме ивабрадина отмечалось улучшение эрек-
тильной функции как в сравнении с исходом, так и в
сравнении с бисопрололом (табл. 6). 
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Динамика диаметра ПА 1 группа (n=30) 2 группа (n=30)

Исход После приёма Исход После приёма
бисопролола ивабрадина

Ограничение физической активности 62,6±18,8 76,0±15,8*** 61,7±21,2 76,9±19,2***

Стабильность течения стенокардии 52,5±12,0 72,5±12,0*** 55,0±13,8 76,7±17,3***

Тяжесть стенокардии 44,0±19,2 65,0±19,6*** 50,0±18,9 73,3±17,9***

Удовлетворённость лечением 57,1±14,6 71,0±13,1*** 56,5±15,6 73,8±12,2***

Восприимчивость болезни 28,1±9,4 35,8±13,5* 27,2±10,0 37,6±13,0***

Суммарный балл 48,9±7,7 64,1±9,4*** 50,1±8,6 67,6±9,9***

МИЭФ-5 17,7±4,6 17,2±4,8 19,0±4,0 21,1±2,9*†††

* p<0,05, *** p<0,005 (достоверность различий относительно исходных показателей);
††† p<0,005 (достоверность различий между группами)

Таблица 6. Изменение показателей качества жизни по Сиэттлскому опроснику по стенокардии и эректильной 

функции по опроснику МИЭФ-5 (4 этап)

Из 60 пациентов, включённых в исследование,
прекративших участие в исследовании из-за неблаго-
приятных событий или по каким-либо иным причинам,
не было. В итоговый анализ вошли все пациенты,
включённые в исследование. У 1 больного при приё-
ме ивабрадина были кратковременные головные боли
при первом приёме препарата, не наблюдавшиеся в
последующем. Также у 1 больного при приёме иваб-
радина наблюдались «фосфены» (световые явления,
описываемые как повышение яркости ограниченных зон
зрения), о которых сообщалось в предыдущих иссле-
дованиях ивабрадина [5,6]. Эти симптомы появлялись
в большинстве случаев в сумеречное время, не
ограничивали повседневную активность больного и не
привели к отмене ивабрадина.

Обсуждение 
Как показали результаты исследования, ивабра-

дин в дозах 10-15 мг/сут не уступал бисопрололу по сни-
жению ЧСС, времени общей продолжительности на-
грузки и времени до депрессии сегмента ST на 1мм. На
пике нагрузки при лечении ивабрадином были выше
ЧССмакс и САДмакс, что по литературным данным [8] свя-
зано с тем, что ивабрадин обладает дополнительным
коронарорасширяющим действием, удлиняя медлен-
ную спонтанную диастолическую деполяризацию, во
время которой происходит кровенаполнение коро-
нарных артерий, не влияя при этом на потенциал дей-
ствия. Схожие данные были получены в исследовании
INITIATIVE, где также на фоне приёма атенолола на вы-
соте нагрузки были меньше АД и ЧСС [6]. При лечении
бисопрололом не было выявлено статистически значи-
мого изменения в отношении влияния на эндотели-
альную функцию, тогда как ивабрадин улучшал данный
показатель и по приросту диаметра ПА, а также в отличие
от бисопролола увеличивал коэффициент чувстви-
тельности ПА к напряжению сдвига. Эффект БАБ на эн-

дотелиальную функцию неоднозначно оценивается
по данным литературы [19]. Так, если в отношении не-
селективных БАБ первого поколения доказано нега-
тивное влияние на эндотелиальную функцию [20], то
только в отношении БАБ третьего поколения (небиво-
лол, карведилол), обладающих дополнительными ва-
зодилатирующими свойствами, доказан положитель-
ный эффект на эндотелий-зависимую вазодилатацию
[21,22]. В отношении эндотелиальных эффектов се-
лективных БАБ второго поколения имеются данные об
их благоприятном воздействии при длительном при-
менении [23], однако, как известно, при использова-
нии высоких доз наблюдается эффект блокирования
бета2-адренорецепторов. 

Не исключено, что при коротком курсе лечения у
больных стабильной стенокардией напряжения с нор-
мальной эндотелиальной функцией в большей степе-
ни реализуется дополнительное коронарорасширяю-
щее действие ивабрадина при физической нагрузке, то-
гда как при нарушенной эндотелиальной функции это
преимущество перед БАБ менее выражено. В связи с
этим выявленные отличия в эффектах влияния бисо-
пролола и ивабрадина на эндотелиальную функцию при
коротком курсе лечения (10-14 дн) могут иметь важ-
ное значение в разработке методов дифференциро-
ванной фармакотерапии у больных стабильной стено-
кардией напряжения.

В исследовании оба препарата показали метабо-
лическую нейтральность в отношении липидного и
углеводного обменов. Метаболическая нейтральность
бисопролола была показана ранее Saku K. и соавт. [24].
Улучшение показателей КЖ, полученных в нашем ис-
следовании, согласуется с предыдущими исследова-
ниями с участием БАБ и ивабрадина. Так, в исследо-
вании Кукес В.Г. и соавт. сравнивали эффективность при-
менения различных бета адреноблокаторов на пока-
затели КЖ. Было выявлено улучшение КЖ на фоне приё-
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Сравнительное исследование ивабрадина и бисопролола при ИБС 
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ма бисопролола в сравнении с атенололом и мето-
прололом [25]. Кошелева и соавт. изучали КЖ по
опроснику SAQ у больных стабильной стенокардией на
фоне 6-месячной терапии [26]. У больных, получавших
стандартную терапию, КЖ улучшилось на 15%, у боль-
ных, получавших ивабрадин дополнительно к стан-
дартной терапии, КЖ улучшилось на 28%. 

По влиянию на эректильную функцию бисопролол
не оказывал негативного эффекта, что согласуется с не-
которыми литературными данными [27,28]. В то же вре-
мя, при приёме ивабрадина отмечалось улучшение эрек-
тильной функции, что, возможно, связано с тем, что
часть пациентов до включения в исследование длительно
принимала различные БАБ. Также, по литературным дан-
ным, в экспериментальных исследованиях была пока-
зана возможность ивабрадина посредством снижения
ЧСС улучшать эндотелиальную и эректильную функции

[9,14], чем может объясняться влияние на улучшение
показателей по опроснику МИЭФ-5. Полученные дан-
ные требуют дальнейшего изучения на более широком
контингенте больных.

Заключение 
Ингибитор If-каналов ивабрадин по антиангиналь-

ной эффективности не уступал бета-1-селективному ад-
реноблокатору бисопрололу у больных стабильной
стенокардией напряжения. У больных с нормальной эн-
дотелиальной функцией эффект 2-недельного лечения
ивабрадином по результатам нагрузочного теста на-
блюдался чаще (p<0,05), чем при назначении бисо-
пролола. 3-месячное лечение ивабрадином, в сравне-
нии с бисопрололом, сопровождалось улучшением эрек-
тильной функции, по результатам опросника МИЭФ-5
(p<0,005).
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Во всем мире артериальная гипертензия (АГ) от-
носится к социально значимым заболеваниям в связи
с высокой распространенностью и риском развития сер-
дечно-сосудистых осложнений и смертности от них [1-
3]. Проведенный в 2002 г. анализ стоимости терапии
АГ определил глобальность экономического бремени
АГ для общества, которое составило 1,3% от внутрен-
него валового продукта Российской Федерации (РФ) [4]. 

Основные пути снижения социально-экономического
бремени АГ должны быть направлены на первичную и
вторичную профилактику АГ и ее осложнений, вклю-
чая повышение охваченности лечением больных АГ и
эффективности фармакотерапии.
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ЭКОНОМИЧЕСКИЕ ПРЕИМУЩЕСТВА РЕГРЕССА 
ГИПЕРТРОФИИ МИОКАРДА ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА 
У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ
Е.И. Тарловская1, Н.С. Максимчук1*, С.В. Мальчикова1, М.В. Авксентьева2, 
И.Е. Сапожникова1, Ю.А. Баландина1
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Экономические преимущества регресса гипертрофии миокарда левого желудочка у пациентов с артериальной гипертонией 
Е.И. Тарловская1, Н.С. Максимчук1*, С.В. Мальчикова1, М.В. Авксентьева2, И.Е. Сапожникова1, Ю.А.Баландина1

1 Кировская государственная медицинская академия. 610027, Киров, ул. К. Маркса, д. 112
2 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова. 117997, Москва, ул. Островитянова, д. 1

Цель. Оценить с помощью моделирования экономические преимущества регресса гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) у пациентов с артериальной гипертонией (АГ) под влия-
нием фиксированной комбинации амлодипин/валсартан. 
Материал и методы. В исследование были включены 20 больных (возраст от 18 до 70 лет, 5 мужчин и 15 женщин) эссенциальной АГ в сочетании с метаболическим синдро-
мом, анамнезом предшествующего неэффективного гипотензивного лечения, которые в течение 24 нед получали терапию фиксированной комбинацией амлодипин/валсартан
в дозе 5/160 и 10/160 мг соответственно уровню артериального давления (АД). Оценивали изменение АД, также динамику регрессии ГЛЖ. Оценка экономической эффектив-
ности выполнялась на основе моделирования с применением специализированного программного обеспечения Decision Tree 4.xla. 
Результаты. Для построения модели в качестве оценки эффективности лечения использовали данные о влиянии терапии фиксированной комбинацией амлодипин/валсартан
на ГЛЖ. Больных распределяли по величине массы миокарда левого желудочка (ММЛЖ) (показатели исходно и через 24 нед терапии). Выявлено достоверное снижение ММЛЖ
с 205,8±50,4 до 181,9±45,1 г (р<0,05). В модели рассчитывали экономические и частотные показатели в перспективе на 10 лет: данная терапия позволяет избежать 36 смер-
тей, 6 инсультов, 24 инфарктов миокарда на 1000 больных. Отсутствие необходимости лечения предотвращенных случаев осложнений может сэкономить 2 516 772,42 руб на
каждую 1000 больных, что приведет к сокращению суммарных затрат на 1 пациента за 10 лет. 
Заключение. Назначение фиксированной комбинации амлодипин/валсартан имеет не только клинические, но и фармакоэкономические преимущества. Применение данной ком-
бинации эффективнее снижает риск острого инфаркта миокарда и смерти. Через 10 лет терапия фиксированной комбинацией амлодипин/валсартан позволяет сохранить мак-
симальное число лет жизни и при меньших расходах. Несмотря на более высокую стоимость, терапия фиксированной комбинацией амлодипин/валсартан позволяет экономить
за счет предотвращения фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых осложнений.
Ключевые слова: фиксированная комбинация амлодипин/валсартан, гипертрофия левого желудочка, артериальная гипертония, фармакоэкономическая эффективность, мо-
делирование.
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Economic benefits of left ventricular hypertrophy regression in patients with arterial hypertension 
E.I. Tarlovskaya1, N.S. Maksimchuk1*, S.V. Malchicova1, M.V. Avksentieva2, I.E. Sapozhnikova1, Y.A. Balandina1

1Kirov State Medical Academy. Karl Marx ul. 112, Kirov, 610027 Russia
2Russian National Research University named after N.I. Pirogov. Ostrovityanova ul 1, Moscow, 117997 Russia

Aim. To evaluate by modelling the economic benefits of left ventricular hypertrophy (LVH) regression in patients with arterial hypertension (HT) due to therapy with fixed combination of val-
sartan/amlodipine. 
Material and methods. 20 patients (15 females and 5 males, aged 18 to 70 years) with essential HT accompanied by metabolic syndrome with a history of previous ineffective antihyper-
tensive therapy were included into the study. All patients were treated with fixed combination of amlodipine/valsartan in doses of 5/160 and 10/160 mg depending on blood pressure (BP)
level. Treatment duration was 24 weeks. Changes in BP level, LVH regression were assessed. Economic evaluation was performed on the basis of modelling with the specialized software De-
cision Tree 4.xla. 
Results. Effect of fixed amlodipine/valsartan combination therapy on LVH was used to estimate treatment effectiveness and to build the model. Patients were distributed according to left ven-
tricular (LV) mass (at baseline and after 24 weeks of therapy). Significant decrease in LV mass from 205.8±50.4 to 181.9±45.1 g (p<0.05) was revealed. The model took into account eco-
nomic and frequency factors for 10 year prognosis: this therapy prevents 36 deaths, 6 strokes, 24 myocardial infarction per 1000 patients. Absence of need in treatment of these prevented
events can save 2 516 772.42 RUR for every 1 000 patients. It would reduce the total costs per patient during 10 years.  
Conclusion. Treatment with amlodipine/valsartan single pill combination has not only clinical advantages, but also pharmacoeconomic benefits. This combination reduces risk of acute my-
ocardial infarction and death more effectively. Treatment with fixed valsartan/amlodipine combination saves maximum years of life with less cost during 10 years. Despite of higher pharma-
cotherapy costs, fixed valsartan/amlodipine combination reduces total costs due to prevention of fatal and nonfatal cardiovascular events.
Key words: fixed amlodipine/valsartan combination, left ventricular hypertrophy, arterial hypertension, pharmacoeconomic effectiveness, modeling.
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(5):543-548
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Эффективная антигипертензивная терапия позволяет
значительно уменьшать риск развития сердечно-сосу-
дистых осложнений и смертность от них на 10-30% [5],
что обеспечивает и экономическую выгоду, несмотря на
высокую стоимость такой терапии [6]. Известно, что рас-
ходы на антигипертензивные препараты (АГП) со-
ставляют около 30% стоимости лечения АГ [7]. Поэто-
му принципиально важно, чтобы терапия была мак-
симально эффективной в улучшении отдаленного про-
гноза пациентов с АГ [3].

Современная практика лечения больных АГ в ран-
домизированных клинических исследованиях свиде-
тельствует о необходимости применения комбиниро-
ванной антигипертензивной терапии. Назначение ком-
бинированной терапии позволяет в 2 раза увеличить
число пациентов, ответивших на терапию, повышает ча-
стоту достижения целевого уровня АД более чем на 70%
[2]. Фиксированная комбинация амлодипин/валсар-
тан хорошо зарекомендовала себя в лечении пациен-
тов с АГ. Так, в исследовании ЭКСТРА-2 в условиях ре-
альной клинической практики на российской популя-
ции пациентов фиксированная комбинация амлоди-
пин/валсартан продемонстрировала высокую антиги-
пертензивную эффективность при всех степенях АГ [19].
Необходимо отметить, что в данном исследовании 39%
пациентов имели ИБС, 19% пациентов — сахарный диа-
бет 2 типа, что предопределило выбор данной ком-
бинации в качестве активной терапии в настоящем ис-
следовании. 

Наряду с гипотензивным эффектом важным крите-
рием оценки терапии является возможность регрессии
гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) [8]. Опублико-
ваны результаты более чем 500 работ, посвященных этой
теме. Наиболее значимыми из них считаются иссле-
дования M.J. Koren et al. [9], А.P. Yurenev [10], Фре-
мингемское исследование [11], работа M. Muiesan et
al. [12], a также исследования ELSA [13], LIFE [14] и HOPE
[15]. Однако до настоящего времени не проводилась
экономическая оценка преимуществ регресса ГЛЖ у па-
циентов с АГ.

Цель работы — оценить экономические преимуще-
ства регресса ГЛЖ у пациентов с АГ под влиянием лече-
ния фиксированной комбинацией амлодипин/вал-
сартан с помощью моделирования.

Материал и методы 
Протокол и дизайн исследования были рассмотре-

ны и утверждены на заседании Локального этическо-
го комитета при Кировской ГМА от 18 ноября 2009 г.
(протокол №3). В исследование были включены 20
больных эссенциальной АГ в возрасте от 18 до 70 лет,
из них 5 мужчин и 15 женщин. Критерием включения
явилась АГ 2-3 степени в сочетании с метаболическим
синдромом (МС) и предшествующей неэффективной

антигипертензивной терапией. Все пациенты проходили
общепринятую процедуру подписания информиро-
ванного согласия и могли прекратить участие в иссле-
довании в любое время. 

Критерии невключения в исследование: вторичная
или злокачественная АГ; ИБС: стенокардия напряжения,
острый коронарный синдром; тахиаритмии; синдром
слабости синусового узла, синоатриальная или атрио-
вентрикулярная блокада II–III степени; мозговой инсульт
в предшествующие 6 мес; ХСН III-IV ФК по NYHA; ги-
покалиемия <3,4 ммоль/л; креатинин сыворотки >220
мкмоль/л; подагра; неконтролируемый сахарный диа-
бет 2 типа; печеночно-клеточная недостаточность или
увеличение сывороточной активности печеночных
трансаминаз (АЛТ и/или АСТ) более 3 верхних границ
нормы; тяжелые сопутствующие заболевания, включая
онкологические; тяжелая депрессия; ретинопатия III-IV
степени; анамнез злоупотребления алкоголем и нар-
котиками; беременность и лактация.

Всем пациентам была назначена фиксированная
комбинация амлодипин/валсартан (Эксфорж, Novar-
tis). Доза препарата зависела от степени повышения АД:
у пациентов с уровнем АД 160/100-179/99 мм рт.ст.
доза составила 5/160 мг 1 раз/сут; пациентам с по-
вышением АД выше 180/100 мм рт.ст. — 10/160 мг 
1 раз/сут. Длительность лечения составила 24 нед. До-
полнительные антигипертензивные препараты в груп-
пе наблюдения не назначались.

Пациентам проводилось амбулаторное монитори-
рование АД, эхокардиоскопия выполнялась на аппарате
Acuson 128XP/10c (США). По формуле R.Devereux
(1983) рассчитывали массу миокарда левого желудочка
(ММЛЖ): ММЛЖ=1,04х[(КДР+ЗСЛЖ+МЖП)3–КДР3]–
13,6, где: МЖП — толщина межжелудочковой перего-
родки, КДР — конечный диастолический размер, 
ЗС — толщина задней стенки ЛЖ в диастолу; индекс мас-
сы миокарда будет рассчитан по формуле:
ИММЛЖ=ММЛЖ/площадь поверхности тела (г/м2). 

Обработка результатов исследования проведена ме-
тодами вариационной статистики с помощью пакета
прикладных программ Statistica 6.0 (StatSoft Inc.). Опи-
сание изучаемых параметров производили путем
расчета средних выборочных значений и стандартного
отклонения М±SD. Для показателей, подчиняющих-
ся нормальному закону распределения, использова-
ли критерий Стьюдента. Для выявления достоверно-
сти изменений до и после лечения использовали
парный критерий Стьюдента. Различия средних ве-
личин признавались статистически значимыми по
уровню р<0,05.

Оценка экономической эффективности была вы-
полнена на основе моделирования с применением спе-
циализированного программного обеспечения Decision
Tree 4.xla. В основу дерева решений легли полученные
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нами данные о степени регресса ГЛЖ и результаты ис-
следования LIFE [14], содержащего наиболее полную
информацию о частоте развития осложнений АГ и
смертности в зависимости от ГЛЖ. В качестве альтернатив
в модели выступили лечение фиксированной комби-
нацией амлодипин/валсартан и любая другая не-
эффективная антигипертензивная терапия, которую
больные получали до включения в исследование. 

Моделирование проводилось на временном гори-
зонте 10 лет; процесс терапии был разбит на 2 цикла
длительностью 60 мес (средняя продолжительность на-
блюдения в исследовании LIFE). В течение каждого цик-
ла пациент мог находиться в одном из следующих со-
стояний: без сердечно-сосудистых осложнений (ССО),
после ССО, смерть. Предполагалось, что состояние
больного не меняется в течение всего цикла. По за-
вершении цикла пациент мог остаться в том же со-
стоянии или перейти в другое по следующим причинам:
развитие острого нефатального или фатального ослож-
нения АГ в соответствии с риском его развития. Со-
стояние после осложнений АГ считали абсорбирую-
щим, то есть пациент, попав в такое состояние, оставался
в нем в течение всего оставшегося времени модели-
рования. 

В ходе исследования схемы терапии сравнивали по
ряду клинических, экономических и макроэкономи-
ческих параметров: смертность, частота развития ост-
рых осложнений, число сохраненных лет жизни, чис-
ло больных без осложнений, прямые медицинские за-
траты (затраты на лекарственную терапию пациента и
стационарную помощь системы ЗО). 

Стоимость амбулаторной терапии АГ рассчитывали
исходя из данных о средней стоимости используемых
лекарственных средств в аптечных организациях г. Ки-
рова по ценам на 15.01.2011 г. Стоимость терапии ост-
рых осложнений в условиях стационара рассчитывали
на основании стандартов медицинской помощи, та-
рифов на медицинскую помощь в объеме Территори-
альной программы ОМС по г. Кирову с 01.09.2009 г.
с учетом реального койко-дня х 3 и анализа прейску-
рантов ЛПУ. Для всех расходов принята годовая став-
ка дисконтирования, равная 5%. 

Результаты
Общая характеристика больных, включенных в ис-

следование, представлена в табл. 1. 
У всех 20 пациентов имел место МС; сахарный

диабет (СД) 2 типа был выявлен у 13 человек (52%).
У 8 (40%) больных была выявлена концентрическая
ГЛЖ, у 5 (25%) — концентрическое ремоделирование
левого желудочка.

К концу исследования было зарегистрировано сни-
жение систолического и диастолического АД на
45,6±8,7 мм рт.ст. и 14,0±7,1 мм рт. ст., соответственно

(табл. 2). Уровня целевого САД (<130 мм рт.ст.) достигли
12 (60%) пациентов, уровня целевого ДАД (<85 мм
рт.ст.) — 7 (35%) пациентов.

Кроме того, прием фиксированной комбинации ам-
лодипин/валсартан в течение 24 нед позволил добить-
ся достоверного уменьшения массы миокарда левого же-
лудочка с 205,8±50,4 до 181,9±45,1г (р<0,05, парный
критерий Стьюдента) и индекса массы миокарда лево-
го желудочка с 106,4±23,8 до 95,1±20,3 г/м2 (р<0,05).

Учитывая современные требования к обеспечению мак-
симальной органопротекции с помощью антигипертен-
зивных препаратов, для построения модели мы решили
в качестве оценки эффективности лечения использовать
не гипотензивные показатели, а данные о влиянии тера-
пии фиксированной комбинацией амлодипин/валсар-
тан на ГЛЖ. Для этого мы распределили больных, вклю-
ченных в исследование, по величине массы миокарда ЛЖ
(исходные показатели и достигнутые в процессе 24-нед
лечения). Данные представлены в табл. 3. 

Показатель Исходно Через 12 недель ∆

САД, мм рт.ст. 172,3±11,6  127±4,8* -46,6±8,7

ДАД, мм рт.ст. 100,1±4,4 86,2±5,0* -14,0±7,1

* различия с исходным значением достоверны (p<0,001)

Таблица 2. Динамика АД в процессе лечения (n=20)

Группа ММЛЖ<194 194≤ММЛЖ<263 ММЛЖ≥263 

Лечение амло-
дипин/валсартан 69,2 23,1 7,7

Предшествующая  
терапия 47,4 42,1 10,5

ММЛЖ — масса миокарда левого желудочка в граммах

Таблица 3. Распределение пациентов по величине

массы миокарда ЛЖ (%)

Признак Значение

Возраст, годы 56,7±6,9

Индекс массы тела, кг/см2 32±5,0

Окружность талии, см 109,6±10,2

Продолжительность АГ, годы 9,7±6,9

Систолическое АД, мм рт.ст. 172,3±11,6 

Диастолическое АД мм рт.ст. 100,1±4,4

Частота сердечных сокращений, мин-1 70,1±8,2

Креатинин, мкмоль/л 94,4±19,1

Калий, мэкв/л 4,4±0,6

АЛТ, МЕ/л 25,7±9,2

АСТ, МЕ/л 20,9±6,3

Общий холестерин, ммоль/л 6,0±1,1

Глюкоза, ммоль/л 6,8±1,2

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в

исследование (n=20)
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Подсчет затрат на лечение осложнений осуществ-
лялся по формуле: (стоимость койко-дня×число дней
госпитализации×3)+тариф на обязательные диагно-
стические исследования+тарифицированные методы
лечения. В табл. 4 представлены затраты на лечение
осложнений АГ. 

На рис. 1 представлена схема моделирования. Все
ветви приводятся полностью только для группы, полу-

чающей фиксированную комбинацию амлодипин/вал-
сартан; для группы предшествующей терапии вся при-
веденная структура древа повторяется. 

В результате расчетов в модели получились сле-
дующие экономические и частотные показатели в пер-
спективе на 10 лет (табл. 5). 

На лечение фиксированной комбинацией амлоди-
пин/валсартан пациентам необходимо тратить в 3 раза
больше денег по сравнению с той терапией, которую они
получали до включения в исследование (6 443,37 руб
против 20 568 руб). Вместе с тем, терапия фиксиро-
ванной комбинацией амлодипин/валсартан позволяет
избежать 36 смертей, 6 инсультов и 24 инфарктов
миокарда на 1000 больных. Мы посчитали, что отсут-
ствие необходимости лечения предотвращенных случаев
осложнений поможет сэкономить 2 516 772,42 руб на
каждую 1000 больных, что приведет к сокращению сум-
марных затрат на 1 пациента за 10 лет. Кроме того, дан-
ная комбинация позволяет сохранить большее число лет
жизни за счет уменьшения ГЛЖ и обеспечивает наи-
меньшую стоимость 1 сохраненного года жизни.

Осложнение АГ Стоимость, руб.

Острый инфаркт миокарда 55712,97

Нестабильная стенокардия 31606,32

Коронарная ангиография с ЧКВ 
(со стентом) 169200 [16]

Острое нарушение мозгового 
кровообращения (ишемический инсульт) 85184,25

Транзиторная ишемическая атака 29688,77

Аорто-подвздошный тромбоз 52700 [16]

ЧКВ=чрескожное коронарное вмешательство

Таблица 4. Затраты на лечение осложнений АГ

Показатель Лечение амлодипин/валсартан Предшествующая  терапия

Средние затраты на лечение 1 пациента в год, руб. 20 568,00 6 443,37 

Вероятность развития инфаркта миокарда 69 на 1000 93 на 1000

Вероятность развития инсульта 196 на 1000 202 на 1000

Вероятность развития смерти за 10 лет 49 на 1000 85 на 1000

Суммарные затраты на 1 пациента за 10 лет, руб. 336 276,11 358 003,30 

Сохраненные годы жизни (LYG) 9,6 9,3

Стоимость 1 LYG 35 028,75 38 494,95

LYG — life-year gained (сохраненные годы жизни)

Таблица 5. Оценка эффективности затрат, определенная в процессе моделирования

Рис. 1. Принципиальная схема моделирования
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Надежность результатов модельного фармакоэ-
кономического исследования можно оценить с по-
мощью анализа чувствительности, который заменяет
в этом случае статистическую обработку данных, по-
лученных в ходе клинического испытания. Возможность
значительных различий в стоимости антигипертен-
зивной терапии делает подобный анализ особенно
важным. 

Анализ чувствительности может проводиться по
одному, двум и трем параметрам одновременно. Ана-
лиз чувствительности по одному параметру означает, что
изменяется только этот параметр, для остальных ха-
рактерны базовые величины. 

На рис. 2 отображено изменение показателя стои-
мости 1 сохраненного года жизни (LYG) при изменении
стоимости антигипертензивной терапии. За базовую ве-
личину мы приняли стоимость терапии амлодипин/вал-
сартан, а за динамическую — стоимость предшествую-
щей антигипертензивной терапии в диапазоне ±50%
от средней величины. 

Так, анализ чувствительности показывает, что при-
менение предшествующей антигипертензивной тера-
пии оказывается экономически более выгодным лишь
при стоимости менее 485 руб/мес, то есть в тех ситуа-
циях, когда о качестве лекарственных средств можно су-
дить с большими оговорками (рис. 2). При использо-
вании более высокой стоимости доминировать начи-
нает фиксированная комбинация амлодипин/валсар-

тан, то есть именно она обеспечивает наименьшую стои-
мость сохраненного года жизни.

Обсуждение
Необходимо отметить, что разработанная модель

имеет ряд упрощающих допущений, что является при-
емлемым условием при математическом моделиро-
вании [17]. Важным допущением разработанной мо-
дели было условие 100% ответа на лечение и соблю-
дение 100% комплаенса, что является малореали-
стичным. Однако принятие такого допущения облегчает
процесс построения сложной модели, делая ее более
гибкой к вводимым данным [18]. Вместе с тем, важность
всех этих допущений нивелируется тем фактом, что они
касаются всех анализируемых видов медикаментозного
вмешательства, а следовательно, при сравнении уже не
играют значимой роли. Следующим допущением было
отсутствие оценки развития побочных эффектов.

Кроме того, ввиду отсутствия контрольной группы ре-
зультаты моделирования во многом обусловлены не са-
мой терапией, а ее эффективностью, в частности спо-
собностью уменьшать ГЛЖ. Признавая это, мы хотели
продемонстрировать экономические преимущества
именно регресса ГЛЖ у пациентов с АГ, а использова-
ние фиксированной комбинации амлодипин/валсар-
тан рассматривается в данном случае как возможный
вариант эффективного лечения.

ГЛЖ является независимым фактором риска развития
сердечно-сосудистых осложнений. Авторы крупного
мета-анализа (80 двойных слепых клинических ис-
следований), в котором проводилось сравнение раз-
ных групп препаратов по способности вызывать регресс
ГЛЖ, пришли к заключению, что наибольшая степень
снижения ИММЛЖ (13%) была отмечена у больных,
получавших терапию блокаторами рецепторов ангио-
тензина II, на 11% — блокаторами кальциевых каналов,
на 10% — ингибиторами АПФ, на 8% — диуретиками,
на 6% — бета-адреноблокаторами [18]. 

Таким образом, лидирующие позиции в этом спис-
ке наряду с блокаторами ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы занимают пролонгированные
блокаторы кальциевых каналов, что позволяет макси-
мально защитить органы-мишени за счет синергизма
не только антигипертензивного, но и плейотропных эф-
фектов препаратов, входящих в комбинацию. 

Взяв за основу информацию о частоте развития
осложнений АГ и смертности в зависимости от ГЛЖ из
исследования LIFE, мы смогли спрогнозировать окон-
чательные результаты (конечные точки), используя
клинические результаты собственного исследования
(«суррогатные» точки).

Оказалось, что эффективная терапия (фиксированной
комбинацией амлодипин/валсартан), приводящая к
регрессу ГЛЖ, сопряжена с развитием меньшего количества

10000
268

предшествующая терапия

403 537 672 805

20000

30000

40000

50000

60000

70000

80000

Стоимость
LYG, руб.

Стоимость АГТ, руб.

валсартан / амлодипин

Рис. 2. Анализ чувствительности по стоимости 

месячного курса предшествующей 

антигипертензивной терапии 
АГТ=антигипертензивная терапия



548 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(5)

Экономические преимущества регресса гипертрофии ЛЖ при АГ 

инфарктов, инсультов и смерти. Клиническая эффектив-
ность влечет за собой экономические преимущества. От-
сутствие необходимости лечения предотвращенных слу-
чаев осложнений поможет сэкономить более 2,5 млн руб
на каждую 1000 больных. Кроме того, терапия фикси-
рованной комбинацией амлодипин/валсартан позволяет
сохранить большее число лет жизни за счет уменьшения
ГЛЖ и обеспечивает наименьшую стоимость 1 сохра-
ненного года жизни. И это несмотря на то, что данное лече-
ние является более дорогостоящим. Это же подтверждает
проведенный анализ чувствительности.

Клинико-экономический анализ становится важ-
нейшим инструментом управления качеством меди-
цинской помощи, так как позволяет соотнести клини-
ческие результаты с затратами, найти пути оптимизации,
а нередко — и уменьшения затрат, позволяет более ра-
ционально перераспределить ресурсы для удовлетво-
рения потребности пациентов в медицинской помощи. 

В целом, данное исследование показало, что тера-
пия фиксированной комбинацией амлодипин/вал-
сартан, которая выступала в качестве клинически эф-
фективного лечения, приводит к значимым экономи-
ческим преимуществам. 

Для рационального использования ограниченных ре-
сурсов, выделяемых на здравоохранение, и выбора в
каждой конкретной клинической ситуации тех препа-
ратов, которые обеспечат больному наиболее при-
емлемую эффективность и качество жизни с учетом ре-
альных финансовых возможностей, необходима эко-
номическая оценка эффективности различных гипо-
тензивных медикаментов.

Заключение 
Антигипертензивная терапия фиксированной ком-

бинацией амлодипин/валсартан в течение 24 нед
лечения не только позволяет добиться снижения АД до
целевого уровня у большинства пациентов с АГ в со-
четании с МС, но и приводит к регрессии ГЛЖ. 

Построенная модель для клинико-экономическо-
го анализа не претендует на полноту описания из-
учаемых процессов, так как не учитывает всего мно-
жества факторов риска и клинических исходов АГ. Вме-
сте с тем, анализ, проведенный на основе результа-
тов собственного проспективного исследования и ис-
следования, доказывающего взаимосвязь степени ги-
пертрофии левого желудочка и осложнений АГ, по-
казал, что назначение фиксированной комбинации
амлодипин/валсартан больным с анамнезом не-
эффективной предшествующей антигипертензивной
терапии имеет не только клинические, но и фарма-
коэкономические преимущества. В частности, при-
менение данной комбинации эффективнее снижает
риск острого инфаркта миокарда и смерти. Это при-
водит к тому, что через 10 лет терапия фиксирован-
ной комбинацией амлодипин/валсартан позволяет
сохранить максимальное число лет жизни и за мень-
шие деньги. 

Таким образом, несмотря на более высокую стои-
мость лекарственного препарата, терапия фиксиро-
ванной комбинацией амлодипин/валсартан позво-
ляет экономить за счет предотвращения фатальных и не-
фатальных сердечно-сосудистых осложнений.
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В настоящее время артериальная гипертония (АГ)
является одним из наиболее широко распространен-
ных заболеваний сердечно–сосудистой системы и вы-
является у 25–30% взрослого населения развитых
стран мира. В России ситуация еще более неблаго-
приятная: по данным эпидемиологического иссле-
дования, распространенность АГ среди мужчин со-
ставила 39,2%, а среди женщин — 41,1% [1]. Несмотря
на развитие медицины и увеличение доли пациентов
с АГ, постоянно получающих антигипертензивные
препараты, гипертонические кризы (ГК) и их купи-
рование остается крайне актуальной проблемой со-
временной медицины. По данным разных исследо-
вателей, ГК развиваются у 1-7% больных АГ [2-5], до-

стигая в России 40 млн случаев в год [6], а в США —
500 тыс случаев ГК ежегодно [7]. Парадоксально, но
в последнее десятилетие наблюдается тенденция не
к снижению, а к увеличению числа ГК. Так, в Москве
количество вызовов бригад скорой медицинской по-
мощи к пациентам с ГК увеличилось с 236 540 в 2005
г. до 317 604 в 2009 г. 

В рекомендациях РМОАГ/ВНОК по диагностике и
лечению АГ (2008 г.) приведено точное и наиболее при-
нятое в нашей стране определение понятия ГК — «ост-
ро возникшее выраженное повышение артериального
давления (АД), сопровождающееся клиническими
симптомами и требующее немедленного контроли-
руемого его снижения с целью предупреждения или
ограничения поражения органов-мишеней» [6]. 

Также ГК называют критическое повышение АД, при
котором систолическое АД (САД) превышает 180 мм
рт.ст., а диастолическое (ДАД) — 120 мм рт.ст. [8,9]. Это
пороговое значение, однако, не является единогласно
принятым, т.к. тяжесть клинической картины опреде-
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Купирование осложненного гипертонического криза в практике терапевта: место урапидила и результаты исследования 
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Цель. Сравнить эффективность и безопасность урапидила (раствор для внутривенного введения 5 мг/мл в ампулах по 5 и 10 мл) и эналаприлата (раствор для внутривенного вве-
дения 1,25 мг/мл в ампулах по 1 мл) в лечении осложненных гипертонических кризов при эссенциальной артериальной гипертонии (АГ) 1-3 ст.
Материал и методы. В сравнительное рандомизированное исследование включены 70 пациентов. Пациенты были рандомизированы в группу лечения урапидилом (раствор
для внутривенного введения, начальная доза 12,5 мг; при отсутствии эффекта через 15 мин было возможно повторное введение 12,5 мг урапидила) или эналаприлата (раствор
для внутривенного введения; начальная доза 1,25 мг/мл). Оценивали частоту достижения целевого артериального давления (АД) и динамику АД и частоты сердечных сокращений
(ЧСС) в группах. 
Результаты. Частота достижения целевого АД в группе лечения урапидилом была выше, чем эналаприлатом (96,7% против 73,3%; p<0,001), за первый час систолическое АД
(САД) в группе урапидила снизилось с 210,5±13,6 до 157,8±8,3 мм рт.ст. (p<0,05), а диастолическое АД (ДАД) — с 115,7±8,5 до 86,9±9,1 мм рт.ст. (p<0,05). В группе эна-
лаприлата за первый час САД снизилось с 208,1 до 182,5 мм рт.ст. (p<0,05), ДАД — с 114,8 до 95,0 мм рт.ст. (p<0,05). В течение 6 ч в группе урапидила наблюдался более про-
должительный и стойкий гипотензивный эффект. Оба препарата не оказывали достоверного влияния на ЧСС. Ни в одной группе не было выявлено значимых нежелательных яв-
лений. За последующие 72 ч у пациентов обеих групп не было зарегистрировано острых сосудистых событий.
Заключение. Урапидил является эффективным и безопасным препаратом для купирования осложненных гипертонических кризов, эффективность которого не уступает энала-
прилату. 
Ключевые слова: осложненный гипертонический криз, урапидил, эналаприлат, сравнительное исследование.
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Arresting of complicated hypertensive crises in the physician’s practice: urapidil value and study results 
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Aim. To compare the efficacy and safety of urapidil (i/v solution 5 mg/ml in 5 and 10 ml ampoules) and enalaprilat (i/v solution 1.25 mg/ml in 1 ml ampoules) in the treatment of compli-
cated hypertensive crises in patients with arterial hypertension, 1-3 degrees.
Material and methods. Patients with complicated hypertensive crisis (n=70) were included into the comparative randomized study. Patients were randomized for treatment with urapidil (the
initial dose 12.5 mg; if there was no effect after 15 minutes it was possible to re-infused urapidil 12.5 mg) or enalaprilat (the initial dose 1.25 mg). The frequency of target blood pressure
(BP) achievement, BP and heart rate dynamics, as well as safety of treatment were evaluated in groups during 6 hours.
Results. The frequency of target BP achievement in the urapidil treatment group was higher than this in enalaprilat group (96.7 vs 73.3%; p<0.001), for the first hour systolic BP (SBP) in the
urapidil group reduced from 210.5±13.6 to 157.8±8.3 mmHg (p<0.05), and diastolic BP (DBP) - from 115.7±8.5 to 86.9±9.1 mmHg (p<0.05). In the enalaprilat group in the first hour
SBP reduced from 208.1 to 182.5 mmHg (p<0.05), DBP — from 114.8 to 95.0 mmHg (p<0.05). During next 6 hours the urapidil group demonstrated longer lasting antihypertensive ef-
fect in comparison with enalaprilat. Both drugs did not have a significant effect on heart rate and showed no significant adverse events. In next 72 hours no one acute vascular event was reg-
istered in the patients of both groups.
Conclusion. Urapidil is an effective and safe drug for arresting of complicated hypertensive crises. Its efficacy is not inferior to this of enalaprilat.
Key words: complicated hypertensive crisis, urapidil, enalaprilat, comparative study.
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(5):549-554
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ляется не только абсолютными значениями АД, но
также и величиной и частотой повышения АД [10,11].

При минимальной субъективной и объективной
симптоматике ГК рассматривают как неосложненные,
а при наличии опасных проявлений с субъективными
и объективными признаками церебральных, сердеч-
но–сосудистых и вегетативных нарушений называют
осложненными [12].

Своевременное и адекватное купирование ГК край-
не важно для предотвращения перехода неосложнен-
ного ГК в осложненный и прогрессирующего пораже-
ния органов-мишеней. В ряде случаев пероральная те-
рапия неэффективна и необходимо применение па-
рентеральных средств. Кроме того, внутривенная те-
рапия более управляема, чем пероральный или суб-
лингвальный прием препаратов. На сегодняшний день
проблема лечения ГК усугубляется тем, что выбор ле-
карственных средств с предсказуемым и управляе-
мым антигипертензивным действием резко ограничен,
причем некоторые из данных препаратов имеют значи-
тельные побочные эффекты. 

Одним из перспективным препаратов является
урапидил, который при быстром наступлении эффек-
та обладает наибольшей продолжительностью действия.
Гипотензивный эффект урапидила объясняется, в пер-
вую очередь, селективной блокадой альфа1-адрено-
рецепторов. Но в отличие от других антагонистов аль-
фа1-адренорецепторов (например, празозина), ко-
торые действуют лишь на периферии, вызывая выра-
женную вазодилатацию, урапидилу свойственно цент-
ральное действие. В отличие от клонидина или гуан-
фацина, гипотензивный эффект которых объясняется
центральным действием, центральный гипотензивный
эффект урапидила связан не со стимуляцией aльфа2-
адренорецепторов, а со стимуляцией серотониновых
5-НТ1А рецепторов хемочувствительной зоны про-
долговатого мозга и латерального ретикулярного ядра.
Благодаря этому урапидил снижает активность пре-
ганглионарных симпатических нейронов и поэтому, не-
смотря на активное сосудорасширяющее и гипотен-
зивное действие, не вызывает рефлекторной тахи-
кардии. Более того, даже при быстром внутривенном
введении урапидил не вызывает сколько-нибудь су-
щественных нарушений сердечного выброса. Показано,
что гипотензивное действие урапидила сопровожда-
ется не снижением, а повышением перфузии некото-
рых органов и тканей, в частности почек, кишечника
и конечностей. Это происходит из-за того, что урапи-
дил не препятствует симпатическим реакциям на фи-
зиологический стимул и не влияет на депрессорные и
прессорные реакции, индуцированные барорецепто-
рами (способность барорецепторов регулировать сер-
дечное и системное кровообращение остается со-
хранной) [13]. 

На настоящий момент не было проведено сравни-
тельных исследований урапидила у больных с ослож-
ненным ГК и внутривенной формы ингибитора ангио-
тензин-превращающего фермента (иАПФ) эналапри-
лата, который обладает выраженным гипотензивным
действием в отношении как систолического, так и диа-
столического АД и довольно часто используется при лече-
нии ГК в России. В связи с этим представляется акту-
альным проведение сравнительного исследования
эналаприлата с урапидилом.

Целью настоящего исследования является оценка эф-
фективности и безопасности препарата урапидил (рас-
твор для внутривенного введения 5 мг/мл в ампулах по
5 мл и 10 мл) в сравнении с эналаприлатом (раствор
для внутривенного введения 1,25 мг/мл в ампулах по
1 мл) в лечении осложненных гипертонических кризов
при эссенциальной АГ 1-3 степени. В рамках исследо-
вания проводилось 2 подысследования — по оценке
влияния урапидила на показатели центральной гемо-
динамики и функцию почек.

Материал и методы 
Пациенты. Критерии включения: 

1. мужчины и женщины в возрасте от 18 лет до 70 лет; 
2. установленный диагноз «первичная АГ 1-3 степени»; 
3. наличие осложненного гипертонического криза,

определяемого как повышение диастолического ар-
териального давления (ДАД) выше 100 мм рт.ст., и
признаков поражения органов-мишеней, таких как
гипертензивная энцефалопатия, стенокардия, носовое
кровотечение; 

4. наличие подписанного информированного согласия
пациента на участие в клиническом исследовании;

5. отсутствие введения парентеральных форм гипо-
тензивных препаратов на догоспитальном этапе.

Критерии невключения: сердечно-сосудистые
катастрофы в течение 3 мес до начала исследования,
любые тяжелые, декомпенсированные или неста-
бильные соматические заболевания или состояния, ко-
торые, по мнению исследователя, угрожают жизни
больного или ухудшают прогноз заболевания (сердечная
недостаточность, анемия, сахарный диабет, ауто-
иммунные, онкологические заболевания, сильные ал-
лергические реакции, заболевания соединительной тка-
ни и др.), вторичные АГ, гиперчувствительность к ура-
пидилу, эналаприлу и вспомогательным веществам, вхо-
дящим в состав изучаемых препаратов, аортальный сте-
ноз, открытый Боталлов проток; возраст до 18 лет, бе-
ременность, период лактации.

Критерий исключения: обнаружение признаков за-
болевания почек со снижением клубочковой фильт-
рации (СКФ) <60 мл/мин, вычисленных по формуле
Кокрофта-Голта.

Купирование осложненного гипертонического криза урапидилом
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Критерии эффективности лечения: исчезновение
или выраженное уменьшение клинической симпто-
матики ГК и снижение уровня САД<180 и ДАД<120 мм
рт.ст. (или снижение ДАД на 20-25% в течение 60-120
мин при исходном ДАД<120 мм рт.ст.). 

Оценивалась также продолжительность гипотен-
зивного эффекта (от момента первого введения ис-
следуемого препарата в течение 6 ч). 

У всех пациентов получали добровольное пись-
менное согласие на участие в исследовании. Проведение
исследования одобрено локальным этическим коми-
тетом. 

Дизайн исследования. Набор пациентов в данное
открытое рандомизированное сравнительное иссле-
дование осуществлялся в течение 6 мес.

Исследование включало следующие периоды:
1. Скрининг — оценка соответствия критериям включе-

ния/исключения.
2. Период рандомизации. 
3. Период открытого лечения, который будет длиться

до 6 ч. 
4. Период наблюдения до 72 ч.

Во время скрининга после установления диагноза
«осложненный ГК» пациентов просили находиться в го-
ризонтальном положении в течение 30 мин без како-
го-либо гипотензивного лечения. В это время прово-
дились забор крови и мочи для лабораторных иссле-
дований, измерение показателей центральной гемо-
динамики (центрального артериального давления
[ЦАД], скорости пульсовой волны и индекса аугментации
методом аппланационной тонометрии), электрокар-
диография (ЭКГ), измерение ЧСС и АД. Измерение АД
осуществлялось ручным тонометром на основе аус-
культативного метода Н.С. Короткова на обеих руках в
положении сидя дважды с 2-мин интервалом. Рука, на
которой получено наиболее высокое артериальное
давление при первом измерении, использовалась для
всех измерений АД во время последующих визитов.

После скрининга, если пациент все еще удовлетво-
рял всем критериям включения, пациенты методом слу-
чайных чисел были распределены на 2 группы лечения
— урапидилом и эналаприлатом. 

Урапидил (Эбрантил; Никомед, Германия), раствор
для внутривенного введения 5 мг/мл в ампулах 5 мл и
10 мл, вводился внутривенно медленно в начальной дозе
12,5 мг; при отсутствии эффекта через 15 мин было воз-
можно повторное введение 12,5 мг урапидила с даль-
нейшими интервалами не менее 15 мин до наступле-
ния эффекта или суммарной дозы 75 мг.

Эналаприлат (Энап Р; KRKA, Словения), раствор для
внутривенного введения в ампулах 1,25мг/мл, вводили
внутривенно медленно в течение 5 мин. Повторное вве-
дение было возможно только через 6 ч. 

При отсутствии эффекта или при повторном повы-
шении АД в течение 45 мин после начала лечения было
возможно назначение пероральной терапии (каптоприл
сублингвально в дозе 25 мг). 

Значимые нежелательные явления (ЗНЯ) определя-
лись как снижение САД ниже 100 мм рт.ст. с появлением
транзиторной симптоматики со стороны нервной или сер-
дечно-сосудистой систем. Нежелательные явления (НЯ)
определялись как появление жалоб пациента без из-
менения неврологического статуса или изменений со сто-
роны сердечно-сосудистой системы. 

Для статистической обработки использовали стати-
стический пакет Statistica 6.0. При изложении резуль-
татов пользовались методами описательной статисти-
ки. Все количественные показатели представлены в фор-
ме среднее значение (M)±стандартное отклонение
(SD). Для суждения о значимости различий между
сравниваемыми показателями рассчитывали критерий
Стьюдента (Student’s t-values). Статистически значимыми
признавали значения р<0,05.

Результаты
Всего в исследование включены 70 пациентов, из них

в группе урапидила выбыло 4 пациента (1 отзыв со-
гласия и 3 — СКФ<60 мл/мин), в группе эналаприла-
та — 5 человек (2 — отзыв согласия, 3 — СКФ<60
мл/мин). В конечный анализ данных были включены,
соответственно, 31 и 30 человек из исследуемых групп. 

Исходная клиническая характеристика пациентов
представлена в табл. 1.

Эффективность лечения
Частота достижения целевого давления (в соответ-

ствии с критериями эффективности, установленными
в данном исследовании) в группе урапидила была до-
стоверно выше в сравнении с группой эналаприлата
(96,7% против 73,3%; p<0,001), где 8 пациентам по-
требовалось назначение дополнительной гипотензив-
ной терапии (рис. 1 а,б). При введении второй дозы ура-
пидила целевого давления достигли 100% пациентов.

Динамика АД, ЧСС и показателей 
центральной гемодинамики
За первый час САД в группе урапидила снизилось

с 210,5±13,6 до 157,8±8,3 мм рт.ст. (p<0,05), а
ДАД — с 115,7±8,5 до 86,9±9,1 мм рт.ст. (p<0,05). В
группе эналаприлата за первый час САД снизилось с
208,1 до 182,5 мм рт.ст. (p<0,05), ДАД — с 114,8 до
95,0 мм рт.ст. (p<0,05) (рис. 2). 

Оценивалась также продолжительность гипотен-
зивного эффекта (от момента первого введения пре-
парата в течение 6 ч) (рис. 3). В группе урапидила на-
блюдался более продолжительный и стойкий гипо-
тензивный эффект. 
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Влияние на ЧСС
Оба препарата не оказывали достоверного влияния

на ЧСС (рис. 4). В группе урапидила ЧСС снизилось с
85,5±16,9 до 85,3±11,9 уд/мин (р>0,05), в группе
эналаприлата — с 87,4±10,0 до 86,2±7,9 уд/мин
(р>0,05).

Нежелательные явления
Ни в одной группе не было выявлено ЗНЯ. В груп-

пе урапидила у 1 пациента (3,2%) наблюдалось сни-
жение АД за первые 15 мин (САД на 25% [со 180 до
135 мм рт.ст.], ДАД на 27% [с 126 до 92 мм рт.ст.]), что
сопровождалось появлением головной боли. При до-
полнительном обследовании данного пациента было
выявлен атеросклероз сонных артерий. Также у 1

Параметр Группа

Урапидил Эналаприлат 
(n=31) (n=30)

Возраст, лет 60,61±8,31 60,77±8,20

Женщины, n (%) 20 (64,5) 18 (60)

САД, мм рт.ст. 210,49±13,63 208,13±13,6

ДАД, мм рт.ст. 115,71±8,54 114,8±6,53

ЧСС, уд/мин 83,16±11,23 80,23±9,93

ОНМК в анамнезе, % 6,45 3,33

ОИМ в анамнезе, % 9,7 13,3

Стенокардия в анамнезе, % 16,1 16,7

Клинические проявления:
• гипертензивная 

энцефалопатия, % 25,8 33,3
• стенокардия, % 19,3 23,4
• носовое кровотечение, % 19,3 13,3
• энцефалопатия+носовое 

кровотечение, % 35,5 30

СКФ, мл/мин 73,45±7,79 70,37±7,57

3,3%
Урапидил 12,5 мг (n=31) Эналаприлат 1,25 мг (n=30)

Целевое АД достигнуто Целевое АД не достигнуто

      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

96,7% 73,3%

26,7%

Таблица 1. Исходная клиническая характеристика 

пациентов, включенных в исследование

Рис. 1. Достижение целевого давления после введения

первой дозы исследуемых препаратов 
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Рисунок 2. Динамика САД и ДАД после внутривенного

введения урапидила и эналаприлата в 

течение первого часа 
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Рисунок 3. Динамика САД и ДАД в течение 6 ч после

внутривенного введения первой дозы ура-

пидила и эналаприлата 
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(3,2%) пациента было отмечено появление голово-
кружения.

В группе эналаприлата отмечалось появление не-
значительной головной боли (n=1; 3,3%) и голово-
кружения (n=1; 3,3%). 

Наблюдение в течение 72 ч
Поскольку пациентам через 6 ч назначалась другая

комбинированная терапия, то в течение последующе-
го времени (до 72 ч) контролировалось развитие ост-
рых сосудистых событий (нарушение мозгового кро-
вообращения, инфаркт миокарда), которые не были вы-
явлены ни в одной группе исследования. 

Обсуждение
Осложненные гипертонические кризы, несмотря

на развитие фармакологии и улучшение контроля ар-
териального давления у населения, остаются большой
проблемой, с которой ежедневно сталкиваются те-
рапевты и кардиологи. Число рекомендованных пре-
паратов неуклонно растет, однако исследований по
сравнению эффективности этих препаратов в лечении
ГК, а также их безопасности, крайне мало. Энала-
прилат — это единственный внутривенный ингибитор
АПФ, разрешенный для купирования ГК, который до-
статочно часто используется на этапе скорой помощи
и в стационарах России. Урапидил — блокатор по-
стсинаптических альфа-1-рецепторов, также обла-
дающий центральным действием, благодаря чему он
является эффективным антигипертензивным эф-
фектом без влияния на ЧСС. В этой связи очень важ-
но, что урапидил был зарегистрирован  в Российской
Федерации.

В настоящем исследовании 73,3% пациентов до-
стигли целевого давления при лечении эналаприлатом,
что согласуется с данными других исследований [2,5].
Однако процент пациентов невысок, кроме того, не-
удобство применения этого препарата заключается в том,
что клиническое действие наступает не в первые минуты,
а начинается почти через 15 мин после в/в введения.
Кроме того, период полувыведения эналаприлата на на-
чальной стадии составляет приблизительно 11 ч, при
этом он наблюдается в плазме крови на протяжении 96
ч, а повторное его введение возможно лишь через 6 ч.
Отмечена хорошая переносимость данного препарата,
однако его эффективность при ГК можно расценить как
среднюю.

Урапидил — препарат, который обеспечивает нача-
ло снижения АД уже в течение 5 мин после введения,
через 15 мин можно наблюдать уже выраженный кли-
нический эффект. Период полувыведения после внут-
ривенного болюсного введения составляет 2,7 ч (1,8-

3,9 ч), при неэффективности первой дозы урапидил
можно повторно вводить уже через 15 мин.

В данном исследовании доля респондеров на 1-ю
дозу урапидила составила 96,7%, на 2-ю дозу —
100%. Важно, что статистически достоверная разница
между 2 группами лечения достигнута уже на 15-й мин
после введения препаратов. Время до наступления
эффективного снижения систолического и диастоли-
ческого АД (САД<180 и ДАД<120 мм рт. ст., что со-
ставило минимум 15% от исходного значения) на-
блюдалось в группе урапидила уже на 15-й мин, в то
время как в группе эналаприлата — лишь на 120-й мин.

Кроме того, продолжительность и стабильность ги-
потензивного эффекта урапидила были больше, чем в
группе эналаприлата. В группе урапидила не было
выявлено повторного подъема АД, в то время как в груп-
пе эналаприлата на 5-м ч после введения препарата на-
блюдается тенденция к повышению САД и ДАД
(p>0,05).

В данном исследовании также показано, что повы-
шения ЧСС на фоне лечения урапидилом и эналапри-
латом не происходило. Это также согласуется с данными
других исследований урапидила и отличает урапидил
от альфа1-адреноблокаторов без центрального дей-
ствия. Так, при сопоставимом снижении АД доксазозин
достоверно увеличивал ЧСС в сравнении с плацебо
(∆25%; p<0,05), в то время как урапидил — нет
(∆12%; p>0,05). И при сравнении групп урапидила и
доксазозина выявлено, что ЧСС в группе доксазозина
была достоверно выше (p<0,05) [14]. 

Преимущества урапидила продемонстрированы и
при его сравнении с нифедипином (сублингвально). В
группе нифедипина процент пациентов, достигших
целевого давления после первой дозы препарата, со-
ставил 70%, в то время как в группе эбрантила — 92%,
причем не было пациентов, не достигших целевого дав-
ления [15]. Также урапидил сравнивали с нитропрус-
сидом натрия при ГК. При сопоставимом снижении АД
(р=0,18) в группе нитропруссида натрия побочные эф-
фекты наблюдались у 7 пациентов, а в группе урапи-
дила — лишь у 2 [16].

Применение в данном исследовании невысокой дозы
урапидила (12,5 мг вместо 25 мг, которые ранее при-
менялись в ряде работ) привело к более плавному сни-
жению АД и редкому возникновению НЯ, число кото-
рых было сопоставимо с группой эналаприлата.

Заключение 
Таким образом, на сегодняшний день благодаря раз-

витию фармакологической отрасли возможно выбирать
эффективные и безопасные препараты для купирова-
ния осложненных ГК.
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Купирование осложненного гипертонического криза урапидилом
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СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
И ПЕРЕНОСИМОСТИ АНТИАНГИНАЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ
РАЗЛИЧНЫХ ГРУПП – НИТРОВАЗОДИЛАТАТОРА 
(ИЗОСОРБИДА-5-МОНОНИТРАТ ПРОЛОНГИРОВАННОГО
ДЕЙСТВИЯ) И БЕТА-БЛОКАТОРА С ВАЗОДИЛАТИРУЮЩИМ
ДЕЙСТВИЕМ (НЕБИВОЛОЛ) – У БОЛЬНЫХ СО СТАБИЛЬНОЙ
СТЕНОКАРДИЕЙ 
С.Ю. Марцевич1, Н.П. Кутишенко1, В.А. Егоров1*, А.В. Загребельный1, А.А. Серажим2, 
Ю.В. Лукина1, Н.А. Дмитриева1

1 Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины. 
101990, Москва, Петроверигский пер., д. 10

2 Городская поликлиника №93. 127015, Москва, Бутырская ул., 65

Сравнительное исследование эффективности и переносимости антиангинальных препаратов различных групп — нитровазодилататора (изосорбида-5-
мононитрат пролонгированного действия) и бета-блокатора с вазодилатирующим действием (небиволол) — у больных со стабильной стенокардией 
С.Ю. Марцевич1, Н.П. Кутишенко1, В.А. Егоров1*, А.В. Загребельный1, А.А. Серажим2, Ю.В. Лукина1, Н.А. Дмитриева1

1 Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины. 101990, Москва, Петроверигский пер., д. 10
2 Городская поликлиника №93. 127015, Москва, Бутырская ул., 65

Цель. Сравнить эффективность и переносимость двух препаратов — вазодилататора (изосорбида-5-мононитрат пролонгированного действия) и бета-блокатора с вазодилати-
рующим действием (небиволол) — у больных со стабильной стенокардией напряжения.
Материал и методы. В рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое перекрестное исследование были включены 19 больных ишемической болезнью сердца (ста-
бильная стенокардия). Они попеременно получали небиволол 5 мг/сут или изосорбида-5-мононитрат 50 мг/сут. Эффективность препаратов оценивали по динамике клинических
проявлений, количеству приступов стенокардии, потребности в сублингвальном приеме нитроглицерина, а также по динамике продолжительности нагрузочных проб на тредмиле.
Результаты. У больных, получавших изосорбида-5-мононитрат, в покое отмечали достоверное увеличение частоты сердечных сокращений (ЧСС) относительно плацебо на всех
этапах исследования. В группе больных, получавших небиволол, ЧСС достоверно снижалась через 2 ч после приема препарата как после однократного приёма, так и после 30 дней
лечения (p<0,001). Через 2 ч после однократного приема как изосорбид-5-мононитрата (454,3±37,1 против 310,6±13,3 с; p<0,001), так и небиволола (428,6±33,3 против
310,6±13,3 с; p<0,01) продолжительность физической нагрузки на тредмиле относительно плацебо достоверно возрастала. Изосорбида-5-мононитрат и небиволол снижали
количество приступов стенокардии через 1 мес лечения по сравнению с плацебо (5,6±2,1 и 4,3±1,4, соответственно, против 8,6±2,4 эпизодов в мес; p<0,05) и потребность в
нитроглицерине (5,5±2,6 и 3,1±1,2, соответственно, против 6,7±2,2 таб/мес; p>0,05), при этом достоверных различий по этим показателям между исследованными препа-
ратами выявлено не было.
Заключение. Небиволол в дозе 5 мг/сут не уступает по эффективности пролонгированному препарату изосорбида-5-мононитрату в дозе 50 мг/сут, достоверно снижает ЧСС, значи-
тельно реже вызывает головную боль и другие побочные эффекты. 
Ключевые слова: бета-адреноблокатор, изосорбида-5-мононитрат, антиангинальная эффективность, ишемическая болезнь сердца, проба с физической нагрузкой, побочные эффекты.
РФК 2011;7(5):555-560

A comparative study of efficacy and tolerability of antianginal drugs of different groups — nitrovasodilatator (isosorbide-5-mononitrate sustained release) and 
beta-blocker with vasodilating action (nebivolol) — in patients with stable angina 
S.Yu. Martsevich1, N.P. Kutishenko1, V.A. Egorov1*, A.V. Zagrebel'nyy1, A.A. Serazhim2, Yu.V. Lukina1, N.A. Dmitrieva1

1 State Research Center for Preventive Medicine. Petroverigsky per. 10, Moscow, 101990 Russia
2 City polyclinic №93. Butyrskaya str. 65, Moscow, 127015 Russia

Aim. To compare the efficacy and safety of the slow-release isosorbide-5-mononitrate and of the nebivolol in patients with stable angina.
Material and Methods. Patients (n=19) with ischemic heart disease (stable angina) were enrolled into randomized, double-blind, placebo-controlled, crossover study. They alternatively re-
ceived nebivolol 5 mg QD or slow-release isosorbide-5-mononitrate 50 mg QD. The drug efficacy was assessed by changes in symptoms, angina attack number, sublingual nitroglycerin need,
and treadmill test duration.
Results. Patients treated with isosorbide-5-mononitrate shown significant increase in heart rate (HR) at rest in all time check-points in comparison with patients receiving placebo. HR signif-
icantly decreased 2 hours after nebivolol intake both single one and after 30 days of treatment (p<0.001). Duration of treadmill exercise significantly increased (vs placebo) 2 hours after a
single intake of both isosorbide-5-mononitrate (454.3±37.1 vs 310.6±13.3 s; p <0.001) and nebivolol (428.6±33.3 vs 310.6±13.3 s; p<0.01). In one month of treatment isosorbide-
5-mononitrate and nebivolol reduced a number of angina episodes vs placebo (5.6±2.1 and 4.3±1.4, respectively, vs 8.6±2.4 episodes per month; p<0.05), the need for nitroglycerin (5.5±2.6
and 3.1±1.2, respectively, vs 6.7±2.2 sublingual tablets/month; p>0.05). No significant differences of these indicators were found between studied drugs.
Conclusion. Nebivolol 5 mg daily is not inferior to slow-release isosorbide-5-mononitrate 50 mg daily in antianginal efficacy, significantly reduces HR, and much less causes headache and
other side effects.
Key words: beta-blocker, isosorbide-5-mononitrate, antianginal efficacy, ischemic heart disease, exercise tolerance test, side effects.
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(5):555-560
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Основной целью лечения больных ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС) со стабильной стенокардией яв-
ляется улучшение прогноза жизни за счет предотвра-
щения инфаркта миокарда и смерти, а также сведение
к минимуму или полное устранение симптомов забо-
левания [1-3]. Получившие широкое распространение
во всем мире методы реваскуляризации миокарда —
операции аортокоронарного шунтирования (АКШ) и
чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) — до не-
давнего времени считались одними из самых эффек-
тивных методов лечения ИБС, повсеместное применение
которых ограничивалось лишь относительно высокой
стоимостью вмешательств. Однако, по данным иссле-
дования ACIP (Asymptomatic Cardiac Ischemia Pilot
Study), опубликованного ещё в 1997 г., у 43% больных
после реваскуляризации миокарда в течение первого
года вновь появляются признаки преходящей ишемии
миокарда [4]. Недавно опубликованные результаты ис-
следований COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing Revas-
cularization and Aggressive Drug Evaluation) и STICH
(Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure) однознач-
но указывают на то, что операции ЧКВ и АКШ в целом
не имеют преимуществ перед современной медика-
ментозной терапией (СМТ) по влиянию на прогноз жиз-
ни больных со стабильной стенокардией [5,6]. Авторы
исследования COURAGE делают вывод, что совместное
применение ЧКВ и СМТ, примененной в исследовании,
достоверно влияет только на частоту возникновения при-
ступов стенокардии в первые три года после вмеша-
тельства, и указывают на высокую антиангинальную эф-
фективность применения изолированной СМТ, отмечая,
что различие между группами по «статусу свободы от
стенокардии» полностью исчезает через 5 лет [5]. 

