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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
DIFFERENCES IN EFFECTIVENESS OF ANTIHYPERTENSIVE 
THERAPY IN MEN AND WOMEN: LOSARTAN VERSUS ENALAPRIL
E.I. Tarlovskaya1, D.A. Suvorova1*, A.A. Sobolev2

1Kirov State Medical Academy. K. Marxa ul. 112, Kirov, 610027 Russia
2Kirov Municipal Hospital №7. Krasina ul. 56, Kirov, 610014 Russia

Differences in effectiveness of antihypertensive therapy in men and women: losartan versus enalapril 
E.I. Tarlovskaia1, D.A. Suvorova1*, A.A. Sobolev2

1 Kirov State Medical Academy. K. Marxa ul. 112, Kirov, 610027 Russia
2 Kirov Municipal Hospital №7. Krasina ul. 56, Kirov, 610014 Russia

Aim. To evaluate gender differences in effectiveness of antihypertensive therapy with losartan in comparison with enalapril therapy.
Material and methods. Open-label controlled crossover study in parallel groups was conducted during 3 months. A total of 120 patients aged 20-45 years with arterial hypertension (HT) of 1 and 2 de-
gree were split into 4 groups with 30 patients in each: 1A, 1B – men; 2A, 2B – women. For the first 6 weeks patients of the 1A, 2A groups received enalapril 5-20 mg while patients of 1B, 2B – received
losartan 50-100 mg. Then the therapy was crosswise changed.
Results. Initial blood pressure (BP) levels did not differ significantly in men and women. In women start therapy with losartan decreased systolic BP (BPs) more effectively than enalapril therapy did (18.2±5.4%
vs 15.2±4.3%, р=0.02). In men enalapril and losartan start therapies did not show significant differences in BP reduction (13.8±4.5% vs 14.6±4.6%, р=0.539). Follicule-stimulating hormone (FSH)
level in women correlated positively with age (r=0.826; p=0.0001), HT duration (r=0.498; p=0.0001), BPs level (r=0.466; p=0.001), microalbuminuria level (r=0.583; p=0.0001) and negatively –
with glomerular filtration rate (r=-0.58; p=0.0001).
Conclusion. Losartan is more effective than enalapril as a start therapy in 20-45-year-old women. In women FSH level correlates with age, HT duration, BPs and microalbuminuria levels, glomerular filtra-
tion rate.
Key words: arterial hypertension, enalapril, losartan, follicule-stimulating hormone, microalbuminuria, glomerular filtration rate.
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Различная эффективность антигипертензивной терапии у женщин и мужчин: лозартан против эналаприла
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Цель. Изучить гендерные различия в эффективности антигипертензивной терапии лозартаном в сравнении с эналаприлом. 
Материал и методы. Открытое контролируемое перекрестное исследование в параллельных группах проводили в течение 3 мес. Обследовали 120 пациентов с артериальной гипертонией
(АГ) 1 и 2 степени в возрасте 20-45 лет, которых разделили на группы. Группы 1А,1B — по 30 мужчин; группы 2А,2B — по 30 женщин. Первые 6 нед больные группы 1А, 2А принимали эна-
лаприл 5-20 мг, а больные группы 1B, 2B — лозартан 50-100 мг. Затем перекрестно меняли терапию. 
Результаты. Артериальное давление (АД) у мужчин и женщин исходно не различалось. У женщин, начинающих лечение, систолическое АД (САД) в большей степени снижалось на лозарта-
не в сравнении с эналаприлом (на 18,2±5,4% против 15,2±4,3%; р=0,02). У мужчин динамика САД при стартовой терапии эналаприлом и лозартаном достоверно не различалась (13,8±4,5%
против 14,6±4,6%; р=0,539). У женщин выявлена положительная связь фолликуло-стимулирующего гормона (ФСГ) c возрастом (r=0,826; p=0,0001), длительностью АГ (r=0,498; p=0,0001),
САД (r=0,466; p=0,001) и микроальбуминурией (r=0,583; p=0,0001), а также отрицательная связь ФСГ со скоростью клубочковой фильтрации (r=-0,58; p=0,0001).
Заключение. В качестве стартовой терапии у женщин в возрасте 20-45 лет лозартан эффективнее, чем эналаприл. У женщин выявлена взаимосвязь между уровнем ФСГ, возрастом, длитель-
ностью АГ, САД, микроальбуминурией и скоростью клубочковй фильтрации.
Ключевые слова: артериальная гипертония, эналаприл, лозартан, фолликуло-стимулирующий гормон, микроальбуминурия, скорость клубочковой фильтрации.
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Arterial hypertension (HT) is the most important
risk factor for cardiovascular disease (CVD) which pri-
marily determines high mortality rate in our country
[1]. Among Russian population above 20 years old HT
prevalence standardized by age is 39% in men and
41% - in women [2].

Gender aspects of this problem have been gener-
ating an interest over the last years. High blood pres-
sure (BP) in young people is known to be associated
with increased risk of cardiovascular mortality in
middle age [3]. At that while cardiovascular death rate
in men was shown to decrease in last decades,
women conversely demonstrated increase in morbidity
and mortality rate from ischemic heart disease (IHD)
and HT complications [4]. Clinical trials enrolled pre-
dominantly men. Data received from studies that in-
cluded men cannot be automatically extrapolated to
women [5] because of pathophysiology and pathol-
ogy sex peculiarities of CVD [4,6]. 

Артериальная гипертония (АГ) — важнейший фактор рис-
ка сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), определяющих
высокую смертность в нашей стране [1]. Среди населения
России старше 20 лет стандартизованная по возрасту рас-
пространенность АГ составляет 39% у мужчин и 41% — у
женщин [2]. 

В последние годы вызывают интерес гендерные аспек-
ты этой проблемы. Установлено, что повышение артери-
ального давления (АД) у молодых ассоциируется с уве-
личением риска смерти от ССЗ в зрелом возрасте [3]. Но если
последние десятилетия прошлого века показали стойкую тен-
денцию снижения частоты смерти от ССЗ среди мужчин, то
у женщин, наоборот, выявлен рост заболеваемости и
смертности от ишемической болезни сердца (ИБС) и
осложнений АГ [4]. В клинические исследования включа-
ли главным образом мужчин. Данные, полученные в ис-
следованиях на мужчинах, не могут быть автоматически пе-
ренесены на женщин [5]. Имеются половые особенности па-
тофизиологии и патологии ССЗ [4,6]. 
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According to J. Ghali’s (Wayne State University,
USA) data presented at the 11-th scientific conference
of American society of heart failure in Washington
(2007), among 20000 patients, enrolled in the
analysis mortality rate was significantly lower in female
patients taking angiotensin II receptor blockers (ARB)
as compared to that in female patients receiving
ACE inhibitors (ACEi) which are considered to be the
standard of chronic heart failure (CHF) treatment in
HT patients [7]. Taking into account these data one can
suppose probability of sex-related differences in an-
tihypertensive effect of ARB and ACEi as well. So, the
aim of this study was to evaluate sex differences in ef-
fectiveness of antihypertensive treatment with losar-
tan in comparison with enalapril therapy.

Material and methods
Study protocol and design were approved by the

local Ethical committee of Kirov State Medical Acad-
emy. Informed consent to participate in the study was
signed by all patients. A total of 120 patients of 20-
45 years old with HT of 1-2 degree were enrolled into
the open-label controlled crossover 3-month study with
parallel groups. The patients were split into four
groups with 30 people in each: 1A, 1B included men
and 2A, 2B – women. For the first six weeks 1A, 2A
group patients received enalapril 5-20 mg per day,
while 1B, 2B subgroup patients were treated with losar-
tan (Lorista, KRKA) 50-100 mg per day. Then the ther-
apy was crosswise changed. If the antihypertensive ef-
fect was insufficient and resting heart rate (HR) ex-
ceeded 70 beats per minute bisoprolol (Concor, NY-
COMED) 5-10 mg per day was added.

Exclusion criteria were as follows: secondary or ma-
lignant HT, IHD (previous myocardial infarction, angi-
na pectoris), history of stroke, CHF of III-IV functional
class by NYHA, bilateral or single functioning kidney
renal artery stenosis, hyperkalemia ≥5.5 mmol/l, serum
creatinine >265 µmol/l, mitral or aortic stenosis, left
ventricular outflow tract obstruction, diabetes melli-
tus type 1 and 2, obesity ≥2 degree, increase in ala-
nine and aspartate transaminases activity, severe
concomitant diseases including oncological ones,
retinopathy of III-IV degree, history of alcohol abuse
and drug addiction, pregnancy, lactation.

Before being included into the study all the pa-
tients underwent the following examination: BP
and HR measurement; evaluation of creatinine
blood level (with biochemical analyzer ERBA XL 200);
glomerular filtration rate (GFR) by MDRD formula;
microalbuminuria (MAU) level with immunological
semiquantitative express diagnostic urine test strips
(Micral-Test); the total testosterone level in men and
follicule-stimulating hormone (FSH) level in women

16-19 сентября 2007 г. в Вашингтоне состоялась 11-я еже-
годная научная встреча Американского общества сердечной
недостаточности. В своем докладе J. Ghali из Уэйнского
университета сообщил, что, по результатам лечения 20 тыс
пациентов, при назначении блокаторов рецепторов ангио-
тензина II (БРА) у женщин были значительно ниже показа-
тели смертности, чем при приеме ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ), которые являются стан-
дартом лечения хронической сердечной недостаточности
(ХСН) у пациентов с АГ [7]. Эти данные позволяют предпо-
ложить, что и в отношении гипотензивного эффекта возможны
гендерные различия между БРА и ИАПФ. В связи с этим це-
лью настоящего исследования явилось изучение гендерных
различий в эффективности антигипертензивной терапии ло-
зартаном в сравнении с эналаприлом. 

Материал и методы исследования
Протокол и дизайн исследования были рассмотрены и

утверждены на заседании Этического комитета Кировской
ГМА. Все пациенты подписали информированное согласие
на участие в исследовании. В открытое контролируемое пе-
рекрестное исследование в параллельных группах дли-
тельностью 3 мес включены 120 пациентов с АГ 1-2 степе-
ни в возрасте 20-45лет. Пациенты были разделены на
подгруппы: 1А,1B — по 30 мужчин; 2А,2B — по 30 женщин.
Первые 6 нед группы 1А, 2А принимали эналаприл в су-
точной дозе 5-20 мг, а группы 1B, 2B — лозартан (Лориста,
KRKA) 50-100 мг/сут. Затем происходила перекрестная сме-
на терапии. При недостаточном эффекте и частоте сердеч-
ных сокращений (ЧСС) >70 в покое добавлялся бисопро-
лол (Конкор, NYCOMED) в дозе 5-10 мг/сут. 

Критериями исключения из исследования были вто-
ричная или злокачественная АГ, ИБС (постинфарктный
кардиосклероз, стенокардия), инсульт в анамнезе, ХСН III-
IV функционального класса по NYHA, двусторонний стеноз
почечных артерий, стеноз артерии единственной функ-
ционирующей почки, гиперкалиемия ≥5,5 ммоль/л, креа-
тинин сыворотки >265 мкмоль/л, стенозы аортального и
митрального клапанов, обструкция выносящего тракта ле-
вого желудочка, сахарный диабет 1 и 2 типа, ожирение 2
степени и выше, повышение активности аланиновой и ас-
парагиновой трансаминаз, тяжелые сопутствующие забо-
левания, включая онкологические, ретинопатия III-IV сте-
пени, анамнез злоупотребления алкоголем и наркотиками,
беременность, лактация.

Перед включением в исследование у всех больных из-
меряли АД и ЧСС, проводили лабораторное и инструмен-
тальное обследования: креатинин (биохимический ана-
лизатор ERBA XL 200); определение скорости клубочковой
фильтрации (СКФ) по формуле МDRD; микроальбумину-
рии (МАУ) при помощи экспресс-диагностики для имму-
нологического полуколичественного определения тест-по-
лосками для мочи Micral-Test; уровня общего тестостерона
у мужчин и фолликуло-стимулирующего гормона (ФСГ) у
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(with chemiluminescent immunoassay analyzer LI-
AISON). The patients visited the clinic once a fort-
night (±3 days) to measure BP, register unfavorable
events and concomitant therapy changes, and to es-
timate compliance with treatment. At the end of the
6-th and 12-th weeks of the study (±3 days) ex-
aminations of GFR by MDRD formula and MAU were
performed.

Statistical analysis was made using software pack-
ages SPSS 13.0. Data are shown as mean values and
standard deviation or as median and interquartile range,
or as percentage ratio. Nonparametric and para-
metric criteria for independent samples were used. Cer-
tainty of differences between qualitative attributes was
estimated using χ2 test. Distinctions were considered
significant at p<0.05.

Results
Table 1 presents clinical characteristics of the ex-

amined groups. The groups were comparable for age,
HT duration and degree, systolic BP (BPs) level, dias-
tolic BP (BPd) level, HR, body mass index (BMI), GFR
and MAU levels. Men’s subgroups did not vary in the
total testosterone level as well as women’s sub-
groups had similar FSH levels (Table 2). The groups
were also matched by number of people who addi-
tionally received mean therapeutic doses of bisopro-
lol (Table 3). 

At the beginning of the treatment losartan de-
creased BPs in women more prominently than enalapril
did (Δ% 18.2±5.4% vs 15.2±4.3%; р=0,02), at that
BPd reductions did not distinguish significantly (Δ%
16.9±8.1% vs 14.9±5.4%; р=0.285). 

Men did not demonstrate significant differences in
BPs and BPd dynamics in losartan and enalapril start
therapy (Δ% 14.6±4.6% vs 13.8±4.5%; р=0.539

женщин с помощью иммунохемилюминесцентного ана-
лизатора LIAISON. Частота визитов, выполнявшихся с целью
измерения АД, регистрации нежелательных явлений, оцен-
ки соблюдения режима лечения, регистрации изменений
сопутствующей терапии, составляла 1 раз в 2 нед ±3 дня.
В конце 6 и 12 нед исследования ±3 дня были проведены
исследования СКФ по формуле МDRD и МАУ.