В соответствии с современными клиническими ре-
комендациями, считается необходимым использовать
АКШ и ЧКВ при хронической ИБС лишь в строго ого-
воренных случаях, а медикаментозная терапия рас-
сматривается как основное средство улучшения прогноза
заболевания и снятия его симптомов. В рекомендациях
выделяют три основных группы антиангинальных пре-
паратов (рекомендация класса I), использующихся
для предупреждения приступов стенокардии у больных
ИБС, к которым относятся бета-адреноблокаторы (БАБ),
пролонгированные антагонисты кальция и нитраты
[7]. В реальной клинической практике при лечении ста-
бильной стенокардии кардиологи наиболее часто ис-
пользуют сочетание БАБ и длительно действующих
нитратов. Так, по данным недавно выполненного ис-
следования Euro Heart Survey, БАБ и нитраты приме-
нялись в такой ситуации в 67% и 61% случаев, а частота
применения антагонистов кальция была только 27% [8].
Такое положение отчасти может быть объяснено тем, что
многие больные со стабильной стенокардией имеют ту
или иную степень выраженности хронической сер-

дечной недостаточности (ХСН), в этой ситуации ис-
пользование БАБ и нитратов считается наиболее об-
основанным, поскольку препараты обеих групп могут
уменьшать выраженность стенокардии и оказывают по-
ложительные гемодинамические и клинические эф-
фекты при систолической дисфункции левого желудочка
(ЛЖ) [9–13]. Также некоторые авторы склонны объ-
яснять широкое применение нитратов их доказанной
высокой эффективностью относительного уменьшения
симптомов заболевания [14]. Однако в целом анти-
ангинальная эффективность нитратов при стабиль-
ной стенокардии напряжения сопоставима с эффек-
тивностью других групп антиангинальных препаратов
(антагонистов кальция, БАБ) [15].

Относительно недавно появились БАБ третьего по-
коления, обладающие не только собственно бета-ад-
реноблокирующими свойствами, но и вазодилати-
рующим эффектом. Это высокоселективные БАБ, спо-
собные модулировать синтез оксида азота (NO) эндо-
телием сосудов и вызывать эндотелий-зависимую ва-
зодилатацию [16-22]. Этот механизм действия имеет
определенное сходство с таковым у нитратов, поэтому
представляет интерес сравнить эффективность этих БАБ
и нитратов, а также оценить, характерны ли для них та-
кие нежелательные действия нитратов, как возникно-
вение головной боли и развитие привыкания к ним.

Целью исследования, проведенного в отделе про-
филактической фармакотерапии ГНИЦ ПМ, было срав-
нить эффективность и переносимость двух препаратов
— вазодилататора (изосорбида-5-мононитрат про-
лонгированного действия) и БАБ с вазодилатирующим
действием (небиволол) — у больных со стабильной сте-
нокардией.

Материал и методы
Рандомизированное двойное слепое плацебо-

контролируемое перекрестное исследование отвеча-
ло требованиям правил GCP (Good Clinical Practice) и
соответствовало «Правилам клинической практики в
Российской Федерации», утвержденным Приказом
Минздрава РФ от 19.06.2003 г., № 266. Протокол ис-
следования был одобрен Независимым этическим
комитетом ГНИЦПМ. Каждый больной давал пись-
менное информированное согласие на участие в ис-
следовании.

В исследование были включены 19 мужчин с дока-
занной ИБС (стабильная стенокардия 2-3 функцио-
нального класса [ФК] по классификации Канадской ас-
социации кардиологов). Диагноз ИБС подтверждался
либо данными проведенной коронароангиографии
(n=18; наличие стеноза на 75% или более, по крайней
мере в одной коронарной артерии), либо задокумен-
тированным инфарктом миокарда в анамнезе (n=12),
либо и тем и другим (n=12). 

Сравнение изосорбида мононитрата и небиволола при стенокардии 
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Критерии невключения: нестабильная стенокар-
дия; инфаркт миокарда давностью менее 3 мес; слож-
ные нарушения ритма и проводимости; сердечная не-
достаточность III-IV ФК (NYHA); артериальная гипер-
тония, требующая регулярного приёма антигипертен-
зивных препаратов; почечная и печёночная недоста-
точность в стадии декомпенсации; пороки сердца;
дыхательная недостаточность; наличие серьезных со-
путствующих заболеваний; плохая воспроизводимость
проб с физической нагрузкой (ФН); плохая переноси-
мость нитратов (по данным анамнеза).

Всем пациентам до включения в исследование про-
водилась исходная проба с дозированной физической
нагрузкой на тредмиле по модифицированному про-
токолу Bruce. При положительном результате пробы (ти-
пичный ангинозный приступ средней интенсивности)
и/или динамика на ЭКГ (в виде депрессии сегмента ST
не менее 0,1 мВ на расстоянии 80 мс от точки j в лю-
бом отведении) и хорошей её воспроизводимости
пациенты включались в исследование и в дальнейшем
рандомизировались по группам.

При каждой нагрузочной пробе регистрировались
следующие показатели: Т1 — общая продолжительность
нагрузки до возникновения приступа стенокардии ин-
тенсивностью 1 балл; ТST — общая продолжительность
нагрузки до возникновения на ЭКГ депрессии сег-
мента ST не менее 0,1 мВ на расстоянии 80 мс от точ-
ки j в любом отведении; Т2 — общая продолжительность
нагрузки до развития приступа стенокардии средней ин-
тенсивности 2 балла.

В исследовании использованы препараты небиво-
лол (Небилет®, Берлин-Хеми АГ/Менарини Групп) 5 мг
и изосорбида-5-мононитрат (Эфокс лонг, Шварц Фар-
ма Продукционс ГмбХ) 50 мг.

Всем больным за 7-10 дн до начала исследования
(контрольный период) отменялись все антианги-
нальные препараты за исключением аспирина и суб-
лингвального приема нитроглицерина для купирования
приступов стенокардии. В этот период пациентам
назначалось плацебо и дважды проводились нагру-
зочные тесты на тредмиле: через 24 ч после приема
плацебо (в 10:00) и через 2 ч (в 12:30) после оче-
редного приема плацебо. Воспроизводимость проб с
физическими нагрузками у каждого пациента оце-
нивалась сравнением этих 2-х нагрузок. Нагрузки счи-
тались воспроизводимыми, если разница продол-
жительности нагрузок на тредмиле, выполненных в пе-
риод плацебо, не превышала 1 мин. После конт-
рольного периода методом случайной рандомизации
больные были распределены на две группы. Первая
группа сначала принимала изосорбида-5-мононит-
рат в течение 1 мес, затем небиволол в течение 1 мес.
Вторая группа сначала принимала небиволол, затем
изосорбида-5-мононитрат. Препараты назначались по

1 таб утром (в 10:00). Коррекция дозы препаратов в
процессе исследования не проводилась. Между дву-
мя курсами терапии проводилась отмена препаратов
на 7-10 дн, в течение которых больным назначалось
плацебо.

В начале и в конце каждого курса терапии больным
проводились нагрузочные пробы на тредмиле: через 
2 ч после приема препарата (с 12:00 до 12:30) и в 10:00
следующего дня (через 24 ч после последнего приема
препарата). Перед проведением всех нагрузочных те-
стов пациентам измерялось АД и ЧСС в положении сидя,
а также регистрация электрокардиограммы (ЭКГ) в по-
кое. В эти же дни больные заполняли анкеты на нали-
чие головной боли на фоне приема препаратов. В
конце каждого курса терапии пациенты сдавали днев-
ники, в которых регистрировались частота приступов сте-
нокардии и прием таблеток нитроглицерина.

Эффективность выбранных доз исследуемых пре-
паратов оценивали по динамике клинических про-
явлений, количеству приступов стенокардии, потреб-
ности в сублингвальном приеме нитроглицерина, а так-
же по динамике продолжительности нагрузочных проб
на тредмиле. Доза препарата считалась эффектив-
ной, если через 2 ч после приёма препарата продол-
жительность нагрузочной пробы увеличивалась более
чем на 20% по сравнению с нагрузкой, проведенной
после приёма плацебо, если продолжительность на-
грузочной пробы увеличивалась на 120 сек и более, доза
считалась высокоэффективной.

На каждом визите исследователь фиксировал рас-
пределение исследуемых препаратов и производил под-
счет возвращенного препарата. Приверженность лече-
нию определялась по формуле: Количество принятых
таблеток/количество дней лечения×100%. 

Статистическая обработка результатов проводи-
лась стандартными методами. Все данные были про-
верены на нормальность распределения. Дальней-
шее сравнение результатов проводилось с использо-
ванием t-теста для парных выборок (сравнение в груп-
пе до и после) и t-теста для непарных выборок (сравне-
ние между двумя группами). Статистически значи-
мыми считали различия при уровне р<0,05. Данные
представлены в виде средней и стандартного отклонения
средней (M±m). 

Результаты 
Средний возраст пациентов составил 60,8±1,7 г.

Большинство пациентов (n=16) имели стенокардию 
2 ФК, а 3 пациента — 3 ФК. Длительность заболевания
составила от 2 до 20 лет (в среднем 8,7±1,1 г.).

Исследование полностью завершили 17 больных, два
пациента выбыли из исследования на фоне приема не-
биволола, не явившись на последний визит по причи-
нам, не связанным с приёмом исследуемых препаратов. 
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Приверженность лечению оставалась в предусмот-
ренных протоколом рамках: >75% но <115%, ни
один пациент не выбыл из исследования по данному
критерию.

Применение плацебо не оказывало достоверного
влияния на продолжительность физической нагрузки
на тредмиле. Применяемые препараты не оказывали
достоверного влияния на уровень АД. 

У больных, получавших изосорбида-5-мононитрат,
в покое отмечалось достоверное увеличение ЧСС от-
носительно плацебо на всех этапах исследования. В груп-
пе больных, получавших небиволол, ЧСС достоверно
снижалась через 2 ч после приема препарата как после
однократного приёма, так и после 30 дн лечения

(p<0,001) (рис. 1). 
Через 2 ч после однократного приема как изосор-

бида-5-мононитрата, так и небиволола продолжи-
тельность физической нагрузки на тредмиле относи-
тельно плацебо достоверно возрастала. Этот прирост был
несколько более выражен после приема изосорбид-5-
мононитрата, чем после приема небиволола, однако
различия между препаратами не были статистически
значимыми. Через 24 ч после однократного приема изо-
сорбида-5-мононитрата и небиволола статистически
значимых различий продолжительности физической на-
грузки на тредмиле относительно плацебо также за-
регистрировано не было.

В обеих группах через 1 мес регулярного лечения че-
рез 24 ч после приема очередной дозы препарата про-
должительность нагрузки не отличалась от таковой на
фоне применения плацебо. В каждой из групп про-
должительность физической нагрузки на тредмиле
через 2 ч после очередного приема препарата досто-
верно не отличалась от таковой после однократного
приема. 

Небиволол в суточной дозе 5 мг и изосорбида-5-
мононитрат в суточной дозе 50 мг демонстрировали
сходную антиангинальную (увеличение времени на-
грузочного теста до появления болей  средней интен-
сивности — Т2) и антиишемическую (увеличение вре-
мени нагрузочного теста до появления ишемической де-
прессии сегмента ST — Тst) эффективность, при этом раз-
ница между группами не достигала статистически
значимых величин (р>0,05). Сравнительные данные по
антиангинальной и антиишемической эффективно-
сти небиволола и изосорбида-5-мононитрата пред-
ставлены в табл. 1. 

Эффективность выбранных доз изосорбида-5-мо-
нонитрата (50 мг/сут) и небиволола (5мг/сут) заре-
гистрирована, соответственно, у 78,9% и 52,9% па-

Рисунок 1. ЧСС в разные периоды исследования 

относительно плацебо
***-p<0,001 (по сравнению с противоположной группой).
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Изосорбида-5-мононитрат    Небиволол

Параметр Плацебо Изосорбида-5-мононитрат Небиволол

Начало курса Конец курса Начало курса Конец курса

Приступы 8,6±2,4 5,1±1,8 5,6±2,1* 7,0±1,9 4,3±1,4*

НТГ 6,7±2,2 2,9±1 5,5±2,6 5,4±2,0 3,1±1,2

достоверность различий * - p<0,05 по сравнению с плацебо. Приступы — количество приступов за 1 мес; НТГ — потребность в нитроглицерине (таб/мес) 

Таблица 2. Течение стенокардии на фоне приема исследуемых препаратов

Время Плацебо Изосорбида-5-мононитрат Небиволол

Начало курса Конец курса Начало курса Конец курса

24 ч 2 ч 24 ч 2 ч 24 ч 2 ч 24 ч 2 ч 24 ч 2 ч

TST, сек 310,6±15,9 310,6±13,3 338,2±30,0 454,3±37,1*** 369,7±27,9* 521,7±33,4*** 372,2±31,5 428,6±33,3** 389,5±35,9 438,2±36,2**

T2, сек 367±26,9 341,8±15,7 378,1±25,1 497,4±29,0*** 391,3±25,7 544,4±28,7*** 401,7±27,1 454,9±30,0*** 420,3±30,7 459,4±33,3**

достоверность различий * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 по сравнению с плацебо

Таблица 1. Продолжительность проб с физической нагрузкой в различные периоды исследования 

*** ***
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циентов в начале лечения, через мес регулярного
приема эффективность доз составила 84,2% и 52,9%,
соответственно. 

Анализ клинического эффекта по количеству при-
ступов стенокардии и принятых таблеток нитроглицерина
показал, что оба исследованных препарата достоверно
снижали количество приступов стенокардии через 1 мес
лечения (p<0,05), потребность в нитроглицерине так-
же снижалась, однако это снижение не достигло стати-
стически значимых величин, при этом достоверных
различий по этим показателям между исследованными
препаратами выявлено не было (табл. 2).

Побочные эффекты были зарегистрированы в
обеих группах, однако их частота и выраженность
значительно отличались. Так, в группе пациентов,
получавших в течение 1 мес изосорбида-5-мононитрат,
было зарегистрировано 12 случаев побочных эф-
фектов, в группе, получавшей небиволол, таких эпи-
зодов было зарегистрировано 3 (табл. 3). Частота воз-
никновения средней и тяжелой головной боли в
группе пациентов, получавших изосорбида-5-моно-
нитрат, была значительно выше, чем в группе, при-
нимавшей небиволол, при этом возникавшая на фоне
небиволола головная боль оценивалась пациентом как
слабая.

При анализе в группах пациентов, где назначенная
терапия вызывала прирост продолжительности физи-
ческой нагрузки относительно плацебо на 20% и более,
выбранные дозы были высокоэффективны при одно-
кратном приёме и в конце лечения у 86,6% и 93,3%
больных, получавших изосорбида-5-мононитрат, и, со-
ответственно, у 88,8% и 66,6% пациентов в группе не-
биволола. Анализ клинического эффекта по количеству
принятых таблеток нитроглицерина в тех же группах па-
циентов показал, что небиволол, назначенный в ми-
нимально эффективной дозе, достоверно (p<0,05) сни-
жал потребность в приеме нитроглицерина.

Обсуждение
Исследование было проведено на однородной

группе больных с доказанной ИБС с помощью рандо-

мизированного двойного слепого плацебо-контроли-
руемого перекрестного метода, что позволило получить
достоверные данные, максимально исключив влияние
субъективных факторов. Исследование продемон-
стрировало сопоставимый по выраженности анти-
ангинальный эффект небиволола (Небилет®) и нитрата
пролонгированного действия (Эфокс лонг).

На момент планирования исследования нам не
удалось найти данных по прямым сравнительным ис-
следованиям эффективности и переносимости изо-
сорбида-5-мононитрата и небиволола, поэтому выбор
разовых доз сравниваемых препаратов был произве-
ден в соответствии с инструкциями производителей и
имевшимся собственным опытом [23]. Очевидно, что
использованная доза небиволола (5 мг) вызывала
клинически значимые антиангинальный и антиише-
мический эффекты только в половине случаев, одна-
ко полученные результаты в целом согласуются с дан-
ными других исследователей о влиянии небиволола на
показатели переносимости физической нагрузки при ста-
бильной стенокардии [18-20]. В частности указывает-
ся, что средняя доза небиволола, при которой удаётся
достигнуть достоверного антиангинального и анти-
ишемического эффектов, составляет 7,5 мг/сут [24]. Учи-
тывая хорошую переносимость небиволола, зареги-
стрированную в нашем исследовании, в дальнейшем
можно смело рекомендовать его назначение в больших
дозах, рассчитывая при этом получить и более выра-
женный антиангинальный эффект. 

Важно, что небиволол (в отличие от изосорбида-5-
мононитрата) вызывал отчетливое снижение ЧСС, что
весьма существенно при длительной терапии, т.к. по-
вышение ЧСС в настоящее время рассматривается как
прогностически неблагоприятный фактор [25].

Необходимо подчеркнуть, что переносимость
небиволола была значительно лучше переносимости
изосорбида-5-мононитрата и что этот препарат, не-
смотря на наличие вазодилатирующих свойств,
практически лишен способности вызывать головную
боль, часто заставляющую прекращать терапию нит-
ратами.

Побочный эффект Плацебо Изосорбида-5-мононитрат Небиволол

Начало курса Конец курса Начало курса Конец курса

Головная боль 0 3 9 0 1

Гипотония 0 1 0 0 0

Головокружение 0 1 0 0 0

Сердцебиение 0 0 1 0 0

Слабость 0 1 2 2 2

Всего 0 6 12 2 3

Таблица 3. Частота различных побочных эффектов в разные периоды исследования
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Заключение
Проведенное исследование показало, что неби-

волол является эффективным препаратом для лече-
ния стабильной стенокардии напряжения. На фоне те-
рапии небивололом достоверно улучшаются пока-
затели переносимости физической нагрузки. Эф-
фективность небиволола в дозе 5 мг/сут в отношении

прироста физической нагрузки, снижения частоты ан-
гинозных приступов не уступает таковой при приме-
нении пролонгированного изосорбида-5-мононит-
рата в дозе 50 мг/сут. При приеме небиволола значи-
тельно реже возникают побочные эффекты, особен-
но такой характерный для нитровазодилататоров, как
головная боль. 
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По данным аналитических исследований, проведённых
ВОЗ, проблема цереброваскулярной патологии и инсульта
является чрезвычайной по значимости медико-социальной
проблемой в мире. Ситуация в России в целом отражает ми-
ровые тенденции. Ежегодно в России инсульт переносят бо-
лее 450 тыс. пациентов, при этом наиболее распростра-

нёнными формами нарушения мозгового кровообращения
(НМК) являются ишемические формы инсульта, доля кото-
рых, по данным популяционно-территориального реги-
стра инсульта, в России достигает 80% [1]. Социально-эко-
номическая значимость этой проблемы обусловлена высо-
кой частотой инвалидизации после перенесённого инсуль-
та. По данным Росстата, число случаев инвалидности, при-
чиной которых явился перенесённый инсульт, составляет 3,2
на 1000 населения [2].

Разработка и внедрение эффективной программы про-
филактики инсульта является междисциплинарной пробле-
мой, решение которой возможно только в рамках тесного со-
трудничества специалистов разного профиля.

Фибрилляция предсердий (ФП) примерно в 5 раз уве-
личивает риск развития ишемического инсульта [3], а кар-
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С ПРИМЕНЕНИЕМ ВАРФАРИНА У ПАЦИЕНТОВ 
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Анализ прямых затрат, ассоциированных с применением варфарина у пациентов с фибрилляцией предсердий
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Цель. Провести анализ структуры затрат, ассоциированных с подбором дозы варфарина и контролем международного нормализованного отношения (МНО) при терапии боль-
ных с фибрилляцией предсердий (ФП) в расчёте на 1 год лечения.
Материал и методы. Распространённость ФП была рассчитана на основе данных крупных популяционных исследований. Данные о затратах при оказании помощи в рамках про-
граммы обязательного медицинского страхования (ОМС) взяты из генерального тарифного соглашения на 2011 г. одного из субъектов России. Данные о стоимости медицинских
услуг в амбулаторно-поликлинических отделениях лечебно-профилактических учреждений и в коммерческих лабораториях взяты с Интернет-сайтов соответствующих органи-
заций. Затраты на приобретение портативного коагулометра и тест-полосок рассчитаны исходя из коммерческого предложения Интернет магазина. Проведён анализ затрат, ас-
социированных с подбором дозы и контролем эффективности и безопасности терапии варфарином с применением анализа стоимости болезни. 
Результаты. Теоретически около 539 тыс. чел. в РФ должны получать терапию варфарином и нуждаются в постоянном контроле МНО. В системе ОМС затраты на варфарин со-
ставляют менее 1% общих затрат, а прямые затраты на терапию и контроль составляют около 4 058,12 руб/человека в год. В условиях консультативных поликлиник, соответственно,
0,03% и 13 019,05 руб. При самоконтроле — 0,01-0,05% и от 40 405,00 (в первый год терапии) до — 7 404,98 руб (в последующие годы), соответственно.
Заключение. Независимо от способа контроля МНО, затраты на варфарин составляют менее 1% в структуре совокупных затрат на лечение ФП с контролем эффективности и без-
опасности проводимой терапии.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, варфарин, стоимость болезни.
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Aim. To analyze the structure of expenses associated with warfarin dose adjustment and international normalized ratio (INR) control for patients with atrial fibrillation (AF) per 1 year of treatment.
Material and methods. AF prevalence rate was calculated according to the large population studies data. The study was performed based on methodology for Cost of Illness evaluation. Ex-
penses associated with INR monitoring within the obligatory medical insurance program were calculated based on the general tariff agreement for 2011 year for one of the territorial subject
of Russia. Expenses associated with INR monitoring in outpatient departments of university clinics and commercial laboratories were calculated based on price list of respective institutes. Ex-
penses associated with INR monitoring in case of self-monitoring were calculated based on expenses for portable coagulometer and test strips purchasing. 
Results. Around 539 000 people in Russia are needed warfarin therapy and associated continuous INR monitoring. In the obligatory medical insurance program the cost of warfarin is less
than 1% of total costs and the direct costs of treatment and control of nearly 4 058.12 RUR/person per year, in university clinics, respectively, 0.03%, and 13 019.05 RUR, in case of self-
monitoring - 0.01-0.05% and from 40 405.00 (in the first year) to7 404.98 RUR (in the consequent years), respectively.
Conclusion. The cost of warfarin, regardless of the INR monitoring approach is less than 1% of the total cost of the treatment with therapy efficacy and safety control.
Key words: atrial fibrillation, warfarin, the cost of illness.
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диоэмболические инсульты составляют около 22% всех слу-
чаев инфаркта мозга [4]. Инсульт на фоне ФП характеризуется
более высокими показателями смертности и заболеваемости,
удлинением длительности пребывания в больнице и более
значительной инвалидизацией, чем инсульт у больных без ФП. 

Наиболее распространённым способом медикаментоз-
ной профилактики тромбоэмболических осложнений у па-
циентов с ФП является применение антагонистов витамина
К (АВК). Наиболее распространённым представителем дан-
ной группы является варфарин. Доказательства эффектив-
ности препаратов этой группы в первичной профилактике со-
судистых событий у пациентов с высоким риском тром-
боэмболических осложнений получены в целом ряде конт-
ролируемых исследований (BAATAF, SPINAF, AFASAK, CAFA). 

Однако терапия АВК требует значительных усилий со сто-
роны как пациента, так и врача. Многие факторы, ассо-
циированные с терапией АВК, включая неудобство для
пациентов, клинические риски, сопутствующие данному виду
профилактики, экономические затраты, ассоциированные
с подбором дозы и необходимостью постоянного контроля
международного нормализованного отношения (МНО) на
фоне проводимой терапии, как правило, недооценивают-
ся администраторами здравоохранения. 

Следует отметить, что немаловажным фактором, опре-
деляющим эффективность проводимой профилактики, яв-
ляется время, в течение которого на фоне приёма АВК меж-
дународное нормализованное отношение (МНО) пребывает
в терапевтическом диапазоне от 2 до 3. Недостаточный ан-
тикоагулянтный эффект МНО<2,0 повышает риск ишеми-
ческого инсульта, а избыточный МНО>3,0 может привести
к кровотечениям, включая внутричерепные (рис. 1) [5].

При снижении МНО ниже 2,0 риск инсульта быстро на-
растает. Обследование 74 больных с ФП, госпитализиро-
ванных по поводу ишемического инсульта на фоне приёма
АВК, показало, что по сравнению с риском инсульта при
МНО=2,0 его вероятность при МНО=1,7 удваивается, при
МНО=1,5 — утраивается, а при МНО=1,3 — увеличивается
в шесть раз (рис. 2) [6].

Высокие значения МНО повышают риск развития ослож-
нений в виде кровотечений, несмотря на низкую частоту внут-
ричерепного кровоизлияния (обычно между 0,1-0,6%), его

относительная вероятность увеличивается с возрастом и по-
вышением интенсивности антикоагулянтной терапии. Осо-
бенно заметно повышение риска проявляется у больных при
МНО≥3,5 (рис. 3) [7].

Указанные обстоятельства определяют необходимость
оценить прямые медицинские затраты, связанные с при-
менением варфарина.

Цель исследования — проведение анализа структуры за-
трат, ассоциированных с подбором дозы при терапии вар-
фарином больных с фибрилляцией предсердий в расчёте
на 1 год лечения.

Материал и методы
В задачи исследования входило проведение анализа пря-

мых затрат, ассоциированных с подбором дозы и контро-
лем эффективности и безопасности проведения профи-
лактики варфарином, включая затраты на препарат и конт-
роль МНО в условиях:

• консультативной поликлиники;
• коммерческой лаборатории;
• дома с использованием портативного коагулометра.
В исследовании был проведён анализ затрат, ассоции-

рованных с подбором дозы и контролем эффективности и
безопасности терапии варфарином с применением анали-
за стоимости болезни (Cost-of-illness/CoI).

Рис. 1. Связь между величиной антикоагулянтного 

эффекта (МНО) и риском ишемического инсульта

или внутричерепного кровоизлияния [по 5]

Рис. 2. Увеличение риска инсульта при низких значениях МНО [по 6]
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Учитывая отсутствие достоверных данных о заболевае-
мости, распространённость ФП была рассчитана на основе
данных крупных популяционных исследований [8].

Данные о затратах при оказании помощи в рамках про-
граммы ОМС, использованные в расчётах, соответствуют ге-
неральному тарифному соглашению на 2011 г. одного из
субъектов российской федерации [9]. 

Данные о стоимости медицинских услуг в амбулаторно-
консультативных отделениях лечебно-профилактических уч-
реждений и в коммерческих лабораториях взяты с Интер-
нет-сайтов соответствующих организаций
(http://www.mma.ru/clinicalcenter и http://www.invitro.ru).
Затраты на приобретение портативного коагулометра и
тест-полосок при проведении самоконтроля рассчитаны ис-
ходя из коммерческого предложения Интернет магазина
(http://coaguchek.ru и http://www.test-poloska.ru/cata-
log/teststripes/). 

Оценка эффективности проводимой профилактики не
входила в задачи исследования.

Результаты
Оценка распространённости ФП проводилась на осно-

ве данных о населении РФ, по данным Росстата, с исполь-
зованием популяционных коэффициентов для соответ-

ствующих возрастных групп. Дополнительно был проведён
анализ распространённости ФП с учётом региона проживания
(в городской или сельской местности).

Из данных, представленных в табл. 1, очевидно, что бо-
лее 70% случаев ФП приходится на лиц пенсионного воз-
раста — социально наименее защищённую категорию па-
циентов. Среди женщин, учитывая большую среднюю про-
должительность жизни, около 87% случаев приходится на
женщин старше 60 лет, а в сельской местности доля женщин
старшей возрастной группы составляет более 90%. В сель-
ской местности, учитывая популяционную структуру РФ, про-
живают около 26-27%, пациентов, страдающих ФП.

Доля пациентов, которым показано проведение про-
филактики путём назначения антикоагулянтов, составляет
87,56% [10], в то же время, по данным регистров и эпи-
демиологических исследований, профилактику антикоа-
гулянтами получают в среднем лишь 45,66%. Т.е. больше по-
ловины пациентов, которым показаны АВК, по разным
причинам не принимают их [10]. 

Таким образом, по оценочным данным, около 539 тыс.
человек в РФ теоретически должны получать терапию АВК
и нуждаются в постоянном контроле МНО (табл. 2). До-
полнительно хотелось бы отметить, что, по данным анали-
тических компаний IMS и Фармэксперт, в 2010 г. в России
было продано около 108,5 млн. упаковок варфарина, при
этом, если сделать допущение о том, что весь проданный вар-
фарин был назначен для профилактики инсульта при ФП,
то общее число пациентов, реально получающих терапию
варфарином, не превышает 153 000 человек. Однако,
принимая во внимание ограниченные возможности ана-
литических исследований, дальнейшие расчеты были про-
изведены для оценочной популяции 539 тыс. чел.

Если для городских жителей это проблема в доступно-
сти поликлиники, то для жителей сельской местности она го-
раздо глубже. Типовой табель оснащения фельдшерско-аку-
шерских пунктов (ФАП), являющихся основным звеном ока-
зания медицинской помощи сельскому населению, был
утверждён ещё в 1991 г [11]. В соответствии с данными тре-
бованиями, оснащение ФАП не предусматривает возмож-
ности осуществления контроля коагулологических пара-

Рис. 3. Относительная вероятность внутричерепного

кровоизлияния в зависимости от значения 

МНО [по 7]

Группы населения Все население (тыс. чел.) Городское население (тыс. чел.) Сельское население (тыс. чел.)

м/ж м ж м/ж м ж м/ж м ж

Всё население 141 914 65 639 76 275 103 705 47 433 56 272 38 209 18 206 20 003

Популяционная группа 
с ФП 1 348,18 623, 57 724,61 985,20 450,61 534,58 362,99 172,96 190,03

Популяционная группа 
с ФП ≥ 60 лет 957,11 325,28 631,83 691,30 233,28 458,01 265,81 92,00 173,81

Доля возрастной группы 
≥ 60 лет среди всей популяции 
с ФП, % 70,99 52,16 87,20 70,17 51,77 85,68 73,23 53,19 91,46

м/ж — мужчины и женщины; м — мужчины; ж — женщины; ФП — фибрилляция предсердий

Таблица 1. Распространённость фибрилляции предсердий в РФ (оценочные данные)
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метров. Таким образом, около 25% пациентов с ФП (сель-
ских жителей) не имеют возможности осуществления над-
лежащего контроля эффективности и безопасности прово-
димой терапии варфарином.

Затраты на варфарин. При оценке затрат на терапию вар-
фарином, а он входит в Перечень жизненно необходимых
и важнейших лекарственных препаратов, расчёт совокупных
среднегодовых затрат был произведён с учётом среднего-
дового количества пациентов, которые получают терапию им,
на основании зарегистрированных предельных отпускных цен
по региону Москва (http://grls.rosminzdrav.ru). Стоимость об-
щей дневной дозы в нашем анализе была принята за 3,85
руб/сут. Полученные данные представлены в табл. 3.

Затраты на контроль МНО в условиях ОМС был про-
изведён с учётом среднего количества измерений в течение
года, связанных с подбором дозы и контролем эффектив-
ности и безопасности варфарина. По данным ретроспек-
тивного эпидемиологического исследования, проведён-
ного в Швеции, было подсчитано, что в период подбора дозы
в течение первых 3-х мес терапии частота контроля МНО со-
ставляет около 12,38 раз на 1 пациента, далее после за-
вершения периода титрации частота контроля МНО со-

ставляет около 1,35 на 1 пациента в течение 1 мес (т.е. в сред-
нем 24,53 раза в год) [7]. По данным, полученным при ана-
лизе Британской системы здравоохранения, эта цифра со-
ставляет порядка 23,2 на 1 пациента в год, именно этот по-
казатель мы использовали в дальнейших расчётах. 

Дополнительно к затратам на проведение анализа в струк-
туре затрат на контроль МНО у пациентов, перенёсших ин-
сульт (доля таких пациентов по данным эпидемиологических
исследований составляет около 8,9%) [8], были учтены за-
траты на патронаж медсестрой, т.к. эти пациенты в силу пе-
ренесённого заболевания как правило ограничены в пере-
движении, а посещение поликлиники без посторонней
помощи для них крайне затруднительно или невозможно. 

Для всех групп пациентов в структуру затрат были
включены затраты на консультацию врача по тарифу ОМС
в случае, если уровень МНО выходит за пределы терапев-
тических значений, что в среднем за год составляет поряд-
ка 32% случаев контроля [5].

По результатам анализа очевидно, что даже в системе
ОМС затраты на варфарин составляют менее 1% в структу-
ре затрат, ассоциированных с подбором дозы и контролем
МНО на фоне терапии варфарином. Оценочные среднего-
довые прямые затраты на терапию и контроль в расчёте на
1 пациента составляют около 4 058,12 руб (табл. 3).

Затраты на контроль МНО в условиях консультатив-
ной поликлиники. Для городского населения дополнительно
был произведён расчёт затрат на контроль МНО в условиях
консультативных поликлиник диагностических центров ве-
дущих специализированных клиник. При данном способе
контроля МНО — доля затраты на варфарин в общей струк-
туре затрат сокращается до 0,03%, при этом оценочные сред-
негодовые прямые затраты на 1 пациента составляют порядка
13 019,05 руб (табл. 4). 

Затраты на контроль МНО в домашних условиях с ис-
пользованием услуг коммерческой лаборатории. При спо-
собе контроля МНО в коммерческих лабораториях с выездом
медицинской сестры на дом для забора крови
(http://www.invitro.ru) для пациентов, ограниченных в пе-
редвижении, с консультацией врача консультативной по-
ликлиники в случае отклонения от нормы, доля затрат на вар-
фарин в структуре затрат составит 0,02%. При этом оце-
ночные среднегодовые затраты на 1 пациента составляют око-
ло 18 648,46 руб (табл. 5).

Затраты на контроль МНО в домашних условиях с ис-
пользованием портативного коагулометра. При исполь-
зовании системы самоконтроля уровня МНО с применени-
ем портативных коагулометров (типа CoaguChek XS), отра-
жающих результат в одной из трёх единиц измерения:
МНО, % по Квику или в секундах – доля затрат на варфа-
рин в структуре затрат составит около 0,01% в первый год
лечения и порядка 0,05% в последующий. Оценочные
среднегодовые затраты в расчёте на одного пациента составят
около 40 405,00 руб в первый год лечения (с учетом затрат
на приобретение коагулометра) и порядка около 7 404,98

Показатель Всё население, чел.

Популяция, которой показано лечение 
антикоагулянтами 1 180 469

Популяция, которая, по оценочным данным, 
теоретически принимает антикоагулянты 539 002

Таблица 2. Потребность и потребление 

антикоагулянтов в РФ

Показатель Всё население 
муж/жен

Пациенты с фибрилляцией предсердий, n 1 348 183

Пациенты, ранее перенесшие инсульт, n 119 988

Пациенты, которым показана профилактика 
варфарином, n 1 180 469

Пациенты, которые, по оценочным данным, получают 
варфарин, n 539 002

Затраты на лекарственный препарат (варфарин), руб 2 075 158

Затраты на контроль МНО в условиях поликлиники 
по тарифу ОМС, руб 249 055 143

Затраты на консультацию врача в случае отклонения 
от нормы по тарифу ОМС, руб 863 022 233

Затраты на контроль МНО в условиях поликлиники 
для пациентов, перенесших инсульт по тарифу 
ОМС, руб 1 073 182 918

Совокупные затраты в условиях ОМС 
(все пациенты), руб 2 187 335 452

Доля затрат на лекарственный препарат (варфарин), % 0,09

муж/жен — мужчины и женщины

Таблица 3. Контроль МНО в условиях ОМС
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руб в последующий (табл. 6).
Таким образом, независимо от способа контроля МНО,

затраты на варфарин составляют менее 1% в структуре со-
вокупных затрат на лечение ФП, а также контроль эффек-
тивности и безопасности проводимой терапии.

На первый взгляд, внедрение системы самоконтроля
МНО могло бы решить проблему подбора дозы варфари-
на, а также контроля эффективности и безопасности про-
водимой терапии, но необходимо помнить о том, что на по-
казатель МНО у конкретного больного оказывает влияние
целый ряд факторов:

• изменения в питании и образе жизни;
• изменения в состоянии здоровья;
• изменения в привычках курения;
• изменения в потреблении алкоголя;
• приём лекарств, взаимодействующих с АВК.

Обсуждение
Многочисленные безрецептурные, растительные и ши-

роко используемые препараты, отпускаемые по рецепту, та-
кие как антибиотики, антидепрессанты, препараты, сни-
жающие уровень холестерина, и НПВС, способны взаимо-
действовать с АВК и таким образом содействовать повы-
шению или снижению МНО. Описаны случаи лекарствен-
ного взаимодействия с более чем 125 лекарственными пре-
паратами. Эти препараты не следует принимать одновре-
менно с АВК, а в случаях, когда этого избежать нельзя, не-
обходим тщательный врачебный мониторинг [12].

В крупном исследовании в США были проанализированы
аптечные рецепты 134 833 больных, длительное время при-
нимавших варфарин. Выяснилось, что в 81,6% случаев этим
пациентам одновременно был назначен по меньшей мере
один лекарственный препарат, способный взаимодейство-
вать с АВК [13], а 64,8% больным были выписаны сопут-

Показатель Городское население  
муж/жен

Затраты на лекарственный препарат (варфарин), руб 1 516 442

Затраты на контроль МНО в условиях консульта-
тивной поликлиники, руб 2 193 129 051

Затраты на консультацию врача в случае отклонения 
от нормы в условиях консультативной поликлиники, руб 2 933 310 106

Совокупные затраты в условиях консультативной 
поликлиники, руб 5 127 955 598

Доля затрат на лекарственный препарат 
(варфарин), % 0,03

муж/жен — мужчины и женщины

Таблица 4. Контроль МНО в условиях консультативной

поликлиники

Показатель Городское население  
муж/жен

Затраты на лекарственный препарат (варфарин), руб 1 516 442

Затраты на контроль МНО в условиях консуль-
тативной поликлиники, руб 1 704 912 460

Затраты на контроль МНО с выездом 
коммерческой лаборатории на дом для пациентов, 
перенесших инсульт, руб 2 705 533 611

Затраты на консультацию врача в случае отклонения 
от нормы в условиях консультативной поликлиники, руб 2 933 310 106

Совокупные затраты в условиях оказания помощи 
на дому, руб 7 345 272 618

Доля затрат на лекарственный препарат 
(варфарин), % 0,02

муж/жен — мужчины и женщины

Таблица 5. Затраты на контроль МНО в консультатив-

ной поликлинике с использованием услуг

коммерческой лаборатории на дому

Показатель Все население (тыс. чел.) Городское население (тыс. чел.) Сельское население (тыс. чел.)

м/ж м ж м/ж м ж м/ж м ж

Затраты на лекарственный 
препарат (варфарин), руб 2 075 158 959 816 1 115 342 1 516 442 693 596 822 846 558 717 266 220 292 497

Затраты на приобретение 
коагулометра, руб 17 787 071 323 8 226 993 634 9 560 077 689 12 998 070 885 5 945 108 686 7 052 962 199 4 789 000 438 2 281 884 948 2 507 115 490

Затраты на 
самоконтроль МНО, руб 3 126 212 535 9 672 950 091 11 240 333 767 15 282 580 313 6 990 006 576 8 292 573 737 5 630 703 545 2 682 943 515 2 947 760 031

Затраты на консультацию  врача 
в случае отклонения от нормы 
в условиях консультативной 
поликлиники, руб 863 022 233 399 170 739 463 851 493 630 661 673 288 454 512 342 207 161 232 360 560 110 716 228 121 644 332

Совокупные затраты в условиях 
оказания помощи на дому, руб 21 778 381 249 18 300 074 280 21 265 378 292 28 912 829 312 13 224 263 370 15 688 565 942 10 652 623 260 5 075 810 910 5 576 812 350

Доля затрат на лекарственный 
препарат (варфарин), % 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01

м/ж — мужчины и женщины; м — мужчины; ж — женщины; ФП — фибрилляция предсердий

Таблица 6. Затраты на контроль МНО с использованием портативного коагулометра
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ствующие препараты с известной способностью повышать
МНО и почти половине из них было назначено два и более
таких лекарственных препаратов в дополнение к варфарину
[5], см. рис. 4 и 5.

Ввиду возможного лекарственного взаимодействия
эксперты американской коллегии торакальных врачей ре-
комендуют в случаях, когда больному, принимающему
АВК, дополнительно назначается или отменяется какое-либо
лекарство, пищевая добавка или растительный препарат, про-
верять МНО чаще, чем 1 раз в 4 нед [16].

Заключение
В заключение, принимая во внимание результаты

данного исследования и приведённую дополнительно ин-
формацию, необходимо сказать о том, что при принятии
административных решений об организации оказания ме-
дицинской помощи в виде проведения профилактики ин-
валидизирующих заболеваний затраты, а также критерии
доступности медицинской помощи необходимо оцени-
вать не изолированно в отношении отдельно взятых
факторов, например обеспечение лекарственными сред-
ствами, а комплексно. В частности, в случае профилактики
инсульта немаловажным фактором является возмож-
ность осуществления контроля эффективности и без-
опасности.

В ближайшее время в России появятся новые возмож-
ности в проведении медикаментозной профилактики ин-
сульта при ФП, поскольку появляются пероральные анти-
коагулянты нового поколения, доказавшие свои преиму-
щества по сравнению с АВК, без необходимости проведе-
ния лабораторного контроля, что, определённо, будет спо-
собствовать увеличению доступности для жителей уда-
лённых местностей, а также позволит снизить нагрузку на
медицинский персонал.

Рис. 4. Доля больных, принимавших варфарин 

одновременно с лекарствами с известной 

способностью к взаимодействию с ним [по 14]
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Рис. 5. Доля больных, принимающих варфарин 

и несколько препаратов с известной 

способностью повышать МНО [по 15]
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Приверженность лечению — это степень, с кото-
рой пациент готов выполнять предписания врача,
причем подразумевается добровольное активное
взаимоприемлемое взаимодействие пациента и
врача для достижения терапевтического эффекта.
Низкая приверженность выполнению врачебных
назначений и рекомендаций является основным
барьером на пути успешного лечения и проблемой,

которую должны пытаться решить медицинские ра-
ботники [1-3].

По данным литературы, каждый четвертый пациент
не придерживается предписанной лечащим врачом те-
рапии [4]. Очевидно, что недостаточная (низкая) при-
верженность лечению может иметь серьезные и доро-
гостоящие последствия. Подсчитано, что она является
причиной значительного количества смертельных слу-
чаев при сердечно-сосудистых заболеваниях (в ре-
зультате сердечной недостаточности и инсульта). Кро-
ме того, предполагается, что до 23% вызовов на дом,
10% госпитализаций и частых визитов в медучрежде-
ния, диагностических мероприятий можно было бы из-
бежать при соблюдении пациентами всех предписаний
врача [3].

ПРИВЕРЖЕННОСТЬ РЕКОМЕНДОВАННОЙ ТЕРАПИИ 
БОЛЬНЫХ, ПЕРЕНЕСШИХ ОСТРЫЙ КОРОНАРНЫЙ 
СИНДРОМ, И РИСК РАЗВИТИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ
ОСЛОЖНЕНИЙ В ТЕЧЕНИЕ ГОДА ПОСЛЕ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ
Н.Ф. Пучиньян*, Я.П. Довгалевский, П.В. Долотовская, Н.В. Фурман
Саратовский Научно-исследовательский институт кардиологии. 
410028, Саратов, Чернышевского ул., д. 141

Приверженность рекомендованной терапии больных, перенесших острый коронарный синдром, и риск развития сердечно-сосудистых осложнений 
в течение года после госпитализации 
Н.Ф. Пучиньян*, Я.П. Довгалевский, П.В. Долотовская, Н.В. Фурман
Саратовский Научно-исследовательский институт кардиологии. 410028, Саратов, Чернышевского ул., д. 141

Цель. Изучить влияние приверженности рекомендованной терапии пациентов, перенесших ОКС, на риск развития сердечно-сосудистых осложнений в течение одного года после
госпитализации; выявить основные причины низкой приверженности предписанной терапии.
Методы исследования. В исследование включены пациенты с ОКС (n=271), последовательно поступавшие в отделение неотложной кардиологии. Всем пациентам проводили
комплексную терапию (ацетилсалициловая кислота (АСК), бета-адреноблокаторы (БАБ), ингибиторы АПФ, статины). Анализировали частоту назначения препаратов, потенци-
ально улучшающих прогноз ИБС. В течение 12 мес отслеживали развитие сердечно-сосудистых осложнений (смерть, инфаркт миокарда, инсульт, эпизоды нестабильной стено-
кардии, декомпенсация сердечной недостаточности). Оценивали приверженность пациентов рекомендованной терапии.
Результаты. При выписке из стационара терапия АСК была рекомендована 98% пациентам, БАБ — 95%, ингибиторами АПФ — 97%, статинами — 63%. Через 12 мес только 73%
пациентов продолжили терапию АСК, 66% — БАБ, 74% — ингибиторами АПФ, 44% — статинами. Среди пациентов, прерывавших прием рекомендованных препаратов, частота
повторных госпитализаций была достоверно выше: 80% (n=32) против 24% (n=55) среди приверженных терапии пациентов. Основными причинами госпитализаций становились
декомпенсированная форма сердечной недостаточности (46%), возобновление клиники стенокардии напряжения (32%), повторные случаи ОКС (19%).
Заключение. Значимая часть пациентов (около 1/3) прекращает рекомендованную терапию в течение 12 мес после развития ОКС. Низкая приверженность терапии, чаще все-
го обусловленная субъективными причинами, ассоциируется с трехкратным повышением риска развития сердечно-сосудистых осложнений (относительный риск=3,27; 95% ДИ
2,49–4,30; p=0,05).
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, острый коронарный синдром, приверженность терапии, прогноз, эффективность терапии.
РФК 2011;7(5):567-573

The adherence to recommended therapy in patients after acute coronary syndrome, and risk of cardiovascular complications within a year after hospital admission
N.F. Puchin'yan*, Ya.P. Dovgalevskiy, P.V. Dolotovskaya, N.V. Furman
Saratov Research Institute for Cardiology. Chernyshevskogo ul. 141, Saratov, 410028 Russia. 

Aim. In patients after acute coronary syndrome (ACS) to study the effect of adherence to recommended therapy on the risk of cardiovascular events during a year after hospital admission,
and to identify the main causes of low adherence to prescribed therapy.
Material and methods. Patients with ACS (n=271), consistently admitting to the emergency cardiology department were included into the study. Complex therapy (acetylsalicylic acid (ASA),
beta-blockers (BB), ACE inhibitors, statins) was prescribed to all patients. The drugs prescription rate was analyzed. The cardiovascular events (death, myocardial infarction, stroke, episodes
of unstable angina, decompensated heart failure) were recorded for 12 months. The adherence of patients to recommended therapy was evaluated.
Results. After hospital discharge ASA therapy was recommended to 98% of patients, BB — 95%, ACE inhibitors — 97%, statins — 63%. In 12 months only 73% of patients continued ther-
apy with ASA, 66% — BB, 74% — ACE inhibitors, 44% — statins. The rate of hospital re-admission was significantly higher in patients with low adherence: 80% (n=32) vs 24% (n=55) among
compliant patients. The main causes of hospital re-admission were decompensated heart failure (46%), recurrent episodes of angina (32%) or ACS (19%).
Conclusion. A significant part of patients (about 1/3) terminates the recommended therapy within 12 months after ACS. Low adherence to therapy is often determined by subjective factors
and associated with a 3-fold increased risk of cardiovascular events (RR 3.27; 95% CI 2.49-4.30; p=0.05).
Key words: ischemic heart disease, acute coronary syndrome, adherence to therapy, prognosis, efficacy of therapy.
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(5):567-573

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

Сведения об авторах:
Пучиньян Никита Филиппович — к.м.н., мл.н.с. лаборатории
атеросклероза и ХИБС ФГБУ Саратовский НИИ кардиологии
Довгалевский Яков Павлович — д.м.н., зав. той же лабораторией 
Долотовская Полина Владимировна — к.м.н., мл.н.с. лаборато-
рии неотложной кардиологии ФГБУ Саратовский НИИ кардиологии 
Фурман Николай Викторович — к.м.н., зав. той же лабораторией  



568 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(5)

Приверженность терапии и риск сердечно-сосудистых осложнений после ОКС 

Низкая приверженность лечению не только сказы-
вается на увеличении расходов на медицинскую по-
мощь, но и может ухудшать качество жизни пациентов.
Например, пропущенный прием препаратов у пациентов
с сердечно-сосудистыми заболеваниями может привести
к развитию осложнений, таких как инсульт, нарушения
ритма и остановка сердца. Несоблюдение дозировок
антибиотиков может приводить к формированию хро-
нического очага инфекции резистентных к лекарст-
венным средствам бактерий [3].

Вопрос о приверженности лечению важен и для боль-
ных ишемической болезнью сердца (ИБС). Около 99%
пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС) во
время госпитализации принимают антиагреганты, че-
рез 3 мес продолжают терапию только 96% пациентов,
а спустя 12 мес — 94% [5].

Из 1015 больных ИБС, принявших участие в ис-
следовании Heart and Soul 83 (8,2%), сообщили о не-
соблюдении предписанного режима лечения [6]. У па-
циентов с низкой приверженностью лечению чаще, чем
у больных, строго следовавших рекомендациям врача,
в течение последующих 3,9 лет развивались сердечно-
сосудистые события (22,9% против 13,8%; p=0,03) [6].
При этом низкая приверженность лечению оставалась
независимым предиктором неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий после поправки на исходную
тяжесть заболевания, наличие традиционных факторов
риска и наличие симптомов депрессии (относительный
риск [ОР] 2,3 при 95% доверительном интервале [ДИ]
1,3-4,3; р=0,006) [6].

Низкая приверженность приему статинов в течение
года после госпитализации по поводу инфаркта мио-
карда (ИМ) ассоциируется с увеличением относи-
тельного риска смерти с 12 до 25% [7].

Пациенты, самостоятельно прекратившие принимать
клопидогрел в течение 1 мес после госпитализации по
поводу ИМ, во время которой им был имплантирован
внутрикоронарный стент с лекарственным покрытием,
имели существенно больший риск нежелательного
исхода, включая повторную госпитализацию и смерть,
в течение ближайших 11 мес [8].

Прекращение антиагрегантной терапии более чем
на 3 дня перед подготовкой к операции реваскуляри-
зации миокарда, нерегулярный прием антиагрегантов
ассоциируются с практически 100%-ным возникно-
вением окклюзии установленных стентов/шунтов в
последующие 12 мес и восьмикратным риском по-
вторных тромботических событий (смерть, ИМ, моз-
говой инсульт и нестабильная стенокардия) [9].

Цель исследования — изучить влияние привержен-
ности рекомендованной терапии пациентов, перенес-
ших ОКС на риск развития сердечно-сосудистых ослож-
нений в течение 1 года после госпитализации;  

выявить основные причины низкой приверженности
предписанной терапии.

Материал и методы
Нами изучена приверженность лечению у 271 па-

циента с ОКС, последовательно поступавших в отделение
неотложной кардиологии в период с октября 2006 по
февраль 2008 г.  Все пациенты подписали информи-
рованое согласие. Протокол исследования был одоб-
рен на заседании локального этического комитета.

Критерий включения в исследование — ОКС с дли-
тельностью госпитализации больше 24 ч. 

На госпитальном этапе всем пациентам проводилась
терапия согласно существующим клиническим реко-
мендациям [10,11]. Всем пациентам при отсутствии про-
тивопоказаний назначалась антиагрегантная терапия
АСК.

В качестве анализируемых конечных точек были вы-
браны случаи повторных атеротромботических собы-
тий: внезапная смерть, ИМ, эпизоды нестабильной сте-
нокардии, ишемический инсульт, тромбоз стента. 

Относительный риск (ОР) неблагоприятных собы-
тий оценивали по наступлению комбинированной ко-
нечной точки, включавшей все случаи сердечно-сосу-
дистых осложнений. 

Через 1, 3, 6 и 12 мес с момента включения в ис-
следование проводились телефонные контакты с па-
циентами/родственниками пациентов. 

О приверженности пациентов лечению судили по ре-
зультатам расспроса пациентов о режиме приёма ре-
комендованных препаратов (в первую очередь АСК) (self-
reported medication adherence) [1,2], случаях наступле-
ния конечных точек, причинах несоблюдения предпи-
санной терапии. Также по возможности выяснялись при-
чины изменений в лечении (неэффективность лечения,
развитие побочных эффектов и др.). 

О приверженности лечению судили по результатам
теста Мориски–Грина [12], который включает 4 вопроса:
1) Забывали ли Вы когда-либо принять препараты? 2)
Не относитесь ли Вы иногда невнимательно к часам
приема лекарств? 3) Не пропускаете ли Вы прием пре-
паратов, если чувствуете себя хорошо? 4) Если вы
чувствуете себя плохо после приема лекарств, не про-
пускаете ли Вы следующий прием? В тесте Мориски-Гри-
на баллы начислялись следующим образом: «Да» — 0,
«Нет» — 1. Комплаентными, согласно данному тесту, яв-
ляются больные, набирающие 4 балла; некомплаент-
ными — менее 3. В зависимости от конкретной ситуа-
ции ряду пациентов задавали дополнительные во-
просы, касающиеся того, принимают ли они препара-
ты, если находится вне дома, в поездках, при приеме
алкоголя и др.

В исследовании анализировались частоты (в %) на-
значения групп препаратов, наступления событий; ОР
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для бинарного признака в несвязанных группах вы-
числялся по четырехпольной таблице с использовани-
ем следующей формы ОР=(А/(А+В))/(С/С+D). ДИ для
этой величины вычислялся по методу Katz путем вы-
числения границ для функции натурального логариф-
ма (lnОР) [13].

Результаты
Характеристика больных с ОКС, включенных в ис-

следование, представлена в табл. 1.
Части пациентов (n=144; 53%) ранее (до настоя-

щей госпитализации) уже назначались антиагреганты,
при этом только 104 пациента осуществляли их регу-
лярный прием. Таким образом, изначально 28% (40 из
144 человек) пациентов по различным причинам не со-
блюдали ранее данные врачом рекомендации.

Частота назначения АСК в стационаре составила 96%
(n=260). Остальные пациенты (n=11; 4%) не получали
в ходе госпитализации АСК из-за наличия противопо-
казаний: обострения язвенной болезни (n=5), желу-
дочно-кишечного кровотечения (n=2) и тяжелой ане-
мии (уровень гемоглобина менее 90 мг/дл; n=3). Один

пациент не получал АСК из-за наличия в анамнезе ал-
лергической реакции. Противопоказания для на-
значения АСК пациентам с ОКС при поступлении в ста-
ционар представлены в табл. 2.

У 5 пациентов, не получавших на первом этапе ан-
тиагрегантную терапию АСК из-за обострения язвенной
болезни, через 1 мес после проведенного курса лече-
ния и достижения ремиссии по данным эндоскопиче-
ского исследования было принято решение о начале те-
рапии АСК на фоне приема ингибиторов протонной
помпы. Последнее согласуется с международными
рекомендациями по применению антиагрегантов
[14,15].

Имеющиеся данные позволяют составить мнение о
наиболее распространенных причинах противопока-
заний к терапии АСК и их удельном весе среди всех про-
тивопоказаний. Но в то же время из-за малого объема
выборки полученные проценты распространенности
противопоказаний к терапии АСК могут отличаться от
существующих в общей популяции.

С целью вторичной профилактики при выписке из
стационара всем пациентам давались письменные ре-
комендации по дальнейшей терапии. Большинству
пациентов (n=265; 98%) при отсутствии противопо-
казаний при выписке был рекомендован постоянный
прием АСК в дозе 75-125 мг/сут для профилактики по-
вторных тромботических осложнений. Кроме того,
257 (95%) при выписке принимали БАБ, 262 (97%)
— ингибиторы АПФ, 172 (63%) — статины.

Данные об изменении в антиагрегантной терапии
АСК у пациентов в течение 12 мес после ОКС пред-
ставлены на рис. 1.

Спустя 6 мес только 255 (94%) пациентов (рис. 1)
продолжали принимать АСК. Спустя 12 мес 73 (26,9%)
пациента осуществляли «нерегулярный» (прерывание
приема препарата менее 3 дн/нед) прием АСК, из них
40 (14,7%) прерывали антиагрегантную терапию бо-
лее чем на 4 нед.

Среди причин прекращения/нерегулярного прие-
ма АСК (табл. 3) наиболее часто называлось «возможное
развитие/обострение язвенной болезни». Некоторые
пациенты сообщали, что о риске развития язвенной бо-

Параметр n (%)

Мужчины/женщины 184 (68)/87 (32)

ОКС без подъема ST 206 (76)

Нестабильная стенокардия 98 (36)

ИМ 173 (64)
— из них с подъемом ST 65 (24)

ЧКВ 42 (15,5)

АКШ 8 (3)

ИМ в анамнезе 80 (29,5)

Постоянный прием антиагрегантных 
препаратов 104 (38)

Курение 74 (27,3)

Артериальная гипертензия 178 (65,7)

Гиперлипидемия 169 (62,4)

Сахарный диабет 17 (6,2)
ОКС=острый коронарный синдром, ИМ=инфаркт миокарда, ЧКВ=чрескожное
коронарное вмешательство, АКШ=аортокоронарное шунтирование

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика

обследованных пациентов (n=271)

Параметр n (% от всех пациентов, 
не получавших АСК)

Обострение язвенной болезни 5 (45,5)

Тяжелая форма анемии 3 (27,3)

Кровотечение ЖКТ 2 (18,2)

Аллергия на АСК в анамнезе 1 (9)

Таблица 2. Причины неназначения АСК пациентам с

ОКС при поступлении в стационар (n=11)

Причина n (%)

Боязнь «обострения»/«формирования» язвы 24 (32,8)

Хорошее самочувствие, «выздоровление» 20 (27,4)

Неудобный режим приема таблеток 8 (11)

Забывчивость 7 (9,6)

Обострение язвенной болезни, подтвержденное 
эндоскопически 6 (8,2)

Другое 8 (11)

Таблица 3. Причины прекращения терапии АСК 

среди пациентов с ОКС
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лезни желудка на фоне длительной терапии АСК их
предупреждали участковые терапевты. При этом на мо-
мент начала наблюдения язвенная болезнь в анамне-
зе была у 54 (20%) пациентов. Среди всех прекра-
тивших прием АСК в период наблюдения только у 6 па-
циентов обострение язвенной болезни было подтвер-
ждено данными эндоскопического исследования. Так-
же среди наиболее часто называемых причин прекра-
щения терапии были «забывчивость», «нежелание
ежедневно принимать препараты», «занятость на ра-
боте» — до 20% от числа отказавшихся от терапии. У ча-
сти пациентов (n=20) причиной отказа от приема
препарата явилось «хорошее самочувствие», «выздо-
ровление», устные рекомендации лечащего врача при
выписке о необходимости продолжать лечение в тече-
ние 6 мес после выписки.

Дополнительно была проанализирована привер-
женность и другим препаратам, улучшающим прогноз
больных ОКС (бета-адреноблокаторы [БАБ], ингибиторы
АПФ и статины; рис. 1). 

На момент выписки из стационара по назначениям
врача 95% пациентов принимали БАБ, 97% — инги-
биторы АПФ и 63% — статины. Ряду пациентов на-
значались по показаниям диуретики и нитраты. 

Спустя 3 мес после ОКС 96% пациентов продолжили
прием БАБ, 86% — ингибиторов АПФ и 50% — стати-
ны. Через 6 мес после ОКС 85% пациентов принима-
ли БАБ, 86% — ингибиторы АПФ, 48% — статины. Че-
рез 12 мес 66% пациентов принимали БАБ, 74% — ин-
гибиторы АПФ, 44% — статины.

Таким образом, спустя 12 мес после назначения ле-
карственной терапии 30% пациентов перестали при-
нимать БАБ, 24% — ингибиторы АПФ, 30% — статины.

При подробном анализе приема препаратов было
выяснено, что у 46% пациентов необоснованно про-
изводилась замена одного препарата из группы БАБ на

другой, примерно такая же картина наблюдалась с ин-
гибиторами АПФ и статинами. Среди причин полного
прекращения приема БАБ были выявлены синусовая
брадикардия: при ЧСС<50 в мин — 12%; при ЧСС не
менее 58/мин — до 20% пациентов. Среди 46% па-
циентов, которым производилась смена БАБ, 30%
пациентам была произведена замена одного дженерика
метопролола на другой.

Среди пациентов, по тем или иным причинам пре-
рывавших прием рекомендованных препаратов 
(табл. 4), частота повторных госпитализаций, связан-
ных с ухудшением состояния, была достоверно выше,
чем при соблюдении рекомендаций: 80% (n=32)
против 24% (n=55). Основными причинами госпита-
лизаций (у одного пациента могло быть более одной
причины госпитализации) становилась декомпенси-
рованная форма сердечной недостаточности (36%), воз-
обновление/появление стенокардии напряжения, не

Рисунок 1. Динамика приема пациентами рекомендованных препаратов за период наблюдения 
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АСК     БАБ      иАПФ     статины

Причины Приверженные Нарушенная
госпитализации лечению приверженность 

(n=231) лечению (n=40)

Декомпенсация СН 20 (8,6) 12 (30)*

Стенокардия напряжения 
(прогрессирование) 40 (17,3) 15 (37,5)*

ОКС 22 (9,5) 10 (25)*

Плановые госпитализации 
(коронароангиография, 
проведение инструментальных 
методов обследования) 60 (25,9) 5 (12,5)

Всегоa 115 (49,8) 37 (92,5)

* p<0,05 по сравнению с аналогичным показателем противоположной
группы. a При наличии совокупности причин госпитализации учитыва-
лась каждая в отдельности. Данные представлены в виде n (%) 

Таблица 4. Причины госпитализаций находившихся 

под наблюдением пациентов



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(5) 571

Приверженность терапии и риск сердечно-сосудистых осложнений после ОКС 

соответствовавшей критериям ОКС (63%), повтор-
ные случаи ОКС (36%).

Повторные случаи ОКС отмечались спустя 10-20 дн
после прекращения приема антиагрегантов, госпита-
лизации по поводу декомпенсации кровообращения
происходили в течение 7-10 дн после прекращения
приема БАБ и 30 дн после отмены ингибиторов АПФ.
Возобновление клиники стенокардии напряжения
больные, прекратившие прием БАБ, отмечали уже
спустя 10 дн.

Пациенты с низкой приверженностью лечению
имеют значительно больший риск развития неблаго-
приятных исходов по сравнению с пациентами, кото-
рые следуют всем рекомендациям (рис. 2). Малая при-
верженность рекомендованной терапии, по нашим
данным, ассоциируется с повышенным риском воз-
никновения неблагоприятных сосудистых событий
(ОР=3,27; 95% ДИ 2,49–4,30; p=0,05).

Обсуждение
Особенностью терапии пациентов с ИБС в РФ яв-

ляется крайне низкое использование клопидогрела
для вторичной профилактики атеротромботических
осложнений, поэтому в наше исследование были
включены пациенты, находящиеся на монотерапии
АСК [16-18]. 

По уровню назначения лекарственных препаратов
(АСК, БАБ, ингибиторов АПФ и статинов) исследуемые
пациенты соответствовали данным российской по-
пуляции пациентов с ИБС, включенных в регистр REACH
[17]. Обращала внимание относительно невысокая ча-
стота назначения статинов в стационаре — 63%. При-
чиной этого прежде всего является экономическая со-
ставляющая (из-за высокой стоимости статинов).

Статины через 6 мес после госпитализации прини-
мают 94% больных, а через 3 г. — только 42%, БАБ и
ингибиторы АПФ через 6 мес продолжали принимать
91% и 85% пациентов, соответственно, а через 3 года
— только 46% и 36% [19]. 

Результаты нашего исследования в значительной сте-
пени совпадают с известными данными, что после пе-
ренесенного ИМ четверть пациентов перестают при-
нимать предписанные препараты уже через 7 дн после
выписки из стационара [20], а среди больных с ИМ, ко-
торым при выписке были назначены АСК, статины и
БАБ, 34% больных прекращают прием одного, а 12%
— всех трех препаратов в течение 1 мес после госпи-
тализации [21]. 

Полученные нами результаты совпадают с данными
наблюдения за 25 тыс пациентов с ИБС в рамках ре-
гистра REACH, в ходе которого было показано, что 25%
пациентов не придерживаются рекомендованного ре-
жима приема АСК, а 10% вообще не принимают ни-
каких антиагрегантов для вторичной профилактики
тромботических осложнений [22].

По нашим данным (рис. 3), у пациентов, не со-
блюдавших рекомендованную терапию АСК, по сравне-
нию с больными, придерживавшимися терапии, чаще
развивались атеротромботические события (в 19,4%
и 5,9% случаев, соответственно) (ОР=3,24; 95% ДИ
1,75–6,00; p=0,05). Полученные нами результаты
практически совпадают с данными мета-анализа [9], в
котором было показано, что прекращение терапии
АСК ассоциируется с трехкратным увеличением риска
тромботических осложнений (ОР=3,14; 95% ДИ 1,75–
5,61; p=0,0001). 