Статистическую обработку результатов проводили с по-
мощью программного пакета SPSS 13.0. Данные представ-
лены в виде средних величин и стандартного отклонения или
медианы и межквартильного размаха, а также в виде про-
центного соотношения. Применялись непараметрические
и параметрические критерии для независимых выборок. До-
стоверность различий между качественными показателями
оценивали при помощи критерия χ2. Различия считались до-
стоверными при р<0,05. 

Результаты
Клиническая характеристика обследованных групп муж-

чин и женщин представлена в табл. 1. Сравниваемые груп-
пы были сопоставимы по возрасту, длительности и степени
АГ, уровню систолического артериального давления (САД),
диастолического артериального давления (ДАД), ЧСС, индексу
массы тела (ИМТ), уровню СКФ и МАУ. Подгруппы мужчин
исходно не различались по уровню общего тестостерона. Груп-
пы женщин исходно не различались по уровню ФСГ (табл. 2).
Группы были сопоставимы по количеству человек, полу-
чающих дополнительно бисопролол, и средней терапевти-
ческой дозе данного препарата (табл. 3). 

У женщин, начинающих лечение, САД в большей степени
снижалось на лозартане в сравнении с эналаприлом 
(Δ% 18,2±5,4% против 15,2±4,3%; р=0,02), но ДАД до-
стоверно не различалось (Δ% 16,9±8,1% против
14,9±5,4%; р=0,285).

У мужчин динамика САД при стартовой терапии лозар-
таном и эналаприлом достоверно не различалась (Δ%

Index / Показатель 1A (n=30) 2A (n=30) 1B (n=30) 2B (n=30) p

Age, yearsa / Возраст, лета 38 (36-42) 42.5 (34-44) 37.5 (33-42) 43 (34-45) >0.05

HT duration, yearsb / Длительность АГ, летб 7.3±5.6 5.7±5.3 6.1±2.5 4.5±3.1 >0.05

BPs, mm Hgb / САД, мм рт.ст.б 148.0±6.8 147.7±7.8 147.3±7.3 150.5±7.9 >0.05

BPd, mm Hgb / ДАД, мм рт.ст.б 96.0±6.4 96.0±4.8 94.7±4.7 94.5±5.6 >0.05

HR per minb / ЧСС, уд/минб 80.1±7.9 78.2±8.0 77.5±8.5 76.5±5.8 >0.05
1/2 HT degree, %c / 1/2 степень АГ, %в 40.0/60.0 43.3/56.7 50.0/50.0 42.0/58.0 >0.05

BMI, kg/m2 b / ИМТ, кг/м2 б 28.4±3.4 27.2±3.5 27.4±2.7 27.1±3.9 >0.05

GFR, ml/min/1,73m2 b / СКФ, мл/мин/1,73м2 б 86.3±17.0 84.7±21.7 88.0±15.8 81.8±18.9 >0.05

MAU abs/presence, %c / МАУ нет/да, %в 60.0/40.0 63.3/36.7 63.3/36.7 56.7/43.3 >0.05

1A – group of men received enalapril; 2A - group of women received enalapril; 1B - group of men received losartan; 2B - group of women received losartan; 
a – data are shown as median, 25 and 75 percentiles (p – Kruskal-Wallis test); b – data are shown as an arithmetic mean and a standard deviation (p – one-way dispersion analysis);
c – data are shown as a percentage ratio (p – χ2 test)
1А — группа мужчин, получавших эналаприл; 2А — группа женщин, получавших эналаприл; 1B — группа мужчин, получавших лозартан; 2B — группа женщин, получав-
ших лозартан; а — данные представлены в виде медианы, 25-го и 75-го процентилей (р — критерий Крускала-Уоллиса); б — данные представлены в виде среднего 
арифметического и стандартного отклонения (р — однофакторный дисперсионный анализ); в — данные представлены в виде процентного соотношения (р — критерий χ2)

Table 1. Demographic and clinical characteristics of the groups

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика обследованных групп 
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and Δ% 14.8±4.5% vs 15.6±6.1%; р=0.588, re-
spectively) (Table 4).

Dry cough as a side effect was registered in 1 man
and 2 women who received enalapril.

Correlation analysis in women revealed moderate
positive correlation between initial BPs and age
(r=0.327; p=0.011), BPd level (r=0.321; p=0.012),
MAU level (r=0.592; p=0.0001), FSH blood level
(r=0.466; p=0.001) and moderate negative one with
GFR (r=-0.395; p= 0.002). Besides, there was
strong positive correlation between FSH level and age
(r=0.826; p=0.0001), moderate positive correlation
between FSH level and HT duration (r=0.498;
p=0.0001), BPs (r=0.466; p=0.001), MAU
(r=0.583; p=0.0001) and moderate negative cor-
relation between FSH level and GFR (r= -0.58;
p=0.0001).

Discussion
The study demonstrated the higher efficiency of

starting antihypertensive therapy with losartan than
enalapril in 20-45-year-old women. Men did not re-
veal significant differences in efficiency of starting ther-
apy with losartan and enalapril. Differences in drug

14,6±4,6% против 13,8±4,5%; р=0,539), как и ДАД (Δ
14,8±4,5% против 15,6±6,1%; р=0,588) (табл.4). 

Побочный эффект в виде сухого кашля при приёме эна-
лаприла был зафиксирован у 1 мужчины и 2 женщин. 

При проведении корреляционного анализа у женщин вы-
явлена положительная связь средней силы между исходным
уровнем САД и возрастом на момент включения в иссле-
дование (r=0,327; p=0,011), ДАД (r=0,321; p=0,012), уров-
нем МАУ (r=0,592; p=0,0001), ФСГ (r=0,466; p=0,001) и
отрицательная связь средней силы со СКФ (r=-0,395;
p=0,002). Кроме того, выявлена сильная положительная связь
уровня ФСГ и возраста (r=0,826; p=0,0001), положитель-
ная связь средней силы между уровнем ФСГ и длительностью
АГ (r=0,498; p=0,0001), САД (r=0,466; p=0,001), МАУ
(r=0,583; p=0,0001) и отрицательная связь средней силы
между уровнем ФСГ и СКФ (r=-0,58; p=0,0001).

Обсуждение 
В данном исследовании выявлено, что лозартан более эф-

фективен в качестве стартовой антигипертензивной терапии
у женщин в возрасте 20-45 лет, чем эналаприл. У мужчин до-
стоверных различий в эффективности стартовой терапии эна-
лаприлом и лозартаном не обнаружено. Различия в фар-
макокинетике лекарств у мужчин и женщин могут быть об-

Index / Показатель 1A (n=20) 1B (n=21) 2A (n=23) 2B (n=23) p

Total testosteronea / Общий тестостерона 21.4±4.2 21.7±3.9 — — >0.05

FSHa / ФСГа — — 12.2±8.3 11.6±8.2 >0.05

1A – group of men received enalapril; 2A - group of women received enalapril; 1B - group of men received losartan; 2B - group of women received losartan; 
a –data are shown as an arithmetic mean and a standard deviation (p – Mann-Whitney test)
1А — группа мужчин, получавших эналаприл; 2А — группа женщин, получавших эналаприл; 1B — группа мужчин, получавших лозартан; 2B — группа женщин, получав-
ших лозартан; а — данные представлены в виде среднего арифметического и стандартного отклонения (p — критерий Манна-Уитни) 

Table 2. Initial hormone levels in studied groups

Таблица 2. Исходные уровни гормонов в исследуемых группах 

Index / Показатель 1А (n=30) 2А (n=30) 1B (n=30) 2B (n=30) p

Number of patients received bisoprolol, na / 
Число пациентов, получавших бисопролол, nа 20 19 14 21 >0.05

Bisoprolol mean daily dose, mgb / 
Средняя суточная доза бисопролола, мгб 4.75±1.97 4.21±1.68 3.75±1.9 3.93±1.5 >0.05
a – p – χ2 test; b – p - one-way dispersion analysis.      а - р — критерий χ2; б - р — однофакторный дисперсионный анализ 

Table 3. Additional bisoprolol intake in the studied groups 

Таблица 3. Потребность в дополнительном приеме бисопролола в исследуемых группах 

1A (n=30) 2A (n=30) 1B (n=30) 2B (n=30)

BPs/САД BPd/ДАД BPs/САД BPd/ДАД BPs/САД BPd/ДАД BPs/САД BPd/ДАД

Initial BP, mm Hg / 
Исходное АД, мм рт. ст. 148.0±6.8 96.0±6.4 147.7±7.8 96.0±4.8 147.3±7.3 94.7±4.7 150.5±7.9 94.5±5.6

BP reduction after 1.5 months of therapy, Δ% / 
Снижение АД через 1,5 мес, Δ% 13.8±4.5*** 15.6±6.1*** 15.2±4.3*** 14.9±5.4*** 14.6±4.6*** 14.8±4.5*** 18.2±5.4*** 16.9±8.1***

*** – p<0,001 (as compared to initial index)

*** – p<0,001 (по сравнению с исходным показателем)

Table 4. BP dynamics in the course of treatment in the studied groups

Таблица 4. Динамика АД в процессе лечения в исследуемых группах
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pharmacokinetics in women and men may be due to
lower body mass with smaller organs dimension and
higher amount of adipose tissue in women. Distinc-
tions in hormone levels in men and women can im-
pact on drugs absorption and elimination [6]. Sex-
related differences in enzymes of cytochrome P450
system activity were also found [8]. Well explored cy-
tochrome P450 system takes part in up to 95% of en-
zymes reactions of the first stage of drugs metabo-
lism [9]. Men reveal the higher activity of CYP1A2,
CYP2D6, CYP2E1 enzymes, while women – of
CYP3A4. There are also gender differences in drugs
elimination because GFR in women is lower than this
in men even being corrected on body surface area
[5,6].

A number of studies demonstrated sex-related dif-
ferences in pharmacokinetics of many cardiovascular
drugs such as β-blockers, calcium channel blockers
(CCB) [6], cardiac glycosides [10], heparin in com-
bination with glycoprotein IIb/IIIa inhibitors, acetyl-
salicylic acid, statins, thrombolytics [11] and some oth-
ers. For example metoprolol is known to be mainly me-
tabolized by CYP2D6. The enzyme activity is higher
in men so they reveal more rapid metoprolol clearance.
That is why metoprolol serum level is significantly high-
er in women [11]. In accordance to pharmacokinet-
ic research data some CCB demonstrate significant gen-
der differences in their action while others did not. Be-
ing metabolized in liver CCB often keep higher con-
centration in men than in women due to increased ac-
tivity of CYP3A4 in the latter. This is especially attrib-
uted to intravenous nifedipine and verapamil. The АССТ
study established more significant BP decrease in am-
lodipine therapy in women than this in men. This ef-
fect depended on whether a woman received substi-
tutive hormonotherapy [11].

Large-scale controlled clinical trials of medicines
impacting the renin-angiotensin-aldosterone sys-
tem (RAAS) testify to their high efficacy in prevention
of cardiovascular complications in HT patients. The
HOPE study demonstrated that ramipril therapy re-
sulted in 38% reduction in coronary mortality in both
male and female patients of high cardiovascular
risk. In EUROPA study perindopril was effective in car-
diovascular prevention in high risk male patients but
its efficacy was not valid in female patients. These dis-
tinctions can be explained by specific properties of
some drugs or by RAAS activity level in the study
groups [12]. 

Analysis of many clinical trials which studied ACEi
demonstrated their significantly lower efficacy in
women than this in men. This is particularly attributes
to ACEi impact on CHF clinical outcomes [13]. There
is no answer why women with CHF have lower mor-

условлены более низкой массой тела у женщин, меньшим
размером органов, более высоким содержанием жировой
ткани по сравнению с мужчинами. Различия в уровне гор-
монов у мужчин и женщин могут влиять на всасывание и эли-
минацию лекарств [6]. Установлены половые различия в ак-
тивности ферментов системы цитохрома Р450 [8]. В наи-
большей степени с фармакогенетической точки зрения оха-
рактеризована система цитохрома Р450, на долю которой
приходится до 95% ферментных реакций I фазы лекарст-
венного метаболизма [9]. У мужчин более высокая активность
ферментов CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, у женщин — CYP3A4.
Половые различия существуют и в элиминации лекарств, по-
скольку СКФ у женщин ниже, чем у мужчин, даже после кор-
рекции на площадь поверхности тела[5,6]. 

В ряде исследований показаны гендерные различия в фар-
макокинетике многих сердечно-сосудистых препаратов, на-
пример, β-адреноблокаторов, антагонистов кальция (АК) [6],
сердечных гликозидов [10], гепарина в комбинации с инги-
биторами гликопротеина IIb/IIIa, ацетилсалициловой кислотой,
статинов, тромболитиков [11] и т.д. Так, например, извест-
но, что метопролол преимущественно метаболизируется
CYP2D6. У мужчин выше активность этого фермента и более
быстрый клиренс метопролола. Вследствие этого у женщин
достоверно выше плазменный уровень метопролола [11]. По
результатам фармакокинетических исследований установлены
значительные половые различия в действии одних АК, тогда
как для других они не выявлены. Проходя метаболизм пер-
вого ряда в печени, АК у мужчин часто сохраняют более вы-
сокую концентрацию, чем у женщин, что объясняется повы-
шенной активностью у последних CYP3A4. Особенно это ка-
сается нифедипина и верапамила при внутривенном введении.
Исследование АССТ установило, что при терапии амлодипином
снижение АД более выражено у женщин, чем у мужчин. Этот
эффект зависел от того, получала ли женщина заместитель-
ную гормональную терапию [11]. 

Данные широкомасштабных контролируемых клинических
исследований по оценке лекарственных средств, влияющих
на ренин-ангиотензин-альдостероновую систему (РААС),
свидетельствуют об их высокой клинической эффективности
в превентивной терапии сердечно-сосудистых осложнений при
АГ. В исследовании НОРЕ было установлено, что применение
рамиприла у пациентов с высоким риском привело к сниже-
нию летальности от коронарных осложнений на 38% как у муж-
чин, так и у женщин. В исследовании EUROPA применение пе-
риндоприла подтвердило эффективность превентивной те-
рапии у мужчин с высоким риском осложнений, но не было
достоверным в группе женщин. Такие различия могут быть об-
условлены специфическими свойствами отдельных препаратов
либо степенью активации РААС в группах наблюдения [12]. 