По-видимому, низкая приверженность в группе па-
циентов с ОКС связана с улучшением их самочувствия

Рисунок 2. Частота развития сердечно-сосудистых
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и не соблюдавших рекомендованную 

терапию

%  100

80

60

40

20

0

80

24

8,6

17,3
9,5

30
37,5

25

Низкая приверженность терапии Высокая приверженность терапии

ХСН=хроническая сердечная недостаточность, ОКС=острый коронарный синдром

Все сердечно-сосудистые осложнения

Декомпенсация ХСН

Стенокардия напряжения (прогрессирование)

ОКС

Рисунок 3. Частота развития атеротромботических

осложнений среди пациентов, соблюдавших

и не соблюдавших рекомендованную 

антиагрегантную терапию АСК

%  20

15

10

5

0

19

6

3 4

15

10

Низкая приверженность терапии Соблюдение рекомендаций

ИМ=инфаркт миокарда, НС=нестабильная стенокардия 

Все сердечно-сосудистые осложнения    

ИМ    

НС



572 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(5)

Приверженность терапии и риск сердечно-сосудистых осложнений после ОКС 

после проведенного лечения и потерей мотивации к его
продолжению, поэтому врачам при выписке больных
из стационара и при приеме под амбулаторное на-
блюдение необходимо обсуждать с пациентами воз-
можность значительно большего риска развития не-
благоприятных исходов в случае низкой/недостаточ-
ной приверженности лечению [3].

Особого внимания, на наш взгляд, заслуживает
ситуация с назначением АСК и приверженностью боль-
ных лечению этим препаратом.

Антиагрегантная терапия является неотъемлемой
частью комплексной терапии пациентов с ИБС, а АСК
является «золотым» стандартом терапии и единствен-
ным препаратом, доказавшим свою эффективность в
первичной и вторичной профилактике тромботических
осложнений, снижая суммарный риск развития ИМ,
инсульта и сосудистой смерти на 23% [19]. В то же вре-
мя АСК, как и остальные препараты, имеет ряд про-
тивопоказаний (обострение язвенной болезни же-
лудка и двенадцатиперстной кишки, тяжелая форма
анемии, тромбоцитопения, аллергическая реакция
на АСК) и может вызывать ряд побочных эффектов (уль-
церогенный эффект, аспириновая астма и т.д.). АСК по
сравнению с плацебо не вызывает достоверно большей
частоты осложнений со стороны желудочно-кишечного
тракта, а процент развития крупных кровотечений (в
группе как АСК, так и плацебо) составил менее 1%
[14,23]. Несмотря на то, что преимущества примене-
ния АСК значительны, а процент осложнений (при пра-
вильном назначении) ничтожно мал, широко раз-
рекламированные факты о его возможном «токсичном»
действии на желудочно-кишечный тракт (под которым
подразумевают развитие гастропатий) являются ос-
новной сдерживающей причиной при назначении
антиагрегантной терапии врачами и приеме пациен-
тами АСК [14].

По данным литературы, около 99% пациентов с ОКС
во время госпитализации принимают антиагреганты, че-
рез 3 мес 96% пациентов продолжают терапию, спу-
стя 12 мес 94% пациентов принимают рекомендо-
ванную терапию [5].

По нашим данным, также в течение 12 мес после пе-
ренесенного ОКС наблюдается снижение числа паци-
ентов, получающих антиагрегантную терапию АСК:
если в течение 1 мес после ОКС наблюдается неболь-
шое увеличение (с 96% до 98%) числа пациентов, при-
нимающих АСК (за счет купирования обострения яз-
венной болезни и снятия таким образом противопо-
казаний для терапии АСК), через 6 мес антиагрегант-
ную терапию продолжают 94% пациентов, через 12 мес
— только 73% пациентов.

Высказывается мнение, что одной из причин тако-
го явления, как резистентность к АСК, может являться
низкая приверженность терапии [24,25].

G. Cotter и соавт. [24] сообщили, что среди 73 па-
циентов, получающих АСК ежедневно после перене-
сенного ИМ, риск повторных событий (смерть, по-
вторный ИМ, нестабильная стенокардия) в течение года
был значительно выше в группе малоприверженных
лечению (42%) по сравнению с соблюдавшими на-
значения (6%).

В мета-анализе, посвященном роли несоблюде-
ния терапии в риске развития серьезных кардиальных
осложнений, было показано что прерывание терапии
АСК ассоциировалось с трехкратным риском развития
тромботических осложнений у пациентов со стабиль-
ной и острой формами ИБС, а у пациентов, которым вы-
полнялось интракоронарное стентирование, ассоции-
ровалось с 89-кратным риском необходимости по-
вторных вмешательств. Был сделан вывод, что един-
ственной причиной прерывания терапии АСК должно
быть крупное кровотечение, после окончания которо-
го терапия должна быть возобновлена. Во всех осталь-
ных случаях, учитывая соотношение пользы терапии и
риска, антиагрегантная терапия должна быть продол-
жена на максимально длительный срок [9].

По нашим данным, низкая приверженность лечению
является одной из причин «неудачи терапии» ИБС, что
согласуется с точкой зрения W. Kuliczkowski и соавт., что
применение термина «клиническая резистентность к
АСК» в отличие от «лабораторной резистентности к АСК»
неоправданно для всех случаев возникновения тром-
ботических осложнений у кардиологических пациен-
тов без анализа приверженности рекомендуемой те-
рапии [26].

В то же время, нельзя не обратить внимание, что часть
пациентов прекратили прием АСК под влиянием мнения
наблюдавших их участковых терапевтов/кардиологов,
что подчеркивает, на наш взгляд, существенное значение
субъективных (недостаточная информированность?
«традиции» лечения?) факторов, связанных с наблю-
дающими врачами. Для уточнения этого вопроса, по-ви-
димому, целесообразно проведение самостоятельного
исследования, анонимного анкетирования врачей.

До половины пациентов, прекративших лечение или
сменивших препарат, ссылались на высокую стои-
мость рекомендованных врачом при выписке препа-
ратов. Треть из них не получали замены отмененному
препарату. В связи с этим фактом, по-видимому, является
целесообразным предварительное предупреждение па-
циентов о необходимости постоянно принимать пре-
параты всех назначаемых групп, предоставление ис-
черпывающей информации о возможных аналогах
необходимых лекарственных средств.

Заключение 
Значимая часть пациентов (около 1/3), перенесших

ОКС, прекращают рекомендованную в стационаре те-
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рапию в течение 12 мес после госпитализации. Низкая
приверженность лечению, особенно антиагрегантной
терапии, ассоциируется с достоверным увеличением ча-
стоты случаев сердечно-сосудистых осложнений, по-
вторных инфарктов миокарда и смерти. Наряду с объ-

ективными, экономическими факторами (высокая
стоимость препаратов) существенное значение имеют
и субъективные факторы, особенно мнение лечащего
врача, зачастую противоречащее (особенно в случае АСК
и БАБ) существующим рекомендациям.
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В настоящее время для коррекции такого фактора
сердечно-сосудистого риска, как артериальная гипер-
тензия (АГ), широко используются пролонгирован-
ные антагонисты кальция (АК) группы дигидропири-
динов, которые наряду с бета-адреноблокаторами
(БАБ) применяются и как антиангинальные средства при
лечении ИБС, прежде всего стабильной и вариантной
(спонтанной) стенокардии.

Как известно, у АК третьего поколения описаны эф-
фекты, которые позволяют рассматривать их как сред-
ства патогенетического воздействия на атерогенез при
ИБС и сахарном диабете (СД) 2 типа. Современные ис-
следования продемонстрировали положительное влия-
ние амлодипина на эндотелиальную функцию (ЭФ), по-
казатели липидного метаболизма и течение атеро-
склеротического процесса. Эти фармакологические
эффекты связаны с потенцированием влияния эндо-
генного оксида азота, уменьшением действия эндоте-
лина-1 на сосудистую стенку и уменьшением проли-
феративной активности гладкомышечных клеток за
счёт снижения секреции тромбоцитарного фактора
роста [3], а также с умеренным гиполипидемическим
действием амлодипина [7]. Установлено, что некоторые
АК, в том числе амлодипин, обладают антиоксидант-
ными свойствами [6,8], способствующими коррек-
ции эндотелиальной дисфункции (ЭД) посредством уве-

АМЛОДИПИН В КОРРЕКЦИИ АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТОНИИ ВЫСОКОГО РИСКА: 
ФОКУС НА МЕХАНИЗМЫ ВОСПАЛЕНИЯ
А.А. Тарасов, С.И. Давыдов, Т.А. Безбородова, М.А. Гордеева, А.Р. Бабаева*
Волгоградский государственный медицинский университет. 400131, Волгоград, пл. Павших борцов, д.1

Амлодипин в коррекции артериальной гипертонии высокого риска: фокус на механизмы воспаления 
А.А. Тарасов, С.И. Давыдов, Т.А. Безбородова, М.А. Гордеева, А.Р. Бабаева*
Волгоградский государственный медицинский университет. 400131, Волгоград, пл. Павших борцов, д.1

Цель. Изучить влияние терапии амлодипином на основные показатели системного воспаления и ее безопасность у пациентов с артериальной гипертонией (АГ) в сочетании с ише-
мической болезнью сердца (ИБС) или сахарным диабетом (СД) 2 типа. 
Материал и методы. В исследование были включены 60 больных АГ 2-3 степени, ассоциированной с ИБС или СД 2 типа. Пациенты были рандомизированы в основную груп-
пу (n=30), получающую помимо стандартной терапии (ингибиторы АПФ, бета-адреноблокаторы, ацетилсалициловая кислота, статины, гипогликемические препараты) амлодипин,
и контрольную группу (n=30), получающую только стандартную терапию. Эффективность и безопасность проводимой терапии оценивали по динамике клинических, инструментальных
и лабораторных показателей. Для оценки активности системного воспаления изучали содержание интерлейкина (ИЛ)-1β, ИЛ-6, фактора некроза опухоли (ФНО)-α и С-реактивного
белка (СРБ). Длительность лечения была 6-8 нед.
Результаты. В основной группе отмечено снижение артериального давления на 17,1±5,8/11,4±4,0 мм рт.ст. (p<0,05), в контрольной – на 13,6±4,7/8,9±5,3 мм рт.ст. Частота
приступов стенокардии за сутки уменьшилась в основной группе с 2,4±0,3 до 1,8±0,2, а в контрольной - с 2,2±0,2 до 2,0±0,4. Продолжительность приступов стенокардии так-
же уменьшилась в основной группе с 2,3 до 1,25 мин. В группе амлодипина отмечено достоверное уменьшение (данные представлены в виде медианы и в скобках – межквар-
тильный размах) уровня ИЛ-6 с 16,6 (5,0; 22,5) до 6,5 (1,6; 12,7) пг/мл (p<0,05) и СРБ с 7,45 (2,56; 9,54) до 5,35 (3,45; 6,23) мг/л (p<0,05). В контрольной группе уровни
этих маркеров воспаления изменились недостоверно: ИЛ-6 с 19,7 (7,3; 29,6) до 22,5 (13,6; 48,3) пг/мл, СРБ с 6,85 (3,85; 8,23) до 7,05 (3,15; 9,12) мг/л. Переносимость лече-
ния была сравнима в группах. 
Заключение. Амлодипин - эффективный и безопасный антигипертензивный препарат. Он уменьшает системную провоспалительную активность, которая может способствовать
прогрессированию атеросклероза. Поэтому он может быть рекомендован как препарат первого ряда для лечения АГ в сочетании с СД и ИБС.
Ключевые слова: амлодипин, артериальная гипертония, ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет, маркеры воспаления. 
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Amlodipine in correction of high risk arterial hypertension: focus on mechanisms of inflammation 
A.A. Tarasov, S.I. Davydov, T.A. Bezborodova, M.A. Gordeeva, A.R. Babaeva*
Volgograd State Medical University. Pavshih bortsov pl. 1, Volgograd, 400131 Russia 

Aim. To study the effect of amlodipine on the main indicators of systemic inflammation and its safety in patients with arterial hypertension (HT) in combination with ischemic heart disease
(IHD) or diabetes mellitus (DM) type 2.
Material and methods. Patients with HT (2-3 degree) associated with IHD or DM type 2 were included into the study. Patients were randomized into main group (n=30) receiving amlodipine
5-10 mg daily in addition to standard therapy (ACE inhibitors, beta-blockers, aspirin, statins, hypoglycemic agents), or into control group (n=30) receiving only standard therapy. Efficacy
and safety of the therapy was evaluated by clinical, instrumental and laboratory parameters. Dynamics of interleukin (IL)-1β, IL-6, tumor necrosis factor (TNF)-α and C-reactive proteine (CRP)
levels were determined to evaluate the activity of systemic inflammation. Treatment duration was 6-8 weeks.
Results. Blood pressure reduction by 17.1±5.8/11.4±4.0 mmHg (p<0.05) was revealed in the main group and by 13.6±4.7/8.9±5.3 mm Hg - in the control one. A number of angina
pectoris daily episodes decreased from 2.4±0.3 to 1.8±0.2 in the main group and from 2.2±0.2 to 2.0±0.4 in the control group. Angina attacks duration also decreased from 2.3 to 1.25
min in the main group. Significant reduction of IL-6 blood level from 16.6 (5.0; 22.5) to 6.5 (1.6; 12.7) pg/ml (p<0.05) and CRP blood level from 7.45 (2.56; 9.54) to 5.35(3.45; 6.23)
mg/l (p<0.05) was observed in the main group (data is presented as median and interquartile range in the bracket). Blood levels of these inflammatory markers did not change significantly
in the control group: IL-6 from 19.7 (7.3; 29.6) to 22.5 (13.6; 48.3) pg/ml, CRP from 6.85 (3.85; 8.23) to 7.05 (3.15; 9.12) mg/ l. Treatment tolerability was comparable in the groups. 
Conclusion. Amlodipine is effective and safe antihypertensive agent. It reduces systemic pro-inflammation activity, which can promote atherosclerosis progression. Therefore, amlodipine can
be recommended as first-line drug for the treatment of HT associated with DM and IHD.
Key words: amlodipine, arterial hypertension, ischemic heart disease, diabetes mellitus, inflammatory markers.
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(5):574-578
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личения продукции эндогенного оксида азота. Ряд ис-
следований показал способность АК третьего поколе-
ния уменьшать экспрессию молекул адгезии — 
ICAM-1, VCAM-1 и E-селектина и усиливать высво-
бождение брадикинина [4,5]. 

В последние годы особое внимание уделяется вос-
палительной теории патогенеза ИБС. Многочисленные
исследования свидетельствуют о роли системного и ло-
кального воспаления в развитии коронарного атеро-
склероза. При этом было показано, что темпы про-
грессирования атеросклероза, а также состояние ате-
росклеротической бляшки коррелируют с уровнем ла-
бораторных маркеров воспаления: С-реактивного бел-
ка (СРБ) и провоспалительных цитокинов. Активно об-
суждается роль воспаления и патогенеза сосудистых
осложнений СД [1]. Установлено, что механизм диа-
бетической ангиопатии связан не только с хронической
гипергликемией, но и с иммуновоспалительным по-
ражением сосудистой стенки. Эти данные являются ос-
нованием для применения тех лекарственных средств,
которые обладают наряду с вазоактивным также и
противовоспалительным эффектом.

С учетом наличия у АК плейотропных эффектов и по-
ложительного влияния на молекулярные механизмы ате-
рогенеза, они могут рассматриваться как препараты вы-
бора для лечения АГ у пациентов очень высокого рис-
ка, прежде всего при сочетании АГ с ИБС либо c СД 2
типа. В связи с этим перспективна возможность воз-
действия с помощью АК на механизмы воспаления, ле-
жащие в основе прогрессирования ангиопатии при ИБС
и СД. Вместе с тем, клинических исследований, на-
правленных на оценку влияния терапии АК на показа-
тели системного воспаления у пациентов АГ с ассо-
циированными состояниями, до настоящего времени
проведено недостаточно.

Целью настоящего исследования явилась оценка
влияния антигипертензивной терапии с включением ам-
лодипина на течение АГ и показатели системного вос-
паления у пациентов очень высокого риска, имеющих
сочетание АГ с ИБС или СД 2 типа.

Материал и методы 
Исследование являлось открытым, рандомизиро-

ванным, проспективным, сравнительным. В исследо-
вание были включены 60 больных с АГ 2-3 степени,
имеющих ассоциированные клинические состояния в
виде ИБС или СД 2 типа. 

Критерием включения в исследование являлось
наличие у больного АГ 2-3 степени (на момент включе-
ния) в сочетании со стабильной стенокардией II-III ФК
или СД 2 типа, протекающем в среднетяжелой или тя-
желой форме. 

Не включались в исследование больные с неста-
бильным течением ИБС; эпизодом острого коронарно-

го синдрома в течение последних 6 мес; больные СД 2
типа, нуждающиеся в инсулинотерапии; больные онко-
логическими заболеваниями и больные, отвечающие кри-
териям невключения в клинические исследования в
соответствии с требованиями GCP. В ходе исследования
исключались больные, перенесшие острые воспали-
тельные заболевания, и больные с низкой привержен-
ностью лечению и обследованию. Протокол исследова-
ния был одобрен Региональным независимым этическим
комитетом при ВолгГМУ, больные подписывали ин-
формированное согласие на участие в исследовании. 

Методом случайной выборки больные каждой
группы были разделены на следующие подгруппы: ос-
новную, в которую были включены больные АГ в со-
четании с ИБС (n=15) и больные АГ в сочетании с СД
(n=15). Во вторую (контрольную) группу были также
включены больные АГ в сочетании с ИБС (n=15) или
СД 2 типа (n=15). Пациентам обеих групп проводи-
лось лечение ингибиторами АПФ (преимущественно
лизиноприлом), препаратами ацетилсалициловой
кислоты, статинами (преимущественно симвастатином),
БАБ (по показаниям), нитратами (при необходимости).
Контроль СД обеспечивался приемом пациентами
сульфаниламидов и/или метформина. В целом по
объему и характеру сопутствующей терапии основные
и контрольные группы достоверно не различались. Кро-
ме этого пациенты основной группы получали амло-
дипин (Стамло М, Д-р Редди’с Лабораториз Лтд).
Длительность наблюдения составляла от 6 до 8 нед, что
было обусловлено необходимостью контроля за ди-
намикой не только клинических и инструментальных
данных, но и за лабораторными показателями, преж-
де всего маркерами системного воспаления. На-
значение амлодипина в составе комбинированной те-
рапии АГ проводили в соответствии с Национальны-
ми рекомендациями по лечению АГ (цель — достижение
«целевого» значения АД) в начальной дозе 5 мг/сут.
При неэффективности стартовой терапии дозу амло-
дипина (Стамло М) увеличивали в первую очередь. Уве-
личение дозы проводили путем титрования и пре-
кращали при достижении суточной дозы 10 мг, после
чего начинали титрование доз других антигипертен-
зивных препаратов. В случае если при повышении дозы
других антигипертензивных препаратов целевых цифр
АД не было достигнуто, допускалось повышение су-
точной дозы амлодипина до 15 мг.

Всем пациентам проводились стандартное клини-
ческое обследование, включавшее сбор жалоб, анам-
неза, физикальное исследование с определением
уровня артериального давления (АД) по методу Ко-
роткова, суточное мониторирование АД (СМАД), элек-
трокардиография (ЭКГ), эхокардиография (ЭхоКГ) с
определением фракции выброса (ФВ ЛЖ) и диасто-
лической дисфункции левого желудочка (ДД ЛЖ),
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определение уровней общего холестерина (ОХ) и глю-
козы сыворотки крови, микроальбуминурии (МАУ). Для
больных со стенокардией дополнительно оценива-
лись такие показатели, как средняя частота приступов
стенокардии в день за последнюю нед, интенсивность
ангинозной боли по 5-балльной визуально-аналоговой
шкале (ВАШ) и продолжительность приступов в минутах.
Для оценки активности системного воспаления у всех
включенных в исследование больных изучали содер-
жание интерлейкина (ИЛ)-1β, ИЛ-6, фактора некроза
опухоли (ФНО)-α и СРБ в сыворотке крови методом
твердофазного иммуноферментного анализа (диаг-
ностические наборы «Цитокин-ИФА-БЕСТ» и «СРБ-
ИФА-БЕСТ»). В связи с тем, что нормальные значения
цитокинов в популяции варьируют в зависимости от
множества факторов [2], для объективизации оценки
данных показателей было предварительно определе-
но содержание ИЛ-1β, ФНО-α и ИЛ-6 у 20 больных АГ,
имеющих не более 1 дополнительного фактора риска
и не страдающих ИБС и СД. За границу нормальных
значений принимался верхний квартиль содержания
цитокинов у лиц в этой группе. 

В ходе исследования проводилась оценка эффек-
тивности и переносимости получаемой терапии.

Сравнение динамики полученных показателей в
зависимости от характера распределения проводилось
параметрическими и непараметрическими методами
статистического анализа при уровне достоверности
различий p<0,05. Данные представлены в виде M±m.

Результаты 
Пациенты основной и контрольной групп были сопо-

ставимы по возрастно-половому составу и исходным
клинико-лабораторным и инструментальным показателям.

За время наблюдения выбыли из исследования 15
пациентов по различным причинам, не связанным с не-

желательными явлениями от применения лекарствен-
ных препаратов. Завершили исследование 45 пациентов:
12 больных первой группы с АГ и ИБС и 13 больных с
АГ и СД. В контрольной группе исследование завершили
по 10 человек с АГ и ИБС или АГ и СД. Среднесуточная
доза амлодипина в основной группе при ИБС составила
7,25±0,32 мг, при СД 2 типа — 8,25±0,54 мг. Данные
по динамике основных клинико-лабораторных пока-
зателей за время наблюдения у пациентов различных
подгрупп представлены в табл. 1 и 2.

Во всех группах у больных в течение 6-8 нед на-
блюдения на фоне назначенной терапии произошло
снижение как систолического (САД), так и диастоли-
ческого (ДАД) АД. В основной группе у пациентов с ИБС
САД и ДАД снизились в среднем соответственно на
17,1±5,8 мм рт.ст. и 11,4±4,0 мм рт.ст. (p<0,05), как
и САД у пациентов с СД (Δ21,3±7,0мм рт.ст). В конт-
рольной группе при ИБС снижение систолического АД
составило в среднем 13,6±4,7 мм рт.ст. и носило до-
стоверный характер. У пациентов с СД из контрольной
группы снижение САД составило 14,8±5,6 мм рт.ст. Для
ДАД аналогичная динамика в основных подгруппах со-
ставила 11,4±3,9 и 5,7±5,1 мм рт.ст., в контрольных
— 8,9±5,3 и 5,2±3,4 мм рт.ст., соответственно. 

Эпизоды гипотонии по данным СМАД в процессе лече-
ния в основной группе имели место у 3 (12%) больных,
в контрольной группе — у 1 (5%) пациента. Данный эф-
фект имел преходящий характер и ни в одном из случаев
отмены антигипертензивных препаратов не потребовал. 

Функциональные показатели, характеризующие
систолическую и диастолическую функцию левого же-
лудочка в ходе 6-8 нед терапии, ни в одной из групп до-
стоверных изменений не претерпели.

На фоне терапии с включением препарата амлоди-
пина Стамло М у пациентов с эпизодами стенокардии
почти в 2 раза (с 2,3 до 1,25 мин) уменьшилась про-

Параметры Основная группа Контрольная группа
АГ+ИБС (n=12) АГ+СД (n=13) АГ+ИБC (n=10) АГ+СД (n=10)

САД исходно, мм рт.ст. 155,3±6,4 150,9±7,2 155,5±4,8 156,1±5,3
САД после лечения, мм рт.ст. 138,2±5,2* 129,6±6,8* 141,9±4,6* 141,3±5,8
ДАД исходно, мм рт.ст. 92,4±4,3 91,2±5,3 91,3±5,5 88,6±5,2
ДАД после лечения, мм рт.ст. 81,0±3,6* 85,5±4,8 82,4±5,1 83,4±6,1
Эпизоды гипотонии по данным СМАД в ходе лечения, % 8,3±7,9 15,4±10,0 0 10,0±9,4
ФВ ЛЖ исходно, % 48,8±1,3 48,4±1,8 51,5±1,5 51,8±1,1
ФВ после лечения, % 51,0±1,4 49,5±1,3 52,0±2,0 51,1±1,3
Приступы стенокардии исходно, n/сутки 2,4±0,3 — 2,2±0,2 —
Приступы стенокардии после лечения, n/сутки 1,8±0,2 — 2,0±0,4 —
Интенсивность ангинозных болей по ВАШ исходно, баллы 2,35±0,3 — 2,30±0,3 —
Интенсивность ангинозных болей по ВАШ после лечения, баллы 1,3±0,1* — 1,8±0,2 —
Продолжительность приступов стенокардии исходно,  мин 2,3±0,6 — 2,1±0,3 —
Продолжительность приступов стенокардии после лечения,  мин 1,25±0,1* — 2,0±0,2 —
*- p<0,5 по сравнению с исходным значением 

Таблица 1. Динамика клинико-инструментальных показателей в исследуемых группах 
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должительность приступов стенокардии. Кроме того, в
этой же группе больными субъективно отмечено до-
стоверное уменьшение интенсивности ангинозных бо-
лей по ВАШ. Динамика аналогичных показателей у боль-
ных ИБС из контрольной группы, не получающих пре-
парат амлодипина Стамло М, достоверного характера
не носила. При этом пациенты со стенокардией получали
бета-адреноблокаторы в дозе, позволяющей достичь у
них «целевых» значений ЧСС. Показатели уровня глю-
козы, ОХ и частота встречаемости МАУ в целом имели
тенденцию к улучшению во всех группах. 

Динамика показателей, характеризующих активность
системного воспаления в ходе исследования, пред-
ставлена в табл. 3.

Как видно, уровни провоспалительных цитокинов,
равно как и концентрация СРП, у больных в основных
группах на фоне терапии, включающей препарат ам-
лодипина Стамло М, снизились. В наибольшей степе-
ни уменьшилась (на 50,5 пг/мл; p<0,05) концентра-
ция ИЛ-1β в основной группе у больных, страдающих
СД, уровня ИЛ-6 у больных, имеющих признаки ИБС
(на 10,1 пг/мл; p<0,05) и уровня ФНО-α в обеих груп-
пах (на 12 пг/мл и 5,3 пг/мл, соответственно; p<0,05).
В основной группе у лиц, страдающих СД, в динами-
ке достоверно на 2,1 мг/л снизился уровень СРБ в кро-
ви. В контрольных группах в течение 6-8 нед терапии
уровни цитокинов и СРБ достоверно не изменились. 

При анализе уровня провоспалительных цитокинов
в группе больных АГ, имеющих не более 1 дополни-
тельного фактора риска и не страдающих ИБС и СД, 

медиана содержания в сыворотке ИЛ-1β составила 
42,6 пг/мл, интерквартильный размах (22,6;58,4
пг/мл), ФНО-α — 10,3 пг/мл (2,4;14,8 пг/мл), ИЛ-6
— 11,4 пг/мл (3,4; 15,8 пг/мл). Таким образом, значе-
ния концентрации ИЛ-1β выше 58,4 пг/мл, ФНО-α

выше 14,8 пг/мл и ИЛ-6 выше 15,8 пг/мл, соответ-
ственно, нами расценивались как повышенные, на
основании чего нами была проанализирована динамика
количества больных, имеющих повышенный уровень
цитокинов в основной и контрольной группе.

Данные об относительном количестве больных в
группах, имеющих повышенный уровень цитокинов до
и после лечения с включением препарата амлодипина
Стамло М, представлены на рис. 1. 

Как можно видеть, в обеих основных группах на фоне
терапии, включающей амлодипин, в течение 6-8 нед
уменьшилось количество больных, имеющих повы-
шенный уровень ИЛ-6 (p>0,05), в группе ИБС снизи-
лось количество лиц с повышенным уровнем ФНО-α

(p>0,05) и в основной группе больных СД уменьши-
лось число больных с повышенным уровнем ИЛ-1β

(с 92,3% до 61,5%; p<0,05).

Обсуждение
Полученные результаты свидетельствуют о том, что

включение амлодипина в схему терапии способство-
вало не только достижению целевых цифр АД, но и су-
щественному уменьшению симптомов стенокардии
напряжения.

При оценке цитокинового статуса у больных АГ с со-

Параметры Основная группа Контрольная группа
АГ+ИБС (n=12) АГ+СД (n=13) АГ+ИБC (n=10) АГ+СД (n=10)

ОХC исходно, ммоль/л 5,3±0,8 5,4±0,6 5, 5±1,1 6,0±0,7
ОХ после лечения, моль/л 5,2±0,7 5,0±0,4 5,4±0,8 5,9±0,5
Глюкоза (среднесуточная) исходно, ммоль/л 4,95±0,24 7,38±1,28 4,97±0,18 8,05±2,14
Глюкоза (среднесуточная) после лечения, ммоль/л 5,06±0,32 6,82±1,12 5,04±0,24 7,48±2,04
Количество больных с МАУ до лечения, n (%) 3 (25,0) 6 (46,2) 2 (20,0) 6 (60,0)
Количество больных с МАУ после лечения, n (%) 2 (16,7) 6 (46,2) 2 (20,0) 6 (60,0)
*- p<0,5 по сравнению с исходными значениями

Таблица 2. Динамика лабораторных показателей в исследуемых группах 

Параметры Основная группа Контрольная группа
АГ+ИБС (n=12) АГ+СД (n=13) АГ+ИБC (n=10) АГ+СД (n=10)

ИЛ-1β исходно, пг/мл 97,5 (53,8; 133,7) 205,5 (145,0;240,3) 82,5 (45,5; 110,0) 210 (157,6; 262,5)
ИЛ-1β после лечения, пг/мл 87,4 (56,3; 117,5) 155 (53,8; 193,7)* 70,0 (46,3; 90,0) 185,5 (125; 247,4)
ФНО-α исходно, пг/мл 18,0 (7,6; 47,5) 35,5 (9,5; 62,3) 19,3 (9,8; 47,5) 39,3 (22,0; 79,9)
ФНО-α после лечения, пг/мл 12,7 (5,0; 19,5)* 23,5 (7,9; 49,5)* 22,5 (7,5; 46,3) 37 (17,3; 67,3)
ИЛ-6 исходно, пг/мл 16,6 (5,0; 22,5) 26,5 (12,4; 49,6) 19,7 (7,3; 29,6) 32,6 (15,4; 56,7)
ИЛ-6 после лечения, пг/мл 6,5 (1,6; 12,7)* 22,4 (15,5; 38,6) 22,5 (13,6; 48,3) 31,4 (15,8; 84,6)
СРБ исходно, мг/лa 5,65 (1,23; 7,86) 7,45 (2,56; 9,54) 4,56 (2,53; 6,20) 6,85 (3,85; 8,23)
СРБ после лечения, мг/л 4,2 (1,15; 6,23) 5,35 (3,45; 6,23)* 4,12 (3,10; 5,84) 7,05 (3,15; 9,12)
*- p<0,5 по сравнению с исходным значением. Данные представлены в виде медианы (межквартильного размаха). a референсные значения <5 мг/л 

Таблица 3. Показатели, характеризующие активность системного воспаления на фоне проводимой терапии 
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путствующими ИБС и СД нами выявлено повышение
уровня провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ФНО-α

и ИЛ-6) в сыворотке крови, наиболее выраженное при
СД 2 типа. Таким образом, и при ИБС, и при СД нами вы-
явлены лабораторные признаки системного воспаления.

Добавление амлодипина (Стамло М) в схему стан-
дартной терапии АГ при наличии ИБС дополнительно
снижало систолическое АД в среднем на 3,5 мм рт.ст.,
при наличии СД — в среднем на 6,5 мм рт.ст., диасто-
лическое давление при этом дополнительно снижалось
соответственно на 2,5 мм рт.ст. и на 0,5 мм рт.ст. В про-
цессе лечения АГ амлодипином в основной группе по-
мимо антигипертензивного действия препарата нами
в большинстве случаев отмечена достоверная поло-
жительная динамика лабораторных показателей, ха-
рактеризующих системное воспаление, в виде умень-
шения уровней провоспалительных цитокинов и СРБ.

В контрольных группах, где снижение АД в ходе 6-
8-нед лечения было выражено в меньшей степени, до-
стоверной положительной динамики лабораторных по-
казателей, характеризующих системное воспаление,
нами не отмечено. С учетом имеющихся литературных
данных, подтверждающих наличие у антагонистов
кальция противовоспалительных эффектов [4,5], а
также на основании выявленной нами в ходе иссле-
дования положительной динамики провоспалительных
цитокинов в группе амлодипина, можно предположить,
что механизм антигипертензивного эффекта амлоди-

пина помимо воздействия на медленные кальциевые
каналы включает в себя влияние на эндотелиоциты, про-
дуцирующие вазоактивные вещества. Медиаторы вос-
паления регулируют активность эндотелиоцитов с од-
ной стороны [4,7], с другой — уровень медиаторов вос-
паления отражает степень эндотелиальной дисфункции.

Заключение 
Амлодипин показал себя как эффективный и до-

статочно безопасный антигипертензивный препарат,
позволяющий повысить качество лечения АГ, сочетаю-
щейся со стабильными формами ИБС и СД 2 типа.
Включение амлодипина в стандартную схему антиги-
пертензивной терапии у данной категории больных поз-
воляет добиться дополнительного снижения как САД, так
и ДАД. Наряду с этим применение амлодипина позво-
ляет влиять на иммунное воспаление, играющее важ-
ную роль в патогенезе сосудистых поражений при СД и
ИБС. Как следует из полученных результатов, на фоне те-
рапии с добавлением амлодипина у больных АГ с со-
путствующим СД отмечено достоверное снижение уров-
ня таких маркеров воспаления (СРБ, ФНО-α, ИЛ-1β), а
у больных АГ с сопутствующей ИБС — уровня ФНО-α и
ИЛ-6. Полученные результаты дают основание реко-
мендовать препарат амлодипина Стамло М для более
эффективной терапии АГ у пациентов очень высокого
риска, прежде всего при сочетании АГ с коронарным ате-
росклерозом и нарушениями углеводного обмена.
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Рисунок 1. Процент больных с повышенным уровнем цитокинов в группах 
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В настоящее время сердечно-сосудистые заболевания
(ССЗ) продолжают лидировать в структуре заболевае-
мости и смертности работоспособного населения Рос-
сии. 

У больных сахарным диабетом (СД) 2 типа сер-
дечно-сосудистые осложнения являются основной
причиной инвалидизации и смертности. По сравне-
нию с лицами, не имеющими нарушений углеводно-
го обмена, у людей с документированным диагнозом
СД 2 типа относительный риск смерти увеличен в 2,8

раза. У лиц с недиагностированным СД этот риск выше
на 80%, у людей с нарушенной толерантностью к глю-
козе — на 30%. Кроме того, 75% пациентов, стра-
дающих СД 2 типа, имеют повышенные цифры арте-
риального давления. Это определяет высокий риск не-
благоприятного прогноза в подобной группе больных.
При сочетании СД 2 типа  и артериальной гипертен-
зии (АГ) риск инфаркта миокарда (ИМ) возрастает в
5 раз, смертность после перенесенного инфаркта
миокарда увеличивается в 6 раз, риск развития ост-
рого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК)
— в 8 раз [1].

К настоящему времени доказано, что ингибиторы
гидроксиметил-глутарил-коэнзим-А-редуктазы (ГМГ-
КоА-редуктазы) являются «стратегическими» препа-
ратами для лечения больных атеросклерозом, спо-
собными снижать сердечно-сосудистую и общую смерт-
ность. Основой стратегией уменьшения сердечно-со-
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Цель. Сравнить эффективность, безопасность и фармакоэкономические характеристики оригинального и дженерического препаратов симвастатина при достижении целевого уров-
ня холестерина липопротеинов низкой плотности.
Материал и методы. Пациенты с артериальной гипертензией в сочетании с сахарным диабетом 2 типа с дислипидемией (n=38), не получавшие гиполипидемической терапии,
включены в исследование. Пациенты были рандомизированы в группы лечения оригинальным (n=18) или дженерическим (n=20) симвастатином в начальной дозе 20 мг/сут.
Каждые 4 нед оценивали липидный спектр, активность ферментов печени, креатинфосфокиназы. Рассчитывали отношение стоимость/эффективность.
Результаты. К 12-й нед лечения целевого уровня холестерина при приеме дозы 20 мг/сут в группе оригинального препарата достигли 11 (61%) пациентов, а в группе джене-
рика существенно меньше — 5 (25%) пациентов (χ2=5,05; р<0,05). Значимого увеличения уровня креатинфосфокиназы не отмечено. Во время первого мес лечения прямые за-
траты на достижение целевого уровня холестерина составили 814 руб на одного человека в группе оригинального препарата и 952 руб на одного человека в группе дженерика.
За 3 мес лечения тот же показатель составил, соответственно, 643 и 417 руб на человека.
Заключение. По гиполипидемическому эффекту оригинальный симвастатин имеет преимущества по сравнению с дженерическим. По профилю безопасности препараты оказа-
лись сравнимы. Применение оригинального симвастатина для достижения целевого уровня холестерина в крови в течение первого мес лечения оказалось менее затратным по
сравнению с дженериком. За 3 мес лечения тот же показатель оказался на 227 руб на одного человека выше для оригинального лекарства по сравнению с дженериком.
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Aim. To compare efficacy, safety and pharmacoeconomical characteristics of generic and original medicinal products of simvastatin in achievement of cholesterol and low density lipoprotein
target levels. 
Material and methods. 38 patients with arterial hypertension accompanied by type 2 diabetes with dyslipidemia were included into the study. They had no clinically obvious ischemic heart
disease and did not receive hypolipidemic pharmacotherapy for a month before the study start. The patients were randomized into group A or group B. Patients of group A (n=18) received
original simvastatin, patients of group B (n=20) received generic simvastatin. Initial simvastatin dose was 20 mg daily. Lipid plasma profile, liver enzymes, creatine phosphokinase were eval-
uated every 4 weeks. Cost-effectiveness ratio was calculated.
Results. 11 patients (61%) in group A and only 5 patients (25%) in group B (χ2=5.05; р<0.05) achieved cholesterol target level with simvastatin in dose of 20 mg daily in 3 months of the
treatment. Creatine phosphokinase blood level did not increase significantly. Achievement of cholesterol target level cost 814 and 952 RUB per patient in groups A and B, respectively, in 1
month of simvastatin treatment. These costs were 643 and 417 RUB per patient in groups A and B, respectively, in 3 months of treatment.
Conclusion. The original simvastatin in comparison with generic one has advantages in hypolipidemic effect. Safety profile is similar for both medications. Original simvastatin therapy has low-
er cost than this for generic simvastatin therapy in achievement of cholesterol target level in 1 month of treatment. In 3 months the cost of treatment per patient is 227 RUB higher for origi-
nal medication in comparison with this for generic medication.
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судистой смертности при лечении статинами является
снижение уровня холестерина липопротеинов низкой
плотности (ХС ЛПНП) до целевых уровней и «чем
ниже, тем лучше» [2]. Симвастатин является одним из
самых изученных препаратов класса статинов. В скан-
динавском исследовании 4S была впервые показана воз-
можность значительного снижения сердечно-сосуди-
стой (-42%) и общей (-30%) смертности больных с вы-
соким уровнем общего холестерина (ОХС), перенесших
ИМ, в течение 5 лет получавших симвастатин в дозе 20-
40 мг/сут [3]. В крупном исследовании HPS, в которое
были включены 20 526 пациентов, при лечении сим-
вастатином 40 мг/день в течение 5 лет, было показа-
но достоверное снижение частоты общей смертности,
нефатальных и фатальных ИМ, всех типов инсульта, опе-
раций реваскуляризации у разных категорий пациен-
тов вне зависимости от исходного уровня ОХС, пола и
возраста [4]. Эти доказательства были получены для ори-
гинального симвастатина (Зокор). 

На сегодняшний день дженерики составляют 80%
рынка фармпрепаратов в России. Теоретически дже-
нерик — это препарат, обладающий доказанной взаи-
мозаменяемостью с оригинальным препаратом в от-
ношении эффективности и безопасности [5,6]. На
практике терапевтическая взаимозаменяемость дже-
нерика и оригинального препарата изучается не очень
часто. Для доказательства эквивалентности дженери-
ка оригинальному препарату используют данные фар-
мацевтической эквивалентности, а также данные био-
эквивалентности, полученные на ограниченном кон-
тингенте здоровых добровольцев [7,8].

Возникает вопрос: возможно ли экстраполировать
результаты крупных рандомизированных исследований
с оригинальными препаратами на терапию дженери-
ками и ожидать при этом существенного воздействия
на сердечно-сосудистый риск? Для научного обосно-
вания необходимо проведение сравнительных кли-
нических исследований эффективности и безопасно-
сти гиполипидемической терапии оригинальным и
дженерическим симвастатином. К реалиям нашего
времени относится тот факт, что дженерические пре-
параты очень популярны среди врачей и пациентов в
связи с их невысокой стоимостью. Действительно,
процесс создания дженерика является менее затратным
по сравнению с оригинальным препаратом. Огромное
количество средств и времени идёт на производство ори-
гинального препарата, анализ клинической эффек-
тивности и безопасности, а также на процедуру его па-
тентования и регистрации [9,10]. Поэтому дженерик все-
гда дешевле. Однако стоит ли экономить денежные сред-
ства ценою собственного здоровья? Фармакоэкономика
является тем самым инструментом, который позволяет
оценить стоимость единицы клинического эффекта и
правильно расставить приоритеты. 

Целью настоящего исследования явилось сравнение
эффективности препаратов симвастатина в достижении
целевого уровня холестерина липопротеинов низкой
плотности (ХС ЛПНП), оценка безопасности изучаемой
терапии, выбор из двух альтернативных медицинских
вмешательств варианта с лучшим показателем затрат-
ной эффективности (Cost/effectiveness ratio). 

Материал и методы 
Обследованы 38 пациентов с АГ 2 степени в соче-

тании с СД 2 типа, дислипидемией, без клинических
проявлений ишемической болезни сердца (ИБС), не по-
лучавших медикаментозную гиполипидемическую те-
рапию как минимум 1 мес до начала исследования.

Критерии включения в исследование: АГ 2 степени,
документированный диагноз СД 2 типа, дислипидемия
с преимущественным повышением концентрации ХС
ЛПНП и ОХС (IIa и IIb фенотипы). 

Критериями исключения являлись непереноси-
мость статинов; серьёзные нарушения функции почек
(креатинин в 2 раза выше нормы); серьёзные нару-
шения функции печени аланинаминотрансфераза
(АЛТ) и аспартатаминотрансфераза (АСТ) в 2 раза выше
нормы); некоррегированные электролитные наруше-
ния (калий <3,5 ммоль/л и >5,5 ммоль/л); повыше-
ние креатинфосфокиназы (КФК) более 5 норм; вто-
ричная или злокачественная АГ; тахиаритмии; синко-
пе неизвестной этиологии; острые сердечно-сосуди-
стые катастрофы в предшествующие 3 мес; ХСН III–IV
ФК (по ОССН); неконтролируемый СД 2 типа; сопут-
ствующие заболевания, реально укорачивающие
жизнь пациента, включая онкологические; беремен-
ность и лактация. 

Все пациенты проходили общепринятую процеду-
ру подписания информированного согласия. Протокол
исследования одобрен локальным этическим комите-
том.

Участники исследования случайным образом (ме-
тод несимметричной монеты) рандомизированы в
группу А или группу Б, что определило небольшое чис-
ленное неравенство по группам. 

Пациенты группы А (18 чел) получали оригиналь-
ный симвастатин (Зокор, Merck Sharp & Dohme, Ни-
дерланды) в дозе 20 мг/сут. Пациенты группы Б (20 чел)
получали дженерический симвастатин (Симвастатин,
«Хемофарм», Сербия) в дозе 20 мг/сут. Негиполипи-
демическая терапия была сопоставима и проводи-
лась согласно клиническим рекомендациям.

Липидный спектр, активность ферментов печени и
КФК контролировали с интервалом в 4 нед с необхо-
димой коррекцией дозы статина. Целевым уровнем ХС
ЛПНП считали ≤2 ммоль/л [11]. При недостижении це-
левых значений через 4 нед доза статина была увеличена
до 40 мг/сут. Кровь забиралась утром натощак в ва-

Терапия оригинальным и генерическим симвастатином
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Терапия оригинальным и генерическим симвастатином 

Показатель Группа А (n=18) Группа Б (n=20)

Исходно Через 12 недель Исходно Через 12 недель

Общий холестерин, ммоль/л 5,83±0,23 3,81±0,03* 6,12±0,22 3,82±0,04*

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,72±0,19 1,81±0,02* 3,74±0,16 1,81±0,02*

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,23±0,71 1,34±0,03 1,17±0,05 1,27±0,03

Триглицериды, ммоль/л 1,98±0,21 1,4±0,05* 2,58±0,22 1,52±0,07*

* — р<0,05 по сравнению с исходными показателями

куумную систему для забора венозной крови. Иссле-
дования проводились на автоматическом анализаторе
Vitalit 1000 с определением уровней ОХС, триглицеридов
(ТГ) энзиматическим колориметрическим методом,
липопротеины высокой плотности (ЛПВП) — осаждением
и энзиматическим, ЛПНП — прямым, показателей АСТ,
АЛТ, КФК — кинетическим. Оценку безопасности про-
водили по частоте зарегистрированных нежелательных
явлений (НЯ) во время каждого визита.

Обработка результатов исследования проведена
методами вариационной статистики с помощью паке-
та прикладных программ Statistica 6.0 (StatSoft Inc). Опи-
сание изучаемых параметров производили путем рас-
чета средних выборочных значений и стандартной
ошибки среднего М±m. Для показателей, подчиняю-
щихся нормальному закону распределения, исполь-
зовали критерий Стьюдента. Проверка гипотезы неза-
висимости качественных признаков проводилась с
помощью критерия хи-квадрат. За уровень значимости
принимали α=0,05.

В фармакоэкономическом анализе использован
метод «затраты/эффективность». Определен собст-
венно показатель затратной эффективности Кeff (от-
ношение прямых затрат на прием статинов к их эф-
фективности): Кeff=Сost/Eff, где Соst — прямые затра-
ты; Еff — эффективность.

Результаты
Общая характеристика больных, включенных в ис-

следование, представлена в табл. 1. Группы А и Б не раз-
личались по всем приведенным параметрам.

К 12-й нед лечения все пациенты достигли целевого
уровня ХС ЛПНП. Динамика липидного спектра в про-
цессе исследования представлена в табл. 2.

Вместе с тем в группе А (оригинальный препарат) из
18 чел 11 (61%) достигли целевого уровня ХС ЛПНП
при дозе 20 мг. Увеличение дозы до 40 мг потребова-
лось у 7 из 18 пациентов (39%). В группе Б (джене-
рический препарат) целевой уровень ХС ЛПНП достигнут
при дозе 20 мг только у 5 из 20 чел (25%), а у 15 из 20
больных (75%) — потребовалось увеличение дозы до
40 мг. Различия оказались достоверными (χ2=5,05;
р<0,05). 

По частоте и тяжести НЯ, которые не потребовали от-
мены терапии, препараты не различались (по 3 в обо-
их случаях). В первый мес приёма препарата в группе
А наблюдались 2 случая тошноты, 1 — метеоризма, в
группе Б — 2 случая гастралгии (в анамнезе хрониче-
ский гастродуоденит), 1 — тошноты. Связь зареги-
стрированных НЯ с изучаемым классом препаратов ве-
роятна. В процессе исследования не отмечалось ста-
тистически значимого повышения уровней АЛТ и АСТ.
Динамика лабораторных показателей представлена в
табл. 3. 

Повышение уровня креатинфосфокиназы реги-
стрировалось на фоне лечения обоими препаратами:
в группе А он вырос с 95,85±5,7 до 143,21±16,73 Ед/л
(р=0,003619) и в группе Б с 89±11,7 до 141,43±18,53
Ед/л (р=0,000012). Вместе с тем, превышения уров-
ня КФК более 10 верхних пределов нормы не наблю-
далось.

При фармакоэкономических расчетах были ис-
пользованы только прямые затраты на приобретение ста-

Признак Значение (M±m) Значение (M±m)
в группе А в группе Б 

(n=18) (n=20)

Возраст, годы 54,70±1,84 55,91±1,19

Индекс массы тела, кг/см2 32,45±1,68 33,03±0,86

Систолическое АД, мм рт.ст. 163,32±0,84 164,51±0,92

Диастолическое АД мм рт. ст. 94,12±0,83 96,02±0,85

Общий холестерин, ммоль/л 5,83±0,23 6,12±0,22

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,72±0,19 3,74±0,16

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,23±0,72 1,17±0,05

Триглицериды, ммоль/л 1,98±0,23 2,58±0,22

АЛТ, МЕ/л 25,61±1,81 33,47±2,82

АСТ, МЕ/л 26,90±2,83 29,39±2,63

Калий, мэкв/л 4,55±0,08 4,52±0,13

Креатинин, мкмоль/л 77,54±4,12 70,44±2,67

Креатинфосфокиназа, Ед/л 95,85±5,71 89,03±11,70

Гликированный гемоглобин, 
HbAc% 8,36±0,55 8,47±0,48

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных 

в исследование 

Таблица 2. Динамика липидного спектра крови в процессе исследования
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тинов, так как в обеих группах больных применялась
одинаковая схема лечебно-диагностических меро-
приятий.

Затраты на фармакотерапию рассчитывались на
всех представителей данной группы как произведение
среднесуточной дозы препарата на количество дней
приема и средней стоимости 1 мг препарата (средне-
оптовой стоимости лекарственного средства у регио-
нальных дистрибьюторов) [12]. 

За показатель эффективности принималось коли-
чество лиц, достигших целевого уровня ХС ЛПНП.
Стоимость достижения целевого уровня ХС ЛПНП у од-
ного больного за первый мес лечения составила 814
руб/чел в группе А и 952 руб/чел в группе Б. Значение
этого показателя за третий мес лечения составило 643
руб/чел и 417 руб/чел в группах А и Б, соответствен-
но.

Анализ результатов показал, что средняя доза сим-
вастатина, необходимая для достижения целевого ХС
ЛПНП, в группе А составила 27,7±2,36 мг, в группе Б
35±1,98 мг (р<0,05). Оригинальный симвастатин
превосходил дженерический симвастатин по гиполи-
пидемическому эффекту в 1,26 раза, что может быть
обусловлено особенностями пространственной струк-
туры молекулы статина, различной степенью очистки ос-
новного действующего вещества, составом наполни-
телей. По безопасности терапии дженерический сим-
вастатин продемонстрировал соответствие ориги-
нальному препарату Зокору. Зарегистрированные НЯ в
обеих группах были слабо выражены и имели прехо-
дящий характер. 

Обсуждение
В некоторых подобных клинических исследова-

ниях с использованием антигипертензивной терапии по-
казано полное соответствие дженерического препара-
та оригинальному. Такие данные были получены при
сравнении препаратов амлодипина, а также бета-бло-
катора метопролола [13,14]. В ряде других сравни-
тельных наблюдений такого соответствия не выявлено.
При исследовании терапевтической эквивалентности
дженерического бисопролола оригинальному препа-
рату показано, что дженерик статистически значимо сни-
жал систолическое и диастолическое АД, но это сни-
жение было достоверно менее выражено, чем сниже-
ние АД под действием оригинального препарата. Таким
образом, лечение более дорогим оригинальным пре-

паратом оказалось дешевле лечения дженериком из-
за более слабой терапевтической активности послед-
него [15]. Некоторые исследования демонстрируют
различия оригинального препарата и дженерика по про-
филю безопасности. В одном из таких исследований
было выявлено, что оригинальный препарат эналаприла
в 3 раза реже вызывал побочные эффекты, чем его дже-
нерик [16]. 

В краткосрочных исследованиях со статинами дже-
нерики симвастатина (Симвагексал, Симло, Вазилип)
продемонстрировали гиполипидемический эффект и
безопасность терапии, сопоставимые с действием Зо-
кора [17-19]. Исследование с другим дженериком
(Симвастол) выявило качественные отличия по сравне-
нию с оригинальным препаратом по влиянию на уро-
вень антиатерогенной фракции холестерина, а также су-
щественные отличия в безопасности терапии (желу-
дочно-кишечное кровотечение в группе Симвастола)
[20]. Исследование INTER-ARS (Словения, Польша,
Чехия) доказало терапевтическую эквивалентность
Аториса и оригинального аторвастатина [21]. 

С фармакоэкономической точки зрения наиболее су-
щественным является оценка стоимости достижения кли-
нического эффекта, а не стоимость упаковки лекарст-
венного препарата. С этой целью рассчитывается по-
казатель «затраты/эффективность», который показы-
вает наиболее выгодную лекарственную форму. В ре-
зультате проведенного анализа выявлено, что ориги-
нальный препарат симвастатина обеспечивает меньшую
стоимость достижения целевого уровня ХС ЛПНП у од-
ного больного за 1-й мес лечения. За 3-й мес этот по-
казатель оказался на 227 руб/чел (35%) выше у Зокора,
что обусловлено большей стоимостью 1 мг действую-
щего вещества и согласуется с данными исследований
других авторов [19,22,23]. Учитывая принципиальные
отличия процессов создания оригинального и джене-
рического лекарственного средства, терапия джене-
риком, естественно, должна быть в 2 раза или на 50%
дешевле [6]. Наименьшим показателем «затраты/эф-
фективность» в данном случае обладает Симвастатин
(«Хемофарм»), что формально даёт право рассмат-
ривать его как более предпочтительный препарат. Од-
нако за небольшую переплату при лечении ориги-
нальным препаратом пациент получает гарантирован-
ные преимущества, обусловленные достоверным сни-
жением сердечно-сосудистого риска, что было доказано
для Зокора в крупных многоцентровых исследова-

Показатель Группа А (n=18) Группа Б (n=20)

Исходно Через 12 недель Исходно Через 12 недель

АЛТ, МЕ/л 25,61±1,81 26,68±2,17 33,47±2,83 35,39±3,81

АСТ, МЕ/л 26,92±2,83 27,24±2,72 29,39±2,63 32,88±3,35

Таблица 3. Динамика ферментов печени в процессе исследования
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ниях [3,4]. Условно выгодные ценовые показатели
могут обернуться расходами на дополнительную дозу
препарата с целью достижения целевого уровня ХС
ЛПНП, а также на лечение нежелательных побочных яв-
лений, вероятность возникновения которых выше при
большей дозе статина. 

Заключение 
Полученные данные свидетельствуют о том, что с точ-

ки зрения эффективности более предпочтительным яв-
ляется оригинальный симвастатин, с фармакоэконо-
мической точки зрения — дженерический.



Своевременным и самым надёжным методом ди-
агностики атеросклеротического поражения остаётся се-
лективная коронароангиография (КАГ), выявляющая
степень, локализацию и протяжённость поражения
коронарного русла [1]. Внутрисосудистое введение

йодсодержащих контрастных веществ при КАГ и чрес-
кожных коронарных вмешательствах (ЧКВ) ассоции-
руется с риском развития контраст-индуцированной
нефропатии (КИН), так как основной путь экскреции
контрастных веществ из организма осуществляется
через почки [2-5]. КИН увеличивает риск стойкого
ухудшения функции почек, сердечно-сосудистых ослож-
нений, продолжительность пребывания пациента в
стационаре [6,7]. КИН с переходом в хроническую по-
чечную недостаточность (ХПН) чаще всего возникает у
больных с исходно нарушенной функцией почек, осо-
бенно часто при сахарном диабете (СД) [8,9]. Боль-
шинство данных, полученных из исследований, ука-
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Цель. Изучить клиническую эффективность применения сулодексида у больных сахарным диабетом (СД) 2 типа и ишемической болезнью сердца (ИБС) в профилактике конт-
раст-индуцированной нефропатии (КИН).
Материал и методы. Пациенты с СД 2 типа и ИБС, перенесшие рентген-контрастные процедуры, были рандомизированы в две группы: 56 пациентам основной группы вводи-
ли внутривенно сулодексид (Весел Дуэ Ф, «Альфа Вассерманн», Италия) по стандартной схеме; 56 больных контрольной группы получали нефракционированный гепарин.
Результаты. Частота развития КИН в основной и контрольной группах составила, соответственно, 16% и 42% (p<0,01). При лечении сулодексидом у 89,3% больных отмечено
снижение уровня микроальбуминурии (МАУ), в контрольной группе динамики МАУ не выявлено. В исследуемых группах не было ухудшения показателей ЭхоКГ. У больных, по-
лучавших сулодексид, отмечено достоверное снижение уровней холестерина  липопротеинов низкой плотности и триглицеридов. Сулодексид привел к удлинению активированного
частичного тромбопластинового времени (с 30±0,6 до 34±0,5 с) без изменения уровня фибриногена. При использовании сулодексида не выявлено гемокоагуляционных и ге-
моррагических осложнений эндоваскулярного вмешательства. Не отмечено ни одного случая тромбоцитопении. Более высокий риск развития КИН у больных, не получавших су-
лодексид, по сравнению с больными, принимающими сулодексид, был ассоциирован с множественным поражением коронарных сосудов, приемом диуретиков в перипроце-
дурный период, дозой контрастного препарата, длительностью госпитализации, серьезностью интервенционных вмешательств.
Заключение. Применение сулодексида у больных СД 2 типа и ИБС, подвергшихся рентген-контрастным процедурам, предупреждает почечную дисфункцию, оказывая анти-
протеинурический эффект, корригируя нарушения липидного обмена и свёртывающей системы крови.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет, контраст–индуцированная нефропатия, сулодексид.
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Aim. To study sulodexide clinical efficacy in patients with type 2 diabetes mellitus (DM) and ischemic heart disease (IHD) in prevention of contrast induced nephropathy (CIN). 
Material and мethods. Patients with type 2 DM and IHD who undergone X-Ray contrast intervention. The patients were randomized into 2 groups: 56 patients of the main group were i/v
administered sulodexide (Vessel Due F, “Alfa Wassermann”, Italy) according to standard procedure; 56 patients of the control group were treated with unfractionated heparin.
Results. The incidence of CIN in the main and control groups was, respectively, 16% and 42% (p<0.01). Reduction of microalbuminuria (MAU) was found in 89.3% of the sulodexide group
patients. MAU dynamics in patients of control group was not observed. There were no deteriorations in echocardiography characteristics in patients of both groups. The reduction in  low den-
sity cholesterol and triglyceride plasma levels was observed in the main group. Sulodexide induced a lengthening of the activated partial thromboplastin time (from 30±0.6 to 34±0.5 s),
without altering fibrinogen level. There were no thrombotic and hemorrhagic complications of endovascular intervention in sulodexide group. No one case of thrombocytopenia was observed.
Higher risk of CIN in patients without sulodexide treatment compared with this in sulodexide treated patients was associated with multiple lesions of coronary arteries, diuretic intake in peripro-
cedural period, contrast agent dose, duration of hospitalization, seriousness of intervention.
Conclusion. Sulodexide therapy in patients with 2 type DM and IHD undergone X-Ray contrast intervention prevents renal dysfunction, providing antiproteinuric effect and correcting lipid
metabolism and coagulation system disturbances.
Key words: сoronary heart disease, diabetes mellitus, contrast-induced nephropathy, sulodexide. 
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зывают на то, что у больных, имеющих хроническую бо-
лезнь почек и СД, риск развития КИН приближается к
50-90% [10-12]. 

В этой связи привлекает внимание применение пре-
парата из группы гликозаминогликанов сулодексид
(Вессел Дуэ Ф; «Альфа Вассерманн», Италия), оказы-
вающего антитромботический, профибринолитиче-
ский, антикоагулянтный и вазопротективный эффекты
на уровне макро- и микрососудов [13-19].

Цель исследования — изучить клиническую эффек-
тивность применения сулодексида у больных СД 2
типа с атеросклеротическим поражением коронарного
русла в контексте профилактики латентной нефропатии,
индуцированной введением контрастных веществ.

Материал и методы
Объектом исследования явились 112 пациентов (56

мужчин и 56 женщин >50 лет) с СД 2 типа (среднетя-
желое течение в фазе компенсации и субкомпенсации)
в сочетании с артериальной гипертензией (АГ) 1-3 сте-
пени и ишемической болезнью сердца (ИБС, стено-
кардия III-IV ФК), которые обращались за амбулатор-
ной и стационарной помощью в эндокринологическое
и кардиологическое отделения ГУЗ «Воронежская
областная клиническая больница № 1» в период с 2001
по 2009 гг. Всем пациентам планировалось проведе-
ние КАГ. 

Критерии невключения: симптоматические фор-
мы АГ, гемодинамически значимые пороки сердца, тя-
желая степень тяжести и декомпенсация СД 2 типа, СД
1 типа, постоянная форма фибрилляции предсердий,
некоронарогенные заболевания миокарда, тяжелая
сопутствующая патология, злокачественные ново-
образования. Тип СД, компенсацию и степень тяжести

оценивали в соответствии с алгоритмами специали-
зированной медицинской помощи больным сахар-
ным диабетом (Москва, 2009). Диагноз «артериаль-
ная гипертензия» и «ИБС» устанавливали в соответствии
с критериями, изложенными в соответствующих На-
циональных рекомендациях [20,21].

Обследование пациентов проводилось исходно при
проведении рандомизации (0 нед), а также через 1, 3,
10 дн и 6 мес терапии. Всем пациентам проведены стан-
дартное клиническое (со сбором анамнеза) и лабора-
торно-инструментальное исследования основных кли-
нических и биохимических параметров анализа крови
(включая определение уровня креатинина сыворотки кро-
ви до и через 48 ч после проведения КАГ) и мочи, ис-
следование уровня гликированного гемоглобина и аль-
буминурии по стандартным методикам, скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ) с использованием формулы
Кокрофта-Голта (норма для мужчин 100-150
мл/мин/1,73м2, для женщин — 85-130 мл/мин/
1,73м2), морфофункциональных показателей сердца
(фракция выброса левого желудочка [ФВ ЛЖ], конечный
диастолический размер левого предсердия [КДР ЛП], КДР
ЛЖ, конечный систолический размер ЛЖ [КСР ЛЖ],
толщина межжелудочковой перегородки [ТМЖП], тол-
щина задней стенки ЛЖ [ТЗСЛЖ], масса миокарда ЛЖ
[ММЛЖ], общее периферическое сопротивление сосу-
дов [ОПСС]), показателей системы гемостаза (активи-
рованное частичное тромбопластиновое время [АЧТВ],
протромбиновый индекс [ПТИ], растворимые фибрин-
мономерные комплексы [РФМК], фибриноген, тром-
боциты). После скрининга продолжительностью 1 нед все
пациенты, удовлетворяющие критериям включения, по
результатам рандомизации были расформированы в две
группы больных, необходимые для выполнения по-
ставленных в работе задач.

Пациентам 1-ой группы внутривенно вводили су-
лодексид («Вессел Дуэ Ф», Alpha Schiapparelli Wasser-
mann Spa, Италия; 003150/08.07.93) по 600 ЛЕ (1 ам-
пула), предварительно растворяя его в 200 мл 0,9% рас-
твора натрия хлорида, за 12 ч до КАГ и в той же дозе
спустя 6 ч после процедуры; далее инъекции проводили
в течение 7-10 сут, а затем переходили на назначение
препарата внутрь по 250 ЛЕ 2 раза в день (утром и вече-
ром) в течение 6 мес. 

Вторая группа больных получала препарат нефра-
кционированного гепарина (НФГ) подкожно в дозе по
5000 МЕ за 12 ч до КАГ и через 8-12 ч после, а затем
в течение 3-5 дн по 5000 МЕ три раза/сут. Дальнейшее
лечение представляло стандартные протоколы ведения
пациентов с СД и ИБС.

Протокол и дизайн исследования были утвержде-
ны на заседании Локального этического комитета при
ВГМА им Н.Н. Бурденко от 20 мая 2010 г (протокол
№10 от 20. 05. 2010 г.). Все пациенты подписывалиРис. 1. Дизайн исследования
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информированное согласие на участие в исследова-
нии.

Полученные результаты обработаны методом ва-
риационной статистики. В работе обсуждаются ре-
зультаты, в которых достоверность различия изучаемых
показателей выражена показателем р<0,05.

Результаты 
Общая характеристика больных, включённых в ис-

следование, представлена в табл. 1.
Группы сравнения были сопоставимы по основ-

ным демографическим показателям, длительности за-
болевания, сопутствующим заболеваниям, индексу
массы тела (ИМТ), исходному уровню креатинина сы-
воротки и СКФ, показателям липидного обмена, уров-
ню гемоглобина крови, фракции выброса левого 
желудочка (ЛЖ), частоте гипертрофии ЛЖ, ФК ХСН 

(по классификации NYHA), объему введенного конт-
раста, характеру интервенционного вмешательства. В
группах пациентов одинаково часто отмечались инфаркт
миокарда в анамнезе, а также множественное пора-
жение коронарных сосудов.

Медикаментозное лечение в группах существенно
не различалось и проводилось согласно принятым в РФ
стандартам и включало диету, гипогликемическую, ан-
тигипертензивную терапию (ИАПФ) и при необходи-
мости прием мочегонных препаратов. Инсулинотера-
пию получали 8 (25%) и 13 (16%) пациентов из 1-ой
и 2-ой групп, соответственно, остальные — диетотера-
пию и препараты группы сульфонилмочевины.