Анализ многочисленных клинических исследований с
применением данных средств показал, что у женщин эф-
фективность ИАПФ значимо ниже, чем у мужчин. Особен-
но это касается влияния ИАПФ на клинические исходы ХСН
[13]. Ответа на вопрос, почему у женщин с ХСН показате-
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tality when taking ARB, rather than ACEi. ARB and ACEi
are used for BP control and for lowering of neuro-
hormonal activity increased in CHF patients. Medicines
of the both groups inhibit angiotensin effects or pro-
duction by different ways [7]. What are the reasons
for such results? First of all they may be due to par-
ticularities of ACE functioning in female organism. On
the second hand, it can be the result of specific sam-
ples formation in these trials. The total share of
women in these studies was known to be not large
[13]. Despite of large-scale study results (LIFE, VAL-
UE, ELITE, ValHeFT, VALIANT, OPTIMAАL, CHARM)
there is no clearness in the question of sex-related dif-
ferences in ARB effects. One of explanations is a small
number of clinical cases that do not allow realization
of meta-analysis [13].

Specific data of biochemical distinctions in sensi-
tivity to RAAS inhibitors are absent for the present, and
further researches are needed. Differences in side-ef-
fects incidence were only detected. Evidence of es-
trogens positive influence on RAAS in women was also
established. One of the features of HT in women is in-
creased sensitivity of tissue RAAS [14]. In our study we
detected such enalapril side effect as dry cough in 1
man and 2 women. This is in line with other study data
showing that ACEi cause cough more frequently in
women than in men [15]. In accordance to our data
FSH level strongly correlated with age, moderately with
HT duration, BPs and MAU levels, and there was mod-
erate negative correlation between FSH level and GFR.
One can thereby suppose that lack of estrogens con-
tributes to HT development. This speculation is in line
with many experimental and clinical data [16], which
demonstrated many-sided cardio- and vasculo-pro-
tective effects of female sex hormones. Estrogens in-
fluence positively blood lipid profile by lowering to-
tal cholesterol and low-density lipoproteins cholesterol
level and by increasing high-density lipoproteins
cholesterol concentration. Estrogens also influence pos-
itively endothelial metabolism by activation of nitric
oxide and prostacyclin synthesis which decreases
vessels resistance [17]. 

Our data testify to significant role of estrogens de-
ficiency in HT and CVD development. This corresponds
to data about significant functional and metabolic
changes in female cardiovascular system in physiologic
and pathologic fluctuations of sex hormones level: af-
ter menopause onset, after ovariectomy, in ovaries hor-
monal function impairment due to chronic inflam-
matory processes or high levels of radiation exposure
[18, 19]. It confirms the pronounced influence of es-
trogens on cardiac and vascular function. Low estro-
gens level can be so far regarded as indirect predic-
tor of high cardiovascular risk.

ли смертности ниже при приеме БРА, чем ИАПФ, пока нет.
И БРА, и ИАПФ применяют для контроля АД, уменьшения
нейрогормональной активности, повышенной при ХСН. Пре-
параты обеих групп ингибируют продукцию или эффекты
ангиотензина посредством различных механизмов [7]. Ка-
ковы же причины таких результатов? Во-первых, они могут
быть обусловлены особенностями функционирования АПФ
в женском организме. Во-вторых, это может быть связано
с особенностями формирования выборки в изученных ис-
следованиях. Как мы знаем, общая доля женщин в этих ис-
следованиях была невелика [13]. В отношении гендерных
различий эффектов БРА, несмотря на опубликованные ре-
зультаты крупномасштабных исследований (LIFE, VALUE,
ELITE, ValHeFT, VALIANT, OPTIMAАL, CHARM), ясности нет.
Одно из объяснений этому — малое число наблюдений, не
позволяющих провести метаанализ [13].

Пока ещё нет конкретных данных о биохимических раз-
личиях в чувствительности к ингибиторам РААС, что требует
дальнейших исследований. Установлены лишь различия в ча-
стоте побочных эффектов, есть данные о положительном влия-
нии эстрогенов на РААС у женщин. Одной из особенностей тече-
ния АГ у женщин является повышенная чувствительность тка-
невых РААС систем [14]. В нашем исследовании побочный эф-
фект в виде сухого кашля при приёме эналаприла был за-
фиксирован у 1 мужчины и 2 женщин, что подтверждается дан-
ными литературы о том, что кашель при терапии ИАПФ воз-
никает чаще у женщин, чем у мужчин [15]. Выявлена сильная
положительная связь уровня ФСГ и возраста, положительная
связь средней силы между уровнем ФСГ и длительностью АГ,
САД, МАУ и отрицательная связь средней силы между уров-
нем ФСГ и СКФ, что позволяет предположить, что дефицит
эстрогенов принимает участие в формировании АГ. Об этом
говорят многочисленные экспериментальные и клинические
исследования [16], которые демонстрируют многосторонний
положительный кардио- и вазопротективный эффект женских
половых гормонов. Эстрогены обладают положительным
влиянием на некоторые показатели липидного спектра кро-
ви, что проявляется в снижении уровня общего холестерина
и липопротеинов низкой плотности, а также в повышении со-
держания липопротеинов высокой плотности. Эстрогены по-
ложительно влияют на обмен в эндотелии сосудов посредством
активации синтеза оксида азота и простациклина, что спо-
собствует снижению резистентности сосудов [17]. 

Полученные нами данные свидетельствуют о значительной
роли эстрогенного дефицита в генезе АГ и ССЗ. Это согласуется
с данными о значительных функционально-метаболических из-
менениях сердечно-сосудистой системы женщин при физио-
логических и патологических колебаниях уровня женских по-
ловых гормонов: при наступлении климактерического перио-
да, после овариэктомии, при нарушении гормональной функ-
ции яичников вследствие хронических воспалительных процессов
и воздействия больших доз радиоактивного излучения [18,19].
Можно говорить о том, что низкий уровень эстрогенов косвенно
свидетельствует о высоком риске развития ССЗ. 
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Study limitations
The groups of men and women in our study were

comparable by age (p>0.05). Whereas the role of age
and sex as cardiovascular risk factors we admit that
men of certain age are at somewhat higher cardio-
vascular risk than women of the same age. This fact
could influence the study results taking into account
that the study was not aimed at risk evaluation and ad-
justment for sex and age was not performed.

Conclusion
Angiotensin II receptor blocker (losartan) turned

out to be more effective as a start therapy in 20-45-
year-old women than enalapril. Men did not reveal sig-
nificant distinctions in the efficacy of the start thera-
py with enalapril and losartan.

Estrogens have organ-protective effects, their lev-
el decreases with age. FSH level in women positively
correlated with BPs and MAU levels, and negatively
– with GFR. So, increased FSH level in women aged
20-45 years can be considered as one of the CVD risk-
factors.

Ограничения исследования
Следует учесть, что при включении пациентов в иссле-

дование сформированные группы мужчин и женщин ока-
зались сравнимы по возрасту (p>0,05). Принимая во вни-
мание роль возраста и пола как факторов риска сердечно-
сосудистых осложнений мы понимаем, что мужчины данного
возраста имеют несколько больший сердечно-сосудистый
риск, чем женщины аналогичного возраста. Данный факт так-
же может оказывать влияние на результаты с учетом того, что
изучение риска не входило в цели исследования, а коррек-
ция по полу и возрасту не проводилась.

Заключение
Блокатор рецепторов ангиотензина II (лозартан) оказался

эффективнее в качестве стартовой терапии, чем эналаприл
у женщин в возрасте 20-45лет. У мужчин достоверных раз-
личий в эффективности стартовой терапии эналаприлом и
лозартаном не обнаружено.

Эстрогены обладают органопротективным эффектом, их
количество уменьшается с возрастом. Выявлена положи-
тельная связь средней силы между уровнем ФСГ и САД, МАУ
и отрицательная связь средней силы между уровнем ФСГ
и СКФ у женщин. Таким образом, повышенный уровень ФСГ
у женщин 20-45 лет можно рассматривать как один из фак-
торов риска ССЗ.
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В последнюю декаду появились данные о том, что
в развитии тромботических процессов значительную
роль играет сосудистое воспаление. Активно уча-
ствующие в этом процессе тромбоциты способны реа-
гировать как на провоспалительные, так и на про-
тромботические стимулы и благодаря этому играют
ключевую роль в атеротромбозе [1].

На тромбогенной поверхности атеросклеротиче-
ской бляшки происходят активация, адгезия, агрегация
и дегрануляция тромбоцитов, что приводит к образо-
ванию тромба, который может затруднить кровоток,
вплоть до полной окклюзии сосуда. Выброс содержа-
щихся в α-гранулах тромбоцитов провоспалительных
цитокинов (IL-1β, ФНО-α) и хемокинов (ТФ-4, MСР-1,
NAP-2, PBP, IL-8, SDF-1) ведет к росту активации

Т-клеток, миграции моноцитов. Эти молекулы взаи-
модействуют со специфичными для них рецепторами,
присутствующими на тромбоцитах (рис. 1), вызывают
дальнейшую активацию тромбоцитов, экспрессию на
них Р-селектина и CD40L. В результате происходит взаи-
модействие тромбоцитов с лейкоцитами и образова-
ние лейкоцитарно-тромбоцитарных агрегатов (ЛТА).
После этого усиливается экспрессия тканевого факто-
ра из моноцитов, который вызывает генерацию тром-
бина на поверхности тромбоцитов, что повышает про-
коагулянтную активность крови и ее свертывание, а так-
же усиление синтеза цитокинов и дальнейшее разви-
тие как воспалительного процесса, так и атеротромбоза
[2,3]. Запуск такого каскада реакций лежит в основе раз-
вития грозных осложнений ИБС, таких как острый ко-
ронарный синдром, инфаркт миокарда, ишемиче-
ский инсульт, тромбозы периферических сосудов. 

Необходимость медикаментозного снижения акти-
вации и агрегации тромбоцитов доказана результата-
ми многих крупных исследований. Среди антиагре-
гантных препаратов важное место занимают тиенопи-
ридины — селективные антагонисты P2Y12 пуриново-
го рецептора к АДФ. Этот рецептор наиболее привле-
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Цель. Анализ литературы и собственных данных о влиянии клопидогрела на тромбоциты при воспалении и выявление особенностей его использования у больных ишемической
болезнью сердца (ИБС) на фоне воспалительной реакции. 
Материал и методы. У 110 больных стабильной стенокардией напряжения I-III функционального класса и у 18 здоровых добровольцев изучали форму тромбоцитов и количе-
ство циркулирующих в крови лейкоцитарно-тромбоцитарных агрегатов (ЛТА) с помощью сканирующей электронной микроскопии. Спонтанную и АДФ-индуцированную агре-
гацию тромбоцитов исследовали на лазерном агрегометре ООО «Биола». Средний объем тромбоцитов (СОТ) оценивали с помощью гемоанализатора. Все исследования у боль-
ных ИБС проводили до и через 2 мес лечения клопидогрелом в дозу 75 мг в день.
Результаты. У больных ИБС характерно появление в крови ЛТА, больших ретикулярных тромбоцитов, увеличение СОТ и спонтанной агрегации. АДФ-индуцированная агрегация
повышается редко, что может быть связано с включением в исследование больных, находящихся на терапии аспирином. Такая картина связана с повышенным риском тромбо-
тических осложнений и коррелирует с уровнем маркеров воспаления. Через 2 мес терапии клопидогрелом в крови больных почти в 4 раза снижалось количество ЛТА, в 2,5 раза
число больших ретикулярных тромбоцитов, уменьшался СОТ, приближались к нормальным значениям показатели спонтанной агрегации. 
Заключение. Клопидогрел не только обладает антитромботическим эффектом, но и способен уменьшать характерные для воспаления изменения морфологии и функций тром-
боцитов. 
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Aim. To analyze the literary and own data about clopidogrel influence on platelets during inflammation and to reveal particularities of its usage in ischemic heart disease (IHD) patients with
active inflammation. 
Material and methods. The platelet morphology and a number of leukocyte-platelet aggregates (LTA) were investigated with scanning electron microscopy in 110 patients with stable angi-
na pectoris of I-III functional class and 18 healthy volunteers. Spontaneous and ADP-induced platelet aggregation were assessed with laser aggregatometre manufactured by LLC “BIOLA”.
Mean platelet volume (MPV) was estimated with the hematological analyzer. All investigations were performed in IHD patients before and after 2 months of clopidogrel treatment 75 mg a
day.
Results. IHD patients demonstrated appearance of LTA and big reticular platelets in the blood, increase in MPV and spontaneous aggregation. ADP-induced platelet aggregation was rarely
increased probably due to acetylsalicylic acid therapy in all IHD patients. These platelet activity changes are connected with increased risk of thrombotic events and correlated with inflamma-
tion markers levels. After 2 months of clopidogrel treatment LTA number reduced in 4 times and big reticular platelets number decreased in 2.5 times as well as MPV and spontaneous ag-
gregation achieved the normal ranges. 
Conclusion. Clopidogrel has not only antithrombotic effect but also can diminish platelets morphological and functional changes connected with inflammation. 
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кателен как мишень для фармакологического воздей-
ствия из-за того, что он присутствует на ограниченном
числе клеток человека и в то же время играет суще-
ственную роль в активации и агрегации тромбоцитов.
С одной стороны, кроме тромбоцитов, он выявлен на
лимфоцитах, моноцитах и дендритных клетках [4,5]. Ак-
тивация Р2Y12 на лимфоцитах и моноцитах способ-
ствует их миграции и выбросу цитокинов, а на денд-
ритных клетках стимулирует иммунный ответ. Проти-
вовоспалительный эффект клопидогрела связывают не
только с действием на тромбоциты, но и на клетки им-
мунной системы [6,7]. С другой стороны, активация
Р2Y12 рецептора приводит к экспрессии Р-селектина,
участвующего в образовании ЛТА, которые являются не-
оспоримым компонентом любого воспалительного
процесса. Образование ЛТА происходит на ранних
стадиях развития воспалительного процесса в резуль-
тате активации тромбоцитов появившимися в крови про-
воспалительными медиаторами, в том числе цитоки-
нами, и играет важную роль в патогенезе воспаления,
способствуя миграции лейкоцитов к поврежденной зоне,
усилению синтеза цитокинов, нарушению апоптоза
лейкоцитов. Из активированных тромбоцитов могут
освобождаться антимикробные белки, участвующие в
лизисе микроорганизмов и вирусов, а также цитокины,
стимулирующие антипатогенные функции лейкоцитов
(табл. 1). В то же время, блокада Р2Y12 рецепторов
значительно смягчает течение воспалительного процесса.