При проведении рентген-контрастных процедур
(транслюминальная баллонная ангиопластика [ТЛБАП]
и стентирование) в ближайшие сроки наблюдения,
в 1 группе больных в период госпитализации не
было серьезных кардиальных и почечных осложне-
ний независимо от уровня креатинина после про-
цедуры, в то время как во 2-ой группе у двух паци-
ентов (3,6 %) с КИН развился ИМ, что относится к тя-
желым осложнениям процедуры. Трем пациентам с
развившейся острой почечной недостаточностью
(ОПН) потребовалось проведение гемодиализа. У чет-
вертого пациента 5 сеансов гемодиализа постепен-
но снизили уровень креатинина до значения, близ-
кого к исходному. Ни у одного пациента без КИН в пе-
риод госпитализации не отмечено серьезных неже-
лательных явлений.

Исследование альбуминурии и функции почек 
В результате лечения Вессел Дуэ Ф у 50 из 56 боль-

ных 1-ой группы отмечено снижение уровня микро-
альбуминурии (МАУ). У 35 больных с МАУ уже через
10 дн отмечалось достоверное снижение экскреции аль-
бумина (у половины обследуемых до нормоальбуми-
нурии), в дальнейшем антипротеинурический эффект
сохранялся и оставался неизменным даже спустя 6 мес
приема сулодексида (табл. 2). В то же время, у паци-
ентов из 2-ой группы достоверного изменения мик-
роальбуминурии выявлено не было.

Показатель 1 группа 2 группа
(n=56) (n=56)

Возраст, годы 56,12±0,49 55,11±0,54

Пол (м/ж), n 17/39 19/37

ИМТ, кг/м2 28,1±3,3 29,5±4,3

АД, мм рт.ст. 159/99 157/102

Креатинин сыворотки, мкмоль/л 91,1±2,0 93,3±2,0

СКФ, мл/мин/1,73 м2 78,8±1,7 79,5±1,9

Общий холестерин, ммоль/л 5,1±0,4 5,4±0,3

Триглицериды, ммоль/л 2,6±0,2 2,4±0,1

Фибриноген, мг/дл 542,2±15,2 531,7±17,2

Гемоглобин, г/л 127,2±1,5 122,3±1,3

Объем контраста, мл 110,1±4,3 126,6±7,2

Фракция выброса левого 
желудочка, % 50,6±1,2 51,8±1,3

ХСН, ФК II (NYHA), n (%) 35 (62%) 34 (60 %)

ХСН, ФК III (NYHA), n (%) 21 (38%) 22 (40 %)

Гипертрофия ЛЖ, % 67 65

Инфаркт миокарда в 
анамнезе, % 44 41

Множественное поражение 
коронарных сосудов, % 66,9 70,3

Протеинурия, г/л 0,096±0,021 0,099±0,042

Прием ИАПФ, % 51 52

Прием диуретиков, % 27,2 32,7

ТЛБАП, % 38 40

Стентирование, % 62 60
По всем показателям р>0,05. Данные представлены в виде М±m, n(%).
ИМТ=индекс массы тела, СКФ=скорость клубочковой фильтрации, ИАПФ=
ингибиторы АПФ, ТЛБАП=транслюминальная баллонная ангиопластика

Таблица 1. Клиническая характеристика 

обследованных пациентов в группах 

Время исследования 1 группа 2 группа
(n=56) (n=56)

Исходно 94,1±16,3 96,1±13,1

1 день 87±7,5 98,5±16,5

3 день 60±11,5 95,5±18,5

10 день 43±14* 98,4±7,5

6 мес 45±14 96,1±5,5
* р<0,05 — по сравнению с аналогичным показателем противоположной
группы. Данные представлены в виде M±m

Таблица 2. Динамика микроальбуминурии (мг/сут) 

в группах на фоне лечения
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У больных с протеинурией в целом существенной
динамики уровня экскреции белка с мочой не от-
мечено. Снижение протеинурии в 1-й группе наблю-
далось не ранее 10-го дня применения сулодексида
(c 428±94 мг/сут до 331±160 мг/сут), а достовер-
ный антипротеинурический эффект отмечался лишь
к концу 6 мес.

Частота развития КИН во всей популяции госпита-
лизированных больных составила 28% (31 из 112). При
сопоставимом исходном уровне почечной функции КИН
значительно чаще развивалась во 2-ой группе, чем в 
1-ой группе больных (16% [n=8] и 42% [n=23], со-
ответственно). У всех пациентов были оценены СКФ и
уровень сывороточного креатинина до и через 48 ч после
проведения процедур ТЛБАП и стентирования. Полу-
ченные данные свидетельствуют о более значимом по-
вышении креатинина и снижении СКФ у больных 2-ой
группы по сравнению с пациентами из 1-ой группы.
После проведения процедур ТЛБАП и стентирования
уровень СКФ был достоверно снижен во 2-ой группе
больных по сравнению с пациентами из 1-ой группы
(95,6±5,2 и 83,2±3,7 мл/мин/1,73м2, соответ-
ственно), тогда как уровень креатинина сыворотки
достоверно не изменился (89,3±4,1 и 86,5±3,3
мл/мин/1,73м2 , соответственно).

Обобщенная сравнительная характеристика паци-
ентов с СД 2 типа с и без КИН после проведения рент-
ген-контрастных процедур представлена в табл. 3. 

При сравнении пациентов с КИН и без КИН досто-
верное отличие отмечено в частоте ХСН (III-IV по
NYHA), множественности поражений коронарных со-
судов, объеме вводимого контрастного препарата и дли-
тельности проведения контрастных процедур (ТЛБАП
и КАГ).

При анализе средних значений ИМТ в исследуемых
группах больных достоверных различий не выявлено
(27,1±3,3 кг/м2 и 29,5±4,3 кг/м2).

Исследование морфофункциональных показателей сердца
По результатам ЭхоКГ, у исследуемых больных вы-

явлены выраженные структурные изменения в виде до-
стоверного увеличения КДР ЛП, ТМЖП, ММЛЖ. Ана-
лизируя полученные данные Допплер-ЭхоКГ, диасто-
лическая дисфункция ЛЖ отмечена у всех обследо-
ванных больных, при этом существенно преобладал тип
«с замедленной релаксацией»: в 1-ой группе у 31
(55,4%) пациента, во 2-ой группе у 32 (57,7%) па-
циентов. У больных имеется выраженное замедление
миокардиальной релаксации (время замедления по-
тока раннего диастолического наполнения =235,4±32,1
мс), что говорит о том, что диастолическая функция ЛЖ
у больных находится в фазе гемодинамических при-
способительных реакций, действующих через повы-
шение конечного диастолического давления ЛЖ и
приводящих к формированию «псевдонормального»
и «рестриктивного» трансмитрального спектров.

Полученные нами ЭхоКГ данные показали наличие
ремоделирования ЛЖ у 100% обследованных больных.
Установлено, что в группах обследованных больных пре-
обладали пациенты с концентрической гипертрофией
ЛЖ (85%) и достоверно реже встречалась эксцентри-
ческая гипертрофия ЛЖ (15%). Применение суло-
дексида в течение 6 мес не привело к достоверному из-
менению показателей ЭхоКГ (табл. 4).

Исследование липидного обмена
C целью уточнения риска прогрессирования сер-

дечно-сосудистых заболеваний нами рассчитывались
такие показатели, как уровень холестерина (ХС), ли-
попротеинов низкой (ЛПНП), высокой (ЛПВП) плот-

Показатель Пациенты Пациенты 
с КИН  без КИН

(n=31; 28%) (n=81; 72%)

Множественное поражение 
коронарных сосудов (при КАГ), % 78* 60

Объем контраста, мл 149,5±10,9* 95,3±10,0

ХСН III-IV ФК по NYHA, % 32* 8

Прием диуретиков, % 48 21

Длительность госпитализации, дни 18,4±1,4* 11,2±0,7

ТЛБАП, % 20 34*

Стентирование, % 34* 11

Метформин, % 12 13

Инсулинотерапия, % 25 16

* р<0,05 по сравнению с аналогичным показателем противоположной группы.
Данные представлены в виде М±m или %

Таблица 3. Характеристика исследуемых больных 

с КИН и без КИН

Показатель Группа 1 (n=56) Группа 2 (n=56)

Исходно 10-е сутки Исходно 10-е сутки

ФВ ЛЖ, % 52,5±0,2 53,6±0,1 51,5±0,3 54,4±0,2

КДР ЛП, см 4,15±0,7 4,11±0,4 4,2±0,5 4,25±0,3

КДР ЛЖ, см 4,90±0,07 4,87±0,05 4,8±0,05 4,9±0,03

КСР ЛЖ, см 3,16±0,07 3,2±0,05 3,2±0,05 3,3±0,1

ТМЖП, см 1,33±0,03 1,31±0,1 1,35±0,05 1,37±0,03

ТЗСЛЖ, см 1,22±0,03 1,2±0,02 1,3±0,05 1,32±0,02

ММЛЖ, г 319,4±11,2 321±11,4 318,7±9,2 322,5±9,1

ОПСС, 
дин×с×см-5 4800,7±330 4780,7±325 4820±350 4826±349

* р<0,05 — различия достоверны между этапами. 

Данные представлены в виде M±m

Таблица 4. Характеристика пациентов, подвергшихся

ТЛБАП и стентированию в группах
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ности, триглицеридов (ТГ), индекс атерогенности.
Данные показатели достоверно различались в группах
больных через 10 дн и 6 мес терапии. 

Отмечено снижение уровней ХС ЛПНП и ТГ. Таким
образом, наибольший риск прогрессирования атеро-
склероза выявлен во 2-ой группе пациентов.

Исследование показателей системы гемостаза
При сопоставлении данных коагулограмм обеих

групп отличия касались только более низкой активно-
сти факторов протромбинового комплекса (103±1,3%
и 98±1,4%, соответственно). По большинству пока-
зателей коагулограмм, отражающих состояние гемостаза,
наблюдаемые группы были полностью сопоставимы, что
явилось основанием для проведения оценки анти-
коагулянтной эффективности Сулодексида (1-я груп-
па) и без добавления в комплексную терапию суло-
дексида (2-я группа).

На фоне применения НФГ у больных 2-ой группы на-
чиная с 1-х сут и в течение последующих 10 дн снизи-
лась активность факторов внешнего механизма обра-
зования протромбиназы (уменьшение величины про-
тромбинового индекса [ПТИ]). К 10-м сут, несмотря на
противотромботическую профилактику, наблюдалось
повышение уровня фибриногена в крови; а также к это-

му сроку усиливались антитромбиновая активность кро-
ви (увеличение тромбинового времени) и фибринолиз.
Следует отметить, что в послеоперационном периоде
на фоне действия гепарина наблюдался количествен-
ный рост содержания растворимых фибрин-моно-
мерных комплексов в крови, свидетельствующий о де-
градации фибриногена и фибрина в процессе их уси-
ленного протеолиза.

Действие Сулодексида привело к удлинению акти-
вированного частичного тромбопластинового време-
ни (АЧТВ), при этом практически не изменился уровень
фибриногена в крови в течение всего наблюдения. Вме-
сте с тем, при использовании сулодексида не было вы-
явлено послепроцедурных гемокоагуляционных ослож-
нений; кроме того, не отмечено и геморрагических
осложнений в раннем периоде после эндоваскулярного
вмешательства. Не отмечено ни одного случая тром-
боцитопении.

Обсуждение
Контраст-индуцированная нефропатия является ак-

туальной проблемой в клинической практике, на-
растающей параллельно с распространением диаг-
ностических и лечебных процедур у больных сахар-
ным диабетом 2 типа с использованием контрастных
средств ввиду основного пути их элиминации через
почки. КИН увеличивает продолжительность госпи-
тализации, следовательно, и финансовые затраты. Ха-
рактер и выраженность осложнений в перипроце-
дурный период определяет высокий риск осложне-
ний при проведении КАГ у больных [1,7,9,14]. В на-
шем исследовании частота КИН во всей популяции на-
блюдаемых больных составила 28% (31 из 112), то
есть соотносится с данными литературы. Для про-
филактики возникновения КИН при проведении
рентген-контрастных процедур (ТЛБАП и КАГ) в ра-
боте было проведено клиническое сравнительное ис-
следование эффективности использования анти-
тромботического препарата сулодексида у пациентов
с СД 2 типа. При сопоставимом исходном уровне по-
чечной функции КИН значительно чаще развивалась

Показатель Группа 1 (n=56) Группа 2 (n=56)

Исходно 10-й день Исходно 10-й день

Холестерин, 
ммоль/л 5,1±0,4 4,8±1,3 5,4±0,3 5,6±1,3

ЛПВП, ммоль/л 1,9±0,2 1,7±0,1 2,0±0,4 2,5±0,6

ЛПНП, ммоль/л 3,6±0,9 3,0±0,4* 3,6±0,9 3,8±0,4

ИА 3,6±1,6 3,3±0,6* 3,4±1,6 3,9±0,6

Триглицериды, 
ммоль/л 2,6±0,2 1,7±0,6* 2,4±0,1 3,7±0,6

* р<0,05 — по сравнению с исходными показателями. 

Данные представлены в виде M±m

Таблица 5. Динамика показателей липидного обмена в

группах на фоне лечения

Показатель Группа 1 (n=56) Группа 2 (n=56)

Исходно 1 день 3 день 10 день Исходно 1 день 3 день 10 день

АЧТВ, с 30±0,6 33±1,1 34±1* 34±0,5* 31±0,5 31±1,0 30±0,6 30±0,5

ПТИ, % 98±1,4 89±1,5* 88±1* 90,2±1* 103±1,3 101±1,7 99±1,03 100±1,1

Фибриноген, г/л 4±0,2 4,02±0,2 4,2±0,2 4,4±0,1 4±0,2 4,2±0,3 3,8±0,2 4±0,1

РФМК, г/л×102 7±0,5 13±0,9* 14±1,01* 14,4±1* 7±0,4 7,3±0,7 8±0,7 8,8±1

Тромбоциты, ×109 /л 255±12,4 236±12 246±16 241±14 247±12 231±10,4 258,2±15 250±13

Резистентность капилляров, абс.ч. 4,5±0,6 9±0,8* 9±0,6* 9±0,3* 5±0,4 5,4±0,4 5,6±0,6 5,2±0,4

*р<0,05 — по сравнению с исходными показателями

Таблица 6. Показатели системы гемостаза в группах в динамике (М±m)
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в контрольной группе (42 % и 16%, соответственно;
р<0,002).

Большая социальная значимость сахарного диабета
состоит в том, что он приводит к ранней инвалидиза-
ции и летальности в связи с поздними сосудистыми
осложнениями диабета, в числе которых диабетиче-
ская нефропатия. Наиболее ранним маркером пато-
логии почек является микроальбуминурия. Прове-
денные исследования показали, что лечение суло-
дексидом оказывает существенное положительное
влияние на состояние клубочкового фильтра у больных
с диабетической нефропатией при сахарном диабете
1 и 2 типа, которое проявляется достоверным сниже-
нием микроальбуминурии. Применение сулодексида
позволяет достоверно снизить уровень экскреции
альбумина у пациентов с микро- и макроальбумину-
рией. В нашем исследовании назначение сулодекси-
да больным СД 2 типа привело к существенному сни-
жению альбуминурии (77%) с длительным сохране-
нием протекторного эффекта после отмены препара-
та. Антипротеинурический эффект наступал в более ран-
ние сроки, был более выраженным и стойким у боль-
ных с микроальбуминурией.

Лечение сулодексидом положительно влияет на
липидный обмен у больных СД 2 типа, что про-
является в достоверном снижении уровня холесте-
рина и триглицеридов. Подобное действие препа-
рата вызывает особый интерес в связи с нефроток-
сическим действием гиперлипидемии на ткань по-
чек. Высокие концентрации ХС в крови приводят к
повреждению эндотелиальных клеток, отложению
липидов в мезангиуме и в конечном итоге — к гло-
мерулосклерозу. H. Mulee с соавт. высказали пред-
положение, что гиперхолестеринемия (ГХС) яв-
ляется важным фактором риска, определяющим
развитие и прогрессирование диабетической неф-
ропатии [8,13]. Повреждающее действие дисли-
пидемии, возможно, обусловлено увеличением
проницаемости вследствие связывания липидов
гликозаминогликанами базальной мембраны и ней-
трализации гломерулярного отрицательного заряда.
Обнаруженное нами снижение протеинурии, умень-
шение ГХС, создающей риск поражения сосудистых

структур по типу атеросклеротических, может быть
расценено позитивно, так как уменьшает прогрес-
сирование заболевания.

Сулодексид не оказал влияния на антитромбиновую
активность плазмы крови, однако уже с 3-х сут про-
грессивно активизировал ее фибринолитическую ак-
тивность. Сулодексид не противостоял росту раство-
римых фибрин-мономерных комплексов в крови. Та-
ким образом, сулодексид оказывает антикоагуля-
ционный эффект, обладает противотромботическим
действием, которое реализуется через механизмы по-
давления активности внутреннего и внешнего пути
образования протромбиназы. Сулодексид активирует
фибринолиз, тем самым снижая риск развития раз-
личного рода тромботических состояний, проявляя
свое профибринолитическое действие. Также про-
являет свое ангиопротективное действие, восстанавливая
структуру и функциональную целостность эндотелия, по-
вышая ее антитромбогенность и тромборезистент-
ность [4,11,17,19].

Заключение
Высокий риск развития ИБС и периферической со-

судистой патологии у больных СД 2 типа обусловливают
необходимость проведения процедур с применением
рентген-контрастных средств. Анализ характера и вы-
раженности осложнений в перипроцедурный и от-
сроченный периоды подтверждает, что рентген-конт-
растные лечебно-диагностические процедуры у боль-
ных СД 2 типа с поражением коронарных артерий не
являются абсолютно безопасными.

Высокий риск развития КИН для пациентов с СД 2
типа по сравнению с лицами с СД 2 типа с профилак-
тическим приёмом сулодексида был ассоциирован с
множественным поражением коронарных сосудов,
приемом диуретиков в перипроцедурный период, до-
зой контрастного препарата, длительностью госпита-
лизации, проведением серьезных интервенционных
вмешательств. Превентивное применение Вессел Дуэ Ф
создаёт предпосылки для профилактики почечной
дисфункции, оказывая антипротеинурический эффект,
корригируя нарушения липидного обмена, свёрты-
вающей системы крови.



590 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(5)

Эффективность сулодексида у больных сахарным диабетом и ИБС

Литература
1. Volgina G.V. Contrast-induced nephropathy: pathogenesis, risk factors, prevention

strategy. Shkola nefrologa 2006;8(2):176-183. Russian (Волгина Г.В. Конт-
раст-индуцированная нефропатия: патогенез, факторы риска, стратегия про-
филактики. Школа нефролога 2006;8(2):176-183).

2. Savchenko A.P. Interventional Cardiology. Coronary angiography and stenting:
a clinical guide. Mosscow: GEOTAR – Media; 2010. Russian (Савченко А.П. Ин-
тервенционная кардиология. Коронарная ангиография и стентирование:
руководство. М.: ГЭОТАР – Медиа; 2010). 

3. Karmazanovskiy G.G. Modern X-ray contrast media and nephropathy: how to
reduce the risk of developing kidney failure? Meditsinskaya vizualizatsiya
2007; 1: 135-144. Russian (Кармазановский Г.Г. Современные рентген-конт-
растные вещества и нефропатия: как снизить риск развития почечной не-
достаточности? Медицинская визуализация 2007; 1: 135-144).

4. Gaddi A.V., Cicero A.F., Gambaro G. Nephroprotective action of glycosamino-
glycans: why the pharmacological properties of sulodexide might be reconsid-
ered. Int J Nephrol Renovasc Dis 2010; 3: 99-105.

5. Goh S.Y, Jasik M, Cooper M.E. Agents in development for the treatment of di-
abetic nephropathy. Expert Opin Emerg Drugs 2008; 13(3): 447-63.

6. Goldenberg I., Matetzky S. Nephropathy induced by contrast media: pathogenesis,
risk factors and preventive strategies. CMAJ 2005; 172(11):1461-1471.

7. Lameire N.H. Contrast-induced nephropathy—prevention and risk reduction.
Nephrol Dial Transplant 2006; 21:111-123.

8. Martínez Castelao A. Advances in diabetes mellitus, diabetic nephropathy, meta-
bolic syndrome and cardio-vascular-renal risk. Nefrologia 2008; 28 Suppl 5: 79-
84.

9. Mehran R. Contrast-induced nephropathy: Definition, epidemiology and patients
risk. Kidney Int 2006; Suppl: 11-15.

10. Nikolsky E. Understanding the consequences of contrast – induced nephropa-
thy. Rev Cardiovasc Med 2003; 4 Suppl 5: 10-18.

11. Ofosu F.A. Pharmacological actions of sulodexide. Semin Thromb Hemost 1998;
24: 127-138.

12. Parfrey P.S. Contrast material-induced renal failure in patients with diabetes mel-
litus, renal insufficiency, or both. A prospective controlled study. N Engl J Med
1989; 320: 143-149.

13. Ravera M., Re M., Weiss U., Deferrari L. et al. Emerging therapeutic strategies
in diabetic nephropathy. J Nephrol 2007; 20 Suppl 12: S23-32.

14. Rihal C.S. Incidence and prognostic importance of acute renal failure after per-
cutaneous coronary intervention. Circulation 2002; 105: 2259-2264.

15. Solomon R. Consensus panel for CIN. How to prevent contrast-induced
nephropathy and manage risk patients: practical recommendations. Kidney Int
2006; 100 Suppl: 51-53.

16. Valociková I. Sulodexide and nephrotic syndrome in patients with diabetic
nephropathy. Vnitr Lek 2011; 57(5):507-10.

17. Weiss R, Niecestro R, Raz I. The role of sulodexide in the treatment of diabet-
ic nephropathy. Drugs 2007; 67(18): 2681-96.

18. Weisboard S.D. Radiocontrast–induced acute renal failure. J Intensive Care Med
2005; 20: 63-75.

19. Weiss R., Niecestro R., Raz I. The role of sulodexide in the treatment of diabetic
nephropathy. Drugs 2007; 67(18): 2681-96.

20. National guidelines for diagnosis and treatment of hypertension. The Experts
Committee of RMSAH and RSSC. Kardiovaskulyarnaya terapiya i profilaktika 2008;
7(6) prilozhenie 2:1-32. Russian (Национальные рекомендации по диаг-
ностике и лечению артериальной гипертонии. Комитет экспертов РМО-
АГ и ВНОК. Кардиоваскулярная терапия и профилактика 2008; 7(6) при-
ложение 2:1-32). 

21. National guidelines for diagnosis and treatment of hypertension. The Experts
Committee of RMSAH and RSSC. Kardiovaskulyarnaya terapiya i profilaktika 2008;
7(6) prilozhenie 2:1-32. Russian (Национальные рекомендации по диаг-
ностике и лечению стабильной стенокардии. Комитет экспертов ВНОК. Кар-
диоваскулярная терапия и профилактика 2008; 7(6) приложение 4:1-35).

Поступила 12.07.2011
Принята в печать 11.08.2011



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(5) 591

Стабильная стенокардия — вариант ишемической
болезни сердца, сопряженный с многофакторным
влиянием на качество жизни (КЖ). Пациенты не толь-
ко в той или иной степени испытывают клинические
симптомы заболевания, но и вынуждены постоянно
принимать комплексную терапию. Это не может не ока-
зывать влияния на разные стороны эмоционального,
интеллектуального и социального благополучия боль-
ных. Сохраняющаяся ишемия и боли в области серд-
ца не только снижают КЖ пациентов, но и являются пре-
дикторами неблагоприятных исходов [1]. В исследо-
вании COURAGE продемонстрировано, что «агрес-
сивная» медикаментозная терапия практически по
всем исследуемым параметрам, включая риск разви-
тия сердечно-сосудистых катастроф и сердечно-сосу-

дистую смерть, эффективней интервенционных вме-
шательств [2,3]. При этом стоит учитывать, что добиться
таких результатов можно лишь хорошо сбалансиро-
ванной терапией. Это, в свою очередь, сопряжено не
только с трудностями подбора соответствующих пре-
паратов, но и с выбором приоритетных критериев оцен-
ки эффективности проводимых лечебных мероприя-
тий. В ряду антиангинальных средств, используемых
для лечения стабильной стенокардии, органические
нитраты заслуженно занимают одно из основных мест.
Эти препараты оказывают отчетливое антиишемическое
действие, имитируя физиологическое воздействие
эндотелиального релаксирующего фактора, за счет чего
они способны купировать и предупреждать приступы
стенокардии, значительно повышать переносимость фи-
зической нагрузки и улучшать КЖ больного [4-8]. Что
касается инструментов оценки влияния проводимой те-
рапии, то лишь только показатель КЖ позволяет от-
слеживать состояние здоровья пациентов на разных эта-

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПСИХОМЕТРИЧЕСКИХ 
ВИЗУАЛЬНО–АНАЛОГОВЫХ ШКАЛ В ОЦЕНКЕ СТЕПЕНИ 
ТЯЖЕСТИ СТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИИ 
И ЭФФЕКТИВНОСТИ АНТИАНГИНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
Е.В. Соляник*
Владивостокский государственный медицинский университет. 690090, Владивосток, пр-т Острякова, д. 2 

Использование психометрических визуально-аналоговых шкал в оценке степени тяжести стабильной стенокардии и эффективности антиангинальной терапии 
Е.В. Соляник*
Владивостокский государственный медицинский университет. 690090, Владивосток, пр-т Острякова, д. 2

Цель. Оценить возможности использования психометрических визуально–аналоговых шкал (ВАШ) в оценке эффективности антиангинальной терапии и степени тяжести стабильной
стенокардии. 
Материал и методы. Наблюдали 259 пациентов, получавших разные формы органических нитратов в качестве антиангинальной терапии. Больных, использующих пролонги-
рованные формы изосорбида мононитрата (ИСМН), включали в 1-ю группу (n=130); пациентов, принимающих ИСМН обычной формы высвобождения или изосорбида динитрат
(ИСДН) умеренно пролонгированного действия, включали во 2-ю группу (n=129). Проводили анкетирование пациентов с использованием ВАШ «Шкалы состояния пациента» и
Сиэттлского опросника качества жизни (КЖ) больных стенокардией (Seattle Angina Questionnaire) в баллах от 1 до 10, где 1 балл — самое плохое самочувствие, которое пациент
может себе представить; 10 баллов — самое хорошее самочувствие. Для оценки взаимосвязей параметров, определяемых при использовании стандартного опросника и значе-
ния КЖ, оцененного по ВАШ, использовали коэффициент ранговой корреляции Спирмена и критерий Фишера.
Результаты. Через 3 мес интегральный показатель КЖ в 1 группе возрос с 3,5±0,2 до 7,4±0,25, а во 2-й — с 3,3±0,2 до 6,1±0,22. В модели линейной регрессии по критерию
Фишера выявлена практически функциональная зависимость значения интегрального показателя КЖ, определенного по ВАШ, и функционального класса (ФК) стенокардии. Значе-
ния интегрального показателя КЖ в диапазоне 10,0-7,6 соответствуют I ФК стенокардии при его значении 7,5-5,3 — II ФК, от 5,2 до 3,9 — III ФК. Значения интегрального пока-
зателя КЖ ниже 3,8 только гипотетически могут соответствовать IV ФК стенокардии. 
Заключение. Использование ВАШ является простым и наглядным методом, адекватно отражающим степень тяжести стенокардии и эффективность проводимого лечения. 
Ключевые слова: стабильная стенокардия, качество жизни, визуально-аналоговая шкала.
РФК 2011;7(5):591-595

Psychometric visual analogue scale in assessment of the stable angina severity and efficacy of antianginal therapy
E.V. Solyanik*
Vladivostok State Medical University. Prospect Ostryakova 2, Vladivostok, 690090 Russia

Aim. To evaluate possibilities of psychometric visual analog scales (VAS) for assessment of the stable angina severity and efficacy of antianginal therapy. 
Material and Methods. Patients (n=259), receiving different pharmaceutical forms of organic nitrates as antianginal therapy were included into the study. Patients (n=130) treated with
retarded form of isosorbide mononitrate were enrolled into the first group. Patients (n=129) treated with isosorbide mononitrate in conventional form or isosorbide dinitrate in moderately
long-acting form were enrolled into the second group. Questioning with the "Scales of the patient condition" and Seattle Angina Questionnaire was performed in all patients. Spearman's rank
correlation coefficient and Fisher test was used to estimate the relationship of parameters determined with standard questionnaire and the quality of life (QL) level, assessed with VAS. 
Results. After 3 months the integral QL index increased from 3.5±0.2 to 7.4±0.25 points in the 1st group and from 3.3±0.2 to 6.1±0.22 in the 2nd group. The functional dependence of
the integral QL index, determined with VAS, and angina pectoris functional class (FC) was found in the linear regression model for the Fisher test. Integral QL index in the range of 10.0-7.6
corresponds to angina pectoris FC I, 7.5-5.3 to FC II, and 5.2-3.9 to FC III. Integral QL index lower than 3.8 only hypothetically could correspond to angina pectoris FC IV. 
Conclusion. The VAS clinical  implementation is a simple and demonstrative method that adequately reflects the angina severity and the efficacy of antianginal treatment.
Key words: stable angina, quality of life, visual analogue scale.
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пах проводимого медикаментозного вмешательства и
оценить влияние хронических патологических со-
стояний, в частности стабильной стенокардии, неза-
висимо от продолжительности заболевания. КЖ — это
мера эффективности терапии, определяемая в ре-
зультате клинических и обзорных исследований с по-
мощью стандартных опросных листов, адресованных
пациенту и состоящему из небольшого количества
вопросов [9]. Альтернативой использованию стан-
дартных специализированных опросников являются ме-
тоды прямых оценок, к числу которых относятся ви-
зуально-аналоговые шкалы (ВАШ), которые на сего-
дняшний день применяются значительно чаще других
в силу своей простоты для пациента и наглядности для
исследователя [10]. Исследования КЖ больных на
фоне антиангинальной терапии немногочисленны.
До настоящего времени лишь исследование IQOLAN
является единственным международным многоцент-
ровым исследованием, подтверждающим преиму-
щество назначения пролонгированной формы изо-
сорбида мононитрата (ИСМН) [11]. Тем не менее, на-
копленные в настоящее время данные свидетель-
ствуют о том, что КЖ — самостоятельный показатель со-
стояния больного, а его динамика в ходе лечения мо-
жет иметь не меньшее, а иногда и большее значение,
чем обычно оцениваемые клинические параметры [10].
Внимание к этому показателю постоянно растет, в
связи с этим представляет практический интерес ком-
плексная оценка КЖ пациентов со стабильной стено-
кардией при применении органических нитратов с раз-
личной формой высвобождения и определение взаи-
мосвязи параметров КЖ со степенью тяжести заболе-
вания. 

По мнению многих авторов, исследование КЖ
должно входить в стандартный арсенал методов оцен-
ки результатов лечения при различных заболеваниях.
Такой подход позволяет определить восприятие боль-
ным своего здоровья, его точку зрения на свои функ-
циональные возможности, мнение о степени своего об-
щего благополучия [12,13] .

Цель работы — оценить возможности использова-
ния психометрических визуально–аналоговых шкал в
оценке эффективности антиангинальной терапии и
степени тяжести стабильной стенокардии. 

Материал и методы
В исследование вошли пациенты, последовательно

поступавшие в кардиологическое отделение ФГУ
«ДВОМЦ ФМБА России» в период с 10.2004 по
08.2005 г., давшие согласие на участие в исследовании.
Исследование одобрено независимым междисцип-
линарным комитетом по Этической экспертизе ГОУ
ВПО «Владивостокский государственный медицин-
ский университет Минздравсоцразвития».

Критерии включения: стабильная стенокардия на-
пряжения II-IV функционального класса (ФК), терапия
пероральными нитратами обычной или пролонгиро-
ванной форм высвобождения в качестве замены ко-
роткодействующих нитратов не более 1 мес до включе-
ния в исследование при сохранении стабильного тече-
ния стенокардии. 

Все пациенты были госпитализированы в плановом
порядке для профилактического лечения, поскольку со-
ставляли прикрепленный контингент или поступали в
стационар с другими заболеваниями, не входящими в
критерии исключения, но у них был установлен диаг-
ноз стабильной стенокардии соответствующего ФК. 

Критерии невключения в исследование: неста-
бильная стенокардия, тяжелые сопутствующие забо-
левания, которые могут оказать влияние на КЖ боль-
ного, длительная предшествующая терапия нитратами. 

В исследовании приняли участие 259 пациентов (153
мужчины и 106 женщин). Больные, использующие про-
лонгированные формы ИСМН, составили 1-ю группу
(n=130); пациенты, принимающие ИСМН обычной
формы высвобождения или изосорбида динитрат
(ИСДН) умеренно пролонгированного действия, со-
ставили 2-ю группу (n=129) наблюдения. Кроме того,
74,7% пациентов принимали ингибиторы АПФ, 30,3%
— бета-адреноблокаторы, 20,2% — статины, 13,7% —
антиагреганты. 

Для оценки КЖ больных применен метод анкети-
рования с использованием Сиэттлского опросника КЖ
больных стенокардией (Seattle Angina Questionnaire) и
«Шкалы состояния пациента» (рис. 1). Всем иссле-
дуемым предлагалось ответить на ряд вопросов, объ-
единенных впоследствии в несколько основных на-
правлений: «Активность», «Повседневная жизнь»,
«Самооценка», «Психологический дискомфорт». Дизайн
исследования состоял в определении параметров КЖ
при ответах на развернутые опросники и самочув-
ствия пациента по визуально-аналоговой шкале исходно
и по окончании пребывания в стационаре, через 1 и 3

Рисунок 1. Визуальная Аналоговая Шкала состояния 

пациента
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мес после стационарного лечения. Оценка КЖ прово-
дилась в баллах от 1 до 10, где 1 балл — самое плохое
состояние и самочувствие, обусловленное симптома-
ми заболевания, которое пациент может себе пред-
ставить; 10 баллов — самое хорошее состояние и са-
мочувствие пациента. Использовалась стандартная
процедура ответов на вопросы без какого-либо участия
посторонних лиц и медперсонала. Данные о больном
документировал врач. Пациенты вели дневник с ука-
занием количества приступов стенокардии и потребности

в короткодействующих нитратах для объективизации
динамики ФК стенокардии. В последующем с помощью
инструментов биоаналитической статистики были
определены взаимосвязи параметров КЖ, опреде-
ленных этими методами с использованием коэффи-
циента ранговой корреляции Спирмена и модели ли-
нейной регрессии по критерию Фишера. Статистический
анализ проводился с помощью программы Statistica 6.0
(Statsoft Inc). Данные представлены в виде M±SD, n (%).

Результаты
Среди включенных в исследование пациентов были

153 (59,1%) мужчины и 106 (40,9%) женщин; сред-
ний возраст больных составил 62,6±3,4 г. Из общего
числа анкетированных больных работающие соста-
вили 18,4%, пенсионеры — 52,6%, инвалиды — 29%.
Факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний (ФР
ССЗ) имели все больные; довольно часто наблюдалось
сочетание нескольких ФР (78,6%). 

В течение 3 мес никто из больных не выбыл из ис-
следования.

Сформированные группы больных были сопоста-
вимы по основным демографическим и клиническим
характеристикам (табл. 1).

Динамика клинических показателей на фоне про-
водимой терапии показана в табл. 2.

Исходно у пациентов обеих групп интегральный по-
казатель КЖ был примерно одинаковым и составил в
1 и 2 группах 3,5±0,2 и 3,3±0,2, соответственно, то есть
был достаточно низким вне зависимости от ФК стено-
кардии. К концу стационарного лечения этот показатель
вырос в 1,8 раза у пациентов обеих групп. Однако рас-
пределение обследованных по ФК стенокардии раз-
личалось: так, в I ФК перешло 25,4% из 1-й и лишь
12,4% из 2-й группы. В то же время, клинические симп-

Показатели 1 группа 2 группа 
(n=130) (n=129)

Возраст, годы 62,9±7,5 62,1±8,1

Мужчины/женщины, n 76/54 77/52

Длительность ИБС, годы 7,4±2,9 7,2±2,8

ХСН (по NYHA) I ФК, n (%) 28(21,5) 30(23,3)

ХСН (по NYHA) II ФК, n (%) 54(41,5) 56(43,4)

ХСН (по NYHA) III ФК, n (%) 48(37) 43(33,3)

Стабильная стенокардия II ФК, n (%) 33(25,4) 38(29,4)

Стабильная стенокардия  III ФК, n (%) 49(37,7) 46(35,6)

Стабильная стенокардия IV ФК, n (%) 48(36,9) 45(34,9)

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 50(38,4) 53(41,1)

Артериальная гипертония, n (%) 86(66,1) 84(65,1)

Дислипидемия, n (%) 63(48,5) 61(47,3)

Сахарный диабет, n (%) 17(13,1) 16(12,4)

Избыточная масса тела 
(ИМТ>25 кг/м2) , n (%) 95(73,1) 96(74,4)

Курение, n (%) 24(18,5) 23(17,8)

Данные представлены в виде M±SD, n (%)

Таблица 1. Основные характеристики и факторы 

риска пациентов, включенных 

в исследование по группам

Показатель Исходно Через 1 мес Через 3 мес 
от начала терапии от начала терапии

1 группа 2 группа 1 группа 2 группа 1 группа 2 группа
(n=130) (n=129) (n=128) (n=126) (n=128) (n=124)

Количество приступов стенокардии, n (%)

Несколько раз в день 83(63,8) 78(60,5) 20(15,6) 32(25,4) 10(7,8) 27(21,7)

Ежедневно 18(13,8) 17(13,2) 37(28,9) 16(12,7) 27(21,1) 31(25,0)

Несколько раз в неделю 14(10,8) 15(11,6) 16(12,5) 24(19,0) 41(32,0) 20(16,1)

Еженедельно 15(11,5) 19(14,7) 31(24,2) 32(25,4) 16(12,5) 24(19,3)

Не ощущаю - - 24(18,7) 22(17,4) 34(26,5) 22(17,7)

Средняя продолжительность приступов, мин 6,5±1,7 5,8±1,9 4,3±1,2* 4,7±1,04* 3,5±1,03* 4,5±0,9*

Средняя длительность пути без приступа, м 291,9±40,4 313,5±45,3 476,5±45,3* 445,3±45,3* 521,4±41,9* 427,3±35,7*

Интегральный показатель КЖ по визуально-
аналоговой шкале, баллы 3,5±0,09 3,3±0,08 6,5±0,07* 6,0±0,06* 7,4±0,06* 6,1± 0,06*

* - р<0,001 по сравнению с исходными значениями 

Таблица 2. Динамика показателей клинического состояния пациентов со стабильной стенокардией 
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томы, соответствующие IV ФК, сохранились у 8,5% па-
циентов 1-й и у 17,8% 2-й группы. Через три мес ин-
тегральный показатель КЖ в 1 группе возрос до
7,4±0,25, а во 2-й составил 6,1±0,22. Следует отме-
тить, что во 2-й группе показатель КЖ у пациентов I и
II ФК стенокардии был практически одинаковым —
8,5±0,3 и 8,4±0,3, соответственно.

Для установления валидности отдельных парамет-
ров КЖ в рамках аналитической биостатистики была
проведена оценка тесноты их связи с показателем, опре-
деленным по ВАШ с помощью количественно выра-
женного непараметрического критерия Спирмена
(табл. 3). 

Наиболее значительные и достоверные корреля-
ционные связи определены при сравнении исходных
параметров КЖ и интегрального показателя в 1 и 2 груп-
пах. На втором этапе наблюдения через 1 мес терапии
в обеих группах установлена умеренная связь изучае-
мых параметров. По параметрам психологического
дискомфорта в 1 группе и самооценки во 2 не уста-
новлено корреляции с интегральным показателем КЖ.
К концу наблюдения степень параллелизма этих па-
раметров вновь возросла до значимой и высокой как
в 1-й, так и во 2-й группе. Средние значения коэффи-
циента Спирмена на конечном этапе демонстрирова-
ли высокую и умеренную тесноту взаимосвязи в обе-
их группах. В ходе проводимого исследования было сде-
лано предположение, что интегральный показатель КЖ
может служить независимым диагностическим крите-
рием ФК стенокардии. В анализ были включены дан-
ные, полученные в 1 группе, поскольку использование
наиболее прогрессивных по фармакокинетическим
параметрам органических нитратов в большей степе-
ни отражает современные тенденции антиангинальной
терапии. Для проверки однородности двух независи-
мых выборок, одна из которых представлена показа-
телем КЖ, определенным по визуально-аналоговой шка-
ле, другая ФК стенокардии, и целесообразности их
включения в регрессионную модель определили кри-
терий Фишера, использовав его с учетом того, что
размеры выборок достаточно малы. На первом этапе

для значений линейных регрессионных моделей опре-
делили коэффициент корреляции.

В табл. 4 представлены два ряда признаков соот-
ветствия интегрального показателя КЖ и трех ФК сте-
нокардии в первом с учетом III ФК, во втором IV ФК с
целью выявления значимости разных вариантов из-
учаемых показателей. Для первого ряда парных при-
знаков коэффициент ранговой корреляции составил -
0,99, для второго ряда -0,95, продемонстрировав в обо-
их случаях практически функциональную зависимость.

На втором этапе при проведении регрессионного 
анализа для первого ряда парных признаков определена
зависимость ФК и интегрального показателя КЖ:
ФК=4,89-0,52×КЖ, что означает полную взаимосвязь,
поскольку коэффициент корреляции близок к единице.
Кроме того, данные адекватны, так как и коэффициент
критерия Фишера составляет 0,99, то есть также близок
к единице. При анализе значений, составляющих 
второй ряд признаков, зависимость интегрального 
показателя КЖ и ФК стенокардии составила 
ФК=6,56-0,76×КЖ. При этом, несмотря на тесную
корреляционную взаимосвязь, данные неадекватны, так
как коэффициент критерия Фишера не близок к единице
(0,64). При анализе категориальных рядов с исполь-
зованием критерия Фишера выявлено, что значения ин-
тегрального показателя КЖ в диапазоне 10,0-7,6 
соответствуют I ФК стенокардии при его значении 
7,5-5,3 — II ФК, от 5,2 до 3,9 — III ФК. Значения интег-
рального показателя КЖ ниже 3,8 только гипотетически
могут соответствовать IV ФК стенокардии, поскольку адек-
ватность этих данных не подтверждена, что, в свою 

Показатели До лечения Через 1 мес Через 3 мес 

1 группа 2 группа 1 группа 2 группа 1 группа 2 группа
(n=130) (n=129) (n=128) (n=126) (n=128) (n=126)

Активность 0,94** 0,94** 0,46 0,57 0,76* 0,79*

Оценка повседневной жизни 0,91** 0,89** 0,67* 0,67* 0,57 0,71*

Самооценка 0,76* 0,97** 0,86** 0,33 0,67* 0,46

Психологический дискомфорт 0,99** 0,99** 0,26 0,62* 0,99** 0,67*

Среднее значение 0,88±0,15 0,94±0,05 0,56±1,7 0,54±1,4 0,74±0,09 0,66±1,01

*р<0,05; ** р<0,001 в сравнении с исходными значениями

Таблица 3. Коэффициенты ранговой корреляции Спирмена некоторых параметров опросника качества жизни 

с интегральным показателем качества жизни, определенным по ВАШ 

Интегральный ФК Интегральный ФК
показатель КЖ стенокардии показатель КЖ стенокардии

5,3 II 5,3 II

7,6 I 7,6 I

3,8 III 3,8 IV

Таблица 4. Признаки соответствия интегрального 

показателя качества жизни и 

функционального класса стенокардии 
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очередь обусловлено малой статистической мощностью
группы пациентов с IV ФК. Такое распределение впол-
не обоснованно с учетом того, что проводился анализ
значений, полученных на конечном этапе исследования
через 3 мес антиангинальной терапии, направленной
именно на снижение ФК стенокардии. Если бы в этом
случае пациентов с высоким ФК было бы больше, то та-
кую терапию нельзя было бы считать эффективной. 

Обсуждение 
Неадекватная антиангинальная терапия может быть

самостоятельным фактором, снижающим КЖ. Ком-
плексная оценка параметров и интегрального показа-
теля КЖ при оценке эффективности разных программ
лечения более точно отражает динамику клинических
симптомов стабильной стенокардии. Обнаруживается
сильная значимая корреляция практически всех ис-
следуемых показателей, при этом существенных раз-
личий не установлено и при сравнении обеих групп на-
блюдения. Слабая теснота взаимосвязи по некоторым
позициям на определенных этапах исследования об-
условлена, по-видимому, завышенными ожиданиями
пациентов по поводу эффективности проводимого
лечения. При этом наиболее объективная оценка 

дается при ответе на частные вопросы развернутой ан-
кеты, а при определении интегрального показателя КЖ
по ВАШ в ряде случаев необоснованно завышается его
значение. Тем не менее, тесная взаимосвязь парамет-
ров КЖ, оцененных по специализированному опрос-
нику, и интегрального показателя, определенного по
ВАШ, позволяет считать последний достаточно точным
инструментом отслеживания тяжести заболевания и эф-
фективности проводимой терапии. Кроме того, чис-
ленные значения ВАШ в определенных диапазонах адек-
ватно отражают ФК стенокардии, следовательно, мо-
гут быть использованы в качестве дополнительного ди-
агностического критерия оценки степени тяжести за-
болевания.

Заключение 
Использование ВАШ является простым и наглядным

методом, адекватно отражающим степень тяжести ста-
бильной стенокардии и эффективность проводимого
лечения. Определение параметров КЖ на разных эта-
пах терапии позволяет оптимизировать лечение паци-
ентов с ИБС, оценивать течение и тяжесть стенокардии
на качественно новом уровне. 
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Сердечно-сосудистые заболевания по-прежнему
занимают лидирующие позиции среди причин забо-
леваемости и смертности в России [1]. Среди сердеч-
ных заболеваний наиболее важное место в этом ряду
занимают острый инфаркт миокарда (ОИМ) и про-
грессирующая стенокардия [2]. Введение в 90-х гг. тер-
мина «острый коронарный синдром» (ОКС) имело,
прежде всего, практическую значимость, так как поз-
волило разделить пациентов на две клинические груп-
пы: ОКС с подъемом (ОКСПST) и без подъема сегмен-

та ST (ОКСБПST), что в свою очередь предполагает диф-
ференцированную терапию уже на догоспитальном эта-
пе с полной преемственностью на госпитальном. Одним
из путей решения проблемы высокой летальности па-
циентов с ОКС является детальный анализ факторов рис-
ка, семейного анамнеза, приверженности терапии на
догоспитальном этапе, а также адекватности ведения
пациентов на госпитальном и постгоспитальном этапах
[3,4]. В современных условиях получение подробной
информации возможно в результате проведения не-
рандомизированных когортных исследований — ре-
гистров [4,5]. Проведение регистров ОКС широко ис-
пользуется во многих странах, давая очень ценную ин-
формацию, охватывающую многие аспекты парамет-
ров пациентов с ОКС [6,7]. В настоящее время большое
значение придается работе первичных и региональных
сосудистых центров, создаваемых во многих регионах
РФ [1]. 

ДИНАМИКА ВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ
СИНДРОМОМ В НЕИНВАЗИВНОМ ПЕРВИЧНОМ СОСУДИСТОМ
ЦЕНТРЕ (ПО ДАННЫМ РЕГИСТРОВ РЕКОРД И РЕКОРД-2)
В.М. Провоторов1, И.И. Шевченко2*, Р.Р. Исламов2

1 Воронежская государственная медицинская академия имени Н.Н. Бурденко. 
394036, Воронеж, ул. Студенческая, 10

2 Городская клиническая больница скорой медицинской помощи №10. 
394028, Воронеж, ул. Минская, д. 43

Динамика ведения пациентов с острым коронарным синдромом в неинвазивном первичном сосудистом центре (по данным регистров РЕКОРД и РЕКОРД-2)
В.М. Провоторов1, И.И. Шевченко2*,  Р.Р. Исламов2

1 Воронежская государственная медицинская академия имени Н.Н. Бурденко. 394036, Воронеж, ул. Студенческая, 10
2 Городская клиническая больница скорой медицинской помощи №10. 394028, Воронеж, ул. Минская, д. 43

Цель. Оценить изменения в характере госпитальном ведения больных с острым коронарным синдромом (ОКС) на базе неинвазивного первичного сосудистого центра в 2007 и
2009 гг.
Материал и методы. В ноябре 2007 в отделение неотложной кардиологии госпитализированы 188 пациентов с подозрением на ОКС (регистр РЕКОРД), в ноябре 2009 — 180
пациентов (регистр РЕКОРД-2). 
Результаты. В 2009 тромболитическая терапия проведена 62 пациентам, в то время как в 2007 г. ни один больной не получил такого лечения в виду отсутствия тромболитиков.
В 2007 только 39,4% пациентов получали нефракционированный гепарин, в 2009 — 50%, 12,5% — эноксапарин и 7,4% — фондапаринукс. В региональный сосудистый центр
в 2007 переведены 2,7% пациентов от числа госпитализированных, в 2009 г. — 3,9%. 
Заключение. Создание первичного сосудистого центра привело к улучшению ведения пациентов на госпитальном этапе, в большей мере приближая терапию к современным ре-
комендациям, но госпитальная летальность значимо не изменилась (3,3% и 3,7% в 2009 и в 2007, соответственно).
Ключевые слова: регистр острого коронарного синдрома, первичный сосудистый центр.
РФК 2011;7(5):596-600

Dynamics of acute coronary syndrome patient management in nonivasive primary vascular center (according to RECORD and RECORD-2 registers)
V.M. Provotorov1, I. Shevchenko2*, R. Islamov2

1 Voronezh State Medical Academy named after N.N. Burdenko. Studencheskaya ul., Voronezh, 10394036 Russia
2 Municipal Emergency Care Hospital №10 Minskaya ul. 43, Voronezh, 394063 Russia

Aim. To study changes in acute coronary syndrome (ACS) patient hospital management in nonivasive primary vascular center in 2007-2009. 
Material and methods. 188 (RECORD register data) and 180 (RECORD-2 register data) patients with ACS were admitted to the emergency cardiology department in November 2007 and
November 2009, respectively. 
Results. Thrombolytic therapy was performed in 62 patients in 2009 whereas in 2007 no one patient received this therapy because of thrombolytic drugs absence. Only 39.4% of patients
were treated with unfractionated heparin in 2007. In 2009 50% of patients received unfractionated heparin, 12.5% of patients – enoxaparin and 7.4% - fondaparinux. 2.7% of ACS pa-
tients were transferred to the regional vascular center in 2007 and 3.9% -  in 2009. 
Conclusion. Creation of the primary vascular center led to improvement of ACS patient hospital management, and move it closer to modern guidelines. However hospital lethality did not changed
(3.3% and 3.7% in 2009 and 2007, respectively). 
Key words: acute coronary syndrome register, primary vascular center.
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(5):596-600
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Изменения в практике ведения больных с острым коронарным синдромом в 2007-2009

Целью данного исследования стало изучение ди-
намики ведения пациентов с ОКС на базе созданного
в рамках реализации проекта «Здоровье» в 2008 г. не-
инвазивного первичного сосудистого центра. 

Материал и методы 
В ноябре 2007 г. исследованы данные 188 после-

довательно включенных пациентов с ОКС, госпитали-
зированных в отделение неотложной кардиологии МУЗ
городского округа города Воронеж ГКБСМП №10 (ре-
гистр РЕКОРД РОССИЙСКИЙ РЕГИСТР ОСТРЫХ КОРО-
НАРНЫХ СИНДРОМОВ — проект, организованный Ла-
бораторией клинической кардиологии ФГУ «Научно-
исследовательский институт» Росздрава; руководитель
— д.м.н., проф. Н.А. Грацианский) [2]. Критерии включе-
ния пациентов: симптомы, заставляющие заподозрить
ОКС (ангинозная боль 20 и более мин, одышка, син-
копальное состояние, остановка кровообращения,
впервые возникшая стенокардия, нарастание класса сте-
нокардии). Клиническая картина могла сочетаться с воз-
можными ЭКГ изменениями: элевацией, депрессией сег-
мента ST, инверсией зубца Т или отсутствием изменений
на ЭКГ. В ноябре 2009 г. в рамках регистра РЕКОРД-2
включено 180 пациентов, госпитализированных с ОКС.
Сопоставимость протоколов исследования по многим по-
зициям позволила провести подробный сравнительный
анализ динамики ведения пациентов с ОКС за 2007 и
2009 гг. Протоколы включали анализ анамнестических
данных и факторов риска, оценку приверженности ме-
дикаментозной терапии на догоспитальном этапе и
госпитальной терапии, клинических и лабораторных дан-
ных. Исследования носили наблюдательный характер,
поэтому участие в регистре не влияло ни на тактику ве-
дения пациентов, ни на объем оказываемой помощи.
Пациенты предупреждались о сути проводимого опро-
са и их участие в дальнейшем исследовании было
только добровольным. Электрокардиографическое ис-
следование осуществлено электрокардиоанализато-
ром Кардис ЭК12К-01 (Альтоника, Россия). Статисти-
ческий анализ произведен с помощью пакета Statistica
6.0 (Statsoft Inc.), использованы дескриптивные стати-
стики, параметрические и непараметрические критерии
для сравнения данных.

Результаты 
Сравнительные данные анамнеза приведены в 

табл. 1. В 2007 г. госпитализированы 90 (47,9%) муж-
чин (средний возраст 62,4±1,2 года) и 98 (52,1%) жен-
щин (средний возраст 67,7±1,1 года). Женщины ока-
зались значимо старше (t критерий Стьюдента — 3,15;
р=0,002). В 2009 г. включены 89 мужчин (средний воз-
раст 63,05±1,5 года) и 91 женщина (средний возраст
72,35±1,16 года). Различия возраста в группе мужчин
и женщин высоко достоверны (t-критерий Стьюдента —

4,75; р=0,000…). Пациенты, госпитализированные в 2009
г., оказались незначимо старше, значимо чаще имеют в
анамнезе ОИМ, хроническую сердечную недостаточность
(ХСН) и стенокардию в сравнении с пациентами, гос-
питализированными в 2007 г. Артериальная гипертен-
зия (АГ) встречается у 9 пациентов из 10, но различия в
частоте встречаемости в 2007 и 2009 гг. недостоверны.
Незначимо увеличилось число пациентов с сахарным диа-
бетом (СД), недостоверно меньше — с острым наруше-
нием мозгового кровообращения (ОНМК). Курили на мо-
мент исследования в 2009 г. несколько меньше пациентов,
чем два года назад. В то же время, значимо большим ста-
ло число пациентов, которые знают о своем уровне хо-
лестерина. Для сравнения различий во времени от
ухудшения до госпитализации использован непарамет-
рический критерий. Время госпитализации в 2009 г.
(среднее — 104,9 часа, медиана — 24 часа) стало значи-
мо меньше (U-тест Манна-Уитни — 9427; р=0,01) 
(рис. 1). Значимы различия пациентов при госпитали-
зации по таким параметрам, как частота сердечных со-
кращений, систолическое и диастолическое артериаль-
ное давление (табл. 2). Из биохимических параметров
различия высоко значимы только по уровню 

Параметр 2007 г. 2009 г. p

Число пациентов, n 188 180 0,55

Возраст, лет 65,09 67,2 0,09

ОИМ, % 30,1 47,9 0,0005

Стенокардия, % 77,6 85,7 0,046

АГ, % 91 92,2 0,68

ХСН, % 30,3 42,7 0,01

СД, % 14,4 20,6 0,12

ОНМК, % 9,6 7,6 0,49

Знают о холестерине, % 29,3 51 0,000…

Курят, % 14,9 12,8 0,56

АГ — артериальная гипертензия; ХСН — хроническая сердечная недостаточность;

СД — сахарный диабет; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика

пациентов в динамике в ноябре 2007 и 

2009 гг.

Параметр 2007 г. 2009 г. U-тест р

ЧСС, уд/мин 89,9 85,3 9360,5 0,03

САД, мм рт.ст. 147,6 140,4 9531,5 0,04

ДАД, мм рт.ст. 88,6 83,7 8993 0,006

Холестерин, ммоль/л 4,89 5 9583 0,42

Креатинин, мкмоль/л 108,9 99,1 7583 0,0009

Глюкоза, ммоль/л 5,49 5,59 9376 0,31

Гемоглобин, г/л 136,2 138,8 9982 0,27

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов 

при госпитализации в 2007 и 2009 гг.
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креатинина. В отличие от 2007 г. в 2009 г. маркеры по-
вреждения миокарда (МВ фракция креатинфосфокиназы,
тропонин I) определялись всем пациентам при госпи-
тализации. ЭКГ изменения при госпитализации разно-
образны как в 2007, так и в 2009 гг. Недостоверны раз-
личия у пациентов по нарушению проводимости: бло-
када левой (БЛНПГ) и правой ножки пучка Гиса (БПНПГ)
встречались одинаково часто (соответственно, 14,2% и
14,4% БЛНПГ и 4,3% и 4,2% БПНПГ). Элевация сегмента
ST отмечалась у 5,9% пациентов в 2007 г., незначимо
чаще (7,2%) в 2009 г. Депрессия сегмента ST была вы-
явлена на ЭКГ в 2007 г. у 7,4% пациентов, несколько чаще
(8,9%) — в 2009 г. Наибольшее число пациентов име-
ли на ЭКГ изменения зубца T: в 2007 г — 35%, в 2009
— 39,3%. В целом различия в изменениях на ЭКГ у па-
циентов в 2007 и 2009 гг. недостоверны (р=0,32).

Догоспитальный прием препаратов пациентами в
2007 и 2009 гг. сравнивался по основным группам ре-
комендованных препаратов (рис. 2). Прием препара-

тов ацетилсалициловой кислоты (АСК) пациентами в
2009 г. стал недостоверно выше (59,4%). Несколько
меньше прием бета-адреноблокаторов (БАБ) (40,6%),
но различия недостоверны (р=0,19). Некоторое сни-
жение числа пациентов, принимающих ингибиторы ан-
гиотензин-превращающего фермента (ИАПФ) в 2009
г. отчасти можно объяснить возросшим применением
блокаторов рецепторов к ангиотензину (БРА). Однако
пока прием БРА явно недостаточен: 0,5% в 2007 г. и
1,1% в 2009 г. Несущественно уменьшился прием нит-
ропрепаратов пациентами с ИБС (р=0,06). Следует от-
метить значимо более частый прием статинов, который
но вырос с 6,4% до 16,7%, хотя и остается недоста-
точным. Также в 2009 г. достоверно чаще пациенты ста-
ли принимать антагонисты кальция (АК). В 2007 г. тром-
болитическая терапия (ТЛТ) не проводилась пациентам
ввиду отсутствия тромболитиков, а в 2009 г. проведе-
на 62 пациентам. В течение первых двух часов ТЛТ про-
ведена 37,5% пациентов, до 3 часов — еще 37,5%,
остальным — от 3 до 6 часов (рис. 3). 

Стационарно АСК продолжали получать 96,8% па-
циентов, что незначимо (р=0,07) больше, чем в 2007
г. (рис. 4). Клопидогрел в 2007 г. не получали пациенты
ни догоспитально, ни стационарно, а в 2009 г. — 0,5%
пациентов получали догоспитально и 2,2% стационарно,
что, однако, крайне низко. В 2007 г. использовался толь-
ко нефракционированный гепарин (НФГ), который
получали 39,4% пациентов, а в 2009 г. количество па-
циентов, получавших НФГ (50%), стало больше
(р=0,04). Произошли и качественные изменения: в
2009 г. эноксапарин получали 12,5% пациентов, фон-
дапаринукс — 7,4%. Таким образом, 67,8% пациентов
получали антикоагулянтную терапию в стационаре.
Недостоверно меньше в 2009 г. пациенты получали БАБ
(р=0,12) и ИАПФ (0,21). Крайне низок уровень прие-
ма статинов в стационаре, который несущественно от-
личался от уровня 2007 г. (5,9%). Стационарный при-

Рис. 1. Время до госпитализации у пациентов 

с острым коронарным синдромом 

Рис. 2. Догоспитальный прием препаратов пациентами в 2007 и 2009 гг. 
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ем нитропрепаратов стал значимо чаще (р=0,001), при-
чем суммарно учитывались и таблетированный, и па-
рентеральный приемы. 

Оценка течения ОКС с учетом осложнений по Killip I-
IV показала, что в 2007 г. Killip I имели 144 (76,6%) па-
циента, Killip II — 33 (17,6%) пациента, Killip III — 3,7%
и Killip IV — 2,2%, а в 2009 г., соответственно, 139
(77,2%), 29 (16,1%), 3,8% и 2,9% пациентов (р>0,05).
Госпитальная летальность в 2009 г. составила 3,3% про-
тив 3,7% в 2007 г. (р=0,83). В региональный сосуди-
стый центр в 2007 г. переведены только 5 (2,7%) па-
циентов, в 2009 г. — 7 (3,9). Рекомендации при выписке
пациентам, выписанным в 2007 и 2009 гг., отражены в
табл. 3. Остается высоким процент назначения АСК, зна-
чим, хотя недостаточно, прирост назначения клопидо-
грела. Незначимо меньше процент назначения БАБ, АК
и диуретиков. Значимо реже рекомендуются ИАПФ, что
отчасти объяснимо значимо более частым, хотя и не-
достаточным назначением БРА. Значимо чаще реко-
мендуются нитропрепараты и статины.

Обсуждение 
Сравнительный анализ возрастных особенностей па-

циентов с ОКС показывает, что женщины были значи-
мо старше и в 2007 и в 2009 гг., при этом соотноше-
ние мужчин и женщин, включенных в регистр, примерно
1:1. Эти данные отличаются от данных первого Евро-
пейского регистра ОКС (ACS I) [5], где соотношение муж-
чин и женщин для пациентов с ОКСПST составило
71,6% и 28,4%, соответственно, и от данных второго
Европейского регистра ОКС (ACS II) [8], в котором со-
отношение мужчин и женщин составило, соответ-
ственно, 74,1% и 25,9%. Анализ анамнестических дан-
ных пациентов показывает, что значимо выше в 2009
г. стало число пациентов с перенесенным ОИМ, а так-
же стенокардией напряжения. Процент распростране-
ния АГ по нашим данным выше, чем в европейском ре-
гистре ACS I (51,6% для ОКСПST и 63,5% для ОКСБПST)
и в европейском исследовании EUROASPIRE [9]. Чис-

Рис. 3. Время от начала клиники до проведения 

тромболитической терапии

Таблица 3. Рекомендации пациентам при выписке 

из стационара в 2007 и 2009 гг.

Препарат 2007 г. 2009 г. p

АСК, % 90,6 90,4 0,95

Клопидогрел, % 1,1 5,3 0,02

Варфарин, % 2,8 5,3 0,23

БАБ, % 84,5 78,9 0,17

ИАПФ, % 76,8 66,7 0,03

БРА, % 1,7 7 0,01

Статины, % 22,7 77,2 0,000…

Нитропрепараты, % 59,7 89,5 0,000…

АК, % 22,7 21,1 0,71

Диуретики, % 26,5 22,8 0,41

АСК — ацетилсалициловая кислота, БАБ — бета-адреноблокаторы,
ИАПФ — ингибиторы АПФ, БРА — блокаторы рецепторов 
ангиотензина II, АК — антагонисты кальция

Рис. 4. Госпитальный прием препаратов пациентами с острым коронарным синдромом
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ло пациентов с СД за два года несколько увеличилось
(до 20,6%), что практически идентично данным ев-
ропейских регистров ACS-I (21,1%) и ACS II (21,4%)
для пациентов с ОКСПST и несколько ниже для паци-
ентов с ОКСБПST (23,5% — ACS-I и 26,7% — ACS-II). Чис-
ло пациентов, которые не курили на момент госпита-
лизации, незначимо уменьшилось до 12,8%. Эти дан-
ные отличаются от данных европейских регистров
(ACS-I — 42,8% и ACS-II — 45,6% у пациентов с
ОКСПST). Анализ догоспитального приема препаратов
пациентами, госпитализированными с подозрением на
ОКС в 2009 г., показывает незначимый рост приема АСК
(до 59,4%) и незначимое снижение приема БАБ,
ИАПФ и нитропрепаратов (40,6%, 47,2% и 42,2%, со-
ответственно), достоверный рост приема статинов
(16,7%). Однако эти данные существенно ниже полу-
ченных в результате опроса пациентов с ИБС в иссле-
довании EUROASPIRE III [10], выполненном в 2006-2007
гг. в 22 странах Европы, где прием аспирина отметил
91% респондентов, БАБ — 80%, ИАПФ — 71%, АК —
25%, статинов — 78%. 

Динамика госпитального приема ряда препаратов
пациентами в регистрах РЕКОРД и РЕКОРД-2 оказалась
незначимой. Прием АСК 96,8% пациентами сопоста-
вим с данными Федерального регистра ОКС (ФР ОКС)
[1] — 95%; БАБ — 78,3% против 87%; ИАПФ — 75,7%
против 79%. В то же время, прием статинов (5,6%)
меньше, чем по данным ФР ОКС (65%). В 2009 г. значи-
мо чаще назначались антикоагулянты, причем не толь-
ко НФГ, но и эноксапарин, фондапаринукс. Процент па-
циентов, получавших госпитально антикоагулянты
(67,8%), несколько ниже данных ОКСБПST регистра ACS
II (72,9%) [8] и значимо меньше ФР ОКС (89%) [1]. ТЛТ
проведена в ноябре 2009 г. 8 пациентам из 13 с
ОКСПST, что составило 61,5%. Причиной непроведе-

ния ТЛТ 4 пациентам является поздняя госпитализация
(после 12 ч), 1 пациенту — наличие абсолютных про-
тивопоказаний (геморрагический инсульт в анамнезе).
Крайне низким является число пациентов, переве-
денных из первичного сосудистого центра в регио-
нальный для осуществления коронарографии и воз-
можных инвазивных вмешательств (2,7% от числа
госпитализированных в 2007 г., 3,9% — в 2009 г.).