Как известно, клопидогрел в виде монотерапии и в
комбинации с аспирином снижает риск неблагоприятных
событий у больных ИБС, подавляет активность тром-
боцитов. Кроме того, он снижает экспрессию маркеров
воспаления (табл. 2). В одном из ответвлений иссле-
дования АSCET) продемонстрировано сходное сниже-
ние маркеров воспаления — С-реактивного белка (СРБ),
ФНО-α, IL-6, IL-10, MCP-1, CD40L, P-селектина и TGF-β

как после годичной монотерапии аспирином, так и кло-
пидогрелом [8]. В исследовании на здоровых добро-
вольцах [9] и больных с атеросклерозом перифериче-
ских сосудов [10] клопидогрел подавлял образование
ЛТА, экспрессию Р-селектина и активацию лейкоцитов.
Клопидогрел снижает прокоагулянтную активность тка-
невого фактора, что может быть дополнительным объ-
яснением достижения клинического эффекта [11]. При
использовании двойной дезагрегантной терапии (аспи-
рин+клопидогрел) наблюдается еще более выражен-
ное снижение маркеров воспаления. У больных ста-
бильной ИБС клопидогрел снижал выброс тромбоци-
тами sCD40L [12,13], уровень высокочувствительного
СРБ (вчСРБ), RANTES и маркеров оксидативного стрес-
са [14]. У больных ОКС без подъема ST двойная тера-
пия более выраженно снижала показатели вчСРБ и
ФНО-α, чем монотерапия аспирином [15]. У больных
ОКС без подъема ST, имевших высокую активность
тромбоцитов, показатели вчСРБ и уровень sCD40L сни-
жались только на фоне двойной терапии [16]. Одно-
временно было выявлено, что через 8 ч после нагру-
зочной дозы клопидогрела значительно снижались
экспрессия Р-селектина и активность тромбоцитов, что
совпадало в последующем с уменьшением числа не-
благоприятных событий. У больных, прошедших им-
плантацию коронарного стента, комбинированная те-
рапия более эффективно снижает уровень маркеров. Об-
наружено, что уровень СРБ был на 65% ниже среди по-
лучивших нагрузочную дозу клопидогрела (300 мг), чем
у больных, не получивших ее [17]. Аналогичное снижение
экспрессии CD40L и Р-селектина на тромбоцитах и
уровень IL-6 в плазме до процедуры ЧКВ и после нее от-
мечено в работе [18]. В то же время в исследовании
ELAPSE [19], несмотря на прием аспирина и клопидо-
грела до проведения процедуры, экспрессия Р-селек-
тина как была высокой до процедуры, так и оставалась

Рисунок 1. Рецепторы тромбоцитов, участвующие в иммунных реакциях

ICAM — межклеточная молекула адгезии

PSGL — гликопротеиновый лиганд Р-селектина

JAM — соединительная молекула адгезии

ХМК — рецептор к хемокинам
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такой же через 12 мес, в то время как sCD40L значительно
снижался [19]. В обсуждении авторы показывают, что они
получили противоречивые результаты, которые могут
быть связаны с незначительным размером выборки (26
больных). Нагрузочная доза 600 мг клопидогрела бо-
лее быстро и эффективно ингибирует агрегацию тром-
боцитов, а также приводит к снижению ишемических
осложнений [20]. В сравнительном исследовании дей-
ствия нагрузочных доз клопидогрела 300 и 450 мг по-
казано, что на фоне приема более высокой дозы на-
блюдалось более быстрое ингибирование агрегации
тромбоцитов и снижение экспрессии Р-селектина, в то
время как уровень растворимого sР-селектина практи-
чески не уменьшался [21]. В исследовании ALBION
было показано, что показатели вчСРБ в первые 24 ч сни-
жались при повышении дозы от 300 мг до 600 мг и 900
мг, но недостоверно [22]. В двух последних исследо-
ваниях DECADES (Discontinuation Effect of Clopidogrel Af-
ter Drug Eluting Stent) и CESSATION исследовали влия-
ние отмены клопидогрела через год приема после ЧКВ
на активность тромбоцитов и маркеры воспаления
[24,25]. В обоих исследованиях через 4 нед после от-

мены препарата повысился уровень растворимого
CD40L, хотя по данным CESSATION эти изменения был
недостоверны (p=0,32). В то же время, уровень вч CD40L
в CESSATION постепенно снижался и достиг значимых ве-
личин только к 4-й нед, а в DECADES уже на 1-й нед он
снизился на 21% (P=0,008), а к 4-й нед практически
вернулся к первоначальному значению. Авторы пред-
полагают, что длительный прием клопидогрела может
приводить к нарушению выработки СРБ и CD40L. В то
же время, в случае с СРБ это может быть связано с ро-
стом активности тромбоцитов после отмены и с присо-
единением к тромбоцитам части СРБ-пентамера, кото-
рый сам по себе может подавлять агрегацию тромбо-
цитов, то есть включается внутренняя регуляция актив-
ности тромбоцитов [26]. Кроме того, надо учитывать, что
исследование маркеров воспаления проводилось через
год после вмешательства, когда у большинства больных
воспалительный процесс уже стихал, и здесь необходимо
было проводить разделение на группы по первона-
чальным (до отмены) значениям маркеров воспаления.
В исследовании ARMYDA через месяц после вмеша-
тельства, когда воспаление сохраняется у большинства

Названия Функции

Адгезия

Р-селектин Адгезия тромбоцитов к эндотелию и лейкоцитам

Фактор Виллебранда Обеспечивает роллинг тромбоцитов

Хемокины

Макрофагальный воспалительный белок MIP-1α Хемотаксис моноцитов и Т-клеток

Регулятор активации процессов экспрессии и секреции 

нормальных Т-лимфоцитов RANTES Хемотаксис моноцитов, эозинофилов и Т-клеток

Хемоаттрактантные белки моноцитов MCP-1, MCP-3 Хемотаксис моноцитов, эозинофилов и Т-клеток

Тромбоцитарный фактор ТФ-4 Хемотаксис моноцитов и Т-клеток

Нейтрофил-активирующий белок NAP-2 Хемотаксис нейтрофилов

Основной белок тромбоцитов PBP Хемотаксис нейтрофилов

β-тромбоглобулин Хемотаксис нейтрофилов

Интерлейкин IL-8 Хемотаксис нейтрофилов

Фактор стромальных клеток SDF-1 Хемотаксис лимфоцитов, прогениторных клеток

Цитокины

Интерлейкин IL-1b Активирует эндотелий и лимфоциты

Фактор некроза опухоли ФНО-α Активирует эндотелиальные клетки и повышает сосудистую 
проницаемость

Трансформирующий фактор роста TGF-β Пролиферация, дифференциация, апоптоз, фиброз

Тромбоцитарный фактор роста PDGF Ангиогенез, фиброз

Защита от патогенов

Матриксные металлопротеиназы ММР Растворение белков матрикса

Тромбоцидины, киноцидины Лизис бактерий

Лизосомальные ферменты Лизис бактерий, вирусов, инородных частиц

Таблица 1. Компоненты, содержащиеся в α-гранулах тромбоцитов и участвующие в воспалении
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Исследование Популяция и Терапия Маркеры Результаты
длительность терапии воспаления

Монотерапия клопидогрелом

ASCET Проспективное Стабильная ИБС Аспирин/клопидогрел вчСРБ, TNF-α, IL-6, Снижение TNF-α
рандомизированное (n=206) IL-10, MCP-1, (p<0,001), показатели через

открытое [8] 1 год P-селектин, CD4OL месяц и через год не отличаются

Проспективное Здоровые добровольцы Клопидогрел/плацебо P-селектин Снижение ТРАП и АДФ-индуци-

нерандомизированное [9] (n=10) рованной экспрессии P-селектина 

6 дней (р<0,03)

Аспирин + клопидогрел

Проспективное Атеросклероз перифери- Аспирин/клопидогрел/ ЛТА, P-селектин Снижение ТРАП и АДФ-индуциро-

нерандомизированное ческих артерий (n=44). аспирин + клопидогрел тромбоцитов, ванной экспрессии P-селектина,

перекрестное [10] Здоровые добровольцы МАС-1, ICAM-1 МАС-1, ЛТА и sICAM-1 

(n=9) (p<0,05) на клопидогреле

Проспективное Атеросклероз перифери- Аспирин/клопидогрел/ ЛТА, P-селектин, Снижение ЛТА и P-селектина 

нерандомизированное ческих артерий (n=26) аспирин + клопидогрел СРБ, sCD4OL на клопидогреле (р<0,001)

[11] 2 нед

Проспективное Стабильная ИБС (n=73) Аспирин + плацебо/ sCD4OL, вчСРБ Снижение sCD4OL на аспирине +

рандомизированное 8 нед аспирин + клопидогрел клопидогреле (р=0,03), вчСРБ

двойное слепое [12] нет изменений

Проспективное Стабильная ИБС Аспирин + плацебо/ sCD4OL, RANTES, Снижение sCD4OL (р<0,05),

нерандомизированное (n=103)  аспирин + клопидогрел вчСРБ RANTES (p<0,01), вчСРБ (р<0,01)

[13] 5 нед на аспирине + клопидогреле

Проспективное ОКС без ↑ST (n=115) Аспирин/аспирин + вчСРБ, TNF-α Снижение вчСРБ, TNF-α через 7
рандомизированное 30 дней клопидогрел и 30 дней на аспирине и аспирине

двойное слепое [15] + клопидогреле (р<0,01). вчСРБ 

и TNF-α ниже на двойной терапии 
(p<0,05)

Проспективное ОКС без ↑ST (n=86) Клопидогрел/нет Р-селектин, вчСРБ, Снижение вчСРБ, sCD4OL, 
рандомизированное [16] 36 нед sCD4OL Р-селектина (р=0,018)

Проспективное ЧКВ (n=833) Клопидогрел вчСРБ Снижение вчСРБ (р=0,03)

нерандомизированное [17] 5 дней 300-600 мг 

Проспективное ЧКВ (n=74) Клопидогрел/нет ЛТА, CD4OL, Снижение ЛТА (р=0,002), CD4OL

нерандомизированное 24 ч Р-селектин тромбо- (р=0,0007) до и после ЧКВ.

[18] цитов, sCD4OL, IL-6 Р-селектин (р<0,0007), sCD4OL

(р=0,04) после ЧКВ. 

IL-6 не менялся

ALBION ОКС без ↑ST (n=103) Клопидогрел вчСРБ, sCD4OL, Нет отличий
Рандомизированное 24 ч 300/600/900 мг PAI-1, фактор 

двойное слепое [22] Виллебранда

Проспективное ОКС без ↑ST (n=23) Клопидогрел 300 мг ЛТА, Р-селектин Снижение ЛТА (р<0,01), ТРАП и
нерандомизированное 24 ч тромбоцитов, АДФ-индуцированной

[23] sCD4OL, экспрессии Р-селектина (р<0,01),

sР-селектин sCD4OL, sР-селектина (р<0,001)

ОКС — острый коронарный синдром; ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство; ИБС — ишемическая болезнь сердца; вчСРБ — С-реактивный белок, 

измеренный высокочувствительным методом; TNF-α — фактор некроза опухоли; МСР-1 — хемоаттрактантный белок; CD40L — рецептор тромбоцитов, участвую-

щий во взаимодействии с лейкоцитами; ЛТА — лейкоцитарно-тромбоцитарные агрегаты; sP-селектин — растворимый Р-селектин; PAI-I — ингибитор активатора

плазминогена; RANTES — регулятор активации процессов экспрессии и секреции нормальных,Т-лимфоцитов; МАС-1 — мембран-аттрактантный комплекс; 

ICAM-1 — межклеточная молекула адгезии

Таблица 2. Влияние клопидогрела на уровень некоторых маркеров воспаления, по данным исследований
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больных, влияние клопидогрела было значимым и за-
висело от дозы препарата [27]. Через месяц приема пре-
парата вчСРБ значительно снизился (p=0,016), при этом
он был почти в 2 раза ниже в группе принимавших 150
мг/день по сравнению с терапией 75 мг/день клопи-
догрела. Подавление высокой активности тромбоцитов
также было более эффективным на высокой дозе
(50±20% против 31±20%). Эти данные свидетельствуют
о том, что в период выраженного воспалительного
процесса двойная доза клопидогрела более эффективна,
чем стандартная. 

По данным литературы, клопидогрел обладает
плейотропным эффектом, который выражается в про-
тивовоспалительном действии, опосредованном через
ингибирование тромбоцитов. Однако данных о влия-
нии клопидогрела на морфологическую картину и
функции тромбоцитов, характерных для воспалитель-
ного процесса, недостаточно. Поэтому целью нашего ис-
следования был анализ литературных и собственных
данных о влиянии клопидогрела на тромбоциты при
воспалении и выявление особенностей его использо-
вания у больных ИБС. 

Материал и методы 
В исследование были включены 110 больных до-

кументированной ИБС, стабильной стенокардией на-
пряжения I-III ф.к. (73 мужчины и 37 женщин) в воз-
расте 42-67 лет (в среднем 52,6±6,2 лет) и 18 здоровых
добровольцев (11 мужчин и 7 женщин) в возрасте 29-
53 года (в среднем 39,2±9,8 лет). Ранее 67 больных
перенесли инфаркт миокарда, а 86 была выполнена эн-
доваскулярная реваскуляризация коронарных сосу-
дов или операция АКШ. У 84 (76,3%) больных на-
блюдалась ГЛП согласно критериям ВОЗ. Артериальная
гипертония была у 59 (53,6%) больных. Исследование
проводилось на фоне базисной терапии, которая у боль-
шинства больных включала прием 75-125 мг/сутки
аспирина. Для оценки функций тромбоцитов кровь со-
бирали самотеком в 0,13 М раствор цитрата натрия в

соотношении 9:1 и центрифугировали при 180g 17 мин.
Агрегация. Способность к образованию агрегатов

малого размера исследовали по спонтанной агрегации
с помощью оценки среднего радиуса агрегатов, а 5.0
µМ АДФ-индуцированную агрегацию регистрировали
традиционным турбидометрическим способом на ла-
зерном анализаторе агрегации «БИОЛА».

Сканирующая электронная микроскопия. 10 µл
цельной крови непосредственно после забора фикси-
ровали в 2,5% глутаровом альдегиде (1:30) для даль-
нейшего исследования морфологии тромбоцитов,
микроагрегатов и ЛТА. Образцы фиксировали 1,5 ч при
комнатной температуре, затем помещали на поликар-
бонатные мембраны с порами диаметром 0,22 µМ,
обезвоживали, высушивали и напыляли. Подсчет ЛТА,
тромбоцитов различной формы и их микроагрегатов
проводили на 25 полях сканирования при увеличении
в ×2500 раз в сканирующем электронном микроскопе
«PHILLIPS PSEM 550×» и выражали в % к общему ко-
личеству клеток в образце. В группе здоровых добро-
вольцев на долю дисковидных тромбоцитов приходится
92,0±3,2%, сферических тромбоцитов обнаружива-
ется 5,7±0,9%, биполярных протромбоцитов —
2,3±0,4%, и полностью отсутствуют большие или ре-
тикулярные тромбоциты, микроагрегаты и ЛТА.

Средний объем тромбоцитов (СОТ). Измерение
СОТ проводили на гемоанализаторе. На сегодняшний
день этот показатель оценки тромбоцитов считается вос-
производимым и независимым от активации клеток,
происходящей при выделении и обработке в условиях
in vitro, показателем риска тромбоза у пациентов.
Средний объем тромбоцитов считается нормальным,
если он не превышает 10 фл.

Уровень СРБ в плазме оценивали высокочувстви-
тельным методом проточной нефелометрии на нефе-
лометре «BN РroSpec».

Статистическую обработку выполняли с помощью
программы Statistica 6.0 с использованием описатель-
ной и непараметрической статистики. Количественные

Группа Спонтанная агрегация 5 μМ АДФ Количество ЛТА Большие ретикулярные СОТ Уровень вчСРБ
(отн. ед) (%) (%) тромбоциты (%) (фл) (нг/л)

Здоровые, n=18 1,1±0,3 35,6±13,1 0 0 8,6±1,3 0,27±0,2

До клопидогрела

Больные ИБС (ЛТА+), n=34 2,7±0,9 61,1±11,7 32,3±14,2 4,4±2,5 12,6±2,7 2,7±0,6

Больные ИБС (ЛТА-), n=76 1,5±0,6 48,4±12,3 0 0,9±0,6 9,2±1,9 0,54±0,4

Клопидогрел 75 мг/день (2 мес)

Больные ИБС (ЛТА+) 1,7±0,8* 38,3±15,2* 8,9±6,7* 1,7±0,7 10,7±2,1* 1,7±0,9*

Больные ИБС (ЛТА-) 1,3±0,7* 22,7±12,1* 0 0,7±0,4 9,1±1,0 0,42±0,3

*p<0,05.  АДФ — аденозиндифосфат; ЛТА — лейкоцитарно-тромбоцитарные агрегаты; СОТ — средний объем тромбоцитов (показатель определяется 

с помощью гемоанализатора); вчСРБ — измеренный высокочувствительным методом уровень СРБ в крови

Таблица 3. Влияние лечения клопидогрелом 75 мг/день на тромбоциты у больных ИБС
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данные представлены в виде М±σ, где М — среднее
значение в выборке, а σ — стандартное отклонение от
среднего.

Результаты 
Нами выполнено исследование морфофункцио-

нального состояния тромбоцитов у больных ИБС с уче-
том субклинического воспаления, оцениваемого по по-
вышению значений концентрации СРБ, регистрируе-
мого высокочувствительным методом. При воспалении
активация тромбоцитов приводит к образованию
ЛТА, выявленных нами у 34 (30,8%) больных (рис. 2Б).
Количество лейкоцитов, находящихся в агрегатах, со-
ставило 32,3±14,2% от общего числа лейкоцитарных
клеток. У остальных 76 (69,2%) больных ЛТА отсут-
ствовали, что характерно для здоровых лиц. При раз-
делении больных по принципу присутствия или от-
сутствия ЛТА оказалось, что в группе с наличием ЛТА
(ЛТА+) уровень СРБ был значительно выше (2,7±0,6),
чем в группе ЛТА-, где его уровень 0,54±0,4 нг/л при-
ближался к норме, соответствующей 0,27±0,2 нг/л
(табл. 3). Такая картина свидетельствует о том, что на
момент взятия крови у больных с повышенным со-
держанием СРБ был воспалительный процесс, а об-
разование ЛТА еще раз подтверждает правомочность
такого утверждения. У больных с ЛТА+ в крови на-
блюдали снижение числа дисковидных тромбоцитов
и повышение количества активированных сферических
форм (до 24,7±4,6%) по сравнению с контролем, а
также появление больших ретикулярных тромбоцитов
с повышенным протромботическим потенциалом, ко-
торых нет у здоровых лиц (рис. 2А). У 33% больных
число ретикулярных тромбоцитов превышало 2% и кор-
релировало с повышенной спонтанной агрегацией
(r=0,376). Повышенный СРБ наблюдался у больных
с ЛТА, хотя их количество не коррелировало с числом
ретикулярных тромбоцитов. Кроме того, у больных в
группе ЛТА+ отмечено повышение СОТ до 12,6±2,7
фл по сравнению с 9,2±1,9 фл в группе ЛТА– и

8,6±1,3 фл в контроле. Можно предположить, что
именно появление больших ретикулярных тромбоцитов
приводит к повышению СОТ. Повышенный гемостати-
ческий потенциал ретикулярных тромбоцитов спо-
собствует агрегации тромбоцитов и появлению в кро-
ви циркулирующих агрегатов (рис. 2В), которые не были
обнаружены ни у больных с ЛТА–, ни у здоровых лиц.
В целом, активация тромбоцитов при воспалении со-
провождается повышением функциональной актив-
ности. У большинства больных выявляется повышен-
ная спонтанная агрегация, хотя почти у четверти боль-
ных агрегационный ответ сохраняется в пределах
нормальных величин. Повышение способности тром-
боцитов спонтанно агрегировать характерно для вос-
паления. В то же время, индуцированная агрегация на
5 μМ АДФ повышается редко. Возможно, это связано
с тем, что большинство больных на момент исследо-
вания принимали аспирин, который снижает АДФ-ин-
дуцированную агрегацию, но в меньшей степени
влияет на спонтанную агрегацию и не затрагивает
образование ЛТА и ретикулярных тромбоцитов.

Клопидогрел оказывал действие как на морфологию
тромбоцитов, так и на их функциональное состояние.
Через 2 мес приема 75 мг/день клопидогрела в кро-
ви больных из группы ЛТА+ почти в 4 раза снижалось
количество ЛТА (p<0,001), в 2,5 раз число больших ре-
тикулярных тромбоцитов (p<0,01), с чем может быть
связано уменьшение СОТ, и приближались к нор-
мальным значениям показатели спонтанной агрегации
(p<0,001). И хотя АДФ-индуцированная агрегация так-
же снижалась почти в 2 раза (p<0,05), ее колебания
были в пределах нормальных значений. В группе с ЛТА–
клопидогрел также снижал практически все парамет-
ры, но эффект был менее выражен (табл. 3).

Обсуждение 
Тромбоциты кроме известного участия в образо-

вании тромба играют важную роль в иммунных про-
цессах и воспалении. Характерной реакцией тромбо-

Рисунок 2. Особенности тромбоцитов при воспалении

А — тромбоциты больного ИБС с ЛТА. Стрелкой показан большой ретикулярный тромбоцит размером 4 μМ; Б — циркулирующие в крови лейкоцитарно-
тромбоцитарные агрегаты (показано стрелками); В — циркулирующие в крови микроагрегаты, состоящие не более чем из 10-15 тромбоцитов; Г — со-
отношение числа больных с ЛТА (34 человека, 30,8%) и без ЛТА (76 человек, 69,2%). Сканирующая электронная микроскопия. А, Б — увеличение
х5000; В — увеличение ×2500. 1 бар=1 μМ
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цитов на воспаление служит образование ЛТА, кото-
рое происходит в результате их активации и приводит
к запуску целого каскада провоспалительных реакций
[28]. Появление ЛТА может служить диагностиче-
ским признаком воспалительного ответа организма, в
частности при инфаркте миокарда [29]. Помимо ЛТА
характерным признаком воспаления является по-
явление в крови больших ретикулярных тромбоцитов
и микроагрегатов, а также спонтанная агрегация. Ре-
тикулярные тромбоциты рождаются из мегакарио-
цитов с высокой плоидностью ядра. Повышение пло-
идности совершается под действием цитокинов, уро-
вень которых значительно возрастает при воспалении.
Происходит образование цепочки, в которой в ответ
на появление медиаторов воспаления активируются
тромбоциты и лейкоциты, выделяющие в кровоток ци-
токины, а те, в свою очередь действуя на мегакарио-
циты, меняют тромбоцитопоэз. В результате рож-
даются большие ретикулярные тромбоциты с повы-
шенным содержанием прокоагулянтных факторов,
высокой функциональной активностью, увеличен-
ным содержанием внутриклеточных цитокинов, что в
конце концов усиливает и развитие воспалительного
процесса, и риск тромбоза. Косвенным отражением по-
явления в крови таких тромбоцитов может служить по-
казатель СОТ, который предлагается использовать для
прогнозирования риска развития тромботических со-
бытий у больных [30].

В настоящее время атеросклероз рассматривают как
хроническое заболевание, при котором волны воспа-
ления чередуются с волнами репарации. С учетом это-
го обстоятельства можно объяснить, почему среди
больных со стабильной формой течения встречаются
лица с разной выраженностью воспаления, а также по-
нять различия в состоянии тромбоцитов при исследо-
вании клинически однородных групп больных. 

Воспаление может быть причиной возникновения
резистентности к терапии антиагрегантами [30]. Нами
выявлено, что клопидогрел не только обладает анти-
тромботическим эффектом, но и способен снижать ха-
рактерные для воспаления изменения морфологии и
функций тромбоцитов. Выявленное в приведенных
выше работах влияние клопидогрела на снижение
уровня Р-селектина, CD40L, ряда цитокинов и других
молекул, которые появляются в крови в результате
провоспалительной активации тромбоцитов, может быть
связано как с его прямым действием на продукцию этих
клеток, так и на их функциональное состояние в кро-
вотоке. В то же время, нельзя исключить, что исполь-
зование дезагрегантов, подавляющих активность тром-
боцитов, может негативно влиять на иммунную функ-
цию тромбоцитов. 

Заключение
Клопидогрел является одним из наиболее широко

применяемых в мире сердечно-сосудистых препаратов.
В настоящее время на фармацевтическом рынке РФ име-
ет обращение достаточно широкий круг воспроизве-
денных препаратов клопидогрела, терапевтически эк-
вивалентных оригинальному, например Плагрил (Dr.Red-
dy's Laboratories, Индия) [33,34].  В данной статье пред-
ставлены доказательства реального превентивного дей-
ствия в отношении осложнений коронарного атеро-
склероза, которое определяется, по-видимому, не толь-
ко чисто антиагрегантным эффектом, но и некоторыми
более глубокими эффектами, в частности противовос-
палительной направленности, что требует дальнейше-
го изучения.

Работа выполнена при поддержке грантов РФФИ 
№ 09-04-01329-а и № 11-04-01332
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В настоящее время в кардиологии существуют две
парадигмы относительно применения бета-адрено-
блокаторов (БАБ). С одной стороны, очевидна их
польза для улучшения прогноза у пациентов с перене-
сённым инфарктом миокарда, больных ИБС и хрони-
ческой сердечной недостаточностью. С другой стороны,
согласно опубликованному в 2008 г. мета-анализу S.
Bangalore et al. [1], у лиц с артериальной гипертензи-
ей (АГ) снижение частоты сердечных сокращений
(ЧСС), обусловленное приёмом БАБ, сопровождается
увеличением риска развития сердечно-сосудистых
осложнений и смерти. Полученные данные о неблаго-
приятных эффектах БАБ у больных АГ авторы связывают
с негативным воздействием препаратов этой группы на
центральную гемодинамику, в частности на такой важ-
ный показатель, как отражённая волна. 

Тем не менее, практика показывает, что БАБ не мо-
гут рассматриваться как однородная группа, посколь-
ку существуют и прямо противоположные сведения об
улучшении показателей центрального давления в аорте
при лечении отдельными представителями этого клас-
са лекарственных средств [2].

Представляется актуальным выяснение характера
влияния на центральную пульсовую волну широко-
распространённого кардиоселективного БАБ мето-
пролола. 

Цель настоящего исследования состояла в оценке ан-
тигипертензивной эффективности и влияния на арте-
риальную ригидность 24-недельного применения ме-
топролола у больных АГ 1-2 степени.

Материал и методы
В открытое простое проспективное исследование

включены 38 пациентов (14 мужчин и 24 женщины) в
возрасте от 27 до 59 лет с АГ 1-2 степени. 

Все пациенты подписывали информированное со-
гласие на участие в исследовании, протокол которого
был одобрен локальным этическим комитетом.