Заключение
Формирование регистров ОКС позволяет улучшить

оценку факторов риска, приверженность пациентов ре-
комендованной терапии на догоспитальном этапе.
Создание первичного сосудистого центра привело к улуч-
шению ведения пациентов на госпитальном этапе, в
большей мере приближая терапию к современным ре-
комендациям, но госпитальная летальность значимо не
изменилась, тенденция к снижению отсутствует. Число
пациентов, направленных из первичного сосудистого
центра в региональный на инвазивные вмешательства,
остается очень низким.
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Введение
Блокада ножек пучка Гиса (БНПГ) — замедление или

полное прекращение проведения импульса к миокар-
ду желудочков, обусловленное повреждением прово-
дящей системы сердца на уровне ножек пучка Гиса или
их разветвлений [1]. 

БНПГ наблюдается приблизительно у 0,6% людей;
у лиц старше 60 лет ее частота составляет 1-2%. У 80%
лиц с БНПГ отмечается органическое заболевание
сердца. Кроме того, у больных с БНПГ отмечается
склонность к развитию артериальной гипертензии,
кардиомегалии и сердечной недостаточности [2]. 

Различают стойкую и преходящую БНПГ. В зависи-
мости от количества вовлеченных ножек пучка разли-
чают однопучковую, двухпучковую и трехпучковую
блокады [1].

Блокада левой ножки пучка Гиса (БЛНПГ) редко на-
блюдается как врожденное повреждение неизвест-
ной этиологии, иногда она развивается без каких-
либо клинических заболеваний сердца и чаще всего
встречается у мужчин. Ее частота, по данным различ-

ных исследований, составляет 1:100—1:10 000. В от-
сутствие сопутствующего заболевания сердца БЛНПГ мо-
жет иметь доброкачественное течение без явного влия-
ния на гемодинамику. При объективном исследовании
выявляется парадоксальное расщепление второго тона
сердца, вызванное увеличением фазы изометрического
сокращения левого желудочка вследствие БЛНПГ [2]. 

Неполная БЛНПГ может быть промежуточным этапом
развития полной БЛНПГ и в этом качестве наблюдает-
ся у пожилых людей без клинических признаков со-
путствующего заболевания сердца. На электрокардио-
грамме комплексы QRS увеличены до 0,10—0,11 с, а зуб-
цы Q в левосторонних отведениях отсутствуют или
значительно снижены. Зубцы Т аномально уменьшаются
или инвертируются в левосторонних отведениях [2]. 

Блокада передней ветви левой ножки (БПВЛНПГ)
иногда является врожденной, и ее выявление у мла-
денцев часто указывает либо на дефект межпред-
сердной перегородки типа ostium primum (обычно в со-
четании с неполной или полной блокадой правой
ножки), либо на атрезию трехстворчатого клапана. Су-
щественного влияния БПВЛНПГ на прогноз не отмеча-
ется, вероятность ее прогрессирования до одновре-
менной блокады двух ветвей составляет 7%, а до пол-
ной поперечной атриовентрикулярной (АВ) блокады —
3% [2].

Блокада правой ножки пучка Гиса (БПНПГ), часто-
та которой составляет, вероятно, 1:4000, может на-
блюдаться как врожденный дефект, не связанный с дру-
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гими сердечными аномалиями. У детей и молодых
взрослых обычно не влияет на прогноз, если она не со-
провождается какими-либо другими заболеваниями
сердца, однако изредка она может прогрессировать до
полной АВ-блокады. БПНПГ часто приводит к значи-
тельному, но физиологическому расщеплению второ-
го тона сердца. Как показывают гемодинамические ис-
следования, сокращение правого желудочка происхо-
дит при этом с опозданием и менее эффективно [2]. 

Картина неполной блокады правой ножки пучка Гиса
(НБПНПГ) может наблюдаться как один из вариантов
нормального проведения, особенно у молодых взрос-
лых. Если же ширина комплекса QRS составляет 0,10
с и больше, то НБПНПГ, скорее всего, представляет дей-
ствительную аномалию проведения, которая может яв-
ляться врожденной, не связанной с другими дефекта-
ми. У больных с НБПНПГ обычно наблюдается терми-
нальный зубец S в некоторых или во всех левосторон-
них отведениях, а также зубец R' в правых грудных от-
ведениях V1 и V2. Длительность комплекса QRS у
больных с НБПНПГ иногда находится в нормальных диа-
пазонах, но чаще она составляет 0,10—0,11 с [1,2]. 

Встречается также сочетание блокады правой нож-
ки и блокады задней ветви левой ножки пучка Гиса
(БЗВЛНПГ). У больных с БПНПГ и БЗВЛНПГ высок риск
развития полной АВ-блокады, что сопровождается
усилением симптомов. При объективном исследовании
отмечается обширное расщепление второго сердечного
тона, обусловленное БПНПГ [2]. 

В литературе встречается ряд исследований, по-
священных изучению наследственных нарушений внут-
рижелудочковой проводимости.

Stéphan E. с соавт. в 1997 г. опубликовали результаты
исследований наследственных нарушений сердечной
проводимости на примере многочисленной ливан-
ской семьи. Было установлено, что замедление про-
водимости по ножкам пучка Гиса является аутосомно-
доминантным генетическим заболеванием, ассоции-
рованным с изменениями в длинном плече 19 хро-
мосомы. При этом ген блокады внутрижелудочковой
проводимости обладает неполной пенетрантностью и
проявляется в 75% случаев у мужчин и в 53% у жен-
щин [3].

Brink с соавт. в 1977 г сообщили о южноафрикан-
ской семье с 261 известным родственником, просле-
женной в шести поколениях, имеющей португальские
и французские корни, в которой дефекты проводимо-
сти наследовались по аутосомно-доминантному типу.
Из 55 членов этой семьи в последних 3 поколениях по
результатам электрокардиографии нарушения прово-
димости имелись у 31, у 16 человек — БПНПГ и у 3 —
БПВЛНПГ [4]. 

В 2009 г. Kruse с соавт. типировали ген TRPM4, от-
вечающий за структурные особенности проводящей си-

стемы сердца, у африканских родственников семьи, о
которой сообщали Brink и Torrington, и идентифици-
ровали гетерозиготную миссенс-мутацию в этом гене [5].

В 1956 г. DeForest занимался изучением семьи, в ко-
торой БЛНПГ без осложнений встречалась у 4 человек
в 2 поколениях [6].

Lorber с соавт. в 1988 г. наблюдали отца и 2 сыно-
вей с электрокардиографическими признаками БЗВЛНПГ
и НБПНПГ, которые проявлялись только отклонением
электрической оси сердца вправо [7].

В 1971 г. Brans с соавт. обследовали семью, в кото-
рой, по результатам электрокардиограммы, у двух род-
ственников была обнаружена блокада правой ножки пуч-
ка Гиса без каких-либо клинических проявлений [8].

Van der Merwe P.L. с соавт. в 1988 г. описали семью,
обследованную в трех поколениях, члены которой име-
ли сочетание блокад правой и левой ножек пучка Гиса.
В первом поколении нарушения присутствовали у двоих
членов данной семьи, во втором поколении — у одно-
го, в третьем поколении — у троих родственников [9].

Клинический случай
В качестве примера семейной отягощенности при-

ведем клинический случай одной семьи г. Красноярска
с нарушениями проводимости сердца, обследованной
в 2000 и 2011 гг.

Все обследуемые подписывали форму информи-
рованного согласия на исследование (Протокол засе-
дания Этического комитета КрасГМУ им. проф. В.Ф. Вой-
но-Ясенецкого от 09.06.2009 г.). Нами были обсле-
дованы все члены семьи, в которой в 2000 г. у одного
из родственников была выявлена идиопатическая
ПБЛНПГ. Диагноз тщательно выверялся с помощью
общепринятых в кардиологии методик и с помощью них
и тщательного сбора анамнеза была установлена пер-
вичность данного нарушения внутрижелудочковой
проводимости. В 2011 г. всем обследуемым род-
ственникам было проведено следующее обследование:
электрокардиография (ЭКГ), эхокардиография (ЭХОКГ),
велоэргометрия (ВелоЭМ), мониторирование ЭКГ по
Холтеру (ХМ).

Пробанд: женщина, 78 лет 
В 2000 г. установлен диагноз: ПБЛНПГ. В 2010 г. по

данным ЭКГ определялся синусовый ритм с частотой сер-
дечных сокращений (ЧСС) 80 уд/мин, ПБЛНПГ. По дан-
ным ЭХОКГ выявлялось незначительное расширение
правого желудочка и левого предсердия. 

Младшая сестра пробанда, 73 года 
В 2000 г. нарушений сердечной проводимости не вы-

явлено. В 2010 г. по данным ЭКГ определялся синусо-
вый ритм с ЧСС 63 уд/мин, косвенные признаки ги-
пертрофии левого желудочка (RV4<RV5), нарушений
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проводимости не выявлено. При ЭХОКГ выявлено не-
значительное расширение левого предсердия. Ве-
лоЭМ проба прекращена на 2 мин при нагрузке 75 Вт
по причине чрезмерной мышечной усталости; толе-
рантность к физической нагрузке средняя; макси-
мальное артериальное давление (АДmax)=160/70
мм рт.ст. на 2 мин при нагрузке 75 Вт; патологии со сто-
роны сердца не выявлено.

Дочь пробанда, 47 лет 
В 2000 г. нарушений сердечной проводимости не вы-

явлено. В 2010 г. по данным ЭКГ определялся синусо-
вый ритм с ЧСС 78 уд/мин, нарушений проводимости
не выявлено. При ЭХОКГ выявлено незначительное уве-
личение левого предсердия, утолщение межжелудоч-
ковой перегородки. При ВелоЭМ пробе выявлена
средняя толерантность к физической нагрузке; суб-
максимальная ЧСС (152 уд/мин) достигнута на 5-й мин
при нагрузке 100 Вт. АДmax=160/90 мм рт.ст. на 5-й
мин при нагрузке 100 Вт; патологии со стороны серд-
ца не выявлено. При суточном мониторировании ЭКГ
по Холтеру (ХМ ЭКГ) регистрировались синусовый
ритм с ЧСС от 53 до 150 уд/мин, синусовая аритмия,
миграция водителя ритма по предсердиям, преходя-
щие нарушения процессов реполяризации по нижней
стенке левого желудочка; норма среднесуточного пуль-
са 78±7 уд/мин. 

Внук пробанда, 23 года 
В 2000 г. нарушений сердечной проводимости не вы-

явлено. В 2010 г. по данным ЭКГ определялся синусо-
вый ритм с ЧСС 96 уд/мин, НБПНПГ. При ЭХОКГ пато-
логических изменений в полостях сердца не выявлено.
При ВелоЭМ пробе выявлена низкая толерантность к фи-
зической нагрузке; АДmax=155/80 мм рт.ст. на 4-й мин
при нагрузке 100 Вт. При ХМ ЭКГ регистрировались си-
нусовый ритм с ЧСС от 53 до 148 уд/мин, преходящие
нарушения процессов реполяризации по нижней стен-
ке левого желудочка; норма среднесуточного пульса
79±10 уд/мин. 

Дочь сестры пробанда (племянница), 53 года 
В 2000 г. нарушений сердечной проводимости не вы-

явлено. В 2010 г. по данным ЭКГ определялся синусо-
вый правильный ритм с ЧСС 71 уд/мин, НБПНПГ. При
ЭХОКГ выявлено незначительное увеличение левого
предсердия и правого желудочка. При ВелоЭМ пробе
толерантность к физической нагрузке средняя; суб-
максимальная ЧСС (145 уд/мин) достигнута на 6-й мин
при нагрузке 100 Вт; АДmax=150/90 мм рт.ст. на 6-й
мин при нагрузке 100 Вт; патологии со стороны серд-
ца не выявлено. При ХМ ЭКГ регистрировался синусовый
ритм с ЧСС от 51 до 150 уд/мин, синусовая аритмия,
преходящие нарушения процессов реполяризации по

передней и задней стенке левого желудочка; норма сред-
несуточного пульса — 76±9 уд/мин. 

Сын племянницы пробанда, 27 лет 
В 2000 г. нарушений сердечной проводимости не вы-

явлено. В 2010 г. по данным ЭКГ — ритм синусовый, пра-
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Рисунок 1. Родословная семьи, 2000 г.
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вильный с ЧСС 93 уд/мин, НБПНПГ. При ЭХОКГ пато-
логических изменений в полостях сердца не выявлено.
По данным ВелоЭМ пробы толерантность к физической
нагрузке ниже средней; субмаксимальная ЧСС (169
уд/мин) достигнута на 8-й мин при нагрузке 150 Вт; АД-
max=210/100 мм рт.ст. на 8-й мин при нагрузке 150
Вт; гипертензионный синдром. При ХМ ЭКГ зареги-
стрирован синусовый ритм; максимальная ЧСС — 135
уд/мин, средняя — 84 уд/мин. 

Дочь племянницы пробанда, 33 года
В 2000 г. нарушений сердечной проводимости не вы-

явлено. В 2010 г. по данным ЭКГ определялся синусо-
вый ритм, правильный с ЧСС 83 уд/мин, нарушений
проводимости не выявлено. При ЭХОКГ патологических
изменений в полостях сердца не выявлено. По данным
ВелоЭМ пробы толерантность к физической нагрузке
средняя; субмаксимальная ЧСС (162 уд/мин) достиг-
нута на 5-й мин при нагрузке 125 Вт; АДmax=130/70
мм рт.ст. на 5-й мин при нагрузке 125 Вт. Патологии со
стороны сердца не выявлено. При ХМ ЭКГ зареги-
стрирован синусовый ритм с ЧСС от 46 до 129 уд/мин,
синусовая аритмия, миграция водителя ритма по пред-
сердиям. Норма среднесуточного пульса — 73±10
уд/мин. 

Сын дочери племянницы пробанда, 8 лет
В 2000 г. не обследовался. В 2010 г. по данным ЭКГ

определялся синусовый ритм, правильный с ЧСС 111
уд/мин, нарушений проводимости не выявлено. При
ЭХОКГ патологических изменений в полостях сердца не
выявлено. ВелоЭМ проба не проводилась. При ХМ ЭКГ
зарегистрирован синусовый ритм с ЧСС от 52 до 141
уд/мин, синусовая аритмия, миграция водителя рит-
ма по предсердиям, короткий эпизод наджелудочко-
вой тахикардии с ЧСС 97 уд/мин; норма среднесуточ-
ного пульса — 76,4±5,9 уд/мин. 

Обсуждение 
Таким образом, в данной семье четко прослежива-

ется наследование БНПГ. К 2011 г. происходит семей-
ное накопление заболевания: появляются новые случаи
заболевания в семье — у внука пробанда, ее племянницы
и сына племянницы, — что может свидетельствовать о
наследственной этиологии данного заболевания.

В литературе описана врожденная аномалия, про-
являющаяся БПНПГ в сочетании с БПВЛНПГ [2]. Суще-
ствует семейная форма, сопровождающаяся обморо-
ками, при которой высока вероятность внезапной
смерти. Объективное исследование может обнару-
жить расщепление второго тона сердца. ФКГ, запись
пульсации в сонной артерии и ЭКГ показывают позд-
нее начало и медленное развитие фазы изгнания кро-
ви из желудочков. Прогноз у бессимптомных больных
с БПНПГ и БПВЛНПГ обычно благоприятный. Частота
прогрессирования этих видов блокад до АВ-блокады
составляет 10% или более у больных, наблюдавших-
ся в течение различных периодов времени, и 19% — при
5-летнем наблюдении [2]. 

Также в 1970 г. Simonsen E.E. и Madsen E.G. описали
четыре случая ПБПНПГ в трех поколениях одной семьи.
Все обследуемые не имели никаких клинических про-
явлений данной патологии. У одного из обследованных
членов семьи (мужчина 33 лет) имелась нормальная ЭКГ
в возрасте 7 лет, на основании чего был сделан вывод,
что унаследованная блокада ножек пучка Гиса не всегда
проявляется в течение первых лет жизни [10].

Заключение 
Таким образом, приведенный клинический пример

подтверждает различные литературные данные о про-
грессировании нарушений сердечной проводимости.
Необходимы дальнейшие тщательная диагностика и со-
ответствующая профилактика этой патологии, осо-
бенно на индивидуально-семейном уровне.
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Эпидемиологические и клинические исследования
свидетельствуют о важной роли анемии в осложне-
ниях сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). В по-
следнее десятилетие активно изучаются возможно-
сти лечения анемии у больных хронической сердеч-
ной недостаточностью (ХСН) [1]. Анемия является са-
мостоятельным предиктором высокого риска небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий в течение
6 лет у лиц, не страдающих ССЗ, особенно в возрас-
те 45-64 лет [2,3]. В норме содержание гемоглоби-

на в крови у мужчин составляет 130-160 г/л, у жен-
щин — 120-140 г/л. У больных с ХСН анемия встре-
чается чаще, чем в популяции в целом, и ее распро-
страненность, по данным различных авторов, со-
ставляет от 15 до 55% [4,5]. Ряд работ свидетельствуют
о том, что среди больных с ХСН и анемией преобла-
дают женщины [2].

Гемодинамические изменения, развивающиеся при
анемии, ведут к постепенному развитию гипертро-
фии миокарда, нарастающей дилатации камер сердца,
прежде всего ЛЖ, и формированию относительной не-
достаточности клапанного аппарата [6]. Кроме того, на-
личие анемии приводит к стойкой ишемии миокарда,
соответственно, ухудшает прогноз больных [4,7].

Лечение больных с сочетанной патологией всегда
представляет определенные трудности и в связи с тем,
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Цель. Изучить клиническую эффективность корригирующей терапии анемии у больных хронической сердечной недостаточностью (ХСН) и ишемической болезнью сердца (ИБС).
Материал и методы. Наблюдали 58 больных (32 женщины, 26 мужчин, в возрасте 47-85 лет) ИБС с ХСН с фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) <45%. Все пациенты
получали базовую терапию ХСН. Больным с выявленной железодефицитной анемией (n=12) проводили 12-недельное лечение эритропоэтином и препаратами железа. До и после
лечения проводили клинико-инструментальное обследование. Толерантность к физической нагрузке оценивали с помощью теста 6-минутной ходьбы. 
Результаты. Анемию выявили у 14 (24,8%) пациентов, в том числе у 12 больных - железодефицитную. К концу 12 нед лечения отмечено достоверное увеличение на 36% про-
ходимой дистанции по результатам теста 6-минутной ходьбы, улучшение ФК ХСН по NYHA, увеличение ФВ ЛЖ на 32,5%, повышение уровня гемоглобина на 12,5% (р<0,001),
гематокрита на 5,8% (р<0,001), эритроцитов крови на 8% (р<0,001).
Заключение. Коррекция анемии у больных ХСН и ИБС препаратами железа и эритропоэтином на фоне стандартной терапии приводит к достоверному улучшению клиническо-
го течения ХСН и ИБС.
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Aim. To study the clinical efficacy of corrective therapy of anemia in patients with chronic heart failure (CHF) and ischemic heart disease (IHD). 
Material and methods. Patients (n=58; 32 female, 26 male; aged 47-85 years) with IHD and CHF with left ventricular ejection fraction (LVEF) <45% were included into the study. They re-
ceived basic CHF therapy. Patients (n=12) with iron deficiency anemia also received erythropoietin and iron containing drugs during 12 weeks. Clinic and instrumental examination was per-
formed before and after the treatment. Exercise tolerance was evaluated by 6-minute walk test.
Results. The anemia was revealed in 14 (24.8%) patients, including 12 patients with iron deficiency anemia. By the end of 12 week therapy with erythropoietin and iron containing drugs
significant increase (+36%) in 6-minute walk distance and LVEF (+32.5%), improvement of CHF NYHA functional class were observed. Besides increase in hemoglobin (+12.5%; p<0.001)
and hematocrit (+5.8%; p<0.001) levels, as well as increase in red blood cells number (+8%; p<0.001) were found. 
Conclusion. In patients with CHF and IHD correction of anemia with erythropoietin and iron containing drugs additionally to the basic CHF/IHD therapy leads to a significant clinical and func-
tional improvement. 
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что попытки активного медикаментозного воздействия
на одно заболевание сопряжены с реальной угрозой ят-
рогенного обострения сопутствующей патологии. Пер-
спективным лекарственным вмешательством у пациентов
с ХСН и анемией представляется подкожное введение
рекомбинантного человеческого эритропоэтина и внут-
ривенные инфузии препаратов железа[1,2,8].

В нескольких последних работах, проведенных ев-
ропейскими учеными, показано положительное влия-
ние лечения эритропоэтином в сочетании с внутри-
венным введением препаратов железа на течение ХСН
(снижение частоты госпитализаций, улучшение ФК
ХСН, увеличение ФВ ЛЖ) [9,13].

Цель работы — изучить клиническую эффектив-
ность корригирующей терапии анемии у больных ХСН,
осложнившей течение ИБС (стенокардия напряжения
II ФК; атеросклеротический кардиосклероз; фибрил-
ляция предсердий).

Материал и методы 
Обследованы 58 больных (32 женщины, 26 мужчин)

с ХСН IIА/Б стадии, осложнившей течение ИБС (сте-
нокардия напряжения II ФК; атеросклеротический кар-
диосклероз; фибрилляция предсердий), с фракцией вы-
броса левого желудочка (ФВ ЛЖ) <45% по Simpson. 

Все пациенты подписали информированное со-
гласие на участие в исследовании. Протокол исследо-
вания был одобрен на заседании локального этического
комитета.

Критерии невключения в исследование: ХСН III
стадии; онкологические (в т.ч. онкогематологические)
заболевания; нарушение мозгового кровообращения
в анамнезе; хроническая болезнь почек 5 стадии
(K/DOQI, 2006); анемия беременных.

Толерантность к физической нагрузке (ФК) оцени-
вали с помощью теста с 6-минутной ходьбой (6WМТ). 

Эхокардиографическое исследование проводи-
лось с помощью аппарата Sonoline G50. Массу миокарда
левого желудочка (ММЛЖ) рассчитывали по форму-
ле R.Devereux и N. Reichek [12]. Индекс ММЛЖ опре-
делялся как соотношение ММЛЖ к площади поверх-
ности тела. До и после лечения вычисляли в динами-
ке ФВ ЛЖ (%) и величину ударного объема (УО ЛЖ). 

Всем больным до и после лечения проводилось кли-
ническое исследование крови: оценивались уровень ге-
моглобина; гематокрита; эритроцитарных индексов —
среднее содержание гемоглобина, средний объем
клетки; концентрация сывороточного железа; содер-
жание в сыворотке мочевины и креатинина. Данные об
уровнях В12, фолиевой кислоты, миелограмме (при не-
обходимости) были получены из предоставленной
пациентами медицинской документации.

Пациентам с железодефицитной анемией на-
значались препарат эпоэтина альфа (Эпрекс; Силаг АГ,

Швейцария). Препарат вводили из расчета 50 МЕ/кг
массы тела три раза/нед подкожно. При необходимости
дозу увеличивали (не чаще чем 1 раз в 4 нед) на 25
МЕ/кг массы тела 3 раза/нед до достижения опти-
мального содержания гемоглобина. Кроме того, этим
пациентам назначали препарат железа (Венофер®;
Вифор Интернэшнл Инк., Швейцария), который вводили
внутривенно 5 мл Венофер® (100 мг железа) 3
раза/нед.

При статистическом анализе данных строился ста-
тистический ряд распределения, проводилась про-
верка характера распределения выборки и, исходя из
условия нормальности распределения эмпирических и
теоретических частот, определен доверительный ин-
тервал вида M±SD. Статистическая обработка данных
осуществлялась с использованием программы STA-
TISTICA 6.0 (StatSoft Inc).

Результаты
Возраст пациентов, включенных в исследование, со-

ставил от 47 до 85 лет (медиана 67 [62-73] лет). Анам-
нестическая давность ХСН составила 5,07±0,11 лет. Сре-
ди группы обследованных больных 25 (43,1%) чело-
век имели ХСН II ФК (NYHA), 33 (56,9%) — III ФК. На
момент исследования все пациенты получали стан-
дартную терапию ХСН, включающую ингибиторы АПФ,
бета-адреноблокаторы, антиагреганты, диуретики,
сердечные гликозиды.

Анемия отмечена у 14 (24,8%) пациентов. Значе-
ния гемоглобина колебались от 93 до 115 г/л у жен-
щин и от 95 до 125 г/л у мужчин. Характер анемии пред-
ставлен на рис. 1. 

Таким образом, у большинства пациентов (n=12;
85,8%) выявлена железодефицитная анемия. 

Оценивая частоту развития анемии, мы выявили сле-
дующее: при II ФК у больных ХСН анемия встречалась
у 5 из 25 (20%), а при III ФК — у 9 из 33 (27,3%) боль-
ных, но эта разница не была статистически значимой
(р=0,113). 

В дальнейшем пациенты с В12- и фолиеводефи-
цитной анемией (n=2) были исключены из исследо-
вания в связи с иным ведением таких пациентов.

В целом по группе больных с ХСН выявлена прямая
пропорциональная зависимость выраженности сте-
пени ХСН от уровня гемоглобина (Hb): II ФК — Hb =
102,4±3,5 г/л; III ФК — Hb = 97,5±3,4 г/л (p<0,05).
До лечения толерантность к физической нагрузке (ко-
личество метров, пройденное за 6 мин без одышки) в
целом по группе больных с анемией была снижена бо-
лее чем на 45% и в среднем составила 265 (200-340)
метров (норма >500 метров), у больных без анемии —
300 (220-352) метров (р=0,348). 

Исходя из  литературных данных [2,13], на фоне стан-
дартной терапии пациентов с ХСН и ИБС мы проводи-
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ли лечение анемии стимуляторами эритропоэза (пре-
параты эритропоэтина и железа), на фоне чего от-
мечалось достоверное и сопоставимое увеличение
дистанции по результатам 6WMT на 35,8% , улучше-
ние ФК ХСН по NYHA (р<0,001) (табл. 1).

К концу 12-й нед лечения значимо повысился уро-
вень гемоглобина — на 12,5% (р<0,001), гематокри-
та — на 5,8% (р<0,001), эритроцитов — на 8%
(р<0,001). Однако количество тромбоцитов, лейко-
цитов, сывороточные уровни холестерина, креатини-
на, скорость клубочковой фильтрации достоверно не из-
менились (табл. 2).

Увеличение уровня сывороточного железа и кон-
центрации гемоглобина на фоне лечения, соответ-
ственно, сопровождалось ростом толерантности к фи-
зической нагрузке, улучшением показателей цент-
ральной гемодинамики: ФВ ЛЖ возросла на 32,5% (от
37,4±3,6% до 49,04±4,2%; p<0,05), УО ЛЖ увели-
чился на 52,1% (от 43,7±5,6 мл до 66,3±6,3 мл;
p<0,01). Улучшение показателей насосной деятельности
сердца способствовало более эффективному купиро-
ванию клинических признаков ХСН и переходу паци-
ентов в более благополучный функциональный класс. 

Обсуждение 
Основные механизмы развития анемии у больных

с ХСН следующие [2]:
• гемодилюция — увеличение объема циркулирую-

щей плазмы (ОЦП);
• дисфункция костного мозга;

• дефицит железа — нарушение всасывания, хрониче-
ская кровопотеря (аспирин);

• хронический иммунодефицит — активация фактора
некроза опухоли, обусловливающая снижение синтеза
и активности эритропоэтина; 

• прием ингибиторов АПФ (снижение уровня и актив-
ности эритропоэтина в костном мозге);

• почечная недостаточность — снижение выработки
эритропоэтина, увеличение его потери с мочой.

По данным С.Н. Терещенко с соавт. [2,5], анемия вы-
являлась у 27,4% больных ХСН, находившихся в ста-
ционарных условиях. По нашим наблюдениям, часто-
та анемии составила 24,8%, что соответствует литера-
турным данным [2,5]. 

Согласно нашим данным, причиной развития ане-
мии у 85,8% больных был дефицит железа, у 8,2% —
дефицит витамина В12, у 6% — дефицит фолиевой кис-
лоты. По нашему мнению, высокая встречаемость же-
лезодефицитной анемии среди обследуемой группы
больных связана с пожилым возрастом пациентов.

В нашем исследовании, как и в других работах
[2,14], отмечалась четкая корреляционная зависи-
мость между уровнем гемоглобина и ФК ХСН. Чем выше
был ФК, тем ниже уровень гемоглобина.

Ограничения исследования: из нашего исследова-
ния были исключены больные с ХСН III стадии; паци-
енты с В12 и фолиеводефицитной анемией, т.к. смыс-
ла применять у них препараты эритропоэтина нет; он-
кологические (в т.ч. онкогематологические) заболева-
ния; больные с нарушением мозгового кровообраще-

Параметры Исходно Через 12 нед

ФК ХСН, n (%) II ФК 4 (33,3) 7 (58,3)***
III ФК 8 (66,7) 5 (41,7)***

6WMT, м 265±24,2 360±32,7***

ФВ ЛЖ, % 37,4±3,6 49,04±4,2*

УО ЛЖ, мл 43,7±5,6 66,3±6,3**
*-p<0,05, **-p<0,01, ***-p<0,001 по сравнению с исходными значениями.
6WMT=тест 6-минутной ходьбы, ФВ ЛЖ=фракция выброса левого желудочка,
УО ЛЖ=ударный объем левого желудочка

Таблица 1. Динамика изучаемых клинико-

инструментальных показателей (n=12) 

В12 - дефицитная анемия

85,8%

Фолиеводефицитная анемия

Железодефицитная анемия

7,1%

7,1%

Рис. 1. Причины анемии у пациентов с ХСН (n=14) 

Показатель Исходно Через 12 нед

Гемоглобин, г/л 97,5,5±5,6 109,7±5,6***

Гематокрит, % 38,7±3,6 40,9±3,6***

Креатинин, мг/дл 1,28±0,02 1,24±0,03

Скорость клубочковой 
фильтрации, мл/мин 51,4±5,2 53,1±4,2

Общий холестерин, ммоль/л 5,6±1,2 5,7±1,3
*-p<0,05, **-p<0,01, ***-p<0,001 по сравнению с исходными значениями

Таблица 2. Динамика изучаемых лабораторных 

показателей (n=12)
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Применение эритропоэтина при ХСН с анемией

ния в анамнезе; хронической болезнью почек 5 стадии
(K/DOQI, 2006); анемия беременных.

Эритропоэтин может быть главным фактором при
коррекции анемии не только из-за редкости возник-
новения побочных реакций, но также из-за того, что он
вызывает образование и высвобождение молодых
клеток из костного мозга в кровь. 

При проводимых ранее научных исследованиях
было установлено, что лечение анемии эритропоэти-
ном приводит не только к улучшению состояния боль-
ных, но и к уменьшению гипертрофии ЛЖ, пред-
отвращению дилатации ЛЖ, увеличению ФВ ЛЖ,
уменьшению потребности в диуретиках приблизи-
тельно на 40% [1,2,13]. Абсолютно доказанной яв-
ляется эффективность внутривенного введения желе-
за в потенцировании действия эритропоэтина, что
ведет к повышению переносимости (меньшая часто-
та возникновения артериальной гипертонии) и спо-
собствует снижению эффективной дозы препарата
[1,2].

В последних работах, проведенных европейскими
учеными, показано положительное влияние лечения
препаратами эритропоэтина в сочетании с внутривен-
ным введением железа на течение ХСН, что подтвер-
ждалось снижением уровней ФНО, мозгового натри-
йуретического пептида и интерлейкина 6 [1]. При
этом наблюдалось увеличение фракции сердечного вы-

броса, снижение потребности в высоких дозах диуре-
тиков, необходимости в повторных госпитализациях,
улучшение функции почек [1,13].

Исходя из литературных данных, на фоне стан-
дартной терапии ХСН у больных с ИБС и анемией мы
проводили стимуляцию эритропоэза препаратами
эритропоэтина и железа. Спустя 12 нед лечения мы по-
лучили увеличение дистанции по результатам 6WMT на
36%, улучшение ФК ХСН, повышение уровня гемо-
глобина на 12,5%, гематокрита на 5,8%, ФВ ЛЖ воз-
росла на 32,5% , УО ЛЖ увеличился на 52,1%. Заметно
купировались клинические признаки сердечной не-
достаточности. Полученные нами результаты сопоста-
вимы с литературными данными [1,2,13].

Заключение
Распространенность анемии, диагностированной

по критериям ВОЗ, у пациентов с  ХСН II-III ФК (NYHA),
осложнившей течение ИБС, составила 24,8%. У боль-
шинства пациентов с анемией (85,8%) последняя
имела железодефицитный характер. Проведенное
нами исследование подтвердило прямую пропорцио-
нальную зависимость выраженности степени ХСН от
уровня гемоглобина. Коррекция анемии у больных ХСН
стимуляторами эритропоэза (препараты железа и эрит-
ропоэтина) на фоне стандартной терапии ХСН приво-
дит к достоверному улучшению ФК ХСН.
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Основным фактором, определяющим конечный
размер инфаркта миокарда (ИМ), является время до
реперфузии миокарда [1,2]. Расширение зоны некро-
за при остром инфаркте миокарда (ОИМ) нарастает ла-
винообразно, в связи с этим основной задачей орга-
низационной и лечебной тактики становится достижение
ранней, эффективной и стойкой реперфузии окклю-
зированного сосуда [3,4]. Применение тромболити-

ческой терапии у таких пациентов в максимально ко-
роткие сроки после начала болевого синдрома является
важным фактором, влияющим на дальнейший прогноз
и инвалидизацию пациентов [4,5]. Наибольшее коли-
чество жизней удается спасти при начале тромболи-
тической терапии в пределах 1 ч от возникновения симп-
томов ИМ, что делает особенно актуальным проведе-
ние тромболизиса на догоспитальном этапе [2,6,7]. Ха-
рактеристика идеального тромболитического препарата
и его выбор практическим доктором определяется
высокой частотой реперфузий, низкой вероятностью ре-
окклюзий, низким риском развития осложнений и
неблагоприятных гемодинамических эффектов, бла-
гоприятным влиянием препарата на летальность, эко-
номической эффективностью [8].

Учитывая особенности работы на догоспитальном
этапе, оптимальным тромболитиком для бригад скорой
помощи является препарат с возможностью одно-

ДОГОСПИТАЛЬНЫЙ ТРОМБОЛИЗИС В КРАСНОЯРСКЕ: 
РЕЗУЛЬТАТЫ РЕТРОСПЕКТИВНОГО СРАВНИТЕЛЬНОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ
С.А. Скрипкин1*, А.В. Лоленко1, В.В. Радионов2, М.В. Манько1, А.Е. Булак1

1 Городская станция скорой медицинской помощи г. Красноярска. 
660000, Красноярский край, Красноярск, ул. Партизана Железняка, д.17а

2 Городская клиническая больница №20 им. И.С. Берзона г. Красноярска. 
660000, Красноярский край, Красноярск, ул. Инструментальная, д.12

Догоспитальный тромболизис в Красноярске: результаты ретроспективного сравнительного исследования
С.А.Скрипкин1*, А.В. Лоленко1, В.В. Радионов2, М.В. Манько1, А.Е. Булак1 

1 Городская станция скорой медицинской помощи г. Красноярска. 660000, Красноярский край, Красноярск, ул. Партизана Железняка, д.17а
2 Городская клиническая больница №20 им. И.С. Берзона г. Красноярска. 660000, Красноярский край, Красноярск, ул. Инструментальная, д.12

Цель. Сравнить безопасность и эффективность догоспитального тромболизиса препаратом тенектеплаза и госпитального тромболизиса препаратом алтеплаза.
Материал и методы. Проведен ретроспективный сравнительный анализ применения тромболитической терапии на догоспитальном этапе препаратом тенектеплаза (n=15) и
госпитальном этапе препаратом алтеплаза (n=60) пациентов с острым коронарным синдром и острым инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST. Оценивали временные ха-
рактеристики тромболизиса, его эффективность и безопасность.
Результаты. Среднее время от момента обращения пациента за скорой медицинской помощью до догоспитального тромболизиса составило 51,8±1,23 мин, тогда как госпитальный
тромболизис проводился в среднем через 106,5±2,15 мин (р<0,05). Эффективность госпитального тромболизиса по ЭКГ (регрессия сегмента ST более 50%) наблюдали в 68,3%
случаях, при коронарографии — в 83,3% случаях. При догоспитальном тромболизисе эффективность составила 93,3% по ЭКГ и коронарографии. 
Заключение. Догоспитальный тромболизис у больных с острым коронарным синдромом проводили на 54,7 мин раньше, чем госпитальный тромболизис, что может улучшить
дальнейший прогноз у пациентов.
Ключевые слова: инфаркт миокарда, тромболитическая терапия, алтеплаза, тенектеплаза.
РФК 2011;7(5):609-612 

Pre-hospital thrombolysis in Krasnoyarsk: results of a retrospective comparative study
S.A.Skripkin1*, A.V. Lolenko1, V.V. Radionov2, M.V. Man'ko1, A.E. Bulak1
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Aim. To compare the safety and efficacy of pre-hospital thrombolysis with tenecteplase and hospital thrombolysis with alteplase.
Material and Methods. Pre-hospital thrombolytic therapy with tenecteplase (n=15) and hospital thrombolysis with alteplaza (n=60) in patients with acute coronary syndrome and acute
ST-segment elevation myocardial infarction were analyzed in retrospective comparative study. Time characteristics of thrombolysis and its efficacy and safety were assessed.
Results. The mean time from patients emergency medical service call to pre-hospital thrombolysis was 51.8±1.23 min, whereas to hospital thrombolysis 106.5±2.15 min (p<0.05). The ef-
fective hospital thrombolysis was observed in 68.3 and 83.3% of patients according to ECG (>50% resolution of ST-segment elevation) and coronary angiography criteria, respectively. The
effective pre-hospital thrombolysis was registered in 93.3% of patients as demonstrated with ECG and coronary angiography.
Conclusion. Pre-hospital thrombolysis in patients with acute coronary syndrome was performed by 54.7 min earlier than hospital thrombolysis was. This can improve the patient prognosis.
Key words: myocardial infarction, thrombolytic therapy, alteplaza, tenekteplaza.
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(5):609-612
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кратного болюсного введения. Препарат тенектеплаза,
полученный с применением рекомбинантной ДНК–тех-
нологии, является самой удачной попыткой ученых улуч-
шить естественный человеческий тканевой активатор
плазминогена за счет перемен в структуре различных
участков молекулы комплиментарной ДНК. Результаты
многоцентровых рандомизированных исследований AS-
SENT 1 и ASSENT 2, опубликованные в 1999 г., показа-
ли, что алтеплаза и тенектеплаза при применении у боль-
ных с ОИМ высоко эффективны. Несомненным пре-
имуществом тенектеплазы является более высокий
профиль безопасности препарата и возможность его од-
нократного болюсного введения [6].

Несмотря на большое количество исследований
тромболитической терапии у пациентов с ОИМ, акту-
альным остается изучение догоспитального тромбо-
лизиса по ряду критериев: характер возникающих
осложнений и сроки их возникновения, необходимость
дальнейшей инвазивной терапии, эффективность и без-
опасность различных тромболитических препаратов. 

В своем исследовании нами был проведен сравни-
тельный анализ безопасности и эффективности до-
госпитального тромболизиса препаратом тенектепла-
за и госпитального тромболизиса препаратом алтеплаза. 

Материал и методы 
Критериями включения в исследование являлись:
1. диагноз «Острый коронарный синдром. Острый

инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST»;
2. наличие показаний для проведения тромболи-

тической терапии;
3. отсутствие противопоказаний для применения

тромболитической терапии.
Дизайн исследования 
Проведен ретроспективный сравнительный ана-

лиз применения тромболитической терапии препара-
том тенектеплаза  на догоспитальном этапе (n=15) за
период с ноября 2010 по 15 марта 2011 г. и препара-
том алтеплаза (n=60) на госпитальном этапе за период
с 01 января 2010 по 01 ноября 2010 г пациентов с ди-
агнозами «Острый коронарный синдром. Острый ин-
фаркт миокарда с подъемом сегмента ST». 

Таким образом, все пациенты, которым проводилась
тромболитическая терапия, были разделены на 2 груп-
пы: 1 группа — тромболитическая терапия проводилась
в стационаре (n=60) после транспортировки бригадами
скорой медицинской помощи; 2 группа — тромболи-
тическая терапия проводилась на догоспитальном эта-
пе (n=15). Количество пациентов 2 группы, включен-
ных в исследование, определилось периодом начала
проведения тромболитической терапии.

Оценивались временные характеристики догоспи-
тального и госпитального тромболизиса, его эффек-
тивность и безопасность.

На стационарном этапе проводилась тромболити-
ческая терапия алтеплазой, а на догоспитальном те-
нектеплазой.

Систолическое АД определяли методом Короткова
сфигмоманометром.

Все пациенты, получившие тромболитическую те-
рапию, подписывали информированное согласие на по-
лучение данного метода терапии, а также заполнялась
анкета для определения показаний/противопоказаний
для проведения тромболитической терапии. Проведение
исследования одобрено локальным этическим 
комитетом.

Все полученные данные обрабатывали с использо-
ванием параметрических статистических методов.
Определялись средняя арифметическая (М) и средняя
квадратичная ошибка (m). Для показателей в процен-
тах использовалось определение стандартной ошибки
доли. Для проверки достоверности различий по сред-
ним величинам определяли t-критерий Стьюдента
Различия оценивали как достоверные, начиная со
значения p<0,05. 

Результаты
В табл. 1 представлено распределение по возрасту

и полу в исследуемых группах. 
Средний возраст пациентов в 1 группе составил: муж-

чины — 55,6±1,32 лет, женщины — 66,2±1,21 лет; во
2 группе: мужчины — 55,9±1,28 лет (р>0,05); женщины
— 70,7±0,58 лет (р>0,05). Таким образом, по полу и
возрасту группы были сопоставимы. 

В 1 группе госпитального тромболизиса исходный
уровень систолического АД (САД) составил 139,4±2,15
мм рт.ст., а диастолического (ДАД) — 82,5±1,26 мм рт.ст.
Во 2 группе догоспитального тромболизиса исходный
уровень САД составил 138,7±2,2 4мм рт.ст. (р>0,05),
а ДАД — 80,9±1,38 мм рт.ст. (р>0,05). Таким образом,
по исходному уровню САД и ДАД группы также были
сопоставимы.

По локализации при проведении первичной элек-
трокардиографии при поступлении в стационар в 1 груп-
пе и на догоспитальном этапе во 2 группе больные рас-
пределялись следующим образом (табл. 2).

Таким образом, по локализации острых поврежде-
ний миокарда группы были сопоставимы. Преимуще-
ственная локализация ИМ у пациентов в обеих группах
отмечалась на нижней либо на задней стенке левого же-
лудочка, а также на передней стенке левого желудоч-
ка. Реже встречались сочетанные локализации, такие как
передне-перегородочной области и передней и боко-
вой стенок левого желудочка, а также задненижней и
заднебоковой стенок левого желудочка. 

Среднее время от момента обращения пациента за
скорой медицинской помощью до догоспитального
тромболизиса составило 51,8±1,23 мин, тогда как 
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госпитальный тромболизис проводился в среднем
через 106,5±2,15 мин (р<0,05). Выигрыш в 54,7 мин
достигался за счет времени на организацию транс-
портировки, саму транспортировку и время приема
больного в приемном отделении. Поскольку времен-
ной фактор играет первостепенную роль у больных с
острым коронарным синдромом и острым инфарктом
миокарда, проведение тромболитической терапии
на догоспитальном этапе раньше почти на 1 ч являет-
ся значительным достижением и способствует благо-
приятным исходам заболевания у данной категории па-
циентов.

В табл. 3 представлены результаты эффективности
по данным ЭКГ и коронарографии, а также возникшие
осложнения у больных 1 и 2 групп после тромболити-
ческой терапии.

У пациентов 1 группы в условиях стационарного
тромболизиса эффективность по ЭКГ (регрессия сег-
мента ST более 50%) подтверждалась в 68,3% (у 41
пациента). По коронарографии эффективность при-
менения актилизе подтвердилась в 83,3% случаев.
При исследовании эффективности применения те-
нектеплазы (метализе) на догоспитальном этапе ре-
грессия изменений на ЭКГ через 60 мин наблюдалась
в 14 случаях (93,3%), причем у 1 пациента поло-
жительная динамика по ЭКГ была уже в процессе

транспортировки в стационар. У 1 пациента (6,7%)
эффективность тромболитической терапии по ЭКГ не
была подтверждена. По данным коронарографии так-
же подтверждена эффективность проводимого тром-
болизиса в 93,3%. Учитывая малое количество па-
циентов в исследовании и связанную с этим большую
погрешность, различия между группами были недо-
стоверны. 

Обсуждение
Применение тромболитической терапии на до-

госпитальном этапе у пациентов с острым инфарктом
миокарда с подъемом сегмента ST позволяет на 54,7
мин раньше способствовать восстановлению перфу-
зии миокарда. В нашем исследовании препарат те-
нектеплаза (метализе) показал удобство применения
(однократный болюс), свою эффективность по данным
ЭКГ и коронарографии и безопасность, сравнитель-
но с группой госпитального тромболизиса препаратом
актилизе. 

Полученные данные подтверждают результаты пре-
дыдущих исследований: ASSENT 1, в котором показа-
на безопасность применения тенектеплазы сравни-
тельно с алтеплазой (снижение кровотечений после при-
менения тенектеплазы сравнительно с применением ал-
теплазы), а также ASSENT 2, результаты которого сви-
детельствуют о безопасности однократного болюсно-

Таблица 1. Распределение больных с тромболитической терапией по возрасту и полу

Возрастные группы 1 группа (терапия в стационаре; n=60) 2 группа (догоспитальный этап; n=15)

мужчины женщины мужчины женщины

40-49 лет, n (%) 8 (13,3) 1 (1,7) 2 (13,3) —

50-59 лет, n (%) 27 (45) 1 (1,7) 7 (46,7) —

60-69 лет, n (%) 4 (6,65) 9 (15) 1 (6,7) 2 (13,3)

70-79 лет, n (%) 4 (6,65) 6 (10) 1 (6,7) 2 (13,3)

Итого, n (%) 43 (71,6) 17 (28.4) 11 (73,4) 4 (26,6)

Таблица 2. Локализация острых поражений миокарда

по данным электрокардиографии 

у пациентов, получавших 

тромболитическую терапию

Локализация ИМ Группа 1 Группа 2 
(терапия в (догоспитальный 

стационаре; этап; 
n=60) n=15)

Передняя стенка ЛЖ, n (%) 16 (26,65) 4 (24,7)

Задненижняя область ЛЖ, n (%) 22 (36,65) 6 (40)

Передне-перегородочная 
область, передняя и боковая 
стенки ЛЖ, n (%) 13 (21,7) 3 (20)

Задненижняя, заднебоковая 
области ЛЖ, n (%) 9 (15) 2 (13,3)

Таблица 3. Результаты эффективности по данным ЭКГ 

и осложнения у больных после 

тромболитической терапии

Результаты 1 группа 2 группа 
(терапия в (догоспиталь-

стационаре; ный этап;
n=60) n=15) p

Эффективность по данным 
ЭКГ (регрессия сегмента 
ST >50%), n (%) 41 (68,3) 14 (93,3) >0,05

Эффективность по данным 
коронарографии, n (%) 50 (83,3) 14 (93,3) >0,05

Нарушения ритма после 
тромболизиса, n (%) 1 (1,7) — —
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го введении тенектеплазы сравнительно с более слож-
ной схемой введения алтеплазы [6].

Ограничения исследования
В исследовании имелись несколько факторов, ко-

торые могли повлиять на точность результатов. Ис-
следование было нерандомизированным, а число
пациентов небольшим. Тромболитик для 1 и 2
групп был разным, что также могло повлиять на ре-
зультаты.

Заключение
Догоспитальный тромболизис у больных с острым

коронарным синдромом и острым инфарктом мио-

карда позволяет начать оказание патогенетической по-
мощи на 54,7 мин раньше, чем госпитальный, что
значительно улучшает дальнейший прогноз у данной
категории пациентов. Анализ эффективности тром-
болитической терапии показал, что в группе догос-
питального тромболизиса препаратом тенектеплаза
отмечалась тенденция к увеличению эффективности
проведенной терапии по данным ЭКГ (регрессия
сегмента ST более 50%) и коронарографии, сравни-
тельно с группой госпитального тромболизиса на 25%
и 10%, соответственно. У пациентов 1 группы с гос-
питальным тромболизисом алтеплаза (Актилизе)
осложнения наблюдались в 1,7% случаев (репер-
фузионная аритмия).
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Введение 
Артериальная гипертония (АГ) по-прежнему оста-

ется самым распространенным и социально значимым
сердечно-сосудистым заболеванием и одной из наи-
более серьезных проблем здравоохранения во всем
мире. По данным статистики, в 2000 г. АГ зарегистри-
ровано у 26,4% взрослого населения мира, что соот-
ветствует 972 миллионам человек. А к 2025 г. ожида-
ется рост этого показателя до 29,2% [1]. Данные оте-
чественных эпидемиологических исследований, в том
числе ЭПОХА-АГ, показали, что стабильно повышенное
артериальное давление (АД) имеют до 40% взросло-
го населения России [2] и по этому показателю АГ опе-
режает все другие болезни системы кровообращения
вместе взятые, а Россия — все другие страны. Однако со-
циальная значимость этого заболевания определяется
не столько рекордно большой распространенностью,
сколько высоким риском развития осложнений АГ,
ведущими из которых являются мозговой инсульт и ин-
фаркт миокарда (ИМ). По данным ВОЗ, частота смер-
тельных инсультов в нашей стране достигает в среднем
230 и 140 случаев на каждые 100 тыс мужского и жен-
ского населения, соответственно, что ставит Россию на
первое место в списке самых неблагополучных по это-
му показателю стран [3]. 

Необходимость антигипертензивной 
терапии 

Распространенность АГ увеличивается с возрастом
и превышает 50-60% среди лиц пожилого и старческого
возраста. Адекватное снижение АД и жесткий контроль
за его уровнем являются важнейшими условиями сни-
жения риска сердечно-сосудистой заболеваемости и
смертности. Необходимость длительной, по суще-
ству – пожизненной, терапии АГ вне зависимости от ста-
дии и степени тяжести в настоящее время не вызыва-
ет сомнений, так как даже при небольшом уменьшении
АД можно достигнуть весьма значительного снижения
риска развития сердечно-сосудистых осложнений.
Мета-анализ 17 рандомизированных плацебо-конт-
ролируемых исследований с применением диуретиков
и бета-адреноблокаторов у больных АГ показал, что
контроль АД приводит к уменьшению риска развития
мозгового инсульта на 38%, ИМ — на 16%, хрониче-
ской сердечной недостаточности — на 52%, сердечно-
сосудистой смертности — на 21% [4, 5] (рис. 1).

Согласно рекомендациям Российского медицинского
общества по АГ (РМОАГ) и Всероссийского научного об-
щества кардиологов (ВНОК) [6], величина АД рас-
сматривается как один из компонентов системы стра-
тификации общего (суммарного) сердечно–сосудистого
риска. При оценке общего сердечно-сосудистого рис-
ка учитывается большое количество переменных, но ве-
личина АД является определяющей в силу своей высокой
прогностической значимости. При этом уровень АД яв-
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ляется наиболее регулируемой переменной в системе
стратификации. Таким образом, эффективный контроль
АД специалистами во многом определяет успех тера-
пии АГ. Необходимость снижения повышенного АД опи-
рается на огромную доказательную базу и на сего-
дняшний день не вызывает сомнений. Польза от сни-
жения АД до целевых значений подтверждается как ре-
зультатами проспективных клинических испытаний,
так и реальным увеличением продолжительности жиз-
ни взрослого населения США и Западной Европы по
мере улучшения популяционного контроля АГ. В част-
ности, мета-анализ 61 проспективного и обсерва-
ционного исследования (1 млн пациентов, 12,7 млн.
пациенто–лет) показал, что снижение систолического
АД всего на 2 мм рт.ст. обеспечивает снижение риска
смерти от ишемической болезни сердца (ИБС) на 7%,
а смерти от мозгового инсульта — на 10%, снижение же
АД на 20/10 мм рт.ст. обеспечивает уменьшение сер-
дечно-сосудистой смертности в 2 раза [7].

В вышеуказанных рекомендациях РМОАГ и ВНОК ан-
тигипертензивные препараты разделены на основные
и дополнительные (табл. 1).

Все основные классы антигипертензивных препаратов
одинаково снижают АД. У каждого препарата есть до-
казанные эффекты и свои противопоказания в опре-
деленных клинических ситуациях. Следует отметить, что
у большинства пациентов с АГ эффективный контроль
АД может быть достигнут только при комбинированной
терапии, причем предпочтительны к назначению фик-
сированные комбинации антигипертензивных препа-
ратов. Монотерапия антигипертензивными препарата-
ми эффективна не более чем у 30-40% пациентов с АГ
мягкой и умеренной формы [8]. В многочисленных ис-
следованиях (ALLHAT, INVEST, ASCOT) продемонстри-
ровано, что доля пациентов, нуждающихся в комбина-
ции ≥2 антигипертензивных препаратов для достиже-
ния целевого уровня АД независимо от класса приме-
няемого антигипертензивного препарата, составляет
более 50% [9-11]. При этом выбор рациональной

комбинации препарата может позволить достичь ос-
новной цели антигипертензивной терапии, которую
позиционируют все современные стандарты, — сниже-
ние суммарного сердечно-сосудистого риска [6]. 

Недостатки ведения больных АГ обычно ассоции-
руются с недостаточным лечением в связи с непра-
вильным выбором препарата или дозы, отсутствия
синергизма действия при использовании комбинации
препаратов и проблем, связанных с приверженностью
лечению. Поэтому комбинации препаратов всегда
имеют преимущества в сравнении с монотерапией в сни-
жении АД.

Комбинированная антигипертензивная терапия
Более того, некоторые комбинации препаратов не

только имеют преимущества в осуществлении контро-
ля за уровнем АД, но и улучшают прогноз у лиц с уста-
новленной АГ, которая сочетается с другими заболева-
ниями. 

Таким образом, к преимуществам комбинирован-
ной терапии относят [12]: 

• влияние препаратов различных классов на разные
физиологические системы, вовлеченные в регуляцию
АД, потенцирование антигипертензивных эффектов за
счет синергизма действия;

• доказанное увеличение числа больных, отвечаю-
щих на лечение, до 70-80%;

• нейтрализацию контррегуляторных механизмов,
направленных на повышение АД; 

• уменьшение количества визитов к врачу; 
• возможность более быстрой нормализации АД без

увеличения количества побочных эффектов; 
• частую потребность в быстром и хорошо перено-

симом снижении АД и/или достижении низких целе-
вых значений АД в группах высокого риска;

• возможность расширения показаний для на-
значения;

• ослабление побочных эффектов, поскольку при-
меняют компоненты в более низких дозах. 

Поскольку выбор различных антигипертензивных

Рисунок 1. Влияние терапии АГ на сердечно-сосудистые

события [по 4,5]
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Таблица 1. Антигипертензивные препараты 

(Рекомендации РМОАГ и ВНОК, 2010 г.)

Комбинация зофеноприла и гидрохлоротиазида в лечении АГ 
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Комбинация зофеноприла и гидрохлоротиазида в лечении АГ 

комбинаций огромен, то основной задачей для врача
является выбор наилучшей комбинации с наибольшими
доказательствами для оптимального лечения боль-
ных АГ. В Российских рекомендациях подчеркивается,
что в полной мере преимущества комбинированной те-
рапии присущи только рациональным комбинациям ан-
тигипертензивных препаратов. Среди многих рацио-
нальных комбинаций заслуживают особого внима-
ния некоторые, имеющие преимущества не только в тео-
ретических позициях основного механизма действия,
но и в практически доказанной высокой антигипер-
тензивной эффективности. В первую очередь, это ком-
бинация ингибитора АПФ с диуретиком, при которой
усиливаются преимущества и нивелируются недостат-
ки. Данная комбинация является наиболее популярной
в терапии АГ благодаря высокой гипотензивной эф-
фективности, защите органов–мишеней, хорошей без-
опасности и переносимости. Препараты потенцируют
действие друг друга за счет взаимодополняющего
влияния на основные звенья регуляции АД и блокады
контррегуляторных механизмов [13]. Снижение объе-
ма циркулирующей жидкости вследствие салуретиче-
ского действия диуретиков приводит к стимуляции
ренин-ангиотензиновой системы (РАС), чему проти-
водействует ингибитор АПФ. У пациентов с низкой ак-
тивностью ренина плазмы ингибиторы АПФ обычно не-
достаточно эффективны, и добавление диуретика,
приводящего к повышению активности РАС, позволяет
ингибитору АПФ реализовать свое действие. Это рас-
ширяет круг больных, отвечающих на терапию, и це-
левые уровни АД достигаются более чем у 80% паци-
ентов. Ингибиторы АПФ предотвращают гипокалиемию
и уменьшают негативное влияние диуретиков на угле-
водный, липидный и пуриновый обмен.

Ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента. 
Преимущества зофеноприла

Ингибиторы АПФ широко используются в лечении
больных АГ, стабильной и острых форм ИБС, хрони-
ческой сердечной недостаточности. 

С момента выхода каптоприла было разработано и
выпущено на рынок большое количество ингибиторов
АПФ, однако, несмотря на общий механизм действия
(подавление АПФ), они имеют значительные различия
по следующим показателям:

a) химическое строение;
б) функциональная группа (-SH у каптоприла и зо-

феноприла; -COOH у эналаприла, фосфиновая — у фо-
зиноприла) (табл. 2);

в) молекула-предшественник, а также фармакоди-
намические и фармакокинетические свойства.

Ингибиторы АПФ можно также различать по мощ-
ности подавления АПФ в различных тканях и органах.
Данное свойство имеет большое терапевтическое значе-

ние, поскольку клиническая эффективность этого клас-
са препаратов в значительной мере связана с подавле-
нием АПФ не столько в плазме крови, сколько в тканях-
мишенях, в том числе тканях сердца, сосудов, почек. 

Последние годы особого внимания заслуживает
один из представителей большой группы ингибиторов
АПФ — зофеноприл. Молекула-предшественник, каль-
циевая соль зофеноприла, представляет собой инги-
битор АПФ, содержащий сульфгидрильную группу и
превращающийся в активную форму, зофеноприлат, пу-
тем этерификации. Показано, что превращение зофе-
ноприла в активную форму происходит как в плазме
крови, так и в различных тканях, в которых молекула-
предшественник полностью и быстро преобразуется в
активный ингибитор АПФ [14,15]. Этим зофеноприл
отличается от других препаратов того же класса (ра-
миприл, фозиноприл и эналаприл), активация которых
в значительной степени происходит в плазме крови и
почках. Важным представляется и то, что зофенопри-
лат обладает более выраженной липофильностью по
сравнению с другими препаратами того же класса
(каптоприл, эналаприлат и лизиноприл), благодаря чему
зофеноприл легче проникает в ткани организма (табл.
3) [16]. 

Препарат быстро и практически целиком всасыва-
ется в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) [17]. После
приема внутрь пиковая концентрация зофеноприла в
плазме крови достигается через 1,19 ч. Для препара-
та характерен быстрый фармакологический эффект: уже
через час после приема внутрь он практически полностью
ингибирует циркулирующий АПФ [18]. 

Функциональная группа Представители

Сульфгидрильная группа Зофеноприл, каптоприл

Карбоксиалкильная группа Эналаприл, периндоприл, 
лизиноприл,  квинаприл, рамиприл

Фосфинильная группа Фозиноприл

Таблица 2. Классификация ингибиторов АПФ 

по химической структуре

Класс Характеристика (представители)

Класс I Липофильные лекарства (каптоприл)

Класс II Липофильные пролекарства

Подкласс IIА Активные метаболиты выводятся преимуще-
ственно через почки (эналаприл, квинаприл, 
периндоприл, целазаприл)

Подкласс IIВ Активные метаболиты имеют два основных пути
элиминации (зофеноприл, рамиприл, спираприл,
трандолаприл, фозиноприл, моэксиприл)

Класс III Гидрофильные лекарства (лизиноприл)

Таблица 3. Классификация ингибиторов АПФ 

по степени липофильности



616 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(5)

Несмотря на то, что период полувыведения зофе-
ноприла составляет примерно 5,5 ч, его фармакологи-
ческое действие сохраняется существенно более дли-
тельное время. Так, исследования показали, что через
24 и 36 ч после однократного приема внутрь активность
АПФ остается сниженной на 74% и 56%, соответ-
ственно [18,19]. Выгодным является применение зо-
феноприла при хронической почечной недостаточности
и у больных с заболеваниями печени ввиду того, что пре-
парат имеет двойной путь элиминации: выводится из ор-
ганизма как с мочой (на 60%), так и с желчью и калом
(примерно на 36%) [19]. Для зофеноприла характерен
хороший профиль переносимости, не отличающийся по
характеру и частоте возникновения побочных эффектов
от других ингибиторов АПФ [20]. 

Наличие сульфгидрильной группы в структуре мо-
лекулы зофеноприла ведет к способности средства про-
тиводействовать окислительному стрессу, элимина-
ции активных форм кислорода и других свободных ра-
дикалов, стимулировать синтез простагландинов. При
сравнении с другим ингибитором АПФ, имеющим в
своем составе сульфгидрильную группу (каптоприл),
было показано, что ингибирующее действие зофено-
прилата на АПФ было в 3-10 раз мощнее аналогичного
эффекта каптоприла. Кроме того, активность АПФ в мио-
карде в экспериментальной модели через 24 ч после
приема зофеноприла была снижена почти на 50%, то-
гда как действие рамиприла, фозиноприла и лизино-
прила к этому времени уже не определялось [21]. 

Антиоксидантная активность зофеноприла изучена
в различных моделях: нарушенной реперфузии мио-
карда, ишемии миокарда. Также показано, что на
фоне действия данного ингибитора АПФ происходят
улучшение сократительной функции ЛЖ, уменьшение
электрофизиологической нестабильности, снижение
риска фатальных желудочковых тахиаритмий [22].

Как и другие ингибиторы АПФ, зофеноприл ослаб-
ляет эндотелиальную дисфункцию, что проявляется
вазодилатацией в ответ на введение ацетилхолина или
брадикинина. Однако лишь зофеноприл потенцирует со-
судорасширяющее действие оксида азота, причем как
эндогенного, высвобождаемого из эндотелия, так и эк-
зогенного, который высвобождается, например, из
нитроглицерина. Этот эффект связан с антиоксидантными
свойствами сульфгидрильных ингибиторов АПФ, ко-
торые нейтрализуют свободные радикалы кислорода и
супероксид-анион, инактивирующие оксид азота. Сле-
довательно, зофеноприл потенцирует антиишемическое
действие нитровазодилататоров и предотвращает раз-
витие толерантности к нитратам. Таким образом, наря-
ду с особым кардиопротективным действием зофено-
прил выделяется среди других ингибиторов АПФ (вклю-
чая каптоприл) особенным вазопротективным дей-
ствием — способностью предохранять оксид азота от

инактивации [23,24]. Учитывая, что нарушение эндо-
телиальной функции, которое проявляется, в частности,
пониженным высвобождением оксида азота, играет важ-
ную роль в патогенезе как АГ, так и атеросклероза,
уникальное оксид азота–сберегающее действие суль-
фгидрильного ингибитора АПФ зофеноприла делает его
препаратом выбора для длительного лечения АГ, а так-
же сердечно-сосудистых заболеваний атеросклероти-
ческого генеза и сахарного диабета. Таким образом, ис-
пользование зофеноприла является вполне оправдан-
ным при сочетании АГ с различными формами ИБС —
как острой, так и хронической. К тому же, результаты мно-
гих клинических исследований, выполненных ранее, по-
казывают, что при раннем начале терапии ингибитора-
ми АПФ улучшается прогноз выживаемости и пред-
отвращается развитие тяжелой сердечной недостаточ-
ности у пациентов с острым инфарктом миокарда
(ОИМ). А отсроченное назначение ингибиторов АПФ
безопасно и может улучшать отдаленный прогноз у боль-
ных с постинфарктной систолической дисфункцией
левого желудочка с клиническими проявлениями сер-
дечной недостаточности или без них. 

Зофеноприл исследован у больных ОИМ в про-
грамме SMILE. Применение зофеноприла в раннем пе-
риоде ОИМ приводило к значимому и достоверному
улучшению клинических исходов у пациентов с ИМ пе-
редней локализации. Это относилось как к ОИМ с
подъемом сегмента ST [25], так и ОИМ без подъема сег-
мента ST [26]. Благоприятное влияние зофеноприла
было продемонстрировано при его сравнении с пла-
цебо, а также с лизиноприлом (исследование SMILE-
2) [27]. В исследовании убедительно показан благо-
приятный профиль безопасности и переносимости
зофеноприла. Отменять зофеноприл в связи с разви-
тием побочных эффектов приходилось реже, чем ли-
зиноприл (16,5% против 19,0%). Использование зо-
феноприла позволяло достоверно уменьшить частоту
развития серьезных сердечно-сосудистых событий у па-
циентов, перенесших ОИМ. Еще более убедительные
данные о клинической эффективности зофеноприла
были получены в исследовании SMILE-3 [28]. По свое-
му дизайну это было двойное слепое исследование у
пациентов с ОИМ и нормальной систолической функ-
цией левого желудочка (ФВ>40%). В него были включе-
ны приблизительно 400 пациентов через шесть нед
после тромболитической терапии ОИМ и рандомизи-
рованы для лечения зофеноприлом или плацебо в тече-
ние шести мес. Основная цель исследования состояла
в том, чтобы изучить, снижает ли ингибитор АПФ зо-
феноприл «общую ишемическую нагрузку» у пациен-
тов с сохранённой систолической функцией левого же-
лудочка после тромболитической терапии ИМ. Общая
ишемическая нагрузка, представляющая собой основ-
ной показатель, была определена как сочетанное воз-
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никновение таких событий, как новые и значительные
отклонения на стандартной ЭКГ в 12 отведениях, но-
вые отклонения ST-T при 48-часовом амбулаторном мо-
ниторировании ЭКГ, рецидив ИМ, необходимость про-
ведения реваскуляризации вследствие возникнове-
ния стенокардии, любые другие клинические симпто-
мы, считавшиеся врачом-исследователем как ише-
мические. Через 6 мес терапии первичная конечная точ-
ка была зарегистрирована у 20,3% пациентов в груп-
пе зофеноприла и у 35,9% в группе плацебо (р=0,001),
хотя не было зарегистрировано межгрупповых разли-
чий по показателям АД и функции ЛЖ сердца. Депрессия
ST-T при холтеровском мониторировании была за-
фиксирована у 22,7% больных в группе плацебо и у
10,7% в группе зофеноприла (р=0,027). Депрессия ST-
T во время теста с физической нагрузкой отмечалась,
соответственно, в 14,2% и 26,7% случаев при терапии
зофеноприлом и плацебо (р=0,024). Кроме того, в груп-
пе зофеноприла по сравнению с плацебо достоверно
реже развивались приступы стенокардии (4,7% про-
тив 14,3%; р=0,017), значимая депрессия сегмента ST
(14,2% против 26,7%; р=0,024), серьезные аритми-
ческие эпизоды (3,8% против 10,5%; р=0,048) [28]. 

Следует отметить, что авторами программы SMILE
проводился анализ подгруппы пациентов с АГ. Из 1441
пациента в исследовании, которые были осведомлены
о контроле их АД, 565 (39,2%) страдали АГ в анамне-
зе [29]. После 6-нед лечения данной подгруппы зофе-
ноприлом относительный риск смерти или тяжелой хро-
нической сердечной недостаточности был снижен на 40%
(отношение рисков [ОР]=0,60; 95% доверительный ин-
тервал [ДИ]: 0,45-0,81; р<0,05), а риск смерти за год
— на 39% (ОР=0,61; 95% ДИ: 0,23-0,89; р<0,05). Ча-
стота развития хронической сердечной недостаточности
легкой и средней степени тяжести в подгруппе с АГ на
фоне терапии зофеноприлом была также достоверно
ниже (14,1% против 9,4%; р<0,05) [29].

Таким образом, в проведенных исследованиях зо-
феноприл продемонстрировал значимую эффективность
при назначении на ранних этапах развития острого ИМ.

Антигипертензивная эффективность и безопасность
зофеноприла при мягкой и умеренной формах АГ из-
учалась в ряде контролируемых исследованиях [30-34].
Показано, что антигипертензивный эффект зофеноприла
увеличивается в диапазоне от 7,5 до 60 мг/сут, причем
в дозе выше 15 мг/сут препарат вызывает достоверное
снижение диастолического АД по сравнению с плаце-
бо. Антигипертензивный эффект зофеноприла сохра-
няется в течение 24 ч. Степень снижения диастоличе-
ского АД через 24 ч после приема препарата в дозе 15
мг, 30 мг и 60 мг составляет в среднем 3,3, 7,2 и 7,9
мм рт.ст., соответственно (р<0,05 по сравнению с пла-
цебо). Степень снижения систолического АД через 
24 ч после приема препарата в дозе 15 мг, 30 мг и 

60 мг составляет в среднем 4,8, 9,1 и 10,2 мм рт.ст., со-
ответственно (р<0,05 по сравнению с плацебо) [31,32].
На основании результатов этих исследований была уста-
новлена доза зофеноприла для начальной терапии —
30 мг/сут. У пожилых больных или больных с почечной
недостаточностью начальная доза зофеноприла со-
ставляет 15 мг/сут. При недостаточной антигипертен-
зивной эффективности зофеноприла в дозе 30 мг/сут
дозу препарата удваивают или добавляют небольшие
дозы тиазидного диуретика. Монотерапия зофено-
прилом (30–60 мг/сут) позволяла получить хороший
клинический эффект у 55-80% больных с мягкой и уме-
ренной формами АГ. Зофеноприл одинаково эффек-
тивен у больных среднего и пожилого возраста [30-34].
Важным достоинством зофеноприла является его спо-
собность при приеме один раз в день эффективно и рав-
номерно снижать АД на протяжении 24 ч, не изменяя
естественного суточного ритма колебаний АД и пред-
отвращая подъем АД в ранние утренние часы [35].

При длительном назначении зофеноприл, как и дру-
гие ингибиторы АПФ, вызывает обратное развитие ги-
пертрофии ЛЖ у больных с АГ и уменьшает микро-
альбуминурию у больных с диабетической нефропатией.
В ряде сравнительных исследований показано, что по
антигипертензивной эффективности зофеноприл не
уступает другим антигипертензивным препаратам, на-
пример, диуретику гидрохлоротиазиду, бета–адре-
ноблокатору атенололу, антагонисту кальция амлоди-
пину, ингибиторам АПФ эналаприлу и лизиноприлу, а
также блокатору АТ1–ангиотензиновых рецепторов
кандесартану. Более того, обнаружено, что зофеноприл
лучше переносится, чем эналаприл, атенолол и амло-
дипин [33-35]. В частности, в контролируемом иссле-
довании показано, что у больных с мягкой и умерен-
ной формами АГ зофеноприл (30–60 мг/сут) столь же
эффективно снижает АД, как и антагонист кальция дли-
тельного действия амлодипин (5–10 мг/сут). После 12
нед лечения достаточный антигипертензивный эф-
фект (снижение диастолического АД ниже 90 мм рт.ст.)
был достигнут при лечении зофеноприлом у значительно
большего числа больных, чем при лечении амлоди-
пином (61% против 45%; р<0,01). 

Общая частота побочных эффектов между сравни-
ваемыми группами практически не различалась (17% в
группе зофеноприла и 21% в группе амлодипина), од-
нако амлодипин чаще приходилось отменять из–за по-
бочных эффектов, чем зофеноприл (8,5% против 1,9%).
Наиболее частым побочным эффектом у получавших зо-
феноприл был кашель (3,4%), а у получавших амлодипин
— периферические отеки (11,5%) [34].

Как уже отмечалось, зофеноприл хорошо перено-
сится больными с АГ. В 6–нед плацебо–контролируе-
мом исследовании, включавшем 211 больных с АГ, по-
бочные эффекты отмечены у 7 (3,3%) больных, у
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трех из которых изучавшиеся препараты пришлось
отменить (2 больных получали зофеноприл и 1 —
плацебо) [33].

Зофеноприл и гидрохлоротиазид: выгодное сотрудничество
Как указывалось ранее, на сегодняшний момент од-

ной из наиболее рациональных комбинаций для лече-
ния АГ является сочетание ингибитора АПФ и диуре-
тика. Диуретик+ингибитор АПФ — высокоэффективная
комбинация, обеспечивающая воздействие на два ос-
новных патофизиологических механизма АГ: задерж-
ку натрия и воды и активацию РАС. Применение в ком-
бинации с зофеноприлом тиазидного диуретика при-
водит к увеличению антигипертензивного эффекта и
снижению риска развития нежелательных реакций. Ти-
азидные диуретики используются при лечении АГ
значительно дольше, чем другие антигипертензивные
препараты. Даже в низких дозах диуретики данного ряда
обладают достаточно высокой антигипертензивной
активностью, которая не уступает таковой бета-адре-
ноблокаторов, антагонистов кальция, ингибиторов
АПФ. Тиазидные диуретики вызывают обратное раз-
витие гипертрофии левого желудочка у больных АГ, при-
чем в этом отношении они не уступают или даже пре-
восходят ингибиторы АПФ. Хорошего антигипертен-
зивного эффекта можно достигнуть при назначении не-
больших доз диуретиков, которые редко вызывают ги-
покалиемию и нарушают метаболизм глюкозы и ли-
пидов. Сравнительные исследования показали, что
антигипертензивная эффективность низких и высоких
доз тиазидных диуретиков примерно одинаковая, од-
нако в низких дозах (≤25 мг гидрохлоротиазида/день
или эквивалентные дозы других препаратов) диуретики
гораздо лучше переносятся и не вызывают существен-
ных электролитных расстройств и метаболических на-
рушений. В настоящее время для длительной терапии
рекомендуется использовать лишь низкие дозы ти-
азидных диуретиков. Инсулинорезистентность разви-
вается чаще при использовании более высоких доз ди-
уретиков и обычно в связи с гипокалиемией. Свое-
временное выявление гипокалиемии и ее коррекция с
помощью добавления ингибитора АПФ позволяют
предотвратить развитие инсулинорезистентности при
лечении тиазидными диуретиками. Таким образом, на-
личие сахарного диабета у больных АГ не может слу-
жить ограничением для использования тиазидных ди-
уретиков в низких дозах [36].

В настоящее время большая группа комбиниро-
ванных препаратов пополнилась еще одним предста-
вителем — комбинацией ингибитора АПФ зофеноприла
с гидрохлоротиазидом — препаратом ЗОКАРДИС®

ПЛЮС (Berlin-Chemie AG Menarini Group). Препарат со-
держит фиксированную комбинацию 30 мг зофено-
прила и 12,5 мг гидрохлоротиазида.

При изучении антигипертензивной эффективно-
сти комбинации зофеноприла и гидрохлоротиазида
(ЗОКАРДИС® ПЛЮС) получены весьма позитивные
результаты. Следует отметить, что при АГ сочетание зо-
феноприла с гидрохлоротиазидом является достаточ-
но эффективным и по воздействию на АД превосходит
эффект каждого из препаратов по отдельности. Так, в
работе G. Parati с соавторами изучалась антигипертен-
зивная активность монотерапии 15, 30 или 60 мг зо-
феноприла и 12,5 и 25 мг гидрохлоротиазида по
сравнению с комбинированной терапией данными
препаратами при офисном измерении и в результате су-
точного мониторирования АД. Исследование включа-
ло 353 пациентов с АГ легкой и средней тяжести в воз-
расте 18-75 лет. Критерием эффективности считалось
снижение диастолического АД ниже 90 мм рт.ст. или на
≥10 мм рт.ст. Период наблюдения составил 12 нед. Было
показано, что комбинированная терапия обладала
преимуществом по сравнению с монотерапией ис-
следуемыми препаратами. Причем наиболее эффек-
тивной оказалась комбинация 30 мг зофеноприла и
12,5 мг гидрохлоротиазида и 60 мг зофеноприла и 12,5
мг гидрохлоротиазида [37]. 

Фиксированная комбинация зофеноприла 30 мг и
гидрохлоротиазида 12,5 мг по сравнению с моноте-
рапией зофеноприлом изучалась также при АГ в со-
четании с метаболическим синдромом. В 12-нед меж-
дународное многоцентровое плацебо-контролируе-
мое исследование включены 463 пациента с АГ легкой
и средней тяжести в возрасте 18-75 лет с диастоличе-
ским АД 95-115 мм рт.ст. [38]. После 12-нед заслеп-
ленной терапии следовал период открытой терапии, со-
ставивший 24 нед. Антигипертензивный эффект был до-
стигнут и при применении комбинации препаратов, и
при монотерапии зофеноприлом как у больных мета-
болическим синдромом, так и у пациентов без такового.
Но степень снижения диастолического и систолического
АД была выше в группе комбинированной терапии зо-
феноприлом и гидрохлоротиазидом: в группе больных
с метаболическим синдромом на 14±8/21±14 мм рт.ст.,
в группе без метаболического синдрома на
15±7/23±14 мм рт.ст. При монотерапии зофенопри-
лом снижение АД составило, соответственно, на
10±9/11±15 мм рт.ст. и 12±10/14±18 мм рт.ст. Про-
филь безопасности терапии в группе больных с мета-
болическим синдромом и без метаболического син-
дрома оказался идентичным. Таким образом, терапия
фиксированной комбинацией зофеноприла 30 мг и гид-
рохлоротиазида 12,5 мг показала более выраженный
гипотензивный эффект. И, что важно, данный эффект
был очевиден в группе больных с метаболическим син-
дромом, у которых контроль АД является значительно
сложным и которые более подвержены риску сердеч-
но-сосудистых осложнений. 
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Заключение
Таким образом, применение комбинации 30 мг зо-

феноприла и 12,5 мг гидрохлоротиазида (ЗОКАРДИС®

ПЛЮС) при АГ является высокоэффективной и хоро-
шо переносимой. Комбинированное использование
этих двух препаратов с синергичным гипотензивным
действием позволяет достигать адекватного снижения
уровня АД, в том числе и за счет блокады компенса-
торных контррегуляторных механизмов. Эффективно

снижая АД, данная терапия не оказывает негативно-
го влияния на метаболизм липидов, глюкозы. Наличие
в представленной комбинации компонента с особы-
ми кардио– и вазопротективными эффектами, свя-
занными с его антиоксидантными свойствами, делают
применение препарата особенно перспективным при
лечении АГ у больных в сочетании с сердечно–сосу-
дистыми заболеваниями атеросклеротического гене-
за и СД. 
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Виды жирных кислот
Жирные кислоты (ЖК) входят в состав всех живот-

ных и растительных жиров, являясь важным компо-
нентом питания человека, и имеют большое физиоло-
гическое значение в его организме. По химической
структуре  они относятся к органическим карбоновым
кислотам, содержащим от 12 до 24 углеродных атомов.
Как правило, ЖК нерастворимы в воде и в водных сре-
дах. Жирные кислоты могут находиться в организме в
свободном состоянии (малые количества в клетках и тка-
нях), но значительно большая их часть входит в состав
молекул основных классов липидов, где они образуют
эфирную связь между отрицательно заряженной кар-
боксильной группой ЖК и спиртовой группой холе-
стерина (ХС) в эфирах холестерина (ЭХС), глицерина
(в триглицеридах; ТГ), фосфатидной кислоты (в фос-
фолипидах; ФЛ). Структура ЖК влияет на структуру, фи-
зико-химические свойства и функции липидов, в со-

став которых эта ЖК входит [1,2].
По степени насыщенности атомами водорода угле-

родной цепи ЖК выделяют насыщенные (НЖК), мо-
ноненасыщенные (МНЖК) и полиненасыщенные
(ПНЖК) жирные кислоты. В НЖК все атомы углерода
соединены между собой  одинарными ковалентными
связями, остальные две связи замещены атомами во-
дорода,  в углеродной цепи МНЖК имеется одна
двойная связь, а в ПНЖК –  таких связей несколько.

Структура НЖК наиболее стабильна (ригидна).
Клеточные мембраны и липопротеины, в состав кото-
рых входит много НЖК (или молекул липидов с НЖК),
функционально менее активны. Такие липопротеино-
вые частицы образуют более устойчивые связи с кле-
точными рецепторами к липопротеинам, что способ-
ствует нарушениям в ХС-транспортной системе орга-
низма человека и развитию нарушений спектра липо-
протеинов плазмы крови – дислипопротеинемиям
(ДЛП), способствующим развитию  атеросклероза,
так называемым атерогенным ДЛП.

По геометрической конфигурации молекулы нена-
сыщенных ЖК могут существовать в виде цис- и транс-
изомеров (Рис. 1).  Цис-форма более распространена в
природе, особенно в растительных жирах, она более пла-
стична, так как две части её углеводородной цепи нахо-
дятся по одну сторону плоскости двойной связи (форма
«ванны»). Транс-формы представляют собой менее рас-
пространённые в природе формы, в которых две части
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углеводородной цепи находятся по разные стороны
плоскости двойной связи (форма «кресла»). Транс-
формы ЖК более ригидны и по своей вытянутости и ри-
гидности молекул транс-формы ненасыщенных ЖК
ближе к НЖК. Образуются они в природе из цис-форм
растительных жиров в желудке жвачных животных, где
имеется специальная система ферментов.  И если в рас-
тительных жирах транс-формы ЖК отсутствуют, то их со-
держание в сливочном масле колеблется от 0,6% до 5%.

Существует два основных вида ПНЖК, различаю-
щихся по месту первой двойной связи. В краткой фор-
ме они обозначаются как ω–3 или n-3 (двойная связь
у 3-го атома углерода) или как  ω-6 или  n-6 (двойная
связь у 6-го атома углерода). Наиболее распростра-
ненными  и функционально важными для человеческого
организма являются следующие ПНЖК: линолевая
(С18:2n-6), α-линоленовая (С18:3n-3), арахидоновая
(С20:4n-6), эйкозапентаеновая (С20:5n-3), докоза-
гексаеновая (С22:6n-3) кислоты.

Жирные кислоты в организме человека
В составе ТГ и ЭХС молекулы ЖК находятся в ядре

липопротеиновых  частиц, а в составе ФЛ молекулы ЖК
представляют собой важную гидрофобную часть по-
верхностного слоя липопротеиновой частицы. Жирные
кислоты имеют решающее значение в обеспечении
транспорта в водных средах гидрофобных липидов в
составе всех классов липопротеинов. После гидроли-
за ТГ, находящихся в жировых депо, значительная
часть отщепившихся от них в процессе гидролиза (ли-
полиза) свободных, или неэтерифицированных ЖК
(НЭЖК) транспортируется в плазме крови и тканевой
жидкости в комплексе с альбумином, а, окисляясь в тка-
нях, ЖК выделяют большое количество энергии. В
печени большая часть ЖК утилизируется для синтеза ТГ,
которые используются на сборку, в основном, частиц ли-
попротеинов очень низкой плотности (ЛОНП).

В жировой ткани человека в составе НЖК больше все-
го пальмитиновой кислоты (20%), затем идут стеари-
новая (5%), миристиновая (3%), лауриновая (0,7%),
эти жирные кислоты человек потребляет с раститель-
ными и животными жирами. Из МНЖК в жировой тка-
ни человека больше всего олеиновой кислоты (46%),
но особенно много её в оливковом масле. Из ПНЖК в

жировой ткани человека больше всего n-6 линолевой
кислоты (10%), также ее много в растительных маслах:
подсолнечном, кукурузном, соевом. Оптимальным
считается потребление линолевой кислоты  6% от об-
щей калорийности питания.

В организме человека линолевая кислота подвер-
гается пролонгации (удлинению) и десатурации (умень-
шению количества насыщенных связей и увеличению
количества ненасыщенных связей). Из линолевой кис-
лоты образуется n–6 арахидоновая  кислота (АК), ко-
торая с участием ферментов циклоксигеназы и 5-ли-
поксигеназы дает начало образованию биологически
активных веществ: тромбоксана А2, простагландинов
и лейкотриенов серии 4, которые являются факторами,
способствующими тромбообразованию и появлению
воспалительных процессов.

Важным представителем семейства n-3 ПНЖК яв-
ляется α-линоленовая кислота, из которой в процессе
пролонгации в организме человека образуются длин-
ноцепочечные n-3 ПНЖК- эйкозапентаеновая (ЭПК) и
докозагексаеновая (ДГК) жирные кислоты. Эти жирные
кислоты не являются для человека незаменимыми; на
их синтез расходуетсяот 5 до 10% α-линоленовой кис-
лоты, потребляемой с растительными маслами и со-
держащими их маргаринами и спредами [3]. Однако ос-
новным источником длинноцепочечных n-3 жирных кис-
лот является жир рыбы (преимущественно морской) и
морских животных. Эти длинноцепочечные n-3 ПНЖК
имеют специальные функции:  эйкозапентаеновая кис-
лота (ЭПК) является предшественником биоактивных со-
единений – простаноидов, играющих значительную роль
в регуляции кровотока и процессов тромбообразования,
а также иммунных реакций,  декозагексаеновая кисло-
та (ДГК) служит важным функциональным компонен-
том мембран клеток  ряда нервных тканей, таких как мозг,
сетчатка глаза. ЭПК и ДГК (n-3) конкурируют  с арахи-
доновой кислотой (n-6)  в биологически важных реак-
циях, в которых из ЭПК и ДГК образуются простаноиды
и лейкотриены других серий, чем из арахидоновой кис-
лоты. Они оказывают противоположное – положи-
тельное, сдерживающее влияние на процессы тром-
бообразования и воспаления. Для человека источни-
ком α-линоленовой кислоты являются соевое, рапсовое
и льняное масло, а также хлеб из муки грубого помола
(с кусочками зерен), фрукты и овощи.

Ленолевая (С 18:2, n-6) и α-линоленовая (С 18:3,
n-3) ПНЖК не синтезируются в организме человека, то
есть являются незаменимыми жирными кислотами
для его  роста, развития и сохранения здоровья.

Жирные кислоты  
и сердечно-сосудистые заболевания

Насыщенный (твёрдый при комнатной температу-
ре) жир включает в свой состав преимущественно на-

НЖК Цис-формы МНЖК
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COOH

COOH

C
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H H H

H

C
C C

C C
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Транс-формы МНЖК
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Рисунок 1. Пространственные формы МНЖК



622 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(5)

Пищевые жирные кислоты и сердечно-сосудистый риск

сыщенные ЖК.  Считается, что потребление с пищей на-
сыщенного жира сопряжено с повышенным риском сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ, по МКБ-10 – бо-
лезней системы кровообращения [БСК]), который опо-
средуется повышением уровня в сыворотке крови об-
щего ХС  за счёт повышения уровня ХС липопротеинов
низкой плотности (ХС ЛНП) [4].

В ряде эпидемиологических исследований было до-
казано, что повышенное потребление насыщенных
жиров сопряжено как с повышенной заболеваемостью
ИБС, так и с выраженностью атеросклеротических по-
ражений артерий, обнаруженных на аутопсии [5].
НЖК, особенно содержащие 12-16 атомов углерода,
способствуют повышению уровня ХС ЛНП [6]. Замена
твердых при комнатной температуре, преимущественно
животных  жиров, содержащих НЖК, жидкими, пре-
имущественно растительными жирами, содержащими
ПНЖК (ещё их называют полиеновыми ЖК) и МНЖК,
приводит к снижению ХС ЛНП, но не влияет на уровень
ХС антиатерогенных липопротеинов высокой плотно-
сти (ХС ЛВП). Если же насыщенные жиры заменить уг-
леводами, то снижается как уровень ХС ЛНП, так и ХС
ЛВП, а относительный показатель атерогенности спек-
тра липопротеинов – отношение ХС ЛНП/ХС ЛВП – не
изменяется или даже повышается. Поэтому диета с очень
низким содержанием жиров и заменой их сложными
и простыми углеводами себя не оправдала как в отно-
шении показателей атерогенности спектра липопро-
теинов, так и в отношении повышения риска развития
сахарного диабета. В ряде международных рекомен-
даций указывается желательное потребление жиров в
количестве около 30% общей калорийности пищи, но
из них на насыщенные жиры  может приходиться  не бо-
лее одной трети [7].

В недавно опубликованных результатах мета-ана-
лиза было показано, что влияние   НЖК на заболе-
ваемость БСК и смертность от них, особенно ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС), зависит не столько от об-
щего количества потребляемых НЖК, сколько от их со-
отношения с ненасыщенными ЖК, углеводами [4]. В
Исследовании Семи Стран [8] был проведен анализ
причин смертности среди популяции мужчин, которым
в начале исследования было 40-59 лет,  за 15 лет на-
блюдения. Всего в исследовании участвовало 11579
человек, а число смертей составило 2288. На этой боль-
шой популяции было обнаружено, что сердечно-со-
судистая смертность отрицательно коррелировала с про-
центом калорийности за счет МНЖК, а также с ве-
личиной отношения МНЖК/НЖК. Основной МНЖК в
питании была олеиновая кислота. А наименьшей об-
щая  смертность и смертность от ИБС  была в когорте
людей, которые употребляли содержащее много олеи-
новой кислоты оливковое масло как основной источ-
ник жира [9].

В исследовании, проведенном на мужчинах, про-
живающих в Финляндии, Италии. Нидерландах, было
показано, что среди тех, кто придерживался рекомен-
даций  ВОЗ [10] по  изменению питания для профи-
лактики хронических неинфекционных заболеваний,
в том числе БСК, включая модификацию жирового ком-
понента пищи, смертность от БСК оказалась на 18%
ниже, а общая смертность на 13% ниже, чем среди тех,
кто не придерживался правил здорового питания [11].
Примечательно, что среди Европейских стран наи-
меньшей оказалась смертность среди населения, которое
придерживается Средиземноморской диеты, обога-
щенной ПНЖК растительного и рыбного происхожде-
ния, а также МНЖК  [12].

В Лионском Диетологическом Исследовании Сердца
[13], проведенном на 605 больных, перенесших инфаркт
миокарда (ИМ), используемая диета была близка к сре-
диземноморской и включала повышенное количество α-
линоленовой кислоты (рапсовое масло) при сниженном
потреблении насыщенного жира и умеренном увеличе-
нии потребления общих углеводов (преимущественно за
счёт овощей и фруктов). Это было ассоциировано со сни-
жением  общей смертности на 70%, повторных острых
эпизодов ИБС на 72% и  снижением смертности от БСК
на 76% по сравнению с группой пациентов, получавших
диету, обычную для больных, перенесших ИМ. Относи-
тельный риск коронарной смерти и несмертельного ИМ
в экспериментальной группе составил 0,27 (p=0,001) по
сравнению с контрольной группой [13]. 

Защитный эффект α-линоленовой кислоты от раз-
вития  ИБС был показан и в первичной профилактике
этого заболевания [14,15].

В одномоментном исследовании, в котором уча-
ствовало более 4500 человек,  была обнаружена об-
ратная корреляция между частотой ИБС и потреблением
с пищей α-линоленовой и линолевой ЖК [15].

Важной частью антиатерогенной диеты являются
длинноцепочечные n-3 ЖК : ЭПК и ДГК. Они входят в
состав рыбьего жира и обладают имеют целым рядом
биологических эффектов: значительное снижение
уровня ТГ, которое, однако, подчас  сопряжено с по-
вышением ХС ЛНП [16]. В ряде работ показано, что  n-
3 ПНЖК, помимо снижения уровня ТГ плазмы крови и
уменьшение риска тромбоза, снижают риск аритмий
сердца, улучшают эластичность артериальной стенки.
Потребление в день 1-2 г n-3 жирных кислот значи-
тельно снижает риск повторного ИМ [17,18].

Исследование GISSI Prevenzione Trial продемон-
стрировало значительный эффект применения n-3
ПНЖК из рыбьего жира для больных с недавно пере-
несённым ИМ [19]. Общая смертность в течение года
снизилась на 28% в сравнении с контрольной группой,
риск внезапной смерти снизился на 47%, смертность
от БСК на 28%. Это позволяет рекомендовать приме-
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нение рыбьего жира как одного из наиболее эффек-
тивных инструментов антиатеросклеротической диеты. 

Клиническая оценка потребления n-3 ПНЖК из
рыбьего жира [20] показывает их высокую защитную
активность против ИБС. Однако механизмы их действия
полностью не ясны. 

Снижение потребления насыщенного жира до уров-
ня менее 7% обычно сопряжено с повышением по-
требления углеводов, особенно потребления простых
(рафинированных) углеводов, а это ведёт к избыточ-
ному весу и ожирению, к инсулинорезистентности, раз-
витию метаболического синдрома, который ассоции-
рован с усугублением атерогенности ДЛП в связи с по-
вышением уровня ТГ, снижением ХС ЛВП и увеличением
концентрации мелких плотных частиц в составе ЛНП
[4,21]. В большом контролированном исследовании,
включившем более 48 000 женщин в состоянии ме-
нопаузы, в группе сравнения потребление насыщенного
жира составляло 12,4%, тогда как в группе вмеша-
тельства ниже – 9,5%,  потребление ПНЖК было так-
же ниже на 1,2%, а углеводов выше на 8,1%, через 6
лет не было обнаружено различий в частоте фатальных
и не фатальных эпизодов ИБС и всех ССЗ, включая моз-
говой инсульт [22]. В Балтиморском Исследовании
Пожилых Людей было показано, что оптимальным в от-
ношении снижения риска сердечно-сосудистых эпи-
зодов является питание, обогащённое овощами, фрук-
тами и ненасыщенными ЖК [23]. Было показано, что за-
мена насыщенного жира не углеводами, а  мононена-
сыщенным жиром, содержащим преимущественно
МНЖК, сопряжена со снижением риска ИБС у пациентов
с диабетом [24].

Замена насыщенного жира полиненасыщенным,
как было показано, приводит к снижению уровня об-
щего ХС, ХС ЛНП и ХС ЛВП [25]. Насыщенные жиры, на-
против, способствуют повышению ХС ЛНП, особенно
при низком потреблении ПНЖК (примерно 5% кало-
рийности). Уровни общего ХС и ХС ЛНП, а также апо-
липопротеина (апо)В не различались в группах женщин,
получавших питание с высоким или низким содержа-
нием насыщенного жира, но с одинаковым отношением
ПНЖК к НЖК [26]. Подобным образом количество по-
требляемого с пищей ХС модулирует эффекты насы-
щенного жира таким образом, что при низком по-
треблении ХС эффект насыщенного жира на ХС ЛНП ми-
нимален в сравнении со значительным повышением ХС
ЛНП при высоком содержании пищевого ХС [27]. 

Замена НЖК на ПНЖК в диете людей с гиперлипи-
демией снижает скорость продукции ХС ЛНП [28], хотя
увеличение их клиренса также возможно из-за уве-
личения активности ЛНП-рецепторов [29]. При заме-
не МНЖК и ПНЖК  на углеводы хотя и наблюдалось не-
большое снижение уровня ХС ЛВП, но при этом значи-
тельно снижалось соотношение общего ХС/ХС ЛВП [30].

В последние годы большое внимание уделяется из-
учению диетологических влияний на ДЛП, которая ха-
рактеризуется повышенным уровнем ТГ, низкой кон-
центрацией ХС ЛВП и повышенной концентрацией
мелких плотных частиц ЛНП. Этот метаболический
профиль рассматривается как главная причина высокого
риска ССЗ у пациентов с метаболическим синдромом,
инсулин-резистентностью  и сахарным диабетом типа 2.
У пациентов с гиперхолестеринемией и комбиниро-
ванной гиперлипидемией снижение потребления жира
< 25% при потреблении углеводов более 60% сопря-
жено с отрицательными изменениями в липидном
профиле (с увеличением уровня ТГ и снижением ХС ЛВП)
без снижения ХС ЛНП [31]. Эти отрицательные эффек-
ты на ХС ЛВП и ТГ могут противодействовать положи-
тельному действию снижения потребления пищевого
жира на ССЗ у мужчин [32]. Поскольку ХС ЛВП и ТГ яв-
ляются сильнейшими факторами риска у женщин, та-
кие изменения липидного профиля служат предикторами
увеличения у них частоты ИБС [33].

В ряде исследований, в которых снижение веса тела
достигалось диетой с очень низким содержанием уг-
леводов, было обнаружено, что концентрация ХС ЛНП
и величина отношения общий ХС/ХС ЛВП не уве-
личивались, несмотря на высокое потребление насы-
щенного жира [33]. Снижение потребления углеводов
при стабильном весе тела сопровождалось снижени-
ем величины отношения общий ХС/ХС ЛВП и апо В, а
также массы мелких плотных частей ЛНП. Потеря веса
без снижения потребления углеводов приводила к
таким же изменениям [8].

Частицы ЛНП и ЛВП разного размера и состава фор-
мируются в ходе многих метаболических реакций,
наиболее мелкие и плотные частицы ЛНП в большей сте-
пени вовлечены в патогенез БСК, обусловленных ате-
росклерозом, чем большие частицы ЛНП [34]. Сниже-
ние уровня ХС ЛНП, которое имеет место при сниже-
нии потребления насыщенного жира, по-видимому, про-
исходит за счёт наиболее крупных частиц в пределах
класса ЛНП [35]. В противоположность этому высокое
потребление насыщенного жира способствует повы-
шению концентрации крупных, более обогащённых хо-
лестерином частиц ЛНП [8].

Состав пищевых ЖК влияет на жирнокислотный со-
став липопротеиновых частиц. Так, отношение
ПНЖК/НЖК в поверхностном монослое частиц ЛНП было
выше после еды, обогащённой полиненасыщенным
жиром, чем после еды, обогащённой насыщенным жи-
ром [36]. 

В проспективных эпидемиологических исследованиях
было обнаружено, что у мужчин риск мозгового инсульта
сопряжён с содержанием НЖК и МНЖК в эфирах ХС ли-
попротеинов плазмы крови. На основании этих данных
было сделано  заключение, что повышенное потребле-
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ние этих ЖК может оказывать влияние на риск БСК пу-
тём изменения жирнокислотного состава эфиров ХС [37].

Результаты изучения взаимоотношений между ме-
таболизмом ТГ и ответной реакцией ЛНП на изменение
диеты свидетельствует о том, что потребление насы-
щенных жиров увеличивает содержание ХС ЛНП у лиц
с нормотриглицеридемией, но не с гипертриглицери-
демией [38].

В детерминации ответа на потребление насыщенного
жира могут участвовать генетические факторы  [39,40].
Среди таких факторов изоформа апоЕ4, которая ассо-
циируется с повышенным уровнем в плазме крови ХС
ЛНП по сравнению с более распространённой изо-
формой апоЕ3,  является предиктором большего сни-
жения ХС ЛНП в ответ на модификацию диеты [39,40].

Что касается влияния пищевых ЖК на уровень ар-
териального давления (АД), то на здоровых людях было
установлено, что потребление  МНЖК снижает АД, то-
гда как повышенное потребление НЖК не сопровож-
дается изменением АД [41].

В выборке из популяции без сахарного диабета
была обнаружена положительная ассоциация между по-
треблением насыщенного жира и развитием гипер-
инсулинемии [42].

Данные, полученные на макрофагальных клетках жи-
вотных и  человека, показали, что  насыщенные, но не
ненасыщенные жиры могут активировать ядерный
фактор кВ (NF-кВ), экспрессию циклоксигеназы 2 
(CОХ 2), а также других маркёров воспаления, включая
интерлейкин-6 и фактор-α некроза опухоли (TNF-α), т.е.
вызвать эффект, медиатором которого является Toll-like
рецептор [43,44]. Провоспалительные эффекты НЖК по-
казаны и в других исследованиях. Потребление олеи-
новой кислоты (МНЖК) ассоциировалось  со снижением
уровня провоспалительных факторов – интерлейкина-
6 и Е-селектина по сравнению с их уровнем при по-
треблении НЖК [45]. Кроме того, показано, что олив-
ковое масло, основным компонентом которого яв-
ляются МНЖК, не вызывает активации NF-кВ, как это про-
исходит при потреблении сливочного масла [46].

Насыщенный жир может также влиять на функции
сосудов, поскольку он способствует селективному про-
никновению ХС в артериальную стенку, в результате чего
ускоряется атерогенез [47]. Потребление насыщенно-
го жира нарушает противовоспалительные свойства ЛВП
и функции эндотелия [48]. Противовоспалительные
свойства  кокосового масла могут быть обусловлены вы-
соким содержанием в нём витамина Е [49].

Таким образом, результаты клиническх исследова-
ний не дали оснований считать отрицательными эф-
фектами НЖК влияние на другие факторы риска ССЗ, кро-
ме снижения ХС ЛНП и общего ХС. 

Замена насыщенных жиров на мононенасыщенные
по сравнению с заменой их на углеводы ведёт к сни-

жению величины отношения  ХС ЛНП к ХС ЛВП, что сви-
детельствует о снижении атерогенных свойств системы
липопротеинов плазмы крови.

Транс-изомеры жирных кислот
Сливочное масло является излюбленным жиром со-

временного населения, и даже по совету врача людям
с высоким риском БСК  часто трудно заменить его жид-
кими растительными жирами, хотя  во многих ис-
следованиях было показано, что его потребление
способствует повышению уровня ХС крови [50]. По-
этому в середине прошлого века началось про-
изводство маргаринов из растительных жиров, со-
держащих преимущественно ПНЖК и МНЖК, которые
подвергали гидрогенизации – пропусканию через
них водорода при высокой температуре. В результа-
те этого происходит обычно частичное насыщение во-
дородом двойных связей между атомами углерода,
что в конечном счёте придает жировому продукту бо-
лее густую консистенцию, похожую на сливочное
масло, так как сначала получают полуфабрикат – са-
ломас, а уже эмульсионный продукт похож на сли-
вочное масло. Однако при этом процессе могут про-
исходить изменения пространственной структуры
изомеров ненасыщенных жирных кислот: они пере-
ходят из более распространенной в природе цис-фор-
мы в транс-форму. Транс-формы ненасыщенных жир-
ных кислот в системе обмена липопротеинов ведут себя
подобно НЖК. Содержащие их липопротеиновые
частицы образуют более стабильные (ригидные) свя-
зи с рецепторами к липопротеинам, нарушая их
функциональные свойства в ХС-транспортной систе-
ме. Поэтому наряду с НЖК с повышенным риском ИБС
сопряжено потребление транс-изомеров  ненасы-
щенных жирных кислот  [51]. 

Согласно рекомендациям ВОЗ, диета, направленная
на снижение атерогенных показателей системы липо-
протеинов, должна содержать ограниченное количество
НЖК (9-10%) и транс-форм ненасыщенных ЖК (<1%),
а также холестерина (<300 мг/день) [10]. Потребление
транс-форм ЖК в Западноевропейских странах ко-
леблется, в среднем, от 0,5% до 2,0% общей кало-
рийности питания, составляя 1,6 - 5,4 г/день. Самым
низким является потребление транс ЖК в Средизем-
номорских странах, которые известны наименьшей в Ев-
ропе смертностью от ИБС [52,53]. В известном эпиде-
миологическом Исследовании Семи Стран [8] была по-
казана прямая связь потребления насыщенных и транс-
изомеров  ЖК со смертностью от ИБС. 

Одним из источников транс-форм ЖК для челове-
ка могут являться маргарины, изготовленные с ис-
пользованием гидрогенизированных жиров  - жиров,
полученных с использованием технологии гидрогени-
зации – обработки водородом при высокой темпера-
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туре ненасыщенных ЖК растительных масел, что может
вести к образованию разной степени насыщения двой-
ных связей, что сопровождается образованием разного
количества трансизомеров ЖК. В изготовленных таким
способом маргаринах может содержаться значитель-
ное количество — максимально до 40-60% – транс-ЖК.
В противоположность маргаринам, изготовленным с ис-
пользованием частично гидрогенизированных жидких
растительных масел, атерогенность которых обуслов-
лена сочетанием НЖК и транс-форм ЖК, не обладают
атерогенностью те маргарины, которые производятся
с использованием жиров, полученных по новой тех-
нологии — без гидрогенизации. Альтернативной тех-
нологией получения жиров для производства марга-
ринов на основе растительных масел является меха-
ническое перемешивание и переэтерификация, жид-
ких и твердых растительных жиров, при которых транс-
форм ненасыщенных жирных кислот не образуется [54].

Содержание атерогенных транс-изоформ ненасы-
щенных жирных кислот (транс-ЖК) в 100 г сливочно-
го масла колеблется в пределах 0,6-5%, в спредах, из-
готовленных с использованием жидких растительных
масел, подвергнутых частичной гидрогенизации, –
8-40%, а в спредах, изготовленных с использованием
жиров, полученных методом переэтерификации рас-
тительных масел, (спреды компании Unilever)  – <0,1%.

Примером таких спредов являются Rama Vitality,
Rama Olivio и Rama Light. Таким образом, маргарины и
спреды, изготовленные из жиров, полученных методом
переэтерификации  жидких растительных масел (под-
солнечное, рапсовое, кукурузное) с твёрдыми, но тоже
растительными жирами (пальмовым, пальмоядровым)
отличаются от сливочного масла отсутствием транс-
изомеров ЖК, их жирнокислотный состав включает
НЖК, МНЖК и ПНЖК, что отвечает требованиям к «здо-
ровым» жировым продуктам, которые можно широко ис-
пользовать в антиатерогенных диетах.   Вероятно, по-
явлению интереса потребителей к использованию таких
маргаринов без транс-ЖК содействовало бы помещение
на этикетках жировых продуктов данных не только о со-
держании ХС, но и транс-форм жирных кислот.

Транс-изомеры значительно повышают уровень
общего ХС и ХС ЛНП, а также снижают уровень ХС ЛВП
[30,55]. Mensink и соавт. [30] по результатам прове-
денного ими мета-анализа 60 рандомизированных конт-
ролированных исследований эффектов  различных
жирных кислот на уровень в сыворотке крови атеро-
генного ХС ЛНП вывели следующую формулу:

ХС ЛНП = (0,032×∆НЖК %К)+(-0,009×∆МНЖК
%К)+(-0,019×∆ПНЖК %К)+(0,040×∆трансЖК %К);

где ∆ обозначает изменения в потреблении ЖК в %
от суточной калорийности (К). 

Эти эффекты делают транс-изомеры наиболее ате-
рогенными среди всех видов ЖК. Доказано, что по-

требление транс- изомеров ЖК в составе как животного
источника – сливочного масла, так и промышленных ис-
точников (маргаринов, изготовленных методом гид-
рогенизации), повышает риск развития и прогресси-
рования ИБС [56]. 

Для уменьшения потребления транс-изомеров не-
обходимо уменьшить производство и потребление
маргаринов и спредов, созданных из гидрогенизиро-
ванных жиров, сливочное масло и жирные молочные
продукты. Альтернативой являются молоко и молочные
продукты со сниженной жирностью, мягкие маргари-
ны (спреды), изготовленные из жиров, полученных по
новой технологии переэтерфикации, не имеющие во-
все или имеющие незначительное количество транс-
изомеров ЖК. Однако до настоящего времени по Госту
в России допускается содержание транс-изомеров в
спредах до 8%. 

Мета-анализ связи пищевых 
компонентов и риска острых 
эпизодов ИБС

При мета-анализе 16 проспективных когортных
исследований [56] было показано, что в части из них
была выявлена значимая положительная связь между
количеством потребляемого насыщенного жира и эпи-
зодами ИБС, однако после введения статистических по-
правок на ряд известных факторов риска эта положи-
тельная связь нивелировалась (относительный риск =
1,07). Эти данные согласуются с заключениями, при-
веденными в недавнем аналитическом обзоре ре-
зультатов многих многоцентровых исследований, по-
строенных по принципам доказательной медицины, в
которых установлены взаимоотношения относительного
риска острых эпизодов ИБС с характером и отдельны-
ми факторами питания [57]. В этот обширный анали-
тический обзор данных, показывающих причинную связь
между факторами питания и наступлением острых
эпизодов ИБС, были включены результаты системного
мета-анализа опубликованных в мировой научной
литературе (по данным MEDLINE) результатов  223 про-
спективных когортных исследований  + 56 рандоми-
зированных контролированных программ. В статисти-
ческом анализе изучаемых взаимосвязей были ис-
пользованы высокие многосторонние критерии  их до-
стоверности.

На рисунке 2 показано, что по результатам когорт-
ных исследований самым высоким показателем отно-
сительного риска острых эпизодов ИБС (ИМ) обладают
трансизомеры ЖК. Не обнаружено сдвигов относи-
тельного риска эпизодов ИБС в худшую или лучшую сто-
рону в зависимости от общего потребляемого количе-
ства НЖК и ПНЖК, но значительно сдвигает в сторону
снижения относительного риска эпизодов ИБС по-
требление длинноцепочечных n-3 ПНЖК (ЭПК, ДГК). 
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Суммирующие результаты 223 когортных проспек-
тивных и 56 рандомизированных контролируемых
исследований свидетельствуют о следующих дока-
занных для всех проанализированных исследований
влияниях пищевых факторов на  риск острых эпизодов
ИБС: 

«Защитные» факторы: МНЖК, овощи, орехи, «сре-
диземноморский» и «благоразумный» тип питания,
рыба, морские n-3 ПНЖК, фолаты, цельнозерновые зла-
ковые, пищевые витамины Е, С, бета-каротин, алкоголь
в малых дозах, фрукты и клетчатка.

«Вредные» факторы: трансизомеры жирных кислот,
пища, обогащённая углеводами с высоким гликеми-
ческим индексом, «западный» тип питания. Характе-
ристика типов питания представлена в таблице 1.

Заключение
Влияние значительной доли (>10%) пищевых на-

сыщенных ЖК в общей калорийности питания, усугуб-
ляющее развитие БСК, обусловленных атеросклерозом,
опосредуется, в основном, через повышение содержа-
ния в плазме крови общего ХС за счёт повышения ХС ЛНП
и зависит не столько от общего количества потребляе-
мого жира, сколько от сочетания НЖК с другими пи-
щевыми компонентами, в том числе потребления с пи-
щей ХС, углеводов (особенно простых с высоким гли-
кемическим индексом) состава других жирных кислот
потребляемого жира. Сочетание в пищевом жире НЖК
с ПНЖК и МНЖК значительно уменьшает атерогенное
действие НЖК, тогда как сочетание НЖК с транс-изо-
формами ЖК и высоким содержанием ХС резко усу-
губляет их негативное влияние на риск развития БСК и
острых эпизодов БСК. Регулирование «хорошего» состава
пищевых жиров возможно при использовании совре-
менной технологии производства маргаринов из рас-
тительных жиров, которые не содержат ХС. Получает-
ся: и с использованием технологии переэтерификации
растительных жидких (подсолнечное и др.) масел и рас-
тительных твёрдых жиров (пальмового, пальмоядро-
вого). В результате получается спред, близкий по вкусу
сливочному маслу, но отвечающий всем требованиям
состава хорошего «премиум класса» диетического ан-
тиатерогенного жирового продукта (табл. 2). Идеоло-

ОР (95% ДИ)

1,06 (0,96-1,15)

1,02 (0,81-1,23)

0,86 (0,75-0,97)

0,80 (0,67-0,93)

Риск ИБС меньше Риск ИБС больше

0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6

1,32 (1,16-1,48)

Фактор питания

Транс-изомеры жирных кислот
(n=145 132)

НЖК (n=160 673)

ПНЖК (n=102 937)

n-3 ПНЖК (n=301 780)

МНЖК (n=101 521)

Рисунок 2. Достоверная связь потребления жировых

нутриентов с относительным риском 

острых эпизодов ИБС 

(результаты когортных исследований)

ОР = относительный риск, ДИ = доверительный интервал, 
НЖК = насыщенные жирные кислоты, ПНЖК = полиненасыщенные
жирные кислоты, МНЖК = мононенасыщенные жирные кислоты. 

Относительный риск ИБС
ТИП ДИЕТЫ Основные компоненты диеты n ОР (95% ДИ) 

Западная ↑ гастрономия мясная, мясо красное, масло сливочное, жирные молочные 121 208 1,33
продукты, яйца, рафинированные зерновые (0,86-1,39)

Благоразумная ↑ овощи, фрукты,    бобовые, рыба и другие морские продукты 121 208 0,84
цельнозерновые (0,70-1,07)

Средиземноморская ↑МНЖК/НЖК, овощи, бобовые, фрукты, орехи, сыр, йогурт, рыба, 66 337 0,63 
цельнозерновые (0,53-0,72)

Таблица 1. Достоверная связь типа диеты с относительным риском острых эпизодов ИБС 

(результаты когортных исследований)

Продукт Жирные кислоты, г Холестерин, мг

НЖК МНЖК ПНЖК

Животные жиры:   • масло сливочное 50 27 1 190
• свиной жир 40 45 1 100

Спреды (технология без гидрогенизации – переэтерификация) 23-24 14-15 22-27 0

Растительные масла: • Подсолнечное 11 24 60 0
• Оливковое 16 67 12 0

Таблица 2. Содержание жирных кислот и холестерина в 100 г продукта
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гия и технология получения таких маргаринов ясна, они
широко производятся в Западных странах и широко ис-
пользуются потребителем. В нашей стране только еди-

ничные производители перешли на эти технологии, и рас-
ширение их производства диктуется необходимостью
улучшения здоровья населения России.
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Введение 
Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее

часто встречающейся в клинической практике аритмией
и обусловливает 1/3 госпитализаций по поводу нару-
шений сердечного ритма. Распространенность ее в
общей популяции составляет 0,4% и увеличивается с
возрастом [1-6].

Вклад ФП в увеличение смертности и инвалидности,
прежде всего, является результатом ее осложнений:
тромбоэмболических событий и развития хронической
сердечной недостаточности (ХСН). По данным Фре-
мингемского исследования, при наблюдении в течение
38 лет ХСН диагностирована у 20,6% мужчин и 26%
женщин с ФП, в отсутствии ФП сердечная недостаточ-
ность была выявлена, соответственно, у 3,2% и 2,9%
больных, то есть в 6-8 раз реже [7].

Значение тромбоэмболий, возникающих по вине ФП,

трудно переоценить. Ключевую роль среди них игра-
ет ишемический инсульт (ИИ), приводящий к стойкой
нетрудоспособности и часто к летальному исходу. По
данным Американской Ассоциации сердца, за 2011 г.
ФП увеличивает риск развития инсульта в 5 раз среди
всех возрастных групп по сравнению с общей популя-
цией [8-10]. Риск развития ИИ инсульта и системных эм-
болий не различается при постоянной, персистирующей
или пароксизмальной ФП, поэтому форма ФП не учи-
тывается при оценке индивидуального риска тром-
боэмболических осложнений [11-13].

Существует также корреляция между наличием ФП
и тяжестью нарушения мозгового кровообращения: из-
вестно, что ФП ассоциирована с тяжелыми ишемиче-
скими инсультами и чаще приводит к смерти [14-16].
Кроме того, ФП представляет собой значимый фактор
риска возникновения повторных инсультов [17].

Механизмы тромбообразования при
фибрилляции предсердий 

В основе тромбоэмболических осложнений ФП
лежит образование тромбов в полости левого пред-
сердия, которое является результатом комплекса па-
тофизиологических механизмов [18].

Дискоординированная контрактильная деятель-
ность предсердий способствует стазу крови в полости
левого предсердия и более всего в ушке левого пред-
сердия (УЛП), где локализуются практически 90% об-
разующихся тромбов [19]. На фоне ФП увеличивает-
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ся концентрация С-реактивного белка — маркера вос-
паления, повышается уровень D-димера, фибриноге-
на (маркеров тромбообразования и гиперкоагуля-
ции), уровень маркеров повреждения эндотелия (Р-се-
лектин, фактор Виллебранда), активируются тромбо-
циты [13, 18,21-23].

Локальные факторы в виде снижения скорости кро-
вотока в левом предсердии и в УЛП, с одной стороны,
а также системная гиперкоагуляция, активация воспа-
ления, эндотелиальная дисфункция, с другой, яв-
ляются ведущими механизмами тромбообразования
при ФП [18,24]. На этом фоне не вызывает сомнений
необходимость проведения антитромботической те-
рапии (АТТ) у пациентов с ФП, направленной на пред-
упреждение тромбообразования, профилактику тром-
боэмболических осложнений и, таким образом, на сни-
жение риска ИИ.

Антитромботическая терапия
Антитромботическая терапия является одним из

основных направлений терапии при ФП, согласно со-
временным российским и зарубежным рекомендациям
[1-3].

Гипокоагуляция, достигаемая применением анти-
тромботических препаратов, сопряжена с риском ге-
моррагических осложнений, поэтому при назначении
АТТ тому или иному больному каждый раз необходи-
мо руководствоваться соотношением риска развития по-
бочных эффектов и пользы от ее проведения. На сего-

дняшний день АТТ назначается на основании оценки ин-
дивидуального риска развития ИИ и других тром-
боэмболических событий с использованием различных
шкал CHADS2 и CHA2DS2-VASc [1,25,26].

Шкала CHADS2 используется для первоначального
определения риска ИИ. Если сумма баллов по шкале
CHADS2≥2, то рекомендуется применение оральных ан-
тикоагулянтов (МНО 2,0-3,0). При CHADS2<2 не-
обходимо проводить оценку дополнительных факто-
ров риска с использованием шкалы CHA2DS2-VASc
(табл. 1). 

Важно подчеркнуть, что при выборе тактики АТТ ре-
шающее значение придается индексу риска, а не фор-
ме ФП, так как риск инсульта у пациентов с разными
формами ФП, как уже было отмечено ранее, не име-
ет достоверных отличий и определяется совокупностью
факторов риска [11-13].

В арсенале средств длительной АТТ долгое время при-
сутствовали ацетилсалициловая кислота (АСК) и анта-
гонисты витамина К (АВК) — варфарин, аценокумарол,
фенпрокумон, фенилин. В дальнейшем речь пойдет о
варфарине как о наиболее часто применяемом пре-
парате из группы АВК.

Эффективность антитромбоцитарных препаратов в
профилактике ИИ у больных ФП изучалась в 8 рандо-
мизированных исследованиях [1,27]. АСК сравнивали
с плацебо или с отсутствием терапии, при этом ис-
пользование АСК привело к недостоверному снижению
частоты инсульта на 19%.

Основные факторы риска Клинически значимые неосновные факторы риска

• инсульт, ТИА или системная эмболия в анамнезе • сердечная недостаточность или умеренная/выраженная систолическая 
• возраст≥75 лет дисфункция левого желудочка (ФВ≤40%)

• артериальная гипертония
• сахарный диабет
• женский пол 
• возраст 65-74 года
• заболевание сосудов* 

Факторы риска Баллы

Сердечная недостаточность/дисфункция ЛЖ 1
Артериальная гипертония 1
Возраст≥75 лет 2
Сахарный диабет 1
Инсульт/ТИА/тромбоэмболия 2
Заболевание сосудов* 1
Возраст 65-74 года 1
Женский пол 1
Максимальное значение 9

Уровень риска Баллы

Низкий риск 0
Средний риск 0-1
Высокий риск ≥ 2

*Инфаркт миокарда в анамнезе, заболевания периферических артерий, признаки атеросклеротической бляшки в аорте

Таблица 1. Шкала CHA2DS2-VASc 
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По данным мета-анализа 4 рандомизированных ис-
следований, в которых варфарин сравнивался с плацебо
[AFASAK (1989), SPAF (1991), CAFA (1991), EAFT
(1993)], варфарин на 64% эффективнее снижает ча-
стоту инсультов у больных ФП, повышая одновремен-
но частоту кровотечений. В 9 рандомизированных 
исследованиях [AFASAK I (1989), AFASAK II (1998), 
SPAF II (1994), SIFA (1997), ACTIVE-W (2006), 
PATAF (1999), WASPO (2007), BAFTA (2007)], где
сравнивались варфарин и антитромбоцитарные пре-
параты, было продемонстрировано преимущество
варфарина, который на 39% оказался эффективнее АСК
в профилактике инсульта и системных эмболий при схо-
жей частоте геморрагических осложнений [28].

Проводилось также сравнение варфарина и ком-
бинации аспирина и клопидогрела — исследование 
ACTIVE-W (2006), включившее 6 706 пациентов, по 
результатам которого варфарин оказался на 40% 
эффективнее в профилактике ИИ при одинаковой ча-
стоте больших кровотечений [29].

Таким образом, в настоящее время именно АВК бла-
годаря своей доказанной эффективности являются
единственными в РФ препаратами, рекомендованны-
ми в качестве превентивной терапии ИИ у пациентов
ФП высокого и среднего риска [3]. 

Пациентам с ФП, имеющим низкий риск развития
инсульта, а также больным, имеющим противопоказания
к назначению АВК, показано назначение АСК [3]. Что
касается дозы АСК, в различных проведенных иссле-
дованиях она варьировала в значительных пределах —
от 50 до 1300 мг/сут, однако в дозе менее 100 мг/сут
терапия АСК сопровождалась меньшей частотой по-
бочных эффектов и в том числе кровотечений, чем при
применении более высо-
ких доз. Учитывая, что АСК
в дозе 75 мг/сут почти
полностью ингибирует
агрегацию тромбоцитов,
а в дозе более 100 мг/сут
(в ряде исследований 
1 300 мг/сут) терапия АСК
сопровождается увеличе-
нием частоты побочных
эффектов, прежде всего
кровотечений, ее реко-
мендуемая доза состав-
ляет 75-100 мг/сут [1,30].

Для определения риска
кровотечений как ожи-
даемого побочного эф-
фекта при применении ан-
титромботических препа-
ратов у больных ФП также
разрабатывались различ-

ные шкалы [31]. В настоящее время разработан новый
простой индекс риска кровотечений HAS-BLED: арте-
риальная гипертония, нарушение функции почек/пече-
ни (по 1 баллу), инсульт, кровотечения в анамнезе или
склонность к кровоточивости, лабильное МНО, возраст
>65 лет, прием лекарственных препаратов/алкоголя 
(по 1 баллу) [32]. Если сумма баллов по шкале 
HAS-BLED≥3, это свидетельствует о высоком риске кро-
вотечения у данного больного. Вероятность кровотече-
ния должна оцениваться у каждого больного, которому
планируется назначение АТТ. Высокий риск требует
особой осторожности и более частого наблюдения за па-
циентом, особенно в начале АТТ, когда вероятность ге-
моррагических осложнений особенно велика [1].

Антагонисты витамина К 
Антикоагулянтное действие АВК, в частности вар-

фарина, реализуется за счет блокирования витамин 
К-зависимых факторов свертывания крови (II, VII, IX,
X) (рис.) [33]. Однако прием варфарина сопряжен с ря-
дом трудностей в достижении адекватной степени ги-
покоагуляции. Варфарин обладает непредсказуемой
фармакокинетикой и фармакодинамикой вследствие
как генетических особенностей пациентов (опреде-
ляющих наличие резистентных и гиперчувствительных
к варфарину больных), так и специфики его метабо-
лизма (выраженное лекарственное и пищевое взаи-
модействие) [24,34,35]. АВК характеризуются дли-
тельным началом и окончанием действия, имеют узкое
терапевтическое окно, балансирующее между не-
эффективностью в отношении предупреждения ИИ и
других тромбоэмболических осложнений (ТЭО) и по-
вышенным риском геморрагических осложнений как

Рисунок. Механизмы действия новых пероральных антикоагулянтов 
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результата неадекватной гипокоагуляции. Ввиду этого
эффективная и безопасная терапия варфарином тре-
бует регулярного мониторинга и коррекции дозы
[13,33,36-38].

Для лабораторного контроля степени гипокоагуля-
ции на фоне применения АВК используется унифици-
рованный показатель — международное нормализо-
ванное отношение (МНО), — который представляет со-
бой специально рассчитанный протромбиновый индекс
[24]. Целевой диапазон МНО для больных неклапан-
ной ФП независимо от возраста от 2,0 до 3,0 [1].

В уже упоминавшемся исследовании ACTIVE-W
[29] было отражено преимущество варфарина, когда
доля времени нахождения МНО в целевом диапазоне
составляет более 65%. Это сложно достижимо даже при
проведении крупных международных исследований,
в которых затрачиваются большие усилия по контролю
МНО и дозы варфарина — в реальной клинической
практике в нашей стране добиться такого результата еще
более затруднительно [39-41].

Для пациента мониторинг гипокоагуляции означает
необходимость наблюдения у врача, компетентного
в проведении терапии АВК. Однако отсутствие долж-
ной организации помощи больным, получающим те-
рапию варфарином (отсутствие специализирован-
ных центров, не предусмотренное стандартами ока-
зания медицинской помощи необходимое количество
определений МНО при подборе дозы варфарина и
контроле терапии), приводит к нерегулярным визи-
там ко врачу и большому временному разрыву меж-
ду измерением МНО и коррекцией дозы препарата
[42]. Все эти трудности при применении непрямых ан-
тикоагулянтов зачастую приводят к отказу больных от
начала или продолжения лечения, а также к тому, что
даже прием варфарина, но в условиях затрудни-
тельного мониторинга, сопряжен с неэффективной ги-
покоагуляцией и высоким риском геморрагических со-
бытий [38,43,44].

В качестве одного из способов оптимизации лабо-
раторного контроля при применении АВК используется
модель самостоятельного контроля МНО, когда паци-
ент после соответствующей подготовки самостоятель-
но определяет МНО с помощью портативных коагуло-
метров и самостоятельно корректирует дозу варфари-
на. По данным проведенных исследований, такой
подход приводит к снижению риска смерти на 38%, а
риска осложнений — на 90% по сравнению с теми боль-
ными, у которых используются другие методы контро-
ля [24,45].

Закономерно, что ограничения и трудности приме-
нения АВК для пролонгированной антитромботической
терапии стимулировали исследователей к поиску аль-
тернативных антикоагулянтов, которые бы применялись
перорально в фиксированных дозировках, имели бы

предсказуемые фармакологические характеристики,
низкое пищевое и лекарственное взаимодействие и не
требовали, таким образом, постоянного регулярного ла-
бораторного контроля [46,47].

Так как процесс коагуляции является каскадным и
многокомпонентным, соответственно множеству воз-
можных точек приложения и разрабатывались новые
антикоагулянтные агенты. В противовес АВК, дей-
ствующим сразу на комплекс факторов свертывания, но-
вые антикоагулянты селективно блокируют активные
формы отдельных факторов коагуляционного каскада
(рис.) [24,46,47]. Однако наряду с разработкой пре-
паратов, имеющих принципиально другой механизм
действия, продолжаются и исследования новых пред-
ставителей АВК (текарфарин) [48].

Среди многочисленных новых лекарственных ве-
ществ наиболее активно и успешно проводятся испы-
тания ингибиторов Xа фактора (ксабанов) и прямых ин-
гибиторов тромбина [46].

Прямые ингибиторы тромбина 
(фактора IIа) 

Из названия этой новой группы антикоагулянтов вид-
но, что такой точкой приложения в каскаде коагуляции
для них стал ключевой фактор свертывания — тромбин.
Тромбин завершает процесс образования тромба, пре-
вращая фибриноген в фибрин. Прямые ингибиторы
тромбина селективно блокируют активность тромби-
на, предотвращая тромбообразование [24,49,50].

Первым препаратом из группы прямых ингибиторов
тромбина для перорального приема стал ксимелагат-
ран [51]. Ксимелагатран вступил в клиническую прак-
тику как средство профилактики венозных тромбоэм-
болий у больных после ортопедических операций.
Позднее была продемонстрирована эффективность
ксимелагатрана для профилактики ИИ у больных с не-
клапанной ФП: в исследовании SPORTIF III (2003)
сравнивалась эффективность ксимелагатрана в фик-
сированной дозировке и варфарина в дозе, необхо-
димой для поддержания МНО в диапазоне 2,0-3,0. Ре-
зультаты исследования показали, что частота развития
ИИ и системных тромбоэмболий, а также частота ге-
моррагических осложнений в двух группах не имели
значимых различий, что дало возможность считать при-
менение ксимелагатрана для профилактики ТЭО у
больных ФП весьма перспективным [52,53]. Однако вы-
явленная в последующем гепатотоксичность ксимела-
гатрана, а также указания в некоторых из проведенных
исследований на увеличение частоты неблагопри-
ятных коронарных событий при приеме препарата
стали причинами его отзыва с фармацевтического
рынка [47,54,55].

Вторым препаратом группы прямых ингибиторов
тромбина, явившимся достойной альтернативой вар-
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фарину, стал дабигатран [53,56]. Дабигатран назначается
перорально в виде пролекарства дабигатрана этекси-
лата, который под действием циркулирующих в плаз-
ме эстераз быстро метаболизируется в активный да-
бигатран. Биодоступность дабигатрана примерно 6%,
период полувыведения в среднем составляет 12-17 ч,
максимальная концентрация препарата в плазме после
приема внутрь достигается в течение 0,5-2 ч. Выделе-
ние дабигатрана осуществляется преимущественно
почками (на 80%) [46,50,57].

Антикоагулянтный эффект дабигатрана имеет ли-
нейный дозозависимый обратимый характер, что поз-
воляет добиться стабильной гипокоагуляции при на-
значении этого препарата в фиксированной дозиров-
ке, не требующей постоянной коррекции и рутинного
лабораторного контроля. Препарат не метаболизиру-
ется с участием цитохромов CYP-450 и вследствие это-
го не имеет существенных лекарственных взаимодей-
ствий [35,58,59].

В 2009 г. опубликованы результаты крупного ран-
домизированного исследования RE-LY (The Randomized
Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy), вклю-
чавшего 18 113 больных ФП, в котором сравнивалась
эффективность и безопасность АТТ дабигатраном в дозе
110 мг 2 раза/день, дабигатраном в дозе 150 мг 
2 раза/день и варфарином в дозе, необходимой для
поддержания МНО в целевом диапазоне от 2,0 до 3,0.
Результаты исследования RE-LY показали, что дабигат-
ран в дозе 110 мг 2 раза/сут не уступал варфарину в
профилактике ИИ и системных эмболий (1,69% в год
в группе варфарина, 1,53% в год в группе дабигатра-
на), однако вызывал меньшее число геморрагических
осложнений (2,71% в год для дабигатрана против
3,36% в год в группе варфарина), а в дозе 150 мг дваж-
ды/сут превосходил варфарин по эффективности (ИИ
и системные эмболии 1,11% в год в группе дабигат-
рана), причем риск кровотечений в обеих группах не
имел значимых различий [56].