Критериями невключения в исследование явля-
лись симптоматическая АГ, АГ 3 степени; нестабильная
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ВЛИЯНИЕ ТЕРАПИИ МЕТОПРОЛОЛОМ 
НА АРТЕРИАЛЬНУЮ РИГИДНОСТЬ
В.Э. Олейников*, И.Б. Матросова, Ю.А. Томашевская, Л.И. Гусаковская, Е.А. Мельникова 
Пензенский государственный университет, Медицинский институт. 440026, Пенза, ул. Красная, 40 

Влияние терапии метопрололом на артериальную ригидность 
В.Э. Олейников*, И.Б. Матросова, Ю.А. Томашевская, Л.И. Гусаковская, Е.А. Мельникова 
Пензенский государственный университет, Медицинский институт. 440026, Пенза, ул. Красная, 40 

Цель. Оценить антигипертензивную эффективность и влияние на артериальную ригидность 24-недельного применения метопролола тартрата у больных артериальной гипертензией
(АГ) 1-2 степени.
Материал и методы. Пациенты с АГ 1-2 степени (n=38) получали терапию метопролола тартратом в суточной дозе 50-200 мг в течение 24 нед. Исходно и в конце исследова-
ния проводили бифункциональное суточное мониторирование артериального давления (АД) и электрокардиограммы с определением показателей центрального аортального дав-
ления, выполняли объёмную сфигмографию.
Результаты. Через 24 нед монотерапия метопролола тартратом была эффективна в 47,2% случаев. Согласно данным суточного мониторирования артериальной ригидности, от-
мечено значимое улучшение показателей центрального аортального давления: [систолическое АД уменьшилось с 129,8±7,3 до 118,8±7,2 мм рт.ст.; p<0,001; диастолическое
АД c 90 (87;93) до 80 (77;84); p<0,001] при отсутствии изменения индекса аугментации (с 18,3±13,2 до 19,5±13,4; p>0,05). Наблюдалось значимое снижение показателей
жёсткости артерий по результатам объёмной сфигмографии: CAVI1 с 8,6 (8,1;9,6) до 8,0 (7,3;8,3), p<0,01; L-CAVI1 с 8,9 (7,6;9,9) до 7,9 (7,2;8,5), p<0,001.
Заключение. Метопролола тартрат является эффективным антигипертензивным препаратом, улучшащим структурно-функциональные свойства артерий. 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, бета-адреноблокаторы, центральное аортальное давление, скорость распространения пульсовой волны, индекс аугментации, ме-
топролола тартрат.
РФК 2011;7(6):685-689 

Effect of metoprolol therapy on the arterial stiffness
V.E. Oleynikov*, I.B. Matrosova, Y.А. Tomashevskaya, L.I. Gusakovskaya, E.A. Melnikova
Penza State University, Institute of Medicine. Krasnaya ul. 40, Penza, 440026 Russia 

Aim. To evaluate an antihypertensive efficacy and influence on the arterial stiffness of 24-week treatment with metoprolol tartrate in patients with hypertension (HT) degree 1-2.
Material and Methods. Patients with HT degree 1-2 (n=38) received therapy with metoprolol tartrate 50-200 mg QD for 24 weeks. Bifunctional daily blood pressure (BP) and electrocar-
diogramm monitoring with evaluation of central aortic pressure indicators as well as volume sphygmography were performed at baseline and after 24 weeks of therapy.
Results. The 24-week therapy with metoprolol tartrate was effective in 47.2% of patients. Significant improvement in central aortic pressure [systolic BP decreased from 129.8±7.3 to 
118.8±7.2 mm Hg; p<0.001; dyastolic BP decreased from 90 (87;93) to 80 (77;84) mm Hg; p<0.001] with the not significant changes of augmentation index (from 18.3±13.2 to 19.5±13.4;
p>0.05). Significant reduction in arterial stiffness indexes was revealed with volume sphygmography: CAVI1 from 8.6 (8.1;9.6) to 8.0 (7.3;8.3); p<0.01; L-CAVI1 from 8.9 (7.6;9.9) to 
7.9 (7.2;8.5), p<0.001.
Conclusion. Metoprolol tartrate is an effective antihypertensive drug that improves the structural and functional properties of arteries.
Key words: arterial hypertension, beta-blockers, central aortic pressure, pulse wave velocity, augmentation index, metoprolol tartrate.
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(6):685-689
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Влияние метопролола на артериальную регидность

стенокардия, инфаркт миокарда или мозговой ин-
сульт в анамнезе; хроническая сердечная недостаточ-
ность 3-4 ФК; заболевания печени и почек; сахарный
диабет, требующий медикаментозной коррекции ин-
сулином. 

Исходно (после 2-недельного отмывочного перио-
да) и спустя 24 нед приема препарата всем пациентам
выполнено стандартное клинико-инструментальное и
лабораторное обследование. Эффективность терапии
оценивали по результатам офисного измерения АД, ко-
торое проверяли на каждом из визитов с учетом реко-
мендаций, а также согласно результатам суточного
мониторирования АД (СМАД) [3]. 

Всем пациентам после исходного обследования
назначали метопролола тартрат (Эгилок Ретард; EGIS,
Венгрия). Дозу титровали от 50 до 200 мг/сут. При не-
достижении целевых значений АД через 4 нед на
фоне монотерапии назначали дополнительно гидро-
хлортиазид 12,5-25 мг/сут. 

Для оценки пульсовой волны на центральном уров-
не применяли метод бифункционального суточного мо-
ниторирования АД и ЭКГ прибором «BpLab» МнСДП-3
(«Петр Телегин», Россия) с программой Vasotens. Из-
учали следующие показатели: центральное (аорталь-
ное) систолическое, диастолическое и пульсовое дав-
ление (САДао, ДАДао и ПАДао, соответственно); время
распространения отраженной волны (RWTT); скорость
пульсовой волны в аорте (PWVао); амплификацию
пульсового давления (PPA); индекс аугментации в
аорте (Aixао). Вычисляли PWVао пр. и RWТТ пр., значе-
ния которых были приведены к САД 100 мм рт.ст. и ЧСС
60 уд/мин; а также Aixао пр. и РРА пр., значения кото-
рых были приведены к ЧСС 75 уд/мин.

Структурно-функциональные свойства артерий оце-
нивали методом объемной сфигмографии у 22 из 38
пациентов прибором «VaSera-1000» (Fukuda Denshi,
Япония) по следующим характеристикам: скорость
распространения пульсовой волны по артериям пре-
имущественно эластического типа (R/L-PWV), ско-
рость распространения пульсовой волны по артериям
преимущественно мышечного типа (В-PWV), скорость
распространения пульсовой волны в аорте (PWV) и сер-
дечно-лодыжечный сосудистый индекс CAVI1 и 
L-CAVI1. Проведение объемной сфигмографии только
у части пациентов было обусловлено техническими при-
чинами.

Статистическую обработку данных проводили при
помощи статистического пакета Statistica 6.0 (Statsoft Inc).
При правильном распределении для анализа приме-
нялись параметрический критерий Стьюдента, при
неправильном — непараметрические критерии (Вил-
коксона и Манна-Уитни). Различия считались досто-
верными при р<0,05. Результаты представлены в виде
М±SD при нормальном распределении; при асим-

метричном распределении значения представлены
медианой (Ме) с интерквартильным размахом в виде
25-й и 75-й процентилей.

Результаты 
Средний возраст пациентов составил 49,8±8,5 лет.

Исходный уровень офисного АД соответствовал 1-2 сте-
пени артериальной гипертонии (ВНОК, 2010):
САД=153,1±8,7 мм рт.ст. и ДАД=96,4±5,1 мм рт.ст. 

Через 24 нед лечение по протоколу закончили 36
(95%) пациентов из числа включенных в исследование,
2 пациента были исключены из исследования по при-
чине низкой приверженности терапии.

Монотерапия метопрололом (Эгилок ретард) была
эффективна, т.е. достигнуты целевые уровни АД у 17
(47,2%) пациентов, при этом средняя доза препара-
та составила 129,3±11,7 мг/сут. При этом 19 (52,8%)
больных из-за недостижения целевого уровня АД по-
лучали дополнительно гидрохлортиазид. По итогам 24-
недельной терапии у 32 (88,9%) больных достигнуты
целевые значения АД, у 4 (11,1%) пациентов резуль-
тат лечения расценивался как хороший.

Достоверную положительную динамику офисного
АД наблюдали уже ко 2-й нед лечения с дальнейшим
снижением к 24-й нед: САД снизился с 153,1±8,7 до
128,1±7,3 мм рт.ст. (∆15,9%; р< 0,05), ДАД — с
96,4±5,1 до 82,6±6,1 мм рт.ст. (∆13,6%; р< 0,05). ЧСС
снизилась на 13,1% (с 77,6±5,1 до 69,1±4,8 уд/мин;
р< 0,05) в мин. 

Позитивное влияние метопролола на АД подтвер-
ждено результатами СМАД, согласно которым был
установлен умеренный антигипертензивный эффект пре-
парата у пациентов с АГ 1-2 степени. 

Переносимость препарата была приемлемой. У 3
(8,3%) пациентов периодически отмечалась сухость во
рту; 2 (5,6%) пациента испытывали незначительную го-
ловную боль, 1 (2,8%) мужчина отметил снижение ли-
бидо и тревожность на 8-й нед терапии. Указанные яв-
ления не потребовали отмены препарата. 

Через 24 нед фармакотерапии отмечено значимое
уменьшение среднесуточных показателей центрального
аортального давления: САДао, ДАДао и СрАДао. При-
ем метопролола не сопровождался увеличением по-
казателя Aixао. Выявлено значимое снижение PWVао на
6,1%, амплификации пульсового давления на 2,4% и
увеличение центрального RWТТ на 4,8% (табл. 1). 

Исследование жесткости артерий методом объ-
ёмной сфигмографии проводили у 22 пациентов. На
фоне лечения метопрололом (Эгилок ретард) отмече-
но значимое снижение большинства параметров ско-
рости распространения пульсовой волны (СРПВ): в ар-
териях преимущественно эластического типа (R-PWV,
L-PWV) на 6,5% и 6%, соответственно, в артериях мы-
шечного типа (B-PWV) — на 16,3%, чего не наблюда-
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лось в аорте. 24-недельная терапия метопрололом
сопровождалась значимым улучшением показателей ис-
тинной сосудистой жесткости CAVI — на 7,0%, L-CAVI
— на 11,2% (табл. 2).

Обсуждение
Бета-адреноблокаторы — достаточно гетероген-

ная группа лекарственных средств, представители
которой классифицируются по степени селективности,
липофильности, способам элиминации. Имеются
определённые различия в показаниях к примене-
нию препаратов этой группы, что обусловлено осо-

бенностями органопротективного действия. Между тем
характер их влияния на структурно-функциональ-
ные свойства магистральных артерий ранее во вни-
мание не принимался [4]. 

В последние годы появился новый способ оценки
сосудистой ригидности — анализ пульсовой волны, за-
регистрированной на центральном уровне, то есть в вос-
ходящей аорте. Известно, что по мере удаления от серд-
ца наблюдается постепенное увеличение сопротивления
резистивных артерий, вследствие чего происходят
некоторое повышение САД и снижение ДАД. Таким об-
разом, давление, измеренное на плече, отличается от

Показатель Исходно 24 недели

Среднесуточное САД, мм рт.ст. 139,6±4,8 125,6±4,0**

Среднесуточное ДАД, мм рт.ст. 86,8±5,6 77,0±6,9**

Среднее АД, мм рт.ст. 106,5±2,6 95,1±4,3*

Индекс времени САД, % 59,2±12,7 16,2±5,4**

Индекс времени ДАД, % 52,6±23,2 24,1±13,6**

Пульсовое АД, мм рт.ст. 51,6±6,8 46,4±6,2**

ЧСС, уд/мин 74,0±2,0 65,8±6,7**

САДао, мм рт.ст. 129,8±7,3 118,8±7,2***

ДАДао, мм рт.ст. 90,0 (87,0; 93,0) 80,0 (77,0; 84,0)***

СрАДао, мм рт.ст. 108,0 (104,0; 110,0) 98,0 (93; 103)***

ПАДао, мм рт.ст. 39,4±5,4 38,2±5,9

Aixао, % 18,3±13,2 19,5±13,4

Aixао пр, % 17,6±12,4 15,2±14,8

РРА 125,0 (121,0;128,0) 122,0 (118,0;126,0)**

РРА пр 124,0 (123,0;130,0) 126,0 (123,0;132,0)

PWVао, м/с 8,2±0,6 7,7±0,4**

PWVао пр, м/с 7,5±1,0 6,8±0,9

RWТТ, мс 134,1±9,1 140,6±11,3***

RWТТ пр, мс 154,6±18,5 150,0 (145,0;157,0)

PWVао пр, РWТТ пр — значения приведены к САД 100 мм рт.ст. и ЧСС 60 уд/мин; Aixао пр, РРА пр — значение приведено к ЧСС 75 уд/мин; 

** — p<0,01; *** — p<0,001 по сравнению с исходными значениями. Данные представлены в виде М±SD или Me (25%;75%)

Таблица 1. Динамика показателей СМАД и центральной гемодинамики по данным бифункционального монитори-

рования АД и ЭКГ на фоне 24-недельной терапии метопрололом (n=36)

Показатель 0 недель 24 недели

PWV в аорте, м/с 6,8 (5,1;10,8) 7,9 (5,3;10,5)

R-PWV, м/с 13,9 (12,5;16,2) 13,0 (11,7;15,0)**

L-PWV, м/с 13,5 (12,1;18,1) 12,7 (11,5;13,9)**

B-PWV, м/с 8,0±1,3 6,7±1,3**

R-AI 1,2 (1,0;1,6) 1,2 (1,0;1,7)

CAVI1 8,6 (8,1;9,6) 8,0 (7,3;8,3)**

L-CAVI1 8,9 (7,6;9,9) 7,9 (7,2;8,5)***

** — p<0,01; *** — p<0,001 по сравнению с исходными значениями. Данные представлены в виде М±SD или Me (25%;75%)

Таблица 2. Динамика показателей жесткости артерий по данным объемной сфигмографии на фоне 24-недельной 

терапии метопрололом (n=22)
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«истинного» аортального давления. Считается, что
пульсовая волна, зарегистрированная на центральном
уровне, то есть в восходящей аорте, в большей степе-
ни отражает истинную нагрузку на левый желудочек и
стенки основных крупных артерий. Центральное дав-
ление продемонстрировало свою лучшую прогности-
ческую ценность у пациентов с конечной стадией хро-
нической почечной недостаточности, при АГ и у боль-
ных ИБС [5]. Пульсовую волну анализируют по трем
главным параметрам: центральное пульсовое АД,
центральное систолическое давление и индекс ауг-
ментации.