Частота интра- и экстракраниальных кровотечений
была меньше в обеих группах дабигатрана в сравнении
с варфарином у пациентов в возрасте менее 75 лет, у
больных старше 75 лет отмечено увеличение риска экс-
тракраниальных кровотечений в обеих группах даби-
гатрана, при этом по частоте возникновения интрак-
раниальных геморрагий достоверных различий не
выявлено [60].

Важно отметить, что дабигатран в дозе 150 мг
дважды/сут по сравнению с варфарином достоверно
снижал риск смерти от всех причин. [56]. В дозе 150 мг
2 раза/сут дабигатран тем больше превосходил вар-
фарин по эффективности в плане профилактики ИИ и
системной эмболии, чем больше был риск развития ТЭО.
Наиболее выраженное преимущество было отмечено
среди пациентов высокого риска (3 и более баллов по

шкале CHADS2) [61].
При первоначальной обработке данных исследо-

вания RE-LY было отмечено увеличение частоты ин-
фаркта миокарда (ИМ) в обеих группах дабигатрана.
Однако в последующем проведенный анализ ЭКГ вы-
явил 28 так называемых «немых» инфарктов миокар-
да, определяемых по появлению нового патологического
зубца Q на ЭКГ. После включения в анализ дополни-
тельных данных достоверных различий в частоте ИМ
между группами дабигатрана и варфарина выявлено
не было [62].

Предшествующее использование АВК не отразилось
на эффективности дабигатрана в обеих исследуемых
дозировках [63].

Представляет большой практический интерес при-
менение дабигатрана у пациентов, подвергающихся кар-
диоверсии. В рамках исследования RE-LY было про-
изведено 1 983 кардиоверсии у 1 270 пациентов. Чрес-
пищеводная ЭХО-КГ перед проведением кардиовер-
сии была выполнена у 25,5% больных в группе, полу-
чающей дабигатран в дозе 150 мг 2 раза/сут, у 24,1%
в группе дабигатрана в дозе 110 мг 2 раза/сут и у 13,3%
больных, получавших варфарин. Частота обнаружения
тромбов в полостях сердца, успешность проведения кар-
диоверсии, а также частота развития ИИ в течение 30
дн после кардиоверсии достоверно не различались во
всех трех группах пациентов. Эти данные свидетель-
ствуют о сопоставимой эффективности дабигатрана с
варфарином как антикоагулянта при проведении кар-
диоверсии [64].

Существенным преимуществом дабигатрана перед
варфарином при проведении кардиоверсии является
быстрое начало действия препарата [64]. 

Еще одно преимущество дабигатрана заключается
в стабильности гипокоагуляционного эффекта, что
особенно важно в течение первой нед после восста-
новления синусового ритма, когда риск тромбоэмбо-
лических событий особенно высок, а титрация дозы вар-
фарина с целью достичь терапевтического МНО часто
приходится именно на этот уязвимый период и ассо-
циирована с нестабильностью антитромботического эф-
фекта варфарина. Терапевтическая концентрация да-
бигатрана в плазме достигается в пределах 2 ч после пе-
рорального приема, тогда как применение варфарина
часто требует дополнительного введения паренте-
ральных антикоагулянтов в качестве bridge-терапии, если
МНО не находится в целевом диапазоне или если па-
циент не получал ранее АВК.

Из представленных данных можно сделать вывод,
что дабигатран обладает доказанной эффективностью
в профилактике ТЭО у больных ФП и имеет ряд суще-
ственных преимуществ перед АВК. Дабигатран был за-
регистрирован в странах Европы, США, Японии и во-
шел в Американские и Европейские рекомендации по
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лечению фибрилляции предсердий как альтернатива
варфарину у больных, которым показана АТТ перо-
ральными антикоагулянтами [1, 65].

Согласно рекомендациям Европейского кардиоло-
гического общества, пациентам с низким риском кро-
вотечений по индексу HAS-BLED дабигатран возмож-
но назначать в дозе 150 мг два раза/день, учитывая бо-
лее высокую эффективность в профилактике ИИ и си-
стемных эмболий по сравнению с варфарином, более
низкую частоту интракраниальных кровотечений и
сходную частоту больших кровотечений. Пациентам с
более высоким риском кровотечения (индекс HAS-
BLED≥3) дабигатран может быть назначен в дозе 110
мг два раза/день, учитывая соизмеримую с АВК эф-
фективность и более низкую частоту геморрагических
осложнений. Больным с одним клинически значи-
мым неосновным фактором риска по шкале CHA2DS2-
VASc может быть назначен дабигатран в дозе 110 мг два
раза/день [1, 3].

Из двух исследуемых в RE-LY режимов приема да-
бигатрана в США FDA (Food and Drug Administration)
одобрила использование только дозы дабигатрана
150 мг 2 раза/сут. Причиной тому послужило мнение
о большем значении необратимых последствий ИИ и
системных эмболий, чем нефатальных экстракрани-
альных кровотечений [66]. FDA зарегистрировала так-
же дозу дабигатрана 75 мг 2 раза/сут для больных с кли-
ренсом креатинина 15-30 мл/мин, исходя из данных
о фармакологических характеристиках препарата, од-
нако такой режим приема не изучался в клинических
исследованиях [30,65].

В настоящее время продолжаются клинические ис-
пытания и других препаратов из группы прямых инги-
биторов тромбина, в частности AZD0837 (II фаза), ко-
торый также представляет собой пролекарство, при-
меняется 1 раз/день и по полученным на данный мо-
мент результатам сопоставим по эффективности с вар-
фарином, но имеет меньший риск геморрагических
осложнений [67,68].

Пероральные прямые ингибиторы 
фактора Xа 

Антикоагулянтный эффект препаратов этой группы
достигается путем блокирования перехода протромбина
в тромбин [24,69].

Наиболее активно исследуемыми среди них на
данный момент являются ривароксабан, апиксабан и
эдоксабан [46,59].

Ривароксабан является наиболее изученным пре-
паратом этой группы. Его биодоступность составляет
80%, период полувыведения от 7 до 11 ч, имеет
двойной путь выведения (печень, почки) [70].

В крупном исследовании ROCKET AF (2010) (Ri-
varoxaban Once-daily oral direct FXa inhibition Compared

with vitamin K antagonism for prevention of stroke and Em-
bolism Trial in Atrial Fibrillation) [71] эффективность ри-
вароксабана в дозе 20 мг 1 раз/сут сравнивалась с эф-
фективностью варфарина. В исследовании принима-
ли участие 14 264 пациента с ФП. Результаты иссле-
дования показали, что ривароксабан в исследуемой дозе
не уступает варфарину в дозе, корректируемой по
МНО, а частота геморрагических осложнений в обеих
группах не имеет статистически значимых различий. Не
отмечено также и различий в частоте возникновения дру-
гих побочных эффектов и развития ИМ. По результа-
там первых исследований было показано, что рива-
роксабан подавляет активность Xа фактора в течение
12 ч, и предполагался двукратный режим приема. Но
затем было установлено, что образование тромбина
остается подавленным в течение 24 ч после приема ри-
вароксабана. Поэтому в клинических исследованиях III
фазы ривароксабан применялся один раз/сут [72].

Апиксабан — еще один прямой селективный обра-
тимый блокатор активированного фактора X. Период
полувыведения апиксабана составляет 6-15 ч, большая
часть его экскретируется с калом (около 70%), что поз-
воляет использовать этот препарат у больных с почеч-
ной недостаточностью [46,73,74].

В недавно опубликованном сравнительном иссле-
довании AVERROES (2011) [75] проводилась оценка эф-
фективности антитромботической терапии АСК и апик-
сабаном. Больные с ФП, прекратившие принимать
АВК или имеющие противопоказания к их назначению,
были рандомизированы в две группы: группу АСК
(81-324 мг/сут) и группу апиксабана (5 мг 2 раза/сут
или 2,5 мг 2 раза/сут). Средний возраст пациентов со-
ставил 70 лет, средний риск ТЭО, оцененный по шка-
ле CHADS2, составил 2,1 в обеих группах. Исследова-
ние было завершено досрочно из-за очевидного пре-
имущества апиксабана над аспирином.

В июне 2011 г. завершено клиническое исследова-
ние ARISTOTLE, включившее около 18 000 пациентов,
посвященное сравнению эффективности апиксабана в
дозе 5 мг дважды/сут со стандартной терапией АВК [76].
Согласно предварительным результатам исследования,
апиксабан сопоставим по эффективности со стандарт-
ной терапией варфарином и его применение имеет схо-
жую частоту больших кровотечений [77].

Эдоксабан — также прямой конкурентный инги-
битор фактора Xа [69]. Быстро всасывается после прие-
ма внутрь, имеет биодоступность около 45%, период
полувыведения 8-10 ч, преимущественно элимини-
руется почками [46]. В настоящее время проводится
III фаза крупного рандомизированного двойного сле-
пого исследования ENGAGE AF TIMI 48, посвященного
сравнению двух доз эдоксабана (30 мг и 60 мг один
раз/день) со стандартной терапией варфарином
[78].
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Среди прямых ингибиторов фактора Xа существуют
также бетриксабан, разаксабан, эриксабан, LY-517717,
TAK-442, YM-150, все они находятся на разных ступенях
доклинических и клинических испытаний и на данный
момент нет данных об эффективности их использова-
ния для профилактики ИИ и системных эмболий у боль-
ных с ФП [69,79-81].

Несмотря на многочисленные клинические испы-
тания, на данный момент из всего многообразия вновь
синтезированных препаратов пока только дабигатран
включен в Американские и Европейские рекомендации
по лечению фибрилляции предсердий. Нами были об-
общены основные положения современных рекомен-
даций по проведению АТТ у больных ФП (табл. 2).

Учитывая большое количество трудностей при при-
менении АВК, сложность или невозможность лабора-
торного контроля, лабильность МНО у многих больных,
низкую приверженность лечению для большого коли-
чества пациентов был бы весьма удобен и полезен пе-
реход с терапии АВК на прием новых антикоагулянтов
и, в частности, дабигатрана, так как, согласно резуль-
татам исследования RE-LY, дабигатран в дозе 150 мг

дважды/сут превосходил по эффективности варфарин
в профилактике инсульта и не вызывал при этом уве-
личения частоты геморрагических осложнений. Даже
для пациентов, у которых регулярно осуществляется ла-
бораторный контроль и показатели МНО стабильно на-
ходятся в целевом диапазоне, есть польза в переходе
на применение дабигатрана, так как на фоне его прие-
ма возникает меньше внутричерепных кровотечений,
чем при приеме варфарина [46].

Однако стоимость такого перехода от терапии АВК
к использованию дабигатрана или других новых ораль-
ных антикоагулянтов достаточно высока. Несмотря на
отсутствие затрат на постоянный лабораторный контроль,
стоимость самого препарата значительно превысила рас-
ходы на ведение пациентов, получающих стандартную
терапию АВК. Так, в США стоимость дабигатрана при-
мерно в 20 раз превышает стоимость варфарина [46].
Однако недавно были опубликованы несколько ис-
следований, в которых продемонстрировано преиму-
щество дабигатрана по показателю затраты-эффек-
тивность перед варфарином. При высоком риске раз-
вития ИИ (индекс CHADS2≥3), при индексе CHADS2≥2

Таблица 2. Рекомендации по проведению АТТ в современных российских и зарубежных рекомендациях 

Характеристика

Нет факторов риска
0 баллов по шкале
CHA2DS2-VASc

1 клинически 
значимый неосновной
фактор риска;
1 балл по шкале
CHA2DS2-VASc

1 основной фактор
риска или ≥ 2 
клинически значимых
неосновных фактора
риска;
≥ 2 балла по шкале
CHA2DS2-VASc

Рекомендации по АТТ

АСК 75-325 мг/сут 
или отсутствие АТТ.
Предпочтительнее 
отсутствие АТТ 

Оральные антикоагу-
лянты (варфарин: 
МНО 2,0-3,0; или 
дабигатран**: в дозе
150 мг 2 р/сут при 
индексе HAS-BLED 0-2,
в дозе 110 мг 2 р/сут
при индексе HAS-BLED
≥ 3) или АСК 
75-325 мг/сут.
Предпочтительнее
оральные 
антикоагулянты 

Оральные антикоагу-
лянты (варфарин: 
МНО 2,0-3,0 или 
дабигатран**: в дозе
150 мг 2 р/сут при 
индексе HAS-BLED 0-2,
в дозе 110 мг 2 р/сут
при индексе HAS-BLED
≥ 3)

Характеристика

Нет факторов риска
0 баллов по шкале
CHA2DS2-VASc

1 клинически 
значимый неосновной
фактор риска;
1 балл по шкале
CHA2DS2-VASc

1 основной фактор
риска или ≥ 2 клиниче-
ски значимых неоснов-
ных фактора риска;
≥ 2 балла по шкале
CHA2DS2-VASc

Рекомендации по АТТ

АСК 75-325 мг/сут 
или отсутствие АТТ.
Предпочтительнее 
отсутствие АТТ 

Оральные антикоагу-
лянты (варфарин: 
МНО 2,0-3,0; или 
дабигатран**: в дозе
150 мг 2 р/сут при 
индексе HAS-BLED 0-2,
в дозе 110 мг 2 р/сут
при индексе HAS-BLED
≥ 3) или АСК 
75-325 мг/сут.
Предпочтительнее
оральные 
антикоагулянты 

Оральные антикоагу-
лянты (варфарин: 
МНО 2,0-3,0 или 
дабигатран**: в дозе
150 мг 2 р/сут при 
индексе HAS-BLED 0-2,
в дозе 110 мг 2 р/сут
при индексе HAS-BLED
≥ 3)

Характеристика

Нет факторов риска

1 фактор среднего
риска*

Любой фактор 
высокого риска* или 
> 1 фактора среднего 
риска

Рекомендации по АТТ

АСК 81-325 мг/сут

АСК 81-325 мг/сут 
или оральные антикоа-
гулянты (варфарин:
МНО 2,0-3,0, целевое
2,5 или дабигатран в
дозе 150 мг 2 р/сут для
пациентов с сохранной
функцией почек или
дабигатран в дозе 
75 мг 2 р/сут при 
клиренсе креатинина
15-30 мл/мин)

Варфарин (МНО 
2,0-3,0, целевое 2,5)
или дабигатран в дозе
150 мг 2 р/сут для па-
циентов с сохранной
функцией почек или
дабигатран в дозе 
75 мг 2 р/сут при 
клиренсе креатинина
15-30 мл/мин)

Уровень 

риска

Низкий 
риск

Средний 
риск

Высокий 
риск

*Менее изученные или менее значимые факторы риска: женский пол, возраст 65-74 года, ишемическая болезнь сердца, тиреотоксикоз 
Факторы среднего риска: возраст≥75 лет, артериальная гипертензия, сердечная недостаточность, фракция выброса ЛЖ≤35% , сахарный диабет 
Факторы высокого риска: инсульт, ТИА или эмболии в анамнезе; митральный стеноз; протезированный клапан сердца 
** Если дабигатран будет зарегистрирован для профилактики инсульта у больных ФП 

ВНОК 2011 [3] ESC 2010 [1] ACC/AHA 2011 [2]
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и сопутствующем высоком риске геморрагических
осложнений, а также у больных с лабильным и не-
устойчивым МНО дабигатран в дозе 150 мг 2 раза/день
оказался экономически более выгодным, чем варфа-
рин [82-84].

Заключение
Таким образом, за последние годы появился и до-

казал свою эффективность целый ряд новых оральных

антикоагулянтов. Наибольшее значение среди них
играют прямые ингибиторы тромбина и прямые ин-
гибиторы Xа фактора, которые обладают совокуп-
ностью существенных преимуществ перед АВК, не
требуют постоянного лабораторного контроля, имеют
низкое лекарственное и пищевое взаимодействие,
удобны в применении и существенно облегчают про-
ведение длительной антитромботической терапии у
больных ФП.
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Новые дезагрегантные препараты. 
Часть 1 была опубликована в РФК 2011;7(1):82-88

Тиенопиридины 
Применение современных антитромбоцитарных

препаратов имеет особое значение при остром инфаркте
миокарда в случае проведения коронарной ангио-
пластики и имплантации коронарного стента. Здесь тре-
буется быстрое и надежное устранение возможных на-
рушений первичного гемостаза. Медленная скорость до-
стижения требуемых значений агрегации при исходно
повышенных её значениях — относительно неудобное
свойство клопидогрела. В настоящее время для более
быстрого достижения эффекта используются нагру-
зочные дозы препарата при подготовке к проведению
ангиопластики, поэтому понятен интерес к препаратам,
способным быстро обеспечить высокую степень инги-
бирования тромбоцитов, в частности с внутривенным
способом введения.

В связи с этим привлекает внимание другой пред-
ставитель тиенопиридинов — элиногрел (PRT060128,
Novartis) — обратимый антагонист 2PY12 рецепторов,

предназначенный для внутривенного и перорального
приёма. В настоящее время препарат выходит на ста-
дию широких клинических испытаний. Действие пре-
парата начинается сразу после внутривенного введения,
он хорошо переносится, имеет прогнозируемое дозо-
зависимое действие на агрегацию, вызывая обратимое
ингибирование тромбоцитов. В декабре 2008 г. было
начато исследование INNOVATE — PCI, в которое были
включены 800 больных, прошедших лечение с при-
менением коронарной ангиопластики [1]. Препаратом
сравнения был выбран клопидогрел. Ожидается, что
элиногрел найдет применение в сосудистой хирургии
и при проведении транслюминальной ангиопластики,
при терапии инфаркта миокарда (ИМ). В пилотном ис-
следовании ERASE MI была поставлена задача опре-
деления безопасной и переносимой дозы внутривен-
но вводимого элиногрела от 10 до 60 мг в сравнении
с плацебо перед началом проведения коронарной ан-
гиопластики [2]. Однако в полной мере исследование
не было завершено, а полученный материал исполь-
зован в исследовании INNOVATE — PCI [1]. Были полу-
чены предварительные данные о  возможности ис-
пользования  элиногрела при проведении ангиопластики
у больных острым инфарктом миокарда. В отличие от
имеющихся на сегодняшний день антагонистов 2PY12
рецепторов элиногрел имеет быстрое начало и доста-
точно удобную (24 ч) продолжительность действия,
обладает прямым действием и не требует метаболи-
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ческой трансформации. Эти свойства препарата делают
его перспективным кандидатом для использования в
клинике по различным показаниям, требующим ин-
гибирования тромбоцитов [3]. Элиногрел способен пре-
одолевать наблюдаемую у носителей полиморфизма
CYP 2C19*2 повышенную агрегацию тромбоцитов,
которая характерна для больных, принимающих кло-
пидогрел [4]. 

Кангрелор (ARC-69931MX, Astra Zeneka) относит-
ся к другому классу антиагрегантов — циклопентилт-
риазолопиридинам. История этого препарата может
представлять интерес, но судьба его неясна. Препарат
характеризуется быстрым и коротким эффектом. В
кардиологии клинических ситуаций, в которых мог бы
понадобиться препарат с подобными фармакодина-
мическими характеристиками, немного. Кангрелор
разрабатывался как дезагрегантный препарат для внут-
ривенного введения. Кангрелор высокоспецифичен для
2PY12 аденозиновых рецепторов. Поскольку он не тре-
буeт метаболических превращений, его действие на-
чинается сразу после введения. Кангрелор достигает
устойчиво равновесной концентрации в плазме при-
мерно через 30 мин после начала инфузии в режиме
болюс 30 μг/кг и инфузии 4 μг/кг/мин. Препарат ин-
гибирует активность до 100% тромбоцитов. Период по-
лувыведения кангрелора составляет от 2,6 до 3,3 мин
[5,6]. Восстановление нормального уровня агрегации
наблюдается уже через 15 мин после прекращения вве-
дения препарата, в то время как влияние абциксима-
ба на показатели агрегации тромбоцитов прослежи-
вается до суток. Таким образом, препарат характери-
зуется очень быстрым началом и окончанием действия.
Добавление in vitro субтерапевтических концентра-
ций кангрелора к плазме больных, лечившихся аце-
тилсалициловой кислотой и аспирином, вызывало
двукратное снижение показателей агрегации тром-
боцитов по данным световой агрегатометрии и, соот-
ветственно, уменьшало вариабельность дезагрега-
ционного эффекта терапии аспирин-клопидогрел [2].

Клинические исследования 3 фазы — СHAMPION PCI,
PLATFORM — были прерваны «в связи с выявленным от-
сутствием очевидных преимуществ перед клопидо-
грелом» [4,7,8]. В исследовании CHAMPION PCI пла-
нировалось показать преимущества кангрелора пе-
ред клопидогрелом или, по крайней мере, их равен-
ство по влиянию на показатели выживаемости после вы-
полнения чрескожной реваскуляризации. На момент
остановки исследования была достигнута очень высо-
кая степень завершенности набора пациентов: CHAM-
PION PCI — 98% из планируемых 9 000 больных,
CHAMPION–PLATFORM — 83% из планируемых 6 400
больных. 

Можно предположить, что кангрелор сможет най-
ти применение в качестве препарата, замещающего бло-

каторы рецепторов IIb/IIIa. Одним из его преимуществ
перед абциксимабом является существенно более
низкая частота возникновения тромбоцитопении. Кан-
грелор можно было бы использовать у больных, кото-
рым предстоит отмена двойной дезагрегантной тера-
пии (клопидогрел плюс аспирин) в связи с предстоя-
щим хирургическим вмешательством. Эта идея про-
верялась в исследовании BRIDGE. В исследовании ста-
вилась цель отработать дозировку кангрелора, обес-
печивающую ингибирование 60% пула тромбоцитов
к пятому дню отмены клопидогрела, предпринятой в свя-
зи с планируемой операцией. 

В то же время, появились и некоторые другие на-
стораживающие моменты. Обнаружено влияние кан-
грелора на рецепторику тромбоцитов, что может ска-
заться на последующем эффекте назначения клопи-
догрела. В результате наблюдается изменение действия
активных метаболитов клопидогрела, снижается их спо-
собность необратимо ингибировать тромбоциты, что
делает весьма затруднительным переход на терапию
другими дезагрегантами после прекращения действия
кангрелора [9]. По-видимому, именно в силу этих
причин работа над препаратом была временно при-
остановлена. Кангрелор явился первым тиенопири-
дином, имеющим лекарственную форму для внутри-
венного введения, опыт изучения которого был весь-
ма ценен. Возможности нового тиенопиридина эли-
ногрела, также обладающего возможностью двух путей
введения, изучаются в настоящее время.

Тикагрелор (AZD6140, коммерческое название Bril-
inta) — первый представитель нового класса дезагре-
гантов — циклопентилтриазолопиридинов (CPTP). Пре-
парат оказывает прямое воздействие на рецепторы тром-
боцитов, не требует превращения в метаболит для своей
активации, и, следовательно, эффект препарата не
зависит от особенностей печеночного метаболизма и
состояния кишечника. Подобно тиенопиридинам, ти-
кагрелор обратимо блокирует аденозиновые 2PY12 ре-
цепторы тромбоцитов, снижая протромботическое
действие АДФ. У тикагрелора есть один метаболит, при-
мерно равный основной субстанции по активности и со-
ставляющий до трети концентрации AZD6140 в крови.
Тикагрелор вызывает почти полное ингибирование
АДФ-индуцированной агрегации, он высоко специ-
фичен для 2PY12 аденозиновых рецепторов и не-
значительно связывается с другими рецепторами груп-
пы 2P.

Исследования фармакокинетики и фармакодина-
мики на здоровых лицах показали, что фармакокине-
тика тикагрелора и его метаболита AR-C124910XX но-
сит линейный предсказуемый характер. Пик концент-
рации тикагрелора наблюдается между 1,5 и 3 ч от мо-
мента приёма, устойчиво-равновесная концентрация
препарата в плазме достигается через 2-3 дня. Период
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полувыведения в зависимости от дозы составляет от 6
до 12 ч. В диапазоне доз до 600 мг препарат перено-
сится хорошо. После приёма препарата на протяжении
2-12 ч удерживается состояние высокой степени ин-
гибирования тромбоцитов с постепенным снижением
эффекта, начиная с 12-го ч, что указывает на обрати-
мый характер действия препарата [10]. 

Через 2-4 ч после приёма нагрузочной дозы 180 мг
препарата достигается 50-60% уровень подавления
агрегации тромбоцитов, который устойчиво поддер-
живается при ежесуточном продолжении приёма 90 мг
тикагрелора. Устойчивая равновесная концентрация в
плазме достигается на 14-й день приема препарата, су-
щественно не варьирует в зависимости от возраста и
пола. 

У стабильных больных назначение тикагрелора в дозе
свыше 100 мг дважды в день ведет к 90% ингибиро-
ванию пула тромбоцитов по сравнению с 60% инги-
бирования на клопидогреле 75 мг/сут. Рост концент-
рации препарата в крови, по-видимому, не приводит
к значительному увеличению степени ингибирования
тромбоцитов, что говорит о более широком терапев-
тическом окне препарата. Увеличение концентрации пре-
парата в крови после увеличения дозы тикагрелора со
100 мг дважды в день до 200 мг дважды в день при-
водило лишь к небольшому росту индекса агрегации
тромбоцитов [11,12]. Все же следует учесть, что обра-
тимый характер ингибирования не исключает риска кро-
вотечения. Опыт работы с необратимыми блокатора-
ми рецепторов тромбоцитов показывает, что веро-
ятность кровотечения коррелирует с количеством (%)
ингибированных тромбоцитов в кровотоке. При наличии
предрасполагающих факторов обратимая блокада ре-
цепторов может вызвать такой же риск кровотечения,
если будет достигнута столь же высокая степень инги-
бирования тромбоцитов. 

Определить время достижения  дезагрегантного
эффекта и динамику его ослабления при прекращении
терапии у больных стабильной ИБС было целью ис-
следования ONSET/OFFSET Study [12]. Динамика функ-
ционального состояния тромбоцитов оценивалось ис-
ходно, через полчаса, 2, 4, 6, 8 ч и спустя сут после прие-
ма препарата, а также в конце курса сразу после приё-
ма последней дозы, спустя 2, 4, 6 ч, затем через сутки-
трое, на 5, 7, и 10-й дн после приёма последней
дозы препарата. Для оценки состояния тромбоцитов
применяли методики световой трансмиссионной агре-
гатометрии (АДФ 5 и 20 мкмоль/мл, арахидоновая кис-
лота, коллаген использованы в качестве индуктора), Very-
fy Now тест, метод определения степени фосфорили-
рования внутриклеточного стимулированного вазо-
дилататором фосфопротеина (VASP), определение
экспрессии Р-селектина и гликопротеина IIb/IIIa. Ис-
следование подтвердило быстрое по сравнению с

клопидогрелом достижение эффекта, более выра-
женное, чем у клопидогрела, ингибирование тромбо-
цитов, возврат к исходному состоянию происходил так-
же быстрее после приема тикагрелора. Функция тром-
боцитов восстанавливается после отмены тикагрелора
через 2-3 дн в отличие от 5-10 дн после прасугрела или
клопидогрела [12].

Показатели всех трех методов оценки фармакоди-
намики (световой агрегатометрии, Veryfy Now теста,
VASP-фосфорилирования) коррелировали между со-
бой. Эти данные позволяют объяснить более низкую
смертность в исследовании PLATO наравне с наблю-
давшимся в этом исследовании отсутствием различий
с клопидогрелом кровотечений после операции аорто-
коронарного шунтирования [13].

В исследовании DISPERSE-2 была поставлена за-
дача сравнения тикагрелора и клопидогрела среди
больных острым коронарным синдромом [14]. Были
обследованы и пролечены 990 больных, разделен-
ных на три равные группы, получавшие на протяже-
нии месяца лечение тикагрелором в дозе 90 или 180
мг или клопидогрел в нагрузочной дозе 300 мг и за-
тем по 75 мг/сут. Частота больших и малых крово-
течений, ключевой вопрос при оценке безопасности
дезагрегантов, были зафиксированы в группе кло-
пидогрела у 8,1%, в группе тикагрелора 90 мг — у
9,8%, тикагрелора 180 мг — у 8% больных; разли-
чия с клопидогрелом незначимы (p=0,43). Не уда-
лось избежать фатальных кровотечений, 2 таких
случая отмечены среди больных, получавших тика-
грелор 90 мг. Были получены обнадёживающие ре-
зультаты в отношении прогноза развития инфаркта
миокарда, который развился на фоне приема кло-
пидогрела у 5,6%, а на фоне изучаемого препарата
в группе высокой дозы — у 2,5% (p=0,06). Хотя эти
различия не достигали уровня статистической значи-
мости, был отмечен дозозависимый характер данной
тенденции. Побочные эффекты тикагрелора заклю-
чаются в ощущении одышки и брадикардии. Одыш-
ка, связанная с приёмом тикагрелора, которая была
отмечена у 10-20% больных, носила дозозависимый
характер, являясь причиной отмены препарата не бо-
лее чем у 1% больных. Причины её не вполне ясны.
Сердечная недостаточность как возможная причина
одышки была исключена благодаря результатам ис-
следованиям [15]. 

Авторы обследовали 123 больных стабильной ИБС
и после 1,5-месячного курсового лечения тикагрело-
ром не обнаружили ухудшения показателей фракции
выброса левого желудочка, скорости укорочения во-
локон, изменений скорости форсированного выдоха за
первую секунду, увеличения показателей натрийуре-
тического пептида в сравнении с клопидогрелом и с пла-
цебо в параллельных группах. Одышка на тикагрело-
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ре, тем не менее, отмечалась чаще (24,6%), чем на кло-
пидогреле (5,6%) и плацебо (0%). Были высказаны
предположения о других механизмах развития этого по-
бочного эффекта: поскольку тикагрелор метаболизи-
руется до АДФ, у ряда больных, гладкая мускулатура
бронхов у которых чувствительна к аденозину, разви-
вается одышка; второй возможной причиной может быть
задержка жидкости. Высказывалось также мнение о воз-
можной субклинической тромбоцитопенической пур-
пуре [16]. Было обращено внимание на склонность к
брадикардии, на возникновение задержки возбужде-
ния желудочков, паузы. Возможно повышение возбу-
димости, развитие панических атак. Отмечалось по-
вышение уровня креатинина и мочевой кислоты. Не
было отмечено случаев цитопении. 

Полученные в ограниченных по размерам иссле-
дованиях DISPERSE-1 и DISPERSE-2 данные не могли раз-
решить вопроса о возможных преимуществах нового
дезагреганта над клопидогрелом в отношении влияния
на прогноз жизни. Это потребовало организации нового
крупномасштабного исследования эффективности и без-
опасности терапии тикагрелором. Для этого было ор-
ганизовано рандомизированное многоцентровое меж-
дународное двойное слепое с плацебо группой кли-
ническое исследование PLATO, сравнившее эффект ти-
кагрелора и клопидогрела, относящееся к третьей
фазе исследований [13,17]. 

В исследовании PLATO были обследованы 18 624
больных острым коронарным синдромом. На фоне про-
водимой плановой терапии больные получали тика-
грелор (180 мг нагрузочная доза и в последующем 90
мг/сут) или клопидогрел в дозе 300/75 мг/сут. Кро-
ме того, все больные получали 75-100 мг/сут аспири-
на. Больных наблюдали до 12 мес. Примерно 1/5 боль-
ных досрочно прервала лечение по разным причинам.
Регистрировали случаи смерти от кардиоваскулярных
причин, смерть от других причин, инфаркт миокарда,
тромбоз стента, инсульт, а также кровотечения — жиз-
ненно опасные: фатальные, интракраниальные, ин-
траперикардиальные с тампонадой, гиповолемиче-
ским шоком, со снижением гемоглобина на 5,0 г/дл —
или потребовавшие гемотрансфузии, внутриглазные с
потерей зрения. Другие случаи кровотечений, потре-
бовавшие медикаментозных вмешательств, отнесены
к случаям малых кровотечений. 

К концу года наблюдения первичные конечные
точки возникали на тикагрелоре реже, чем в группе боль-
ных, получавших клопидогрел, соответственно, 9,4%
против 11,2% (95% доверительный интервал [ДИ]
0,77-0,92; p<0,001). Отдельно взятые первичные ко-
нечные точки за исключением инсульта в группе тика-
грелора находились на более низких значениях, чем сре-
ди больных, принимавших клопидогрел: частота тром-
боза стента 1,3% против 1,9% (p=0,009); инфаркт мио-

карда 5,8% против 6,9% (p=0,005); случаи смерти от
кардиоваскулярных причин 4% против 5,1% (p=0,001).
Эффективность тикагрелора была ниже среди больных
с пониженным весом, среди не принимавших гипо-
липидемическую терапию, среди участников исследо-
вания, включенных в анализ в клиниках Северной
Америки. Тикагрелор не отличался значимо от клопи-
догрела по частоте кровотечений (11,6% против
11,2%; p=0,43) согласно принятым в данном иссле-
довании критериям, а также согласно критериям TIMI
(7,9% против 7,7%). Достоверно чаще встречались фа-
тальные интракраниальные кровотечения (0,1% про-
тив 0,01%; p=0,02). В то же время, фатальные кро-
вотечения другой локализации отмечались на тика-
грелоре (n=9) реже (0,1% против 0,3%) на клопидо-
греле (n=21). Причины снижения общей смертности
на фоне назначения тикагрелора не вполне ясны [18].
Возможно, такой эффект связан с уменьшением ише-
мии в сочетании с уменьшением кровотечений или даже
с плейотропными эффектами тикагрелора. Снижение
общей смертности, достигнутое в данном исследова-
нии, получено по отношению к группе больных, полу-
чавших клопидогрел, ранее также показавший благо-
приятное влияние на прогноз. Механизм, лежащий в
основе этого явления, требует дальнейшего изучения.
В то же время, снижающего влияния на частоту инсульта
получить не удалось. 

Одышка отмечена в группе тикагрелора у 13,8% про-
тив 7,8% на клопидогреле; 0,9% больных, получавших
тикагрелор, прервали лечение из-за этого побочного эф-
фекта. Желудочковые паузы отмечались чаще в на-
чальный период лечения. В большинстве случаев они
были бессимптомны и не вызывали синкопе, не тре-
бовали имплантации пейсмекера. Уровень мочевой кис-
лоты через мес наблюдения после ИМ был на 10% выше
исходного на тикагрелоре. Это увеличение было вдвое
выше, чем на лечении клопидогрелом. К концу на-
блюдения эти различия сохранились, но они исчезли
через мес после отмены препарата. Это может свиде-
тельствовать о вовлечении тикагрелора в механизмы пу-
ринового обмена. Отмена лекарства из-за развития по-
бочных эффектов отмечена у 7,4% больных на тика-
грелоре и 6,0% на клопидогреле (p<0,001). 

Таким образом, исследование PLATO показало сни-
жение смертности больных острым инфарктом миокарда
среди больных, получавших тикагрелор в сравнении с
клопидогрелом на 15% при отсутствии существенных
различий по частоте кровотечений. Эффект терапии на-
блюдался как в ближайшем периоде (до мес), так и в
отдаленном (от мес до года).

Как показывают результаты исследования RESPOND
[19], тикагрелор показал себя как эффективное сред-
ство подавления избыточной агрегации тромбоцитов
у больных, не ответивших на прием клопидогрела, то
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есть резистентных к нему. Авторам удалось достичь
снижения показателей индекса агрегации в диапазо-
не свыше 10% у всех больных, а снижения исходных
показателей агрегации более чем на 50% — у 13% ис-
ходно резистентных к клопидогрелу больных. Этот эф-
фект был показан тремя методами исследования
агрегации тромбоцитов: с помощью метода световой
агрегатометрии, метода VerifyNow и VASP-фосфори-
лирования. Наличие резистентности к клопидогрелу
никак не отражалось на ответе пациента на терапию
тикагрелором. 

Побочные эффекты тикагрелора встречались реже,
чем у клопидогрела и прасугрела. Обнадёживает от-
сутствие прироста частоты раковых опухолей при
лечении тикагрелором по результатам PLATO. Обра-
тимость действия тикагрелора даёт явные преиму-
щества при его использовании у кардиологических
больных, нуждающихся в хирургическом лечении. Ре-
зультаты исследования PLATO предполагают преиму-
щества его применения из-за менее выраженной
опасности кровотечений, меньшей частоты онколо-
гических заболеваний (данное положение ещё требует
подтверждения). Тикагрелор противопоказан больным
с хронической обструктивной болезнью легких, боль-
ным с указаниями на инсульт или транзиторную ише-
мическую атаку (ТИА) в анамнезе, больным с почеч-
ной недостаточностью, с гиперурикемией, с брадиа-
ритмиями (в отсутствие пейсмекера), с синкопальными
состояниями. Тикагрелор, по-видимому, сможет стать
стандартом дезагрегантной терапии больных, пере-
несших инфаркт миокарда, поскольку он превосходит
клопидогрел по степени влияния на повышенную
агрегацию тромбоцитов, примерно равен в отноше-
нии уменьшения ишемических событий и осложне-
ний после имплантации стентов, снижает общую
смертность. Относительными недостатками тикагре-
лора по сравнению с клопидогрелом следует считать
более высокую цену препарата и необходимость дву-
кратного приёма/сут. Клопидогрел может остаться пре-
паратом для проведения длительной дезагрегант-
ной терапии у больных с относительно невысоким рис-
ком осложнений [18]. 

Сравнение результатов исследований TRITON и
PLATO явно склоняет в пользу применения с целью вто-
ричной профилактики ИБС тикагрелора, поскольку
были достигнуты снижение смертности, меньшая частота
геморрагических  осложнений, не было роста риска он-
козаболеваний [20].

Антагонисты тромбоксан-
простагландиновых рецепторов 

Тромбоксан-простагландиновые рецепторы яв-
ляются G-протеин-связанными структурами, которые
способны активировать тромбоциты. В настоящее вре-

мя наиболее близким к клиническому применению
является препарат терутробан (S18886, Triplion). В экс-
перименте установлено, что препарат достигает мак-
симума эффекта по снижению агрегации через 1-2 ч,
период полувыведения — от 6 до 10 ч [21]. Опубли-
кованы данные о регрессии атеросклеротической
бляшки под влиянием терутробана [22], об уве-
личении кровотока в магистральных артериях у боль-
ных ИБС [23], о ренопротективном действии терут-
робана при сахарном диабете 2 типа в эксперимен-
те [24].

В работе французских исследователей [25] анти-
агрегантная активность терутробана оказалась эквива-
лентной влиянию комбинации аспирина и клопидогрела
при исследовании ex vivo крови больных (n=48), пе-
ренесших ишемический инсульт или имеющих стеноз
сонных артерий, превосходя дезагрегантную актив-
ность монотерапии аспирином. Терутробан блокировал
действие агониста рецептора, что не наблюдалось в про-
бах больных, не получавших терутробан. Препарат вы-
зывал подъём тромбомодулина и растворимого Р-се-
лектина плазмы, не влиял на уровень фактора Вилле-
бранда. Он хорошо переносился и демонстрировал
значительное снижение активации эндотелия и тром-
боцитов. В настоящее время проводится исследование
PERFORM во вторичной профилактике ишемического ин-
сульта, в котором сравнивается действие терутробана и
аспирина. Исследование, охватывающее свыше 19
000 больных, перенесших ишемический инсульт или
ТИА, будет завершено в 2011 г. [26]. 

Антагонисты тромбиновых рецепторов 
Антагонисты тромбиновых рецепторов (TRA) пред-

ставляют новый класс препаратов для лечения ате-
ротромбоза. Помимо активации тромбоцитов через
тромбоксановый и АДФ пути существует возмож-
ность активировать тромбоциты через «рецепторы, ак-
тивируемые протеиназами (ПАР)». Тромбин — самый
мощный физиологический активатор тромбоцитов.
Тромбин является ключевым игроком системы гемо-
стаза, генератором фибрина, конечного продукта кас-
када коагуляции. Ответ клетки на тромбин осуществ-
ляется через расположенные на поверхности тромбо-
цита и связанные с G-белками рецепторы ПАР или
тромбиновые рецепторы. Существенную роль этот
путь играет при воспалении, сопряженном со сверты-
ванием, когда именно тромбин становится наиболее
опасным активатором тромбообразования и в первую
очередь быстрой активации тромбоцитов. В сосудистой
стенке ПАР опосредуют сократительный, провоспа-
лительный, пролиферативный и репаративный отве-
ты [27]. Активация ПАР эндотелия сосудов ведет к ин-
дукции провоспалительных цитокинов, хемокинов,
факторов роста и адгезивных белков — IL-6, IL-8,
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TGFb, MCP-1, PDGF, ICAM-1 и P-селектина. Активация
ПАР способствует формированию тромба и увеличе-
нию его массы, но не влияет на первичную реакцию
тромбоцитов, то есть образование тромбоцитарного
монослоя клеток, образуемого в самом начале сана-
ции повреждения эндотелия. Этот факт свидетельствует
о необходимости осторожного подхода к регуляции
уровня самого тромбина в крови, а с другой стороны,
о важности подавления его действия на тромбоциты,
так как именно они играют ключевую роль в образо-
вании тромба [28]. 

Поэтому препараты, блокирующие действие тром-
бина на ПАР тромбоцитов и клеток сосудистой стенки,
представляют огромный интерес для применения в ка-
честве блокаторов агрегации тромбоцитов, актива-
ции клеток стенки сосуда и провоспалительных реак-
ций для предотвращения тромботических осложнений
при лечении коронарной болезни, в том числе после ко-
ронаропластики. У млекопитающих всего известно 4
типа ПАР. У человека опосредованная тромбином ак-
тивация тромбоцитов происходит только через ПАР-1
и ПАР-4, поэтому поиск и отбор антагонистов направ-
лены на разработку препаратов, способных ингиби-
ровать именно эти рецепторы [27,28]. Поскольку ан-
тагонисты тромбиновых рецепторов последнего поко-
ления не затрагивают способность тромбина катали-
зировать гидролиз фибриногена до фибрина, ожида-
ется, что они в меньшей степени, чем антикоагулянты
непрямого действия (антагонисты витамина К), будут
вызывать геморрагические осложнения, борьба с ко-
торыми в последнее время привлекает все более при-
стальное внимание специалистов. 

В настоящее время клинические испытания прохо-
дят 2 препарата из группы блокаторов тромбиновых ре-
цепторов: SCH 530348 и E5555. SCH 530348 являет-
ся высокоселективным пероральным антагонистом
тромбиновых рецепторов, ингибирующим тромбин-
опосредованную активацию тромбоцитов. Выводится
препарат с желчью и через кишечник. В предварительных
исследованиях препарат назначался в дозе 40 мг с
последующим переходом на поддерживающую дозу 2,5
мг, что вызывало эффективное подавление агрегации
на протяжении 28 дн [29]. У здоровых добровольцев
после приема внутрь однократной дозы SCH 530348 от-
мечалось ингибирование тромбоцитов на 90% уже че-
рез 1 ч [30]. Препарат быстро всасывается и медленно
выводится (период полувыведения колеблется от 126
до 269 ч). В настоящее время проводится исследова-
ние TRA-PCI, в котором большой группе больных ИБС
(n=1031) выполняются коронарная ангиография и
стентирование (n=573) на фоне назначения SCH
530348. В течение двух мес проводится активное
лечение с последующим  наблюдением такой же про-
должительности [31]. 

В марте 2009 г. были опубликованы данные о пе-
реносимости и безопасности препарата SCH 530348 [32]
при сравнении нагрузочных доз SCH 530348 10мг
(n=136), 20 мг (n=139), 40 мг (n=138) и плацебо
(n=179). Увеличения частоты кровотечений во время
приёма отмечено не было: геморрагии отмечены у 2,8%
больных на фоне препарата, и у 3,8% — на фоне
обычной терапии.

Исследование продолжительности действия SCH
530348 показали, что эффект препарата прослежи-
вается даже через 3 нед после прекращения лечения.
При этом не наблюдалось удлинения частичного ак-
тивированного тромбопластинового времени или
протромбинового времени, что говорит об избира-
тельном влиянии препарата на тромбоциты. Значи-
тельное удлинение времени выхода пациента  из-под
действия препарата требует дополнительного изуче-
ния. Это имеет значение для определения рекомен-
даций по тактике на случай необходимости острых хи-
рургических вмешательств или при развитии спон-
танного кровотечения. В многоцентровом междуна-
родном исследовании TRACER изучаются переноси-
мость и безопасность SCH 530348 на представи-
тельной группе больных (около 10 000 чел), которые
получают препарат в нагрузочной дозе 40 мг с после-
дующим приёмом 2,5 мг препарата в течение не ме-
нее 1 г. Организовано также международное плаце-
бо-контролируемое двойное слепое исследование
(TRA-2Р-TIMI 50), в котором эффективность и без-
опасность препарата изучаются на группе 19,5 тыс
больных, перенесших инфаркт миокарда или ин-
сульт или страдающих периферическим атероскле-
розом сосудов [31]. 

Препарат Е5555 вызывает умеренное влияние на
показатели агрегации тромбоцитов, оказывая воз-
действие на различные биомаркеры активности
тромбоцитов, что предполагает перспективность
использования его в комбинации и получения си-
нергического эффекта [33]. Возможно, что приме-
нение препаратов данной группы позволит умень-
шить резидуальные риски больного, которые со-
храняются и после назначения двойной дезагре-
гантной терапии. Такое предположение основано на
том, что они не вмешиваются в действие средств,
действующих через основные рецепторы первичного
гемостаза. 

В настоящее время проводятся два исследования,
объединённые одним названием LANCELOT, c включе-
нием около 600 больных ИБС для оценки эффектив-
ности и безопасности различных доз (50-100-200мг)
препарата, оценки лабораторных эффектов дезагре-
гантной терапии и исследования активности эндовас-
кулярных воспалительных процессов [34]. 
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Заключение
На сегодняшний день можно констатировать

серьёзный разрыв между практикой применения пре-
паратов и лабораторным обеспечением оценки эф-
фекта терапии. Имеется недооценка значимости ла-
бораторного мониторинга эффекта дезагрегантов со
стороны клиницистов. Такой разрыв представляется
отнюдь не безобидным, поскольку случаи синдрома
отмены дезагрегантов говорят о необходимости
слежения за эффектом дезагрегантов для выявления
больных с высоким риском осложнений. Выходящие

на рынок дезагреганты имеют существенные пре-
имущества перед имеющимися сегодня в распоря-
жении врачей антиагрегантными препаратами, что
обещает успехи в борьбе с атеротромбозом. Одна-
ко врачам необходимо быть подготовленными к
возможным осложнениям при применении этих
средств, которые реже отмечались у их предше-
ственников в силу более низкой их активности. Но-
вое поколение дезагрегантов предъявляет повы-
шенные требования к индивидуальной оценке пре-
парата. 
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Длительную терапию клопидогрелом получают все
больше больных ишемической болезнью сердца (ИБС).
Больным с острым коронарным синдромом (ОКС), по-
лучающим медикаментозное лечение или перенесшим
чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ), реко-
мендуется в течение года добавлять клопидогрел к лече-
нию аспирином [1,2]; кроме того, двойная антиагре-
гантная терапия обычно применяется для профилактики
тромбоза стента в течение мес после установки метал-
лического стента без покрытия и не менее 12 мес
после установки стента с лекарственным покрытием [3]. 

Адекватное ингибирование активности тромбоци-

тов при длительной терапии клопидогрелом — акту-
альная проблема у больных после ЧКВ, так как имеют-
ся данные о вариабельности реакций на этот препарат
[4], а слабая реакция может предрасполагать к небла-
гоприятным сердечным событиям в будущем [5-9]. Уста-
новлено, что у больных, получающих клопидогрел в под-
держивающей дозе 75 мг/день, кратковременное
усиление ингибирования тромбоцитов может быть
достигнуто дополнительной нагрузочной дозой (600 мг)
[10], а длительный эффект требует повышения суточ-
ной дозы до 150 мг [11]. Ретроспективно показано, что
у больных, принимавших клопидогрел в нагрузочной

ВЛИЯНИЕ ВЫСОКИХ И СТАНДАРТНЫХ ПОДДЕРЖИВАЮЩИХ
ДОЗ КЛОПИДОГРЕЛА НА АГРЕГАЦИЮ ТРОМБОЦИТОВ,
ФУНКЦИЮ ЭНДОТЕЛИЯ И ВОСПАЛЕНИЕ У БОЛЬНЫХ, 
ПЕРЕНЕСШИХ ЧРЕСКОЖНОЕ КОРОНАРНОЕ ВМЕШАТЕЛЬСТВО.
РЕЗУЛЬТАТЫ РАНДОМИЗИРОВАННОГО ИССЛЕДОВАНИЯ
ARMYDA-150 МГ 
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Влияние высоких и стандартных поддерживающих доз клопидогрела на агрегацию тромбоцитов, функцию эндотелия и воспаление у больных, перенесших 
чрескожное коронарное вмешательство. Результаты рандомизированного исследования ARMYDA-150 мг 
G. Patti1*, D. Grieco1, G. Dicuonzo1, V. Pasceri2, A. Nusca1, G. Di Sciascio1*
1 Биомедицинский кампус Университета Рима, Рим, Италия
2 Отделение интервенционной кардиологии, госпиталь святого Флиппо Нери, Рим, Италия

Введение. Полученные ранее данные свидетельствуют о наличии у клопидогрела не только антиагрегантного, но и других биологических эффектов. 
Цель. Сравнить влияние поддерживающего лечения высокой и стандартной дозами клопидогрела на агрегацию тромбоцитов, воспаление и функцию эндотелия у больных, пе-
ренесших чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ). 
Материал и методы. Через месяц после ЧКВ (Т-0) 50 больных были рандомизированы в 2 группы. Больные одной из них в течение 30 дней (до Т-1) получали стандартную под-
держивающую дозу клопидогрела (75 мг/день; n=25), а больные второй группы в течение того же срока — высокую его дозу (150 мг/день; n=25). Затем больных первой груп-
пы переводили на прием высокой дозы клопидогрела, а больных второй группы — на прием стандартной его дозы. Такое лечение также продолжалось 30 дней (до Т-2). Во вре-
менных точках Т-0, Т-1 и Т-2 у больных исследовали реактивность тромбоцитов (методом немедленной оценки у постели больного «VerifyNow» в единицах реакции P2Y12 (Ак-
куметрикс, Сан-Диего, Калифорния), функцию эндотелия (оцениваемую по поток-зависимой вазодилатации) и уровень высокочувствительного С-реактивного белка (вч-СРБ). 
Результаты. При лечении клопидогрелом в дозе 150 мг/день ингибирование агрегации тромбоцитов (50±20% против 31±20%; p<0,0001), улучшение поток-зависимой ва-
зодилатации (16,9±12,6% против 7,9±7,5%; p=0,0001) и cнижение уровня вч-СРБ (3,6±3,0 мг/л против 7,0±8,6 мг/л; p=0,016) было выражено сильнее, чем при лечении
клопидогрелом в дозе 75 мг/день. Доли больных с P2Y12≥240 единиц (12% против 32%; р=0,001), поток-зависимой вазодилатацией <7% (16% против 58%; р=0,0003) и
уровнем вч-СРБ>3 мг/л (46% против 64%; р=0,07) среди получавших клопидогрел в высокой дозе были меньшими, чем среди получавших стандартную его дозу. 
Заключение. У больных, перенесших ЧКВ, лечение клопидогрелом в поддерживающей дозе 150 мг/день ассоциировалось с более сильным ингибированием тромбоцитов, улуч-
шением функции эндотелия и уменьшением воспаления, чем при рекомендуемом в настоящее время лечении дозой 75 мг/день. Это может служить основанием для примене-
ния более высокой поддерживающей дозы клопидогрела у данной категории больных. 
Ключевые слова: функция эндотелия, высокая поддерживающая доза клопидогрела, воспаление, агрегация тромбоцитов, стенты. 
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дозе 600 мг и поддерживающей дозе 150 мг/день <15
дней после ЧКВ, может наблюдаться снижение часто-
ты сердечных событий в течение 2 мес [12].

Согласно ранее проведенным исследованиям, кло-
пидогрел обладает противовоспалительными эффек-
тами [13,14] и улучшает функцию эндотелия [15]. Од-
нако возможность усиления противовоспалительного
эффекта, ингибирования тромбоцитов и положитель-
ного влияния на функцию эндотелия при применении
клопидогрела в более высоких, чем стандартная под-
держивающая дозах, в рандомизированных исследо-
ваниях не изучалась. Поэтому в настоящем рандоми-
зированном проспективном исследовании сравнива-
ли степень ингибирования функции тромбоцитов, по-
давления  воспаления и улучшения эндотелий-зави-
симой вазодилатации при поддерживающей терапии
клопидогрелом в дозе 75 мг/день и 150 мг/день у пе-
ренесших ЧКВ больных. 

Материал и методы
Больные и дизайн исследования. Исследование AR-

MYDA-150 (Antiplatelet Therapy for Reduction of Myo-
cardial Damage) — проспективное рандомизированное
перекрестное исследование, включившее 50 боль-
ных, перенесших в одном центре ЧКВ и установку
стента в связи со стабильной стенокардией или острым
коронарным синдромом без подъема сегмента ST.
Критериями исключения были первичное ЧКВ в связи

с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST; коли-
чество тромбоцитов <70×109/л; активное кровотече-
ние или предрасположенность к кровотечениям; же-
лудочно-кишечное кровотечение <6 мес назад; нару-
шение мозгового кровообращения <3 мес назад; ра-
нее диагностированное злокачественное новообразо-
вание; необходимость в сопутствующей терапии пе-
роральными антикоагулянтами; тяжелое заболевание
печени или хроническая почечная недостаточность
(креатинин сыворотки >2 мг/дл). По протоколу также
исключались курящие пациенты. 

Все больные перед ЧКВ получали нагрузочную дозу
600 мг клопидогрела [16], а  затем в течение 1 мес —
поддерживающую терапию клопидогрелом в стан-
дартной дозе 75 мг. После этого (точка исследования
Т-0) больные были рандомизированы в 2 группы.
Больные первой из них в течение 30 дней (до Т-1, т.е.
2 мес после ЧКВ) продолжали получать стандартную
поддерживающую дозу клопидогрела (75 мг/день;
n=25), а больным второй группы (n=25) в течение того
же срока увеличивали поддерживающую дозу клопи-
догрела до 150 мг/день (рис. 1). В точке Т-1 про-
изведена смена поддерживающих доз клопидогрела в
группах: больные, получавшие клопидогрел в дозе 75
мг/день, переводились на прием дозы в 150 мг/день,
а тем, кто получал клопидогрел в дозе 150 мг/день, дозу
снизили до 75 мг/день. Такое лечение проводилось в
течение последующих 30 дн (до Т-2, т.е. точки через 3

30 дней

N=50
последовательных
больных, которым

проводили ЧКВ

Клопидогрел 75 мг

Клопидогрел
75 мг n=25

Клопидогрел
75 мг

Клопидогрел
150 мг n=25

• РТ-ед,
• ПЗВД, НЗВД,
• вчСРБ

• РТ-ед,
• ПЗВД, НЗВД,
• вчСРБ

• РТ-ед,
• ПЗВД, НЗВД,
• вчСРБ

Клопидогрел
150 мг

T-0

Р

T-1 T-2
30 дней 30 дней

Рис. 1. Дизайн исследования ARMYDA-150

ARMYDA=Antiplatelet Therapy for Reduction of Myocardial Damage During Angioplasty — антиагрегантная терапия, направленная на уменьшение повреждения миокарда во
время ангиопластики; вчСРБ=высокочувствительный С-реактивный белок; НЗВД=нитроглицерин-зависимая вазодилатация; ПЗВД=поток-зависимая вазодилатация;
Р=рандомизация; РТ-ед=единицы реакции P2Y12 (реактивность тромбоцитов); ЧКВ=чрескожное коронарное вмешательство 
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мес после ЧКВ). Все больные получали аспирин (100
мг/день). Во избежание потенциального взаимодей-
ствия лекарств все больные получали гидрофильный ста-
тин (правастатин) [17] и не применяли никаких инги-
биторов протонной помпы [18] (при наличии показа-
ний к защите слизистой желудка использовался рани-
тидин). По окончании исследования больные в течение
1 года продолжали получать клопидогрел в стандарт-
ной дозе (75 мг/день). 

Рандомизация больных в группы производилась не-
зависимым статистиком с помощью компьютерной
системы. Информация о включении каждого больно-
го в ту или иную группу хранилась в запечатанном кон-
верте, который в точке Т-0 открывал исследователь, уча-
ствующий в испытании. 

По протоколу в каждой из выделенных временных
точек исследования (Т-0, Т-1 и Т-2) у всех больных из-
меряли реактивность тромбоцитов, неинвазивно оце-
нивали функцию эндотелия и исследовали уровень
высокочувствительного С-реактивного белка (вч-СРБ);
исследователи, выполнявшие все эти измерения, не име-
ли информации о распределении больных в группы. 

Определение реактивности тромбоцитов. Ре-
активность тромбоцитов оценивалась с помощью бы-
строго «прикроватного» теста, позволяющего реги-
стрировать прямое ингибирование активности тром-
боцитов через блокаду рецепторов P2Y12 — «VerifyNow
P2Y12» (Аккуметрикс, Сан Диего, Калифорния). Тех-
нические детали анализа были описаны ранее [19]. Ре-
зультаты каждого теста «VerifyNow P2Y12» представле-
ны двумя показателями: 1) единицами реакции P2Y12

(РТ-ед), отражающими выраженность аденозинди-
фосфат-опосредованной агрегации тромбоцитов, ак-
тивированной специфически через рецепторы P2Y12

(чем ниже РТ-ед, тем выше степень ингибирования ре-
цептора P2Y12 клопидогрелом и наоборот); 2) про-
центом ингибирования (в процентах от исходной агре-
гации тромбоцитов). Исходная реактивность тромбо-
цитов определялась их агрегацией в присутствии пеп-
тида, активирующего рецептор тромбина). Ранее
[5,20,21] было установлено, что для больных, полу-
чающих клопидогрел, значение РТ-ед ≥240 является оп-
тимальной пороговой величиной для прогнозирования
30-дневного исхода после ЧКВ, в частности у больных
со сниженным ответом на клопидогрел, т.е. при РТ-ед
выше этого порога, наблюдалось шестикратное уве-
личение риска неблагоприятных сердечных событий [5].

Измерение реактивности плечевой артерии
и уровней высокочувствительного СРБ. Для неин-
вазивной оценки функции эндотелия использова-
лось ультразвуковое определение изменения диаметра
плечевой артерии после реактивной гиперемии. Все
вазоактивные лекарственные препараты были отме-

нены у больных минимум за 48 ч до исследования.
Учитывая возможность циркадных колебаний тонуса
периферических артерий [22], оценка реактивности
плечевой артерии проводилась в одно и то же время
(с 900 до 930 ч) в тихой комнате с контролируемой тем-
пературой (от 22°C до 24°C). Ультразвуковое иссле-
дование выполнялось натощак на доминантной руке
в положении лежа на спине. До начала исследования
больные должны были находиться в покое минимум
за 5 мин, в течение предшествующих 12 ч запрещался
прием напитков, содержащих алкоголь или кофеин.
Двухмерная визуализация и измерение диаметра
плечевой артерии выполнялись у всех больных одним
оператором с использованием линейного датчика с ча-
стотой 7,5 Мгц на ультразвуковом аппарате Hewlett Pa-
ckard (Sonos 5500, Эндовер, Массачусетс). Прямые сег-
менты артерии длиной от 8 до 10 мм лоцировались
выше локтевой ямки, перпендикулярно к ультразву-
ковому лучу и вдоль его длинной оси. Поток-зависи-
мая вазодилатация (ПЗВД), обусловленная высво-
бождением эндотелием оксида азота вследствие из-
менения напряжения сдвига, оценивалась в пробе с
окклюзией кровотока: 1) определяли диаметр плече-
вой артерии на продольном изображении (первое ба-
зовое значение); 2) после этого в манжете тономет-
ра, наложенной на плечо в течение 5 мин повышали
давление на 50 мм выше систолического и затем дав-
ление спускали; 3) через 1 мин получали второе
продольное изображение и опять измеряли диаметр
плечевой артерии (постокклюзионное значение).
ПЗВД оценивали по относительному изменению диа-
метра плечевой артерии (в %) (абсолютные измене-
ния диаметра также регистрировались). Через 15
мин покоя у больного проводилось новое определе-
ние диаметра плечевой артерии (второе базовое
значение) и еще одно через 3 мин после подъязыч-
ного приема 0,5 мг нитроглицерина (значение после
приема нитратов). Эндотелий-независимая вазоди-
латация (нитроглицерин-зависимая вазодилатация —
НЗВД), обусловленная прямым эффектом оксида
азота, образовавшимся из нитроглицерина, оцени-
валась по относительному изменению диаметра ар-
терии (в %). Все диаметры плечевой артерии изме-
рялись как расстояние от ближней до дальней, раз-
граничивающей кровь и стенку сосуда линии (грани-
цы интима-медиа). Измерения проводились в конце
диастолы (начало R-зубца) с определением момента
получения изображения по синхронной электрокар-
диограмме. Анализировались пять сердечных циклов
и определялись средние результаты для каждого
изображения. В нашем предыдущем проспективном
исследовании [23] у больных, подвергающихся ЧКВ
с установкой металлического стента без лекарственного
покрытия, нарушенная функция эндотелия, опреде-
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лявшаяся как ПЗВД <7%, ассоциировалась с повы-
шением риска рестеноза стента в 4,5 раза при отда-
ленном наблюдении, тогда как ПЗВД ≥7% имела
96%-ное отрицательное предсказательное значение
в отношении развития рестеноза.

Уровень вчСРБ определяли с помощью ультрачув-
ствительного иммунофлюоресцентного KRIPTOR-ана-
лизатора (BRAHMS, Хеннингсдорф/Берлин, Герма-
ния) с минимальной определяемой концентрацией СРБ
0,06 мг/л. 90% нормальных значений СРБ составляют
<3 мг/л, поэтому, в соответствии с предыдущими ре-
комендациями Центров по контролю и профилактике
заболеваний [24], это пороговое значение было при-
нято для разделения больных с высоким и низким «вос-
палительным статусом». 

Конечные точки исследования. В точках Т-0, Т-1 и
Т-2  амбулаторно обследовали всех больных. Реги-
стрировали частоту неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых событий, включая тромбоз стента и осложне-
ния, связанные с кровотечениями, а также побочные эф-
фекты лекарственной терапии. Все больные подписы-
вали информированное согласие на участие в иссле-
довании. На всех временных точках (Т-0, Т-1 и Т-2) у
больных, получавших клопидогрел в поддерживающих
дозах 75 мг/день и 150 мг/день, сравнивали сле-
дующие показатели: 

• Реактивность тромбоцитов: 1) значения РТ-ед; 2)
процент ингибирования (относительное умень-
шение агрегации при сопоставлении значения
РТ-ед и базовой агрегации тромбоцитов, выра-

женное в процентах); 3) процент больных с абсо-
лютным значением РТ-ед ≥240. 

• Реактивность плечевой артерии: 1) оценка ПЗВД в
процентах; 2) частота больных с ПЗВД <7%; 3)
оценка НЗВД в процентах. 

• Воспаление: 1) абсолютные значения вчСРБ; 2) из-
менения уровня вчСРБ в ходе исследования. 

Статистика. В исследовании ARMYDA-PRO (Anti-
platelet Therapy for Reduction of Myocardial Damage
During Angioplasty — Platelet Reactivity Predicts Outcome)
[5] частота больных со слабым ответом на клопидогрел,
который определялся при значениях РТ-ед ≥240, со-
ставляла 30%. При ожидании близкой частоты боль-
ных со слабым ответом в группе лечения клопидогре-
лом в дозе 75 мг/день и относительного снижения чис-
ла больных со слабым ответом при  поддерживающей
дозе 150 мг (в недавнем рандомизированном иссле-
довании  с использованием  теста VASP такое снижение
составило 75% [25]) выборка из 48 больных при пе-
рекрестном дизайне исследования обеспечивала 80%-
ную статистическую мощность  для выявления разли-
чий при  р ≤ 0,05. 