В немногочисленных клинических исследованиях
при оценке динамики артериальной ригидности на
фоне лечения БАБ использовали именно эти характе-
ристики. Анализ результатов этих исследований поз-
воляет сделать вывод, что некоторые БАБ оказывают
негативное влияние на показатели центральной ге-
модинамики, так как в меньшей степени снижают
центральное давление, чем АД, измеренное на плече-
вой артерии [2]. Так, в исследовании ASCOT-САFE у
больных АГ комбинация атенолола и гидрохлортиазида
в сравнении с сочетанием амлодипина и периндоприла
в равной степени способствовала снижению АД, из-
меренному традиционным способом и СРПВ, но не
обеспечивала оптимального влияния на централь-
ное аортальное давление [6]. Результаты исследования
REASON показали, что комбинация ингибитора АПФ
с диуретиком в отличие от атенолола вызывала сни-
жение индекса аугментации на сонной артерии, поз-
воляющее косвенно судить об отражённой волне на
центральном уровне [7]. 

На результатах этих исследований, вероятно, бази-
руется гипотеза S. Bangalore et al., согласно которой
уменьшение ЧСС приводит к десинхронизации прямой
и отражённой пульсовых волн в аорте. Брадикардия вы-
зывает гемодинамическое смещение отражённой вол-
ны, которая возвращается раньше, повышая в аорте си-
столическое давление и снижая диастолическое [2].
Между тем, механизмы влияния БАБ на электрофи-
зиологические свойства миокарда хорошо изучены. Из-
вестно, что препараты этой группы вызывают удлине-
ние интервалов PQ, RR и укорочение интервала QT. В
доступных литературных источниках отсутствуют све-
дения об увеличении QRS при лечении БАБ [8]. По всей
видимости, причины влияния на центральное аорталь-
ное давление применительно к атенололу имеют иное
объяснение, нежели удлинение систолы, которое он не
вызывает.

Известны ключевые факторы, вносящие основной
вклад в формирование отражённой волны: это эла-
стические свойства артерий, определяющие скорость
распространения пульсовой волны и общее перифе-
рическое сосудистое сопротивление (ОПСС) [9]. Меж-

ду тем, БАБ по-разному влияют на эти параметры. Су-
ществуют данные о позитивном воздействии препаратов
этой группы на индекс аугментации. Установлено, что
вазодилатирующие БАБ (небиволол и карведилол), по-
вышая синтез оксида азота, вызывают расширение
артерий и снижение ОПСС, что позволяет нивелировать
прирост отражённой волны [10,11].

В настоящем исследовании 24-недельная терапия
метопрололом (Эгилок ретард) помимо гипотензивного
эффекта сопровождалась улучшением структурно-
функциональных свойств сосудистой стенки, оценен-
ных разными методиками. По данным объёмной сфиг-
мографии, отмечено снижение СРПВ в артериях раз-
личного типа. Известно, что уровень АД — один из глав-
ных факторов, определяющих СРПВ, однако достоверная
динамика индекса CAVI свидетельствует, что регресс ре-
моделирования сосудистой стенки проявлял себя за-
висимо от снижения давления.

Особого внимания заслуживают данные бифунк-
ционального суточного мониторирования АД. Не-
смотря на снижение ЧСС (на 13,3%), терапия мето-
пролола тартратом не вызывала ухудшения значений ин-
декса аугментации и ПАДао и, следовательно, не ока-
зывала негативного влияния на отражённую волну.
Очевидно, статистически значимое снижение САДао, 
ДАДао и СрАДао было обусловлено именно этим свой-
ством препарата. Позитивная динамика СРПВ в аорте,
РWТТ подтверждает благоприятное воздействие ме-
топролола на сосудистую ригидность. 

Бета-адреноблокаторы оказывают влияние на ар-
териальную стенку не напрямую, а косвенно. Вследствие
частичной блокады почечных β1-адренорецепторов ме-
топролол снижает активность ренина плазмы крови, что
приводит к уменьшению вазоконстрикции, опосредо-
ванной ангиотензином II, а также сглаживанию других
ангиотензиновых эффектов (гипертрофии, пролифе-
рации, окислительного стресса). Метопролол, как и все
БАБ, изменяет чувствительность барорецепторов, вы-
зывает ослабление прессорного действия катехолами-
нов на сосудистую стенку и повышает в ней уровень про-
стагландинов [12]. Антиатерогенная активность этого
препарата доказана исследованиями BCAPS и ELVA
[13,14]. 

Резюмируя вышесказанное, необходимо отметить,
что БАБ, вероятно, по-разному влияют на показатели
центральной гемодинамики и риск развития неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий. Утверждение,
что брадикардия при терапии БАБ за счёт удлинения си-
столы приводит к ухудшению показателей центральной
гемодинамики, не имеет оснований с электрофизио-
логической точки зрения. Влияние на отражённую
волну необходимо анализировать применительно к каж-
дому из представителей этого класса лекарственных
средств в отдельности. Для решения этой задачи 
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необходимы клинические исследования и математи-
ческая модель, включающая переменные, влияющие на
отражённую волну — продолжительность диастолы,
СРПВ, ОПСС.

Ограничения исследования. С учетом различного
влияния БАБ на артериальную ригидность существен-
ным ограничением исследования является отсутствие
контрольной группы. Кроме того, влияние на результаты
могло оказать наличие комбинированной терапии у ча-
сти пациентов, а также определение артериальной
ригидности при помощи объемной сфигмометрии не
у всех пациентов.

Заключение
Таким образом, метопролол (Эгилок ретард), по дан-

ным офисного измерения АД и СМАД, оказывал уме-
ренный антигипертензивный эффект у пациентов с АГ
1-2 степени, при этом 24-недельная терапия, по дан-
ным суточного мониторирования артериальной ри-
гидности, сопровождалась значимым улучшением по-
казателей центрального аортального давления при от-
сутствии негативного влияния на отражённую волну. По
данным объёмной сфигмографии, метопролол оказывал
вазопротективное действие, достоверно снижая СПРВ
в артериях эластического и мышечного типа и умень-
шая их истинную жёсткость. 
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КАЛЬЦИНОЗ КОЛЬЦА МИТРАЛЬНОГО КЛАПАНА 
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Кальциноз кольца митрального клапана у пожилых больных. Клинико-эхокардиографическая характеристика
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Актуальность. Клиническое значение идиопатического кальциноза кольца митрального клапана (КМК), часто диагностируемого при эхокардиографическом исследовании (Эхо-
КГ) у пожилых больных, изучено недостаточно. 
Цель. Изучить клинические и эхокардиографические характеристики состояния сердечно-сосудистой системы у больных c КМК в возрасте от 65 лет и старше без сахарного диа-
бета и почечной недостаточности.
Материал и методы. В исследование были включены 100 больных с КМК, последовательно выявленных при трансторакальном 2ДЭхо-КГ исследовании, проведенном в связи
с симптомами сердечно-сосудистых заболеваний среди 910 амбулаторных больных в возрасте от 65 лет и старше; 65 из последовательно обследованных больных, у которых не
было выявлено КМК, составили группу сравнения.
Результаты. Больные с КМК были старше больных без КМК (72,4±5,4 года в сравнении с 70,2±4,3; p<0,05); у них чаще, чем у больных без КМК, наблюдали артериальную ги-
пертензию средней и тяжелой степени (99,0% по сравнению с 90,8%; р<0,05); у них была выше частота перенесенного инфаркта миокарда (стандартизованное отношение за-
болеваемости [СОЗ] 1,72; 95% доверительный интервал [ДИ] 1,12-2,55; р<0,05) и нарушений внутрисердечной проводимости (СОЗ 3,25; 95%ДИ 2,45-4,30; р<0,05). В то же
время частота ишемической болезни сердца (СОЗ 1,12; 95%ДИ 0,9-1,39; р>0,05) и фибрилляции предсердий (СОЗ 0,94; 95%ДИ 0,52-1,56; р>0,05) после стандартизации по
возрасту у больных с КМК и без КМК достоверно не отличались. При многофакторном анализе с учетом возраста и уровня общего холестерина получена достоверная связь на-
личия КМК с клинически выраженным атеросклерозом периферических артерий (р<0,001; ß=0,410). Частота перенесенного инсульта в группах больных с КМК и без КМК до-
стоверно не различалась (р<0,05). В группе больных с КМК по сравнению с больными без КМК при эхокардиографической оценке была выше частота митральной регургитации
(СОЗ 1,51; 95%ДИ 1,21-1,82; р<0,05), увеличения размера левого предсердия (СОЗ 1,68; 95%ДИ 1,27-2,23; р<0,05) и концентрической гипертрофии левого желудочка (СОЗ
2,15; 95%ДИ 1,67-2,75, р<0,05); чаще диагностировали утолщение створок митрального клапана (у 100% в сравнении с 30,7%; р<0,001), кальциноз аортального клапана (у
49,0% в сравнении с 0%; р<0,001), аортальную регургитацию 1-2 степени (у 67% в сравнении с 13,9%; р<0,001).
Заключение. Выявлены некоторые закономерности изменений эхокардиографических показателей и особенности клиники, связанные с КМК у пожилых больных. 
Ключевые слова: кальциноз кольца митрального клапана, ишемическая болезнь сердца, эхокардиография, митральная регургитация,  ремоделирование левого желудочка.
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Mitral annular calcification in elderly patients. Clinical and echocardiographic characteristics
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Background. The clinical significance of idiopathic mitral annular calcification (MAC) often diagnosed by echocardiography in elderly patients currently is not sufficiently studied.
Aim. To study the clinical and echocardiographic characteristics of the cardiovascular system in patients with MAC aged 65 and older without diabetes mellitus and renal failure.
Material and methods. Study included 100 patients with MAC, consecutively identified by 2D transthoracic echocardiography performed with relation to cardiovascular disease symptoms
in 910 outpatients aged 65 years or older; the comparison group included 65 of consecutively studied patients without MAC.  
Results. Patients with MAC were older than patients without MAC (72.4±5.4 years vs 70.2±4.3 years; p<0.05) and had higher frequency of moderate or severe hypertension (99.0% vs
90.8%, p<0.05), myocardial infarction (adjusted incidence rate [AIR] 1.72; 95% confidence interval [CI] 1.12-2.55; р<0.05) and heart conduction disorders (AIR 3.25; 95%CI 2.45 to 4.30;
р<0.05). At the same time the age-adjusted frequency of ischemic heart disease (AIR 1.12; 95%CI 0.9-1.39; р>0.05) and atrial fibrillation (AIR 0.94; 95%CI 0.52-1.56; р>0.05) was not
significantly different in patients with and without MAC. Multivariate analysis adjusted for age and total cholesterol level obtained significant associations of MAC presence with symptomatic
atherosclerotic peripheral arterial disease (p <0.001; ß=0.410). The frequency of stroke in patients with and without MAC did not differ (p>0.05). In the group of patients with MAC as com-
pared to patients without MAC echocardiographic evaluation showed higher incidence of mitral regurgitation (AIR 1.51; 95%CI 1.21-1.82; p<0.05), left atrium increased size (AIR 1.68;
95%CI 1.27-2.23; p<0.05), concentric left ventricular hypertrophy (AIR 2.15; 95%CI 1.67-2.75; p<0.05), mitral valve thickening (100.0% vs 30.7%, p <0.001), aortic valve calcifica-
tion (49% vs 0%, p <0.001), aortic regurgitation 1-2 degree (67.0% vs 13.9%, p <0.001).
Conclusion. The study revealed some echocardiographic and clinical features associated with the MAC in elderly patients. 
Key words: mitral annular calcification, ischemic heart disease, echocardiography, mitral regurgitation, left ventricular remodeling.
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(6):690-697
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Идиопатический кальциноз кольца митрального кла-
пана (КМК), не связанный с тяжелой хронической по-
чечной недостаточностью, гиперпаратиреозом или
перенесенным эндокардитом, выявляется при эхо-
кардиографическом исследовании (ЭхоКГ) или ком-
пьютерной томографии сердца у 6,1-15% взрослых,
более часто у пожилых людей [1-7]. По данным пато-
морфологических исследований, кальцинаты лока-
лизуются в фиброзной части митрального кольца,
преимущественно в местах прикрепления задней
створки митрального клапана, при этом возможны де-
формация и предсердное смещение створки, а также
казеозный некроз или изъязвление в участке кальци-
ноза [8,9]. Гистологически в фиброзном кольце опре-
деляются очаги кальцинированных и некротических тка-
ней, иногда участки хрящевой ткани и зрелой ламел-
лярной кости [8,9]. Предполагается, что патогенез
идиопатического КМК имеет ряд общих механизмов
с механизмами формирования кальциноза сосудов при
атеросклерозе [10], современные ультраструктурные
морфологические исследования [8] указывают на
первичную роль в индукции КМК апоптоза или некроза
интерстициальных клеток при старении, повышенной
гемодинамической нагрузке на митральный клапан
(МК) [11] или локальном неспецифическом воспале-
нии [12]. 

Независимо от возраста идиопатический КМК и кла-
панов сердца чаще встречаются у больных сахарным
диабетом [3,13], ишемической болезнью сердца
[13,14], артериальной гипертензией, ишемическим ин-
сультом, пролапсом митрального клапана, аортальным
стенозом [1,13]. Результаты нескольких крупных ис-
следований позволяют рассматривать КМК как воз-
можный фактор риска или маркер неблагоприятных
сердечно-сосудистых событий: Фремингемское ис-
следование выявило умеренную связь КМК с комби-

нированным исходом, включающим инфаркт мио-
карда, нестабильную стенокардию, застойную сер-
дечную недостаточность и не геморрагический инсульт
[15]; КМК был ассоциирован с повышенным риском
смерти от сосудистых заболеваний при длительном на-
блюдении большой когорты больных в исследовании
Northern Manhattern Study [16]. Тем не менее, клини-
ческое значение КМК остается во многом не уточнен-
ным, а результаты современных исследований кли-
нических и эхокардиографических характеристик сер-
дечно-сосудистой системы при КМК довольно проти-
воречивы [17,18]. 

Целью данного исследования было изучить клини-
ческие и эхокардиографические характеристики сер-
дечно-сосудистой системы у больных КМК в возрасте
от 65 лет и старше без сахарного диабета и почечной
недостаточности. 