При сравнении клинических и лабораторных пока-
зателей в двух группах (табл. 1) использовался t-тест для
непрерывных данных с нормальным распределением
(в соответствии с проверкой тестом Колмогорова-
Смирнова) и U-тест Манна-Уитни для переменных с рас-
пределением, отличным от нормального; пропорции
сравнивались точным тестом Фишера, если ожидаемая
частота была <5%, в остальных случаях применялся тест

Характеристика 150 мг затем 75 мг/день (n=25) 75 мг затем 150 мг/день (n=25) р

Возраст, годы 60,8 ±7,3 65,6 ±10,9 0,07

Мужчины 21 (84) 21 (84) 1,00

Сахарный диабет 11 (44) 9 (36) 0,77

Артериальная гипертония 23 (92) 22 (88) 1,00

Гиперхолестеринемия 21 (84) 21 (84) 1,00

Индекс массы тела, кг/м2 30,3 ±4,6 28,8 ±4,2 0,23

Перенесенный инфаркт миокарда 12 (48) 8 (32) 0,39

Перенесенное ЧКВ 12 (48) 13 (52) 1,00

Нестабильная стенокардия / ИМ без подъема сегмента ST 10 (40) 8 (32) 0,77

Фракция выброса левого желудочка, % 57,0 ±5,4 55,5 ± 5,6 0,34

Креатинин сыворотки, мг/дл 0,83 ± 0,19 0,9 ± 0,29 0,32

ИБС с поражением нескольких артерий 11 (44) 12 (48) 0,77

Вмешательство на нескольких коронарных артериях 4 (16) 6 (24) 0,72

Имплантация стента с лекарственным покрытием 16 (64) 16 (64) 1,00

Лекарственная терапия 
Аспирин 25 (100) 25 (100) —
Статины (правастатин) 25 (100) 25 (100) —
Ингибитор протонной помпы — — —

Значения представлены как средняя±стандартное отклонение или n(%) .   ИМ=инфаркт миокарда

Табл. 1. Основные характеристики больных двух групп
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Хи-квадрат. Сравнение показателей РТ-ед, ПЗВД, НЗВД
и уровней вчСРБ при лечении дозами 75 мг и 150 мг
проводилось тестом Вилкоксона для парных сравнений
при непрерывных переменных и тестом Мак-Немара
при сравнении частот (в частности при сравнении ча-
стоты больных с РТ-ед ≥240, ПЗВД <7% и вчСРБ>3
мг/л). Вероятные взаимодействия между суточными до-
зами 75 мг и 150 мг и двумя группами исследования
(прием вначале 75 мг или 150 мг) были исключены с
помощью двустороннего дисперсионного анализа.
Корреляции оценивались тестом ранговой корреляции
Спирмена. Результаты представлены как средняя ±
стандартное отклонение (SD). Все значения р<0,05 счи-
тались статистически значимыми. Анализ выполнен с
использованием программы SPSS 12.0 (SPSS Inc., Чи-
каго, Иллинойс).

Результаты
Основные характеристики включенных в исследо-

вание больных, представленные в таблице 1, не раз-
личались между группами. За период исследования ни
у одного больного не наблюдалось неблагоприятных
сердечно-сосудистых событий (смерти, инфаркта мио-
карда, тромбоза стента, повторной реваскуляриза-
ции, инсульта) или осложнений, связанных с крово-
течением. Один больной в группе лечения дозой 150
мг/день сообщил о диарее, но этот побочный эффект
развился в конце лечения. Никто из больных не выбыл
из исследования за период наблюдения. 

Реактивность тромбоцитов. В конце намеченных
периодов лечения у больных, получавших клопидогрел
в поддерживающей дозе 150 мг, средние абсолютные
показатели РТ-ед были значительно ниже (141±73 про-
тив 198±71; р=0,004) (табл. 2), снижение РТ-ед в про-
центах от ожидаемой базовой агрегации было выше

Показатели Высокая доза 150 мг /день Стандартная доза 75 мг/день р

Реактивность тромбоцитов 
РТ-ед 141 ± 73 198 ± 71 0,004
Снижение  РТ-ед в % от исходного уровня 50 ± 20 31 ± 20 <0,0001
Больные с РТ-ед≥240, % 12 32 0,001

Реактивность плечевой артерии, %
ПЗВД 16,9 ± 12,6 7,9 ± 7,5 0,0001
Больные с ПЗВД<7% 16 58 0,0003
НЗВД 18,2 ± 17,3 12,0 ± 10,4 0,07

Воспаление
вчСРБ мг/л 3,6 ±  3,0 7,0 ± 8,6 0,016
Δ вчСРБ мг/л -3,3 ± 7,0 -0,2 ± 5,1 0,007
Больные с вчСРБ >3 мг/л, % 46 64 0,07

Оценка исходов включает измерения реактивности тромбоцитов в единицах реакции P2Y12 (РТ-ед), поток-зависимой вазодилатации (ПЗВД), нитроглицерин-зависимой
вазодилатации (НЗВД) и высокочувствительного СРБ (вчСРБ) в двух группах. Представлены суммарные данные, полученные в точках Т-1 и Т-2 для всех больных после 1
мес лечения клопидогрелом в дозе 75 мг/день в сравнении с дозой 150 мг/день

Табл. 2. Сравнение исходов в двух группах исследования

ПЗВД
(%)

РТ-ед

240 

75 мг 150 мг

400

300

200

100
150

250

350

50

75 мг 150 мг

7%
5

10

15

20

25

30

75 мг 150 мг

вчСРБ
(мг/л)

3 мг/л5
10
15
20
25
30
35
40

Воспаление

Реактивность тромбоцитов

Реактивность плечевой артерии

p=0,001

p=0,0003

p=0,07

Рис. 2. Индивидуальные показатели реактивности

тромбоцитов, реактивности плечевой артерии 

и вчСРБ у больных  двух групп 

Представлены суммарные данные, полученные в точках Т-1 и Т-2 во всей по-
пуляции после 1 мес лечения клопидогрелом в дозе 75 мг/день в сравнении с
дозой 150 мг/день. Сокращения см. на рис. 1
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(50±20% против 31±20%; р<0,0001), а процент
больных с абсолютным РТ-ед≥240 был ниже (12% про-
тив 32%; р=0,001; 95% доверительный интервал
[ДИ]  от -12% до -42%), чем при приеме 75 мг/день
(рис. 2 и 3). 

Реактивность плечевой артерии. После 1 мес
лечения клопидогрелом в высокой поддерживающей
дозе  ПЗВД возрастала в большей степени, чем при лече-
нии стандартной дозой (16,9±12,6% против 7,9±7,5%;
р=0,0001) (табл. 2). Ниже была частота нарушенной
реактивности плечевой артерии (ПЗВД<7%) (16%
против 58%; р=0,0003; 95% ДИ от -20% до -60%)
(рис. 2 и 3)и выше НЗВД (18,2±17,3%  против
12,0±10,4%; р=0,07). 

Через 1 мес после ЧКВ (Т-0) ПЗВД составляла
18,9±23,5% у больных с металлическим стентом без
покрытия и 11,0±10,2% у больных со стентом с ле-
карственным покрытием (р=0,25).

Уровни вчСРБ. Уровни вчСРБ были ниже при вы-
сокой дозе (150 мг/день), чем при приеме стандарт-
ной дозы (3,6±3,0 мг/л против 7,0±8,6 мг/л; р=0,016)
(табл. 2) и более значительно снижались по сравнению
с исходными значениями (-3,3±7,0 мг/л против -
0,2±5,1 мг/л; р=0,007). При лечении высокой дозой
клопидогрела наблюдалась тенденция к более низко-
му проценту больных с уровнем вчСРБ>3 мг/л, чем при
приеме стандартной дозы (46% против 64%; р=0,07;
95% ДИ от 0% до 29%) (рис. 2 и  3). 

Динамика РТ-ед, вчСРБ, ПЗВД и НЗВД в ходе  ис-
следования. У больных, получавших клопидогрел в дозе
75 мг/день, реактивность тромбоцитов, уровень вчСРБ
и НЗВД в точке Т-1 практически не отличались от тако-
вых в точке Т-0 (р≥0,16), а ПЗВД немного снизилась
(р=0,08). Напротив, у больных, получавших  высокую
поддерживающую дозу клопидогрела, РТ-ед
(р=0,0001) и уровень вчСРБ (р=0,028) за это время
значительно снизились, улучшилась также функция эн-
дотелия (р=0,05). 

Смена стандартной дозы клопидогрела на высокую
(от точки Т-1 до точки Т-2) сопровождалась досто-
верным снижением реактивности тромбоцитов
(р=0,0001), уменьшением уровня вчСРБ (р=0,004),
увеличением ПЗВД (р=0,048) и тенденцией к улуч-
шению НЗВД (р=0,10). Перевод больных с дозы 150
мг на 75 мг привел к достоверному увеличению РТ-ед
(р=0,0002) и ухудшению ПЗВД (р=0,001), при этом
наблюдалась тенденция к росту уровня вчСРБ (р=0,12)
и снижению НЗВД (р=0,09). Выявлена слабая корре-
ляция уровней вчСРБ и  ПЗВД с РТ-ед (r=0,21; р=0,043
и r=0,18; р=0,06, соответственно). 

Обсуждение
Проспективное рандомизированное исследование

ARMYDA-150 показало, что применение клопидогре-
ла в поддерживающей дозе 150 мг/день ассоцииру-
ется с более выраженным ингибированием активности
тромбоцитов и уменьшением числа больных со слабым
ответом, а также значительным улучшением функции
эндотелия и более сильным противовоспалительным
эффектом, чем применение стандартной поддержи-
вающей дозы (75 мг/день). Поддерживающая доза 75
мг была выбрана на основании фармакодинамических
исследований как  обеспечивающая примерно ту же сте-
пень ингибирования тромбоцитов, что и прием 500 мг
тиклопидина в сут [26]. Тем не менее, эта доза может
оказаться недостаточной у некоторых больных, пере-
несших ЧКВ [8]. При удвоении поддерживающей дозы
(с 75 мг до 150 мг/день) антитромбоцитарный эффект
клопидогрела может быть улучшен. Поддерживающая
терапия более высокой дозой обеспечивает более
сильное ингибирование тромбоцитов и снижает частоту
больных со слабым ответом на клопидогрел [11,25,27-
30]. Такой режим терапии изучался лишь в особых под-
группах больных, например, у больных сахарным диа-
бетом [29] или у больных, перенесших ЧКВ в связи с ост-
рым инфарктом миокарда [27]. Кроме того, в этих ис-
следованиях не проводилось последовательной си-
стематической оценки функции тромбоцитов до и
после лечения [11,28,30] и применялись разные на-
грузочные дозы клопидогрела [25]. Исследование AR-
MYDA-150 включало больных, не отобранных по ка-
кому-то специальному признаку, которые получали
одинаковые нагрузочные дозы клопидогрела (600
мг) в момент ЧКВ, а через 30 дней после ЧКВ были ран-
домизированно распределены в группы с двумя ре-
жимами дозирования клопидогрела. Важно, что в
этом исследовании были исключены сопутствующие
факторы и лекарственная терапия, которые могли бы
модулировать реакцию на антитромбоцитарный эффект
клопидогрела (курение, липофильные статины, инги-
биторы протонной помпы). В исследовании регистри-
ровались как антитромбоцитарный, так и плейотропные

ПЗВД < 7%

вчСРБ > 3 мг/л

РТ-ед ≥ 240

-80%           -60%          -40%           -20%                 0

Рис. 3. Разность числа больных (в процентах) 

с РТ-ед>240, ПЗВД<7%, и уровнем вчСРБ>3 мг/л 

Сравнение долей больных при лечении высокой и стандартной дозами 
клопидогрела: представлены средние и 95% доверительный интервал. 
Сокращения см. на рис. 1
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эффекты двух поддерживающих доз клопидогрела с
оценкой исходных показателей и их месячной динамики.
Перекрестный дизайн дал возможность внутреннего
контроля исследуемой популяции. Судя по результатам
теста «VerifyNow P2Y12», при лечении клопидогрелом
в дозе 150 мг/день ингибирование агрегации тром-
боцитов (в процентах от расчетной базовой агрегации)
выражено значительно больше чем при лечении в
дозе 75 мг/день (50% против 31%), а доля больных
со слабым ответом на препарат (РТ-ед ≥240) умень-
шается  на 20%. 

Эксперименты на изолированных сердцах свиней по-
казали, что клопидогрел усиливает эндотелий-зави-
симую дилатацию коронарных артерий и высвобождает
оксид азота клетками эндотелия в культуре [31]. В
рандомизированном исследовании [15], изучавшем ост-
рые эффекты различных нагрузочных доз клопидогрела
на функцию эндотелия, было показано, что у больных
со стабильной ИБС доза в 600 мг вызывает более силь-
ное и быстрое (<2 ч) улучшение ПЗВД плечевой арте-
рии, чем доза в 300 мг; этот эффект наблюдался па-
раллельно с антитромбоцитарным действием препарата,
но не сопровождался изменениями окислительного
стресса тромбоцитов и биодоступности оксида азота.

До настоящего времени не было рандомизированных
исследований, в которых оценивались бы длительные
влияния различных поддерживающих доз клопидогрела
на функцию эндотелия. Исследование ARMYDA-150
продемонстрировало дозозависимый эффект клопи-
догрела на реактивность плечевой артерии: лечение в
дозе 150 мг/день ассоциировалось со статистически
значимым улучшением ПЗВД и снижением на 42% доли
больных с нарушенной реактивностью плечевой арте-
рии (ПЗВД<7%) по сравнению с лечением в дозе 75
мг/день. С учетом данных о связи повышенного рис-
ка рестеноза металлического стента без лекарственно-
го покрытия (а теоретически и с лекарственным по-
крытием) с дисфункцией эндотелия у перенесших
ЧКВ больных [23] наши данные могут оказать влияние
на практические рекомендации в отношении схемы под-
держивающей терапии. Необходимы дальнейшие ис-
следования, чтобы определить, связано ли улучшение
функции эндотелия при приеме клопидогрела в высокой
дозе с ингибированием активности тромбоцитов или
с прямым влиянием на эндотелиальные P2Y12 рецеп-
торы [32]. В нашем исследовании показатели дилата-
ции плечевой артерии, независимой от продукции эн-
дотелием оксида азота, также улучшались при приеме

Рис. 4. Изменения РТ-ед, ПЗВД, РЗВД, и вчСРБ в разных временных точках исследования 

Больные, исходно рандомизированные в группу приема клопидогрела в дозе 75 мг/день, отмечены прямоугольниками, а в дозе 150 мг/день — треугольниками. 
Сокращения см. на рис. 1 
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высокой дозы клопидогрела. 
Противовоспалительный эффект клопидогрела после

ЧКВ (судя по уменьшению подъема уровня CРБ) был опи-
сан ранее [13]. У больных сахарным диабетом с ИБС от-
мена клопидогрела сопровождалась значительным по-
вышением уровня СРБ [14]. Однако в одном рандоми-
зированном исследовании при постоянном приеме
клопидогрела в поддерживающей дозе 75 мг/день у
больных со стабильной стенокардией не удалось дока-
зать значимого уменьшения уровня СРБ [33]. Более того,
в исследовании CHARISMA (Clopidogrel for High Athe-
rothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Manage-
ment, and Avoidance) [34] поддерживающая доза кло-
пидогрела в 75 мг/день не влияла на уровень марке-
ров воспаления. Недавно были получены данные, ука-
зывающие, что поддерживающее лечение клопидо-
грелом в дозе 150 мг после первичного ЧКВ ассоции-
руется с более быстрым снижением уровней СРБ после
перенесенного инфаркта миокарда, чем при лечении в
стандартной дозе препарата (75 мг/день) [27].

Исследование ARMYDA-150 показало, что терапия
более высокой поддерживающей дозой клопидогре-
ла значительно уменьшает уровень СРБ после ЧКВ и на
18% уменьшает число больных с устойчиво повы-
шенным уровнем вчСРБ (>3 мг/л). Следует учитывать
и ранее полученные данных об увеличении риска сер-
дечных событий после ЧКВ при повышенном уровне СРБ
и благоприятном влиянии его снижения на прогноз [35].
Отражает ли уменьшение уровня СРБ прямой проти-
вовоспалительный эффект высокой дозы клопидо-
грела или это следствие более выраженного ингиби-
рования активности тромбоцитов, предстоит решить в
специальных исследованиях. Следует подчеркнуть,
что в нашем исследовании наблюдалась слабая кор-
реляция остаточной реактивности тромбоцитов как с
уровнями вчСРБ, так и с ПЗВД. 

Протокол исследования ARMYDA-150 позволил
продемонстрировать достоверно более сильное инги-
бирование активности тромбоцитов, улучшение ПЗВД
и уменьшение СРБ после смены дозы клопидогрела с
75 мг на 150 мг, и, напротив, повышение реактивно-
сти тромбоцитов, ухудшение функции эндотелия и
повышение воспалительного статуса после обратной
смены поддерживающей дозы с 150 мг на 75 мг. Эти

параметры в начале исследования были одинаковыми
у больных обеих групп (рис. 4), а в точке Т-1 (через ме-
сяц после начала приема высокой дозы клопидогрела
больными 1-й группы) они статистически достоверно
различались. В точке Т-2 достоверных различий этих па-
раметров между группами выявлено не было; поэто-
му, не исключено, что благоприятные эффекты прие-
ма клопидогрела в поддерживающей дозе 150 мг не
исчезают полностью через 1 мес. Так, ПЗВД и уровень
СРБ не вернулись к исходным значениям через 1 мес
после перевода больных, получавших клопидогрел в
дозе 150 мг/день, на его прием в дозе 75 мг/день. Од-
нако наиболее важные результаты исследования, де-
монстрирующие различия между эффектами суточных
доз 75 мг и 150 мг, получены нами при парном анализе
всех индивидуальных данных. 

Полученные результаты могут помочь пониманию
причин клинического преимущества поддерживающей
дозы клопидогрела в 150 мг перед его применением
в дозе 75 мг у больных с ЧКВ. В частности, в исследо-
вании CURRENT-OASIS 7 (Clopidogrel and Aspirin Opti-
mal Dose Usage to Reduce Recurrent Events–Seventh Or-
ganization to Assess Strategies in Ischemic Syndromes) [36]
было показано, что у больных с ОКС, подвергшихся ЧКВ,
высокие дозы клопидогрела (нагрузочная доза 600 мг
плюс поддерживающая доза 150 мг в течение 7 дней)
значительно снижают месячную частоту тромбоза стен-
та и инфаркта миокарда по сравнению с более низки-
ми дозами (нагрузочная доза 300 мг с последующим
приемом в дозе 75 мг/день).

Заключение
Наше исследование не обладало достаточной ста-

тистической мощностью для оценки частоты клиниче-
ских событий (смерти, инфаркта миокарда, тромбоза
стента, повторной реваскуляризации) и связанных с кро-
вотечением осложнений при двух режимах поддер-
живающей терапии клопидогрелом, да и не ставило это
своей целью. Однако оно позволяет заключить, что лече-
ние высокой поддерживающей дозой клопидогрела не
только усиливает антитромбоцитарный эффект, но и со-
провождается рядом других эффектов, которые могут
существенно улучшать клиническое состояние больных
после  ЧКВ. 
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Проходивший в Париже с 27 по 31 августа 2011 г.
очередной конгресс Европейского общества кардиологов
выделялся четкой организацией работы, а также боль-
шим количеством новой научной информации, кото-
рая может оказать существенное влияние на практи-
ческую медицину.

Результаты только что закончившихся
контролируемых рандомизированных 
исследований

Новых крупных контролируемых рандомизиро-
ванных исследований, закончившихся к моменту про-
ведения конгресса, было относительно немного, однако
результаты их представляют значительный интерес
для практического здравоохранения. 

Одним из наиболее значимых событий конгресса
было представление результатов исследования 
ARISTOTLE. В это исследование был включен 18 201
больной с фибрилляцией предсердий (ФП) и по край-

ней мере одним фактором риска мозгового инсульта.
С помощью двойного слепого рандомизированного ме-
тода больным назначали либо апиксабан, новый ан-
тикоагулянт, относящийся к группе ингибиторов Ха-фак-
тора, в дозе 5 мг 2 раза/день, либо варфарин (дозу ко-
торого титровали таким образом, чтобы поддерживать
международное нормализованное отношение (МНО)
между 2,0 и 3,0). Исследование строилось по типу до-
казательства того, что апиксабан «не хуже» (non-infe-
rior), чем варфарин, в профилактике осложнений ФП.
Продолжительность наблюдения составила в сред-
нем 1,8 лет. Первичной конечной точкой было разви-
тие мозгового инсульта или системной эмболии. 

Частота достижения первичной конечной точки
составила 1,27% в группе апиксабана и 1,60% в
группе варфарина (отношение рисков [ОР] 0,79;
p<0,001). Общая смертность в группе апиксабана
составила 3,52%, в группе варфарина 3,94%
(ОР=0,89; р=0,047). Частота геморрагического ин-
сульта оказалась в два раза ниже в группе апиксаба-
на, чем в группе варфарина (0,24% в год и 0,47% в
год, соответственно). Частота серьезных кровотечений
оказалась достоверно меньше в группе апиксабана, чем
в группе варфарина. 
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Таким образом, апиксабан в исследовании ARISTOTLE
продемонстрировал как минимум такую же эффек-
тивность, как варфарин, в профилактике тромботиче-
ских осложнений у больных с ФП, при этом он оказался
более безопасным, чем варфарин (этот результат явил-
ся относительно неожиданным). Ранее, как известно,
у таких же больных была доказана эффективность
двух других новых антикоагулянтов — дабигатрана
(прямого ингибитора тромбина) в исследовании RELY
и ривароксабана (ингибитора Ха-фактора) в исследо-
вании ROCKET AF. Иными словами, на сегодняшний день
в арсенале врача появились три новых препарата, не
уступающих варфарину по эффективности и превос-
ходящих его по удобству использования (нет необхо-
димости контролировать МНО и часто титровать дозу
препарата), а в ряде случаев и по безопасности (апик-
сабан). Это, видимо, свидетельствует о скором ради-
кальном изменении тактики лечения больных с мер-
цательной аритмией и об окончании «эры варфарина».
Следует отметить, однако, что все эти новые препара-
ты еще долгое время будут доступны лишь в виде ори-
гинальных, т.е. весьма недешевых и малодоступных
значительной части больных.

Интересно, что американская FDA уже рекомендо-
вала использовать дабигатран (Прадакса) для про-
филактики тромботических осложнений у больных с
ФП. Совсем недавно FDA выступило против реко-
мендации использования ривароксабана как средства
профилактики тромботических осложнений у больных
с ФП. В исследовании ROCKET AF, в котором рива-
роксабан показал себя не хуже варфарина, терапия вар-
фарином была, по мнению FDA, не полностью адек-
ватной, так как время, в течение которого больные, при-
нимавшие этот препарат, находились в пределах те-
рапевтических значений МНО, было меньше, чем в дру-
гих исследованиях. Остается ожидать, каким будет ре-
шение FDA относительно возможности использования
апиксабана.

Весьма значимыми для практики могут оказаться ре-
зультаты исследования PRODIGY. В этом исследовании
проверяли гипотезу о том, будет ли иметь преимуще-
ства более длительная двойная антиагрегантная тера-
пия (ДАТ) в течение 24 мес по сравнению с более ко-
роткой ДАТ (в течение 6 мес) у больных ИБС, которым
было выполнено стентирование коронарных артерий
по любому поводу. Исследование было независимым
и проводилось в 3 клиниках Италии, причем в него
включали практически всех больных, которым за опре-
деленный период времени проводилась процедура уста-
новки стентов. Через 30 дн после стентирования всех
больных поделили на 2 группы: 983 больных получа-
ли ДАТ в течение 6 мес (аспирин назначался в течение
24 мес), 987 больных получали ДАТ в течение 24 мес.
Частота возникновения первичной конечной точки

(смерть, инфаркт миокарда, другие сердечно-сосуди-
стые осложнения) оказалась одинаковой в обеих груп-
пах (ОР=0,98), частота же кровотечений оказалась су-
щественно выше в группе, получавшей более дли-
тельную ДАТ. Авторы исследования сделали вывод, что
современные клинические рекомендации переоце-
нивают преимущества длительной ДАТ после стенти-
рования коронарных артерий. При обсуждении ре-
зультатов исследования было отмечено, что необходимо
дождаться результатов более крупных трайлов, посвя-
щенных этой же проблеме (DAPT, ISAR-SAFE и др.), од-
нако уже сейчас ясно, что ДАТ не должна продолжать-
ся бесконечно.

В исследовании RUBY-1 оценивали безопасность, пе-
реносимость и эффективность дарексабана, нового ан-
тикоагулянта, воздействующего на Xa-фактор, у боль-
ных с острым коронарным синдромом. Это было про-
спективное рандомизированное двойное слепое конт-
ролируемое исследование 2-й фазы. Основной целью
исследования была оценка безопасности этого препа-
рата, который добавляли к ДАТ. Поэтому первичной ко-
нечной точкой было развитие серьезного кровотечения
в течение 6 мес лечения. Вторичные конечные точки
включали показатели смертности и вероятность развития
других сердечно-сосудистых осложнений. Дарексабан
назначался в дополнение к ДАТ в 6 различных дози-
ровках, его действие сравнивали с плацебо. Всего
было включено 1 264 больных. 939 получали различ-
ные дозы дарексабана, 319 — плацебо. Частота кро-
вотечений практически во всех группах больных, по-
лучавших дарексабан, была выше, чем у больных,
получавших плацебо. Не было выявлено положитель-
ного эффекта препарата на вероятность развития сер-
дечно-сосудистых осложнений. Тем не менее, по-
скольку дарексабан в целом хорошо переносился, ав-
торы считают оправданным изучение влияния низких
доз этого препарата на вероятность серьезных сердеч-
но-сосудистых осложнений после острого коронарно-
го синдрома. Ранее другой похожий препарат, апик-
сабан, в исследовании APPRAISE-2, добавляемый к те-
рапии таких же больных, не продемонстрировал влия-
ния на частоту ишемических событий, увеличив при этом
риск серьезных кровотечений. 

В исследовании dal-VESSEL изучали сосудистые эф-
фекты и безопасность дальсетрапиба у больных с ИБС
или с риском развития ИБС. Дальсетрапиб относится
к группе так называемых CETP-ингибиторов — пре-
паратов, способных повышать уровень холестерина ли-
попротеинов высокой плотности. Предшествующий
препарат этой группы — торсетрапиб, обладавший та-
кими же свойствами, оказал отрицательное влияние
на показатели смертности (в исследовании 
ILLUMINATE), по-видимому, из-за способности по-
вышать АД и, естественно, был отвергнут. В исследо-
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вание dal-VESSEL были включены 476 больных, срок
наблюдения за которыми составил 36 нед. О без-
опасности судили в первую очередь по результатам мо-
ниторирования АД. Эндотелиальную функцию оце-
нивали с помощью вызываемой потоком дилатации
(flow-mediated dilatation). Исследование показало, что
дальсетрапиб не вызывал эндотелиальной дисфунк-
ции и не повышал АД. При этом препарат отчетливо
увеличивал уровень липопротеинов высокой плот-
ности, не влияя на уровень липопротеинов низкой
плотности и АроВ. Есть основания надеяться, что при
длительном применении дальсетрапиб будет более
благоприятно влиять на выживаемость больных, чем
его предшественник торсетрапиб.

Фармакоэпидемиологические 
исследования

На конгрессе были представлены результаты одно-
го из крупнейших фармакоэпидемиологических ис-
следований PURE, которые были доложены одним из
известнейших кардиологов профессором S.Yusuf, яв-
лявшимся его координатором. PURE — это проспективное
эпидемиологическое исследование, в котором анали-
зировали частоту применения лекарственных препаратов
с доказанным действием во вторичной профилактике
сердечно-сосудистых осложнений в различных странах
с разным уровнем экономического развития, а также в
зависимости от социального статуса больных. Выбор-
ка составила 628 городских и сельских регионов в17
странах и охватила всего более 390 000 человек, на-
блюдавшихся в 2003-2010 гг. 

Частота применения основных групп препаратов
как при ИБС, так и при цереброваскулярных забо-
леваниях в среднем оказалась удивительно невы-
сокой. Так, антиагреганты принимали 25,8% боль-
ных ИБС и 24,3% больных, перенесших инсульт. Ана-
лиз показал, что особенно плохо лечатся в странах
с невысоким доходом, а также молодые, женщины,
лица с невысоким уровнем образования, курильщики
и лица без сахарного диабета. Авторы считают, что
врачи привыкли корректировать отдельные факто-
ры риска, но при этом плохо используют подходы, на-
правленные на снижение риска в целом. Считают, что
огромное число жизней могло бы быть спасено за
счет применения дешевых и доступных лекарств. Од-
ним из способов решения проблемы рассматривают
так называемый полипил — комплексный лекарст-
венный препарат, содержащий в себе несколько
антигипертензивных препаратов, аспирин, статин. По-
липил предлагается назначать всем людям старше 55
лет, а также более молодым лицам с высоким уров-
нем сердечно-сосудистого риска. Полагают, что та-
кая стратегия позволит существенно снизить пока-
затели смертности.

Дополнительные анализы ряда ранее 
закончившихся исследований

На конгрессе был представлен целый ряд допол-
нительных анализов закончившихся ранее крупных ран-
домизированных исследований, многие из которых
представляют существенный интерес.

Дополнительный анализ исследования KYOTO HEART
показал, что добавление валсартана положительно
влияло на частоту сердечно-сосудистых событий и у боль-
ных с нарушенной функцией почек. Результаты этого ана-
лиза, однако, были подвергнуты серьезной критике с точ-
ки зрения методической грамотности его проведения.

Дополнительный анализ исследования EMPHASIS-HF.
В это исследование, как известно, включались больные
с умеренно выраженной сердечной недостаточностью
(2-го класса). Было показано, что добавление к терапии
эплеренона (селективного антагониста альдостерона) су-
щественно снижает вероятность возникновения пер-
вичной конечной точки — смерти от сердечно-сосуди-
стых причин или госпитализации в связи с ухудшением
течения сердечной недостаточности. Анализировали ре-
зультаты продленного лечения (двойным слепым ме-
тодом). Показали, что эффект препарата на первичную
конечную точку сохраняется в подгруппах больных с наи-
более высоким риском осложнений: пожилых (старше
75 лет), с сахарным диабетом, с нарушенной функци-
ей почек, с невысокой фракцией выброса (менее 30%),
а также при низком систолическом АД (менее 123 мм
рт.ст.). Отмечено, что эплеренон (в отличие от неселек-
тивного антагониста альдостерона спиронолактона) не
оказывал отрицательного влияния на уровень гликози-
лированного гемоглобина, не повышал уровень кор-
тизола в крови.

Дополнительный анализ результатов исследова-
ния SHIFT показал, что блокатор так называемых If-ре-
цепторов ивабрадин препятствует сердечному ремо-
делированию у больных с хронической сердечной не-
достаточностью. Снижение частоты сердечных сокра-
щений под действием препарата приводило к суще-
ственному уменьшению объемов левого желудочка и
повышению фракции его выброса.

Были представлены результаты отдаленного на-
блюдения за больными, участвовавшими в иссле-
довании ASCOT-LLA. В анализ вошли 4 605 больных,
срок наблюдения за которыми составил 11 лет. Ока-
залось, что у больных, первоначально рандомизи-
рованных в группу аторвастатина, общая смертность
оставалась существенно ниже, чем у больных, пер-
воначально рандомизированных в контрольную
группу. Достаточно неожиданным оказался факт, что
более низкая смертность в группе аторвастатина
объяснялась более низкой смертностью от некар-
диологических заболеваний, в первую очередь от ин-
фекционных заболеваний. Предположили, что у ста-
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тинов существуют какие-то дополнительные эффек-
ты на процессы воспаления.

Представлен дополнительный анализ исследования
ROCKET-AF, изучавшего эффективность ривароксаба-
на в сравнении с варфарином у больных с мерцатель-
ной аритмией. Было показано, что у больных с нару-
шенной функцией почек ривароксабан обладает от-
четливым эффектом.

Дебаты по спорным вопросам 
кардиологии

Вновь активно обсуждалась давно беспокоящая
многих проблема: есть ли предел безопасному сни-
жению АД у больных с артериальной гипертонией (АГ).
Строгий анализ существующих на сегодняшний день
данных привел к достаточно конкретным выводам: су-
ществование так называемой кривой J-типа может счи-
таться доказанным для больных с ИБС (особенно в пе-
риод острого инфаркта миокарда). Что касается ин-
сульта, то следует разделять фазы болезни. В острый
период любое снижение АД способно отрицательно по-
влиять на прогноз жизни. Что касается первичной и вто-
ричной профилактики инсульта, то здесь на сего-
дняшний день принцип очевиден: чем ниже АД, тем
лучше. Данные последнего мета-анализа, проведен-
ного неврологами (M.Lee et al., 2011), также одно-
значно свидетельствуют в пользу более выраженного
снижения АД.

Еще раз вернулись к вопросу о том, являются ли пре-
параты — антагонисты рецепторов ангиотензина (АРА)
лекарствами первого выбора при АГ. Было высказано
два прямо противоположных мнения, более убеди-
тельным для аудитории показалось второе: на сего-
дняшний день нет никаких свидетельств преимуществ
АРА перед ингибиторами АПФ, которым и следует от-
давать предпочтение в большинстве случаев. 

Весьма эмоционально проходили дебаты по пово-
ду целесообразности применения уже упоминавшегося
выше полипила. Симпозиум, посвященный этой про-
блеме, имел громкое название «Может ли полипил спа-
сти мир?». Сторонники полипила, в первую очередь
S.Yusuf, утверждали, что широкое бесконтрольное на-
значение полипила всем больным с высоким риском
сердечно-сосудистых осложнений (в первую очередь
все лицам старше 55 лет, а также более молодым ли-
цам, имеющим определенный набор факторов риска)
эффективно (в отношении коррекции факторов риска),
безопасно и способно существенно снизить показате-
ли сердечно-сосудистой смертности. Альтернативное
мнение звучало следующим образом: необходимо в
первую очередь выявлять лиц с начальными признаками
заболевания (в первую очередь ИБС), тем более что со-
временные методы позволяют это делать. Именно на
этих людей, а не на всех подряд, должны быть на-

правлены профилактические воздействия, в том чис-
ле с помощью лекарственных препаратов.

Представление новых клинических 
рекомендаций Европейского 
общества кардиологов

На конгрессе были представлены четверо новых кли-
нических рекомендаций. Рекомендации по диагностике
и лечению заболеваний периферических артерий
охватывают все виды периферического атеросклероза
(за исключением атеросклероза аорты) и являются пло-
дом совместной работы клиницистов самых разных спе-
циальностей: кардиологов, неврологов, радиологов, со-
судистых хирургов. Важно, что эти рекомендации при-
зывают и практического врача подходить к проблеме
комплексно, ни в коем случае не фокусируя внимание
только на одном органе (как это часто, к сожалению,
встречается на практике).

Рекомендации по диагностике и лечению острого ко-
ронарного синдрома без подъема сегмента ST. В ди-
агностике ведущая роль уделяется анализу высоко-
чувствительного тропонина. От врача требуют исполь-
зовать доступные шкалы оценки прогноза (GRACE) и рис-
ка кровотечений (CRUSADE). В терапии антиагрегантами
впервые ведущее место отдают новым препаратам —
прасугрелу и тикагрелору. Клопидогрелу отводят место
препарата резерва, его рекомендуют использовать то-
гда, когда нет возможности назначать более новые ан-
тиагреганты. 

Рекомендации по лечению сердечно-сосудистых
заболеваний у беременных содержат раздел о приме-
нении лекарственных препаратов. Обсуждается во-
прос об использовании антикоагулянтов у беременных
с протезированными клапанами сердца.

Рекомендации по лечению дислипидемий. В них
даются достаточно четкие алгоритмы действий в тех или
иных ситуациях для практического врача. Хотя холе-
стерин липопротеинов низкой плотности по-прежнему
остается главной мишенью терапевтических воздей-
ствий, определенное влияние имеет и воздействие на
липопротеины высокой плотности, апо В, триглицериды.
Рекомендации уходят от вопроса о приоритетной роли
конкретных препаратов внутри класса статинов. Под-
черкивается, что диета имеет огромное значение во
влиянии на исходы заболевания, однако какие-либо
данные о влиянии пищевых добавок и отдельных пи-
щевых продуктов отсутствуют.

Проблема оценки результатов 
клинических исследований

Специальная сессия, транслировавшаяся по Ин-
тернету, была посвящена трактовке результатов со-
временных клинических исследований. На конкретных
примерах было показано, как выбор протокола иссле-
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дования, критериев включения и исключения, пер-
вичной и вторичных конечных точек может повлиять на
результат. Еще раз было подчеркнуто, какую опасность
могут нести в себе дополнительные анализы результа-
тов крупных исследований. Приводились примеры и яв-
ного манипулирования результатами уже проведенных
исследований.

Проблема приверженности терапии
Эта проблема обсуждалась многократно на протя-

жении работы конгресса. Подробный анализ всех воз-
можных методов повышения приверженности терапии
достаточно четко показал, что на сегодняшний день эф-
фективность ни одного из этих методов не может счи-
таться доказанной. Представляет интерес дополни-
тельный анализ исследования ONTARGET, в котором из-
учили влияние плохой приверженности терапии на воз-
никновение сердечно-сосудистых событий. Более
склонными к нарушениям назначенного режима прие-
ма лекарств оказались женщины, лица с невысокой фи-
зической активностью, лица, страдающие сахарным диа-
бетом, а также нейропсихическими заболеваниями и

курильщики. Показано, что любое нарушение при-
верженности назначенной терапии весьма существен-
но повышает риск возникновения сердечно-сосудистых
событий. Показано также, что после перенесенных
сердечно-сосудистых событий приверженность тера-
пии существенно снижается. 

Необходимо отметить также, что в процессе рабо-
ты конгресса неоднократно подчеркивалась значи-
мость современных регистров заболеваний. На от-
крытии конгресса президент Европейского общества кар-
диологов M. Komajda даже назвал 2011 год «годом ре-
гистров». Регистры в медицине позволяют получить ре-
альное представление о существующей медицинской
практике, ее особенностях в различных регионах, раз-
личных типах медицинских учреждений и пр. От себя
отметим, что многие исследования, оценивающие эф-
фективность и особенности применения многих ле-
карственных препаратов (в том числе исследования, до-
ложенные на конгрессе в Париже), строятся на осно-
вании тех или иных существующих регистров.
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МЕДИЦИНА — РАБОТА ДУШИ 

– Ирина Евгеньевна, вы отрицательно относитесь к критике
системы российского здравоохранения. Почему? Ведь у нее
много недостатков. 

– Последнее время наше здравоохранение кто
только не критикует. Но критика в адрес Министерст-
ва здравоохранения, его руководства и других органов
управления не всегда конструктивна. Ведь проблемы от-
расли возникли не вчера и не позавчера, а после раз-
вала СССР. Им уже более 20 лет. Значит, сегодня и пре-
зидент, и председатель правительства, и профильное
министерство работают над тем, что должны были
сделать еще их предшественники. Поэтому, на мой
взгляд, мы должны не критиканством заниматься, а по-
могать им бороться с недостатками. 

Например, рациональнее расходовать государст-
венные средства, выделяемые на развитие и модер-
низацию здравоохранения, активней развивать про-
филактику. Мы знаем, что высокотехнологичная ме-
дицинская помощь достаточно дорогостоящая. Но
она необходима, поэтому развивать различные на-
правления — хирургию, кардиологию — надо, но даже
такие богатые страны, как Америка, еще много лет на-
зад поняли, что если направлять средства на первич-
ную профилактику сердечно-сосудистых заболева-
ний, то не нужно будет огромные деньги тратить на до-
рогостоящие операции и восстановление больных
после инфаркта, инсульта. И я рада, что и правитель-

ство, и Министерство здравоохранения последнее
время больше внимания уделяют именно профилак-
тике. 

И все же неправильно, что проблема здоровья лю-
дей становится прерогативой только Министерства
здравоохранения. Вспомните: если у нас что-то неладно
в этой сфере, на ковер сразу вызывают Татьяну Алек-
сеевну Голикову, и она за все и всех отвечает. Но ведь
охрана собственного здоровья — личное дело каждо-
го гражданина. А россияне за долгие годы советского
строя привыкли к тому, что кто-то должен решать эту про-
блему за них. Я в своей врачебной практике постоянно
наблюдаю такую картину: пациент имеет избыточный
вес, курит, пьет, не занимается спортом и почему-то хо-
чет быть здоровым. Но при таком образе жизни это не-
возможно.

Мне кажется, что пропаганда здорового образа
жизни — задача не только Министерства здравоохра-
нения, но и общества, средств массовой информации.
Мы должны стать нетерпимыми к пренебрежительно-
му отношению человека к своему здоровью, научить лю-
дей быть здоровыми. По телевизору не так давно по-
казали, как министр МВД РФ Рашид Нургалиев, забо-
тясь о здоровье своих подчиненных, поставил вопрос
о том, что полицейские должны быть подтянуты, долж-
ны находиться в хорошей спортивной форме. Было при-
ятно, когда Владимир Владимирович Путин спросил

5 октября 2011 года директор Института клинической
кардиологии им. А.Л. Мясникова, президент Россий-
ского медицинского общества по артериальной ги-
пертонии, доктор медицинских наук, профессор Ири-
на Евгеньевна Чазова отметила юбилей. Редакция
журнала от души поздравляет Ирину Евгеньевну, же-
лает крепкого здоровья и дальнейших успехов в раз-
носторонней профессиональной деятельности! 

Несмотря на большую занятость, Ирина Евгеньевна Ча-
зова нашла в своем плотном графике время для ин-
тервью журналу «Рациональная Фармакотерапия в Кар-
диологии». Меня, как журналиста и вероятного паци-
ента, интересовала ее точка зрения на проблемы на-
шего здравоохранения и степень ответственности
каждого человека за свое здоровье. Но в беседе были
затронуты и другие темы, касающиеся нашего здра-
воохранения. 
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своих министров, кто из них курит. Хорошо, когда та-
кие заявления делаются на уровне правительства. Если
господин Медведев и господин Путин с экрана теле-
визора будут больше говорить о здоровье, своим при-
мером пропагандировать здоровый образ жизни, это
станет хорошим стимулом для населения отказаться от
вредных привычек. 

Подобную наглядную пропаганду необходимо раз-
вивать, ведь перед нашим обществом стоит задача воз-
родить страну. Для достижения этой цели оно должно
консолидироваться и помогать тем, кто управляет на-
шим государством. 

Конечно, воспитывать взрослых людей трудно. Это
надо делать, пока ребенок лежит «поперек скамьи», как
говорили на Руси. Хорошо, если родители с рождения
ребенка уделяют должное внимание его воспитанию,
прививают привычку к здоровому образу жизни, учат
дорожить семейными ценностями, заботятся о нрав-
ственном воспитании. К сожалению, по объективным
причинам большинство родителей не могут уделять мно-
го внимания воспитанию своих детей, поскольку вы-
нуждены решать непростые проблемы обеспечения чле-
нов семьи всем необходимым. Именно поэтому мате-
риальное вытесняет духовное, о детской душе, нрав-
ственном благополучии ребенка сегодня заботятся го-
раздо меньше, чем несколько лет назад. 

– А члены вашей семьи вели здоровый образ жизни? Кто-ни-
будь из них курил?

– В моей семье никто никогда не курил. Моя дочка
— агрессивная противница курения. Внучка тоже, ей,
правда, 6 месяцев. А вот зять, к сожалению, курит. Это
очень прискорбно, потому что он лечит коронарных
больных и видит, к чему может привести курение, так
как среди его пациентов много курящих. Пытаемся убе-
дить его бросить, но усилия нашей семьи успешными
пока не назовешь. Что касается меня, то я веду здоро-
вый образ жизни: занимаюсь физкультурой, соблюдаю
диету, больше времени стараюсь проводить на свежем
воздухе. Но, к сожалению, у меня очень мало свобод-
ного времени. Поэтому, когда появляется свободный час,
предпочитаю сходить в музей, прогуляться или по-
общаться с друзьями. Я очень скучаю по семье, мои близ-
кие тоже переживают, что не могу уделять им больше
времени. 

– Какие ваши самые приятные детские воспоминания?
– Пожалуй, это совместный отдых с родителями,

правда, он был всегда очень коротким. Но самые при-
ятные воспоминания — о походах с папой в зоомага-
зин на Арбате, мы жили недалеко от него. По субботам
гуляли с папой по арбатским переулкам. Путь наш ле-
жал мимо этого чудесного зоомагазина. Там продава-
лись птички, хомячки. Всегда просила его купить мне

птицу или хомячка. Папа покупал, мы возвращались до-
мой с сюрпризом для мамы. В конце концов, она ста-
ла бояться нас отпускать, контролировала наш марш-
рут. А я до сих пор люблю ходить по местам, с которы-
ми связано мое детство, — Гоголевскому бульвару, ар-
батским переулкам. 

– Наверное, тяжело быть дочерью такого известного чело-
века?

— С одной стороны, тяжело: к моей персоне про-
является повышенный интерес. Хотя я никогда не поль-
зовалась протекцией родителей. Моя мама, Лидия Вик-
торовна, тоже медик, практически возглавляла про-
филактическую кардиологию в нашей стране; папа —
известный человек, но я всего добилась сама. И фамилия
Чазовых иногда даже мешала: окружающие относились
ко мне предвзято. Поэтому в раннем детстве, в сту-
денческие годы, да и сейчас приходится доказывать, ло-
мая сложившиеся стереотипы о звездных детях, что я
и сама из себя что-то представляю. Бывает очень обид-
но слышать обвинения в свой адрес или в адрес отца
в том, что я пользуюсь его влиянием. Раньше говори-
ли: если слесарь или уборщица приводит сына или дочь
к себе на работу — это династия, а если человек ин-
теллектуального труда делает то же самое, то это уже се-
мейственность. 

Я с этим не согласна. Разве плохо, если ребенку с дет-
ства передается опыт родителей? Знаниями, навыка-
ми, профессией он «заражается» с юных лет? Я хоро-
шо помню свою бабушку, папину маму, которая по
просьбе соседей, будучи уже очень пожилым чело-
веком, в любое время суток безотказно ходила и де-
лала им уколы. Именно от нее мой отец получил лю-
бовь к профессии, а от него — я. Моя дочка продолжила
нашу династию. Выбрала сложную стезю — работает с
инфарктными больными в отделении неотложной
кардиологии. Женщины редко выбирают такую спе-
циальность. Поэтому обвинять меня, например, в
протекции, смешно. 

Надеюсь, внучка тоже пойдет по нашим стопам. 

– Раньше врачей уважали больше. Сегодня эта профессия те-
ряет престиж. 

– Это действительно серьезная, комплексная про-
блема. Последнее время участились нападки на врачей.
Упреки в их адрес частично справедливые, частично —
нет. Сейчас стали много говорить об ошибках врачей,
но никто не говорит о низких зарплатах и условиях, в
которых им приходится работать. Ни разу не говорилось
и о некорректном поведении пациентов, которые
очень часто сводят с врачами счеты. 

Поводом, например, может стать нежелание врача
выписать лекарство, в котором пациент не нуждается,
незаконно выдать больничный лист. Есть пациенты, пу-
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гающие жалобой в высшую инстанцию. Это не что иное,
как шантаж. А врач в подобной ситуации не может себя
обезопасить: у нас нет способа защитить его от про-
фессионального риска. 

Не исключаю, что одна из причин нехватки врачей,
а в некоторых регионах она доходит до 60 процентов,
— это следствие снижения престижа профессии. 

Сейчас на многих постах дорабатывают очень по-
жилые врачи, а что будет через три года? Не удиви-
тельно, что молодежь не хочет туда идти: не престиж-
но, маленькая зарплата, отсутствие жилья, к тому же по-
стоянно находишься под прицелом недоброжела-
тельного взгляда. Поэтому, думаю, врачам в первую оче-
редь необходимо объединиться, чтобы иметь воз-
можность защищать свои права, а с другой стороны, в
случаях профессиональной некомпетенции иметь воз-
можность самим решить, как поступить со своими
коллегами. 

Если говорить о проблемах, с которыми сталки-
ваются врачи, нельзя не упомянуть и тех, кто работа-
ет на скорой помощи. У населения есть, конечно,
претензии к их работе. Но я хочу, чтобы вы посмотре-
ли на работу бригады врачей скорой помощи с другой
стороны. У них очень сложная работа. А неприятные
эксцессы, скорей, исключение из правил. Врачи ско-
рой помощи наиболее уязвимы. На них иногда напа-
дают, им угрожают, даже обворовывают. По статисти-
ке, 40 процентов вызовов не имеют основания. Сколь-
ко раз мы поднимали вопрос, чтобы за несанкциони-
рованный вызов человек нес хотя бы административ-
ную ответственность. Ведь, отвлекая и деньги, и вни-
мание врачей, псевдобольной лишает врачебной по-
мощи тех, кто в ней действительно нуждается. Но, как
говорится, воз и ныне там.

Мне кажется, об этом должны говорить журналисты,
призывать общество больше рассказывать о работе вра-
чей скорой помощи. Необходимо помнить о том, что
бригада, вызванная необоснованно, не сможет выехать
к пациенту, которому действительно нужна срочная по-
мощь. И ты, хотя и косвенно, убьешь человека. Это тоже
из области отношения врачей и пациентов, пациентов
и сограждан. 

– Медицина требует не только глубоких знаний, но и вни-
мательного, чуткого отношения к пациенту. 

– Поэтому профессия врача должна быть штучной,
а не серийной. Сейчас же выпуск врачей превратился
в массовое производство. Медицинские вузы необду-
манно подходят к приему абитуриентов. Успешная
сдача экзаменов по биологии, химии, физике, русскому
языку не гарантирует, что студент будет хорошим вра-
чом. Мне кажется, в приемной комиссии медицинских
вузов должны работать психологи и тестировать аби-
туриентов на профессиональную пригодность: меди-

цина — это, скорей, работа души. Врач должен состра-
дать тем, кому помогает. 

С каждым годом, к сожалению, уровень подготов-
ки падает. Это печально. И зависит это не только от ка-
чества преподавания. Вузы выбирают из тех, кто к ним
идет. Поэтому необходимо повышать престиж вра-
чебной профессии: заинтересовать молодежь до-
стойной зарплатой, хорошими условиями работы,
перспективой, стабильностью. Раньше были замеча-
тельные фильмы о врачах — «Дни хирурга Мишкина»,
«Дорогой мой человек». Они рисовали совершенно
другой образ людей в белых халатах. Современные
фильмы показывают порой врача в неприглядном
образе. 

– Чем занимается Общество, которое вы возглавляете?
– Российское медицинское общество по артери-

альной гипертонии (РМОАГ) — профессиональное
общество специалистов кардиологов, терапевтов и
врачей других специальностей, оно объединяет свыше
1000 членов и имеет более 50 региональных отделе-
ний. Основное направление его деятельности — ин-
теграция и распространение новейших достижений по
вопросам артериальной гипертонии, информационная
поддержка научных и клинических разработок. Под эги-
дой РМОАГ организуются конференции, симпозиумы,
школы-семинары. В медицине необходимо постоянно
учиться, совершенствоваться, так как появляются новые
способы лечения, диагностики. И задача нашего Об-
щества — донести до практикующих врачей информа-
цию о новинках, опубликованных в зарубежных и оте-
чественных научных изданиях, изложив ее популярным
языком в доступной форме, пропустив через себя,
свой опыт. Иными словами, мы адаптируем западный
опыт и свои разработки к потребностями практической
медицины, первичного здравоохранения. У нас не-
сколько школ, наши специалисты ездят по всей России
с образовательными программами по кардиологии —
ишемическая болезнь сердца, артериальная гиперто-
ния, сердечная недостаточность и так далее. Есть и про-
граммы, рассчитанные на пациентов. Но мне кажется,
что просветительское медицинское образование долж-
но состоять не только из школ для пациентов, но и из
социальной рекламы. Думаю, государство должно вы-
делять больше денег на социальную рекламу, имеющую
большое значение для просвещения наших людей.
Обидно, когда про холестерин говорят производители
молочных продуктов, а не социальная реклама. 

– Кардиоцентр занимается созданием новых препаратов?
– Не могу рассказывать о конкретных разработках,

но у нас создано достаточное количество молекул — ве-
ществ, из которых делают новые препараты. В частно-
сти, для лечения аритмии, острого коронарного син-
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дрома, артериальной гипертонии есть очень интерес-
ные разработки. Но проблема в том, что от создания мо-
лекулы до внедрения препарата проходит много лет: не-
обходимо провести огромное количество исследова-
ний. Новое лекарство должно быть безопасным. Но есть
еще одна проблема — приверженность пациентов
привычным препаратам. В нашей стране, в частности,
в области изучения артериальной гипертонии, чем я дав-
но занимаюсь, есть много хороших препаратов, но по
разным причинам пациенты их не принимают. В свя-
зи с этим один из важных аспектов нашей работы — на-
учить пациента применять и новейшие препараты,
убедить в том, что постоянный прием современных ле-
карств поможет ему сохранить и улучшить жизнь. 

– Сейчас страшно принимать лекарства. 
– Вы имеете в виду фальсификацию? Но это про-

блема не медицинская. Ею должны заниматься пра-
воохранительные, надзирающие органы. И мне кажется,
когда наше государство действительно станет правовым,
как говорит президент, когда в полную мощь заработают
проверяющие органы, сократится и количество фаль-
сификатов. Уже сейчас ситуация с ними улучшилась, в
чем большая заслуга СМИ, которые проводят собст-
венные расследования и честно рассказывают о ре-
зультатах с экрана телевизора, на страницах печатных
изданий. Можно сказать, что совместная работа конт-
ролирующих органов и журналистов, которые вы-
являли нарушения, помогла переломить ситуацию. 

– Расскажите, пожалуйста, о своих коллегах.
– Не могу кого-либо выделить персонально, но наш

институт — уникальный по своей звездности. В нем со-
браны выдающиеся кардиологи страны, руководители
отделов признаны не только в России, но и за рубежом.
Поэтому, с одной стороны, мне с ними работать легко,
с другой стороны, трудно, ведь необходимо соответ-
ствовать их уровню — интеллектуальному, нравствен-
ному. Я очень благодарна коллегам, с которыми рабо-
таю. Не только кардиологам, но и эндокринологам, пуль-
монологам, ревматологам, хирургам, специалистам всех
смежных медицинских специальностей, с которыми мы
сотрудничаем и которые всегда готовы помочь. 

– Ирина Евгеньевна, здравоохранение какой страны нам
можно было бы взять как пример для подражания?

– Я считаю, что самое лучшее в мире здравоохра-
нение на Кубе. Оно дает возможность получать все виды
технологичного лечения. Там очень хорошая медици-
на, но самое главное — бесплатная. К сожалению, мы
постепенно отходим от принципов бесплатного здра-
воохранения. На мой взгляд, его надо сохранить. И не
только в здравоохранении, но и в образовании. Это име-
ет очень большое социальное значение, и моральное,
и знаковое для нашего общества. Бесплатные образо-
вание и медицина могли бы стать национальной иде-
ей. Сегодня это очень сложно. Но сделать это необхо-
димо. Это моя мечта. 

Беседовала Наталья Долгушина

Юбилеи
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Международный научно-образовательный форум молодых кардиологов 
«Кардиология: на стыке настоящего и будущего»

Уважаемые коллеги!
Приглашаем Вас принять участие в Первом между-

народном форуме молодых кардиологов, который со-
стоится в сердце России, на берегах Волги, в Самаре. 

Форум станет площадкой для обмена научным и кли-
ническим опытом молодых специалистов из России, Ев-
ропы, стран СНГ, а также возможностью для молодых вра-
чей повысить свой профессиональный уровень. 

В рамках форума запланированы научные и прак-
тические сессии, на которых выступят с докладами мо-
лодые специалисты, и мастер-классы ведущих экспер-
тов ВНОК, СНГ и Европейского общества кардиологов
по актуальным и сложным вопросам профилактики, ди-
агностики и лечения сердечно-сосудистых заболеваний. 

Регистрационный взнос и публикация тезисов
Для участников моложе 40 лет — бесплатно.
Для участников, тезисы которых будут отобраны

для устного представления, будет рассматриваться воз-
можность оплаты проживания в г. Самара.

Научные направления Форума
1. Фундаментальные исследования в кардиологии
2. Эпидемиология сердечно-сосудистых заболева-

ний и их факторы риска
3. Первичная и вторичная профилактика сердечно-

сосудистых заболеваний
4. Новое в диагностике сердечно-сосудистых забо-

леваний и их осложнений
5. Артериальная гипертония

6. Острый коронарный синдром
7. Хроническая сердечная недостаточность
8. Тромбоэмболия легочной артерии 
9. Нарушения ритма и проводимости (медикамен-

тозное и немедикаментозное лечение)
10. Интервенционная кардиология
11. Хирургические методы лечения сердечно-сосу-

дистых заболеваний
12. Детская кардиология и кардиохирургия
13. Молекулярно-генетические исследования в кар-

диологии
14. Взаимодействие кардиологов и врачей других 

специальностей (неврологи, эндокринологи, пульмо-
нологи и др.) 

Языки Форума: английский и русский 
При формировании научной программы предпоч-

тение будет отдаваться докладчикам, которые будут го-
товы сделать доклад на английском языке.

Формы участия в форуме:
— научный доклад
— представление клинического случая
— участие в дискуссии/круглом столе
— howtodosession

Формы представления докладов:
— устный доклад
— модерируемый постер

Всероссийское научное общество кардиологов
Самарский Государственный Медицинский Университет

Министерство здравоохранения и социального развития Самарской области
ESC cardiologists of tomorrow

1-2 июня 2012 г. г. Самара

ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСЬМО

ИНФОРМАЦИЯ
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Информация

Официальный сайт форума:
www.samaracardio.ru

По всем вопросам можно обращаться по адресу:
samaracardio@gmail.com

РЕГИСТРАЦИОННАЯ КАРТА УЧАСТНИКА
(заполняется только онлайн на официальном сайте Форума)

ВАЖНЫЕ ДАТЫ:

15 ноября - 01 февраля Прием тезисов

01 апреля
Предварительная
программа

Подача заявок на участие/тезисов
Подача заявок на участие/тезисов осуществляется че-

рез официальный сайт Форума www.samaracardio.ru

Требования к тезисам
Тезисы подаются через официальный сайт Форума

www.samaracardio.ru. 
Объем тезисов — 250 слов. 
Структура тезисов — введение, цель, материал и ме-

тоды, результаты, заключение, ключевые слова. 
Тезис должен быть отнесен к одному из научных на-

правлений Форума.

Требования к клиническим случаям
Клинические случаи подаются через официальный

сайт Форума www.samaracardio.ru.
Объем клинического случая — 500 слов. 

Структура описания клинического случая — краткое
описание клинической картины, диагностический поиск,
назначенное лечение, исход, основной урок данного кли-
нического случая.

Требования к заявкам на дискуссию/круглый стол
Тема дискуссии, основные спорные моменты в дан-

ном вопросе, Ваш вклад в обсуждаемую проблему, экс-
перт, мнение которого Вы хотели бы услышать.

Для производителей лекарственных 
препаратов и медицинского оборудования 
будут организованы:

— сателлитные симпозиумы;
— выставка лекарственных средств, современных тех-

нологий, специализированных изданий, изделий ме-
дицинского назначения. 



664 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(5)

НЕКРОЛОГ

ПАМЯТИ ВИКТОРА АЛЕКСЕЕВИЧА ЛЮСОВА
24.09.1938 — 11.09.2011

В.А. Люсов внёс неоценимый вклад в развитие со-
ветской и российской медицины. Всю жизнь он посвя-
тил кардиологии, исследуя и разрабатывая новые под-
ходы к лечению инфаркта миокарда, нарушений работы
системы свёртывания крови, артериальной гипертонии,
аритмий сердца; был пионером внедрения в практику
блоков интенсивной терапии для кардиологических боль-
ных и методики тромболизиса при инфаркте миокар-
да. Активно заботясь об усовершенствовании системы
здравоохранения, он работал на посту Главного кар-
диолога России (1979-1994), был главным терапевтом
IV Главного управления МЗ РСФСР (1987-1991), пред-
седателем Научного совета Министерства здравоохра-
нения РСФСР по сердечно-сосудистым заболеваниям
(1979-1991), был Первым и Почётным президентом Все-
российского научного общества кардиологов, членом
правления Европейского общества кардиологов, членом
Государственной комиссии по Чернобылю. 

В.А. Люсов — академик РАЕН, Академии проблем ка-
чества. Работая более сорока лет в РГМУ (2-й МОЛГМИ
им. Н.И. Пирогова), в том числе в должности декана ле-
чебного факультета, он основал кафедры поликлини-
ческой терапии, функциональной диагностики, кли-
нической фармакологии, которые возглавили его уче-
ники. 

Будучи преемником академика АМН СССР П.Е. Лу-
комского, Виктор Алексеевич продолжил заниматься про-
блемами гемостаза и микроциркуляции при сердечно-
сосудистых заболеваниях, болезнях лёгких, печени;
под его руководством были установлены причины раз-
вития у больных ИБС феномена диссеминированной и
локальной внутрисосудистой коагуляции крови. Этой теме

посвящена его монография «Тромбозы и геморрагии в
клинике внутренних болезней» (1976). За исследова-
ния в области гемостаза он и его соавторы неоднократно
награждались медалями ВДНХ СССР, а в 1991 году за
цикл работ по развитию научных основ патогенеза
внутрисосудистого свёртывания крови, его диагности-
ки, профилактики и лечения и внедрения их в практи-
ку В.А. Люсов был удостоен звания лауреата Государст-
венной премии РСФСР в области науки и техники.

В 1980-81 гг. кафедра госпитальной терапии, воз-
главляемая В.А. Люсовым, принимала самое активное
участие в подготовке к открытию новой многопро-
фильной больницы №15, ставшей второй по величи-
не больницей в Москве. Вся дальнейшая работа ка-
федры по сей день связана с этой клиникой.

В 1996 году В.А. Люсов основал Российский кар-
диологический журнал как основной печатный орган
Всероссийского научного общества кардиологов и до
последнего дня был его главным редактором. 

Всесторонне одарённый человек, Виктор Алексеевич
был в составе Олимпийской сборной СССР по фехто-
ванию, совершил восхождение на Эльбрус, основал Об-
щество апитерапевтов России и был первым его пре-
зидентом, получил диплом воздухоплавателя в Ке-
нии, был Почётным донором СССР. Из-под его пера и
в его редакции вышло более 600 научных работ, в том
числе монографии, руководства, альбомы.

Главный редактор и редакционная коллегия журнала
«Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии» скор-
бят о потере профессора Люсова Виктора Алексеевича и
выражают глубокие соболезнования родным, близким,
друзьям и коллективу кафедры госпитальной терапии.

11 сентября 2011 года ушёл из жизни профессор Вик-
тор Алексеевич Люсов — выдающийся деятель нау-
ки, талантливый руководитель, врач от Бога. 

Свой путь в медицине Виктор Алексеевич начал в
1961 году, закончив 2 ММИ им. И.В. Сталина, а затем,
отработав три года в Целинограде, стал аспирантом
кафедры госпитальной терапии. С того времени жиз-
ненный путь профессора Люсова был неразрывно
связан с кафедрой. В 1974 году он возглавил её и бес-
сменно заведовал, воспитав более 110 кандидатов
и 20 докторов медицинских наук, более 1000 ор-
динаторов и интернов. 



Подписка на журнал

   ω-3 полиненасыщенные жирные кислоты 
  90% для лечения и профилактики ХСН 
 (заключение совещания экспертов)

  Генетические факторы, ассоциированные 
с тромбозами, и прогноз при ИБС

  Подбор дозы варфарина 
при фибрилляции предсердий

 К 125-летию ацетилсалициловой кислоты

  Отечественный блокатор гликопротеиновых 
рецепторов IIb/IIIа при коронарном стентировании

 Идиопатический кальциноз кольца митрального клапана

  Меры помощи в отказе от курения 
в клинических рекомендациях

 Розувастатин в качестве геропротектора

Представлен в Российском индексе научного цитирования 
и в международной библиографической системе Index Copernicus

Rational Pharmacotherapy in Сardiology

     ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ 
   ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ.
  Рекомендации ВНОК и ВНОА, 2011 г.

Rational Pharmacotherapy in Сardiology

Представлен в Российском индексе научного цитирования 
и в международной библиографической системе Index Copernicus

Приложение

Уважаемые Читатели!

Кроме подписки на журнал 
«Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии», 
через агентство «Роспечать» (индексы 20168, 20169) 
или «Пресса России» (индексы 81306, 81309) 
Вы можете оформить подписку на 6 номеров и приложения  2012 г. 
через издательство «Столичная Издательская Компания»

Вид подписки Стоимость подписки
на 2012 г. 

(6 номеров с приложениями)
Для индивидуальных 
подписчиков 1020 руб
Для предприятий 
и организаций 1560 руб

ВНИМАНИЕ !
Стоимость доставки журнала до получателя по территории РФ 

включена в подписную цену. 
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ПОД ПИС КА НА 2012 г

Ува жа е мые Чи та те ли!
Вы мо же те офор мить под пис ку на 6 номеров и приложения 2012 г. че рез из да тель ство.

Для под пис ки сле ду ет:
1. За пол ни ть ан ке ту чи та те ля.
2. За пол ни ть кви тан цию (Фор ма №ПД-4) с двух сто рон.
3. Опла ти ть в лю бом от де ле нии Сбер бан ка не об хо ди мую сум му за под пис ку.
4. Ко пию кви тан ции о пе ре чис ле нии и ан ке ту чи та те ля вы сла ть:

– по почте: 107076 Москва, Стромынка 19-2. ООО «Столичная Издательская Компания»;
– по электронной почте (сканированные копии документов):  rpc@sticom.ru.

По вопросам подписки обращайтесь в издательство «Столичная Издательская Компания»: 
Тел. (495) 585 4415

E-mail: rpc@sticom.ru