Материал и методы 
В комбинированное наблюдательное исследование,

проводившееся с января 2008 г. по май 2009 г., были
включены 165 больных, в том числе 100 больных с каль-
цинозом митрального кольца, последовательно вы-
явленных среди 910 амбулаторных больных в возрас-
те от 65 лет и старше, прошедших трансторакальное
2ДЭхо-КГ исследование в ДКЦ №1 Департамента
Здравоохранения г. Москвы в связи с симптомами
сердечно-сосудистых заболеваний и первых 65 после-
довательно обследованных больных, у которых не
было выявлено КМК (схема дизайна исследования
представлена на рис. 1). Критериями исключения
были ревматическая лихорадка в анамнезе, клиниче-
ские и ЭхоКГ признаки ревматической болезни серд-
ца, системные заболевания соединительной ткани,
гиперпаратиреоз, сахарный диабет, хроническая по-
чечная недостаточность (креатинин плазмы выше 105
ммоль/л), заболевания гепатобилиарной системы со
снижением функции печени, заболевания крови и
онкологическая патология. 

Трансторакальное ЭхоКГ проводилось на аппарате
HEWLETT PACKARD (США) в двухмерном режиме с ис-
пользованием цветного допплеровского картирова-
ния по стандартному протоколу. Учитывались кальци-
наты митрального кольца размером более 1 мм; вы-
раженность КМК считалась легкой (1 степени) при тол-
щине кальцината от 1 мм до менее 2 мм, умеренной (2
степени) — от 2 до 5 мм, тяжелой (3 степени) — более
5 мм [1].

Для диагностики сердечно-сосудистых заболеваний
и выявления факторов сердечно-сосудистого риска
всем больным проведено комплексное клинико-ин-
струментальное обследование, которое включало из-
учение жалоб и анамнеза, физикальное обследование,
клинический и биохимический анализ крови, ЭКГ,Рис. 1. Схема дизайна исследования
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Холтеровское мониторирование (SHILLER MT 200 HOL-
TER ECGV 210) по стандартной методике с непрерыв-
ной записью 2-х отведений в течение 24 ч. Допплеро-
графия периферических артерий, велоэргометрическая
проба (ВЭМ) и коронарография были проведены по по-
казаниям у части больных. 

При диагностике ИБС учитывались наличие стено-
кардии, подтверждение или выявление ишемии мио-
карда при Холтеровском мониторировании или ВЭМ,
локальный гипокинез или акинез миокарда при ЭхоКГ,
ЭКГ признаки перенесенного инфаркта миокарда, до-
кументальные подтверждения перенесенного инфаркта
миокарда, результаты коронарографии, ранее пере-
несенная операция аорто-коронарного шунтирова-
ния. Артериальная гипертензия диагностировалась по
анамнестическим данным, показателям артериально-
го давления и выписке из амбулаторной карты с ука-
занием на длительность повышения АД и постоянный
прием антигипертензивных препаратов. Диагноз пе-
ренесенного ишемического инсульта ставился на ос-
новании анализа медицинской документации, вклю-
чающей заключение врача-невролога с описанием
неврологического статуса и данных магнитной резо-
нансной томографии головного мозга. 

Статистический анализ выполнен с применением
программы Statistica 6.0 (StatSoft, США). В соответствии
с распределением анализируемых данных использо-
вались методы статистики: χ2 Фишера, критерий Вил-
коксона, коэффициент корреляции Спирмена, Кендалла,
t-критерий Стьюдента, многофакторный регрессион-

ный анализ. При сравнении частоты диагностики сер-
дечно-сосудистых заболеваний у больных с КМК и без
КМК оценивалось стандартизованное отношение за-
болеваемости (СОЗ). Различия считались достоверны-
ми при р<0,05.

Результаты
Средний возраст больных составил 71,5±5,11 лет

(от 65 до 87 лет), среди больных преобладали женщины
(135 больных — 81,8%).

Эхокардиографическая характеристика КМК. Сре-
ди 100 больных с КМК у 87 больных (87%) опреде-
лялся кальциноз только митрального кольца, у 13
(13%) пациентов был выявлен кальциноз в кольце и
створках митрального клапана. Выраженность каль-
циноза была преимущественно умеренной: КМК 1 сте-
пени наблюдался у 36 (36%) больных, 2 степени — у
64 (64%) больных. У всех больных с КМК наблюда-
лось утолщение створок митрального клапана (4 мм и
более). Хотя митральная регургитация определялась
почти у всех больных с КМК (99%), она была I степе-
ни у 67 (67%) и II степени у 32 (32%) больных, более
выраженной гемодинамически значимой МР не от-
мечено. Эхокардиографических признаков стеноза
левого атриовентрикулярного отверстия, описанных в
редких случаях при идиопатическом КМК [19], также
не было. У 24 (24%) больных определялся пролапс МК
менее 5 мм.

Демографические показатели, сердечно-сосуди-
стые заболевания и клинические проявления наруше-

Показатели Больные с КМК (n=100) Больные без КМК (n=65) р

Демографические:
Возраст, лет* 72,4±5,4 70,2±4,3 0,006
Мужчин/женщин, n (%) 19(19)/81(81,0) 11(17)/54(83) 0,37

Клинические:
Функциональный класс NYHA, n (%)

1 33(33,0) 37(56,9) <0,01
2 66(66,0) 28(43,1) 0,01
3 1(1,0) 0(0) -

Фибрилляция предсердий, n (%) 15(15,0) 8(12,3) >0,05
Нарушение атриовентрикулярной проводимости, n (%) 12(12,0) 2(3,1) <0,05
Нарушение внутрижелудочкового проведения, n (%) 39(39,0) 7(10,8) <0,001
Систолический шум на верхушке, n (%) 30(30,0) 1(1,5) <0,001
Наличие АГ 2 или 3 степени  n (%) 99(99,0) 59(90,8) <0,05
ИБС, n (%) 81(81,0) 44(67,8) <0,05
Инфаркт миокарда, n (%)† 25(25,0) 8(12,3) <0,05
Инфаркт миокарда передней стенки, n (%)† 18 (18,0) 7(10,8) >0,05
Операция АКШ, n (%)† 3(3,0) 0 —
Облитерирующий атеросклероз периферических артерий 
с клиническими проявлениями, n (%) 15(15,0) 7(10,8) >0,05
Ишемический инсульт, n (%)† 5(5,0) 7(10,8) >0,05

*Среднее ± стандартная отклонение; † ранее перенесенные; АКШ — аортокоронарное шунтирование 

Табл. 1. Демографические показатели, сердечно-сосудистые заболевания и клинические проявления нарушения

функции сердца у больных с КМК и без КМК 



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(6) 693

Кальциноз кольца митрального клапана у пожилых больных

ния функции сердца: сравнение у больных с КМК и без
КМК (табл. 1). Хотя в обеих группах все больные
были старше 65 лет, больные с КМК в среднем были до-
стоверно старше, чем больные без КМК (72,4±5,4 года
и 70,2±4,3, соответственно; p<0,01). У них чаще,
чем в группе больных без КМК, диагностировали
средней тяжести (2 степени) и тяжелую (3 степени) ар-
териальную гипертензию (АГ) (у 99% больных по
сравнению с 90,8% у больных в группе сравнения;
р<0,05). Отмечена слабая прямая корреляция про-
должительности анамнеза артериальной гипертензии
с наличием КМК (r=0,171; р<0,05). Заболевания,
связанные с атеросклерозом, были широко распро-
странены в обеих группах больных, тем не менее частота
перенесенного инфаркта миокарда (25% у больных с
КМК в сравнении с 12,3% больных без КМК; р<0,05)
и частота диагностики ИБС (81% у больных с КМК в
сравнении с 67,8% у больных без КМК; р<0,05) была
достоверно выше у больных с КМК. Облитерирующий
атеросклероз артерий нижних конечностей с клини-
ческими симптомами был диагностирован у 15 (15%)
больных с КМК и у 7 (10,8%) больных без КМК
(р>0,05). При этом оценка связи КМК с ИБС и атеро-
склерозом периферических артерий при многофак-
торном регрессионном анализе с учетом влияния воз-
раста и уровня общего холестерина больных показала,
что наличие и степень выраженности КМК имели ста-
тистически достоверную связь только с атеросклерозом
периферических артерий (р<0,001; β=0,410 и
р<0,001; β=0,372, соответственно), тогда как досто-
верной связи КМК с наличием ИБС получено не было
(р>0,05; β=-0,041). Частота перенесенного инсульта
у больных с КМК и без КМК достоверно не различалась
(р>0,05). 

Объективные признаки структурных или функцио-
нальных нарушений сердца наблюдались у всех боль-
ных в обеих группах. При этом в группе больных с КМК
у 33 (33%) больных не было ограничений переноси-
мости обычной физической нагрузки (1 функцио-
нальный класс [ФК] недостаточности кровообращения
[НК]) и у 67 (67%) больных наблюдалось умеренное
или выраженное ограничение переносимости нагрузок
(2-3 функциональный класс НК). У больных без КМК,
напротив, преобладала НК 1 функционального клас-
са (у 56,9% больных, р<0,01), а случаев НК 3 функ-
ционального класса не было. Тем не менее, при мно-
гофакторном регрессионном анализе с учетом степе-
ни выраженности КМК, возраста больных, наличия ИБС
и МР получена достоверная связь функционального
класса недостаточности кровообращения у обследо-
ванных больных с возрастом (р<0,05; β=0,163) и
наличием ИБС (р<0,001; β=0,329), но не со степенью
выраженности КМК (р>0,05; β=0,007) и митральной
регургитацией (р>0,05; β=0,154).

У 30% больных с КМК выслушивался систолический
шум на верхушке сердца. Фибрилляция предсердий
(ФП), персистирующая или пароксизмальная, наблю-
далась у 15% больных с КМК и у 12,3% больных без
КМК, частота этого нарушения ритма в сравниваемых
группах больных значимо не различалась (р>0,05). На
ЭКГ у больных с КМК почти в четыре раза чаще реги-
стрировались атриовентрикулярная блокада (у 12%
больных по сравнению с частотой 3,1% у больных без
КМК; р<0,05) и нарушения проведения по ножкам пуч-
ка Гиса (у 39% больных по сравнению с частотой
10,8% у больных без КМК; р<0,001); при многофак-
торном регрессионном анализе получена статистиче-
ски значимая связь наличия нарушений проводимости
с КМК (р<0,001; β=0,346) и возрастом (р<0,01;
β=0,241), но не получено значимой связи с наличием
ИБС (р>0,05; β=0,090) и митральной регургитации
(р>0,05; β=0,030). 

Эхокардиографические показатели: сравнение у
больных с КМК и у больных без КМК. Сравнительная
характеристика параметров 2ДЭхоКГ и частота вы-
явления патологических изменений при ЭхоКГ у боль-
ных с КМК и без КМК представлены в табл. 2. Утолщение
створок МК наблюдалось у больных с КМК почти в 3
раза чаще, чем в случаях без КМК (р<0,001). МР так-
же достоверно чаще выявлялась у больных с КМК (у
99% больных по сравнению с частотой 64,6% у боль-
ных без КМК; р<0,001). Хотя выраженной МР не было
в обеих группах больных, МР 2 степени значительно
чаще наблюдалась у больных с КМК (у 32% больных
по сравнению с частотой 7,7% у больных без КМК;
р<0,001) и не имела у больных с КМК достоверной кор-
реляции с наличием постинфарктного кардиосклеро-
за (r=0,006; р>0,05). При многофакторном регрес-
сионном анализе наличие МР было достоверно связано
со степенью выраженности КМК (р<0,001; β=0,487),
при отсутствии достоверной связи с возрастом больных,
наличием у них ИБС и кальциноза аортального клапа-
на. У больных с КМК почти в 2 раза чаще, чем у боль-
ных без КМК, был диагностирован пролапс МК, однако
это различие не было статистически достоверным
(р>0,05). 

Поперечный размер левого предсердия (ЛП) у
больных с КМК варьировал от 3,3 до 5,9 см и в сред-
нем был достоверно больше, чем у больных без КМК:
4,08±0,04 см по сравнению с 3,77±0,05 (от 3,0 до 5,0)
см (р<0,001); эта закономерность сохранялась при
сравнении в подгруппах больных в возрасте от 65 до
70 лет и от 71 года до 80 лет (рис. 2). У 49% больных
с КМК поперечный размер ЛП был более 4 см, тогда как
в группе сравнения расширение ЛП более 4 см на-
блюдалось у 31% пациентов (р<0,05). У больных с КМК
выявлена прямая корреляция размера левого пред-
сердия с выраженностью КМК (r=0,36; p<0,05) и
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степенью МР (r=0,48; р<0,05). Однако при много-
факторном регрессионном анализе с учетом возраста,
пола, наличия ИБС, степени КМК и степени МР была по-
лучена достоверная связь размера ЛП только со степенью
МР (β=0,512; р<0,001). 

При сравнительной оценке ремоделирования левого
желудочка у больных с КМК и без КМК получены ста-

тистически значимые различия выраженности показа-
телей гипертрофии левого желудочка (ЛЖ), тогда как
средние показатели КДР, КСР и ФВ ЛЖ в группах боль-
ных достоверно не различались. Средняя толщина
МЖП и ЗСЛЖ в группе больных с КМК была достоверно
больше, чем у больных без КМК: 1,16±0,01 см в
сравнении с 1,03±0,02 см (р<0,001) и 1,16±0,01 в
сравнении с 1,02±0,05 (р<0,001), соответственно. Ана-
логично, у больных с КМК был достоверно больше сред-
ний индекс массы миокарда (ИММ) ЛЖ: 140,18±2,48
г/м2 в сравнении с 117,61±3,14 г/м2 у больных без
КМК (р<0,001). Различия средних показателей ИММ
ЛЖ у больных с КМК и без КМК были наиболее выра-
жены в возрасте от 65 до 70 лет (143,4±3,84 и
110,6±3,63, соответственно; р<0,001) (рис. 3). При
многофакторном регрессионном анализе выявлена
статистически значимая связь ИММ ЛЖ с наличием КМК
(р<0,001; β=0,299) и выраженностью МР (р<0,05;
β=0,195), тогда как достоверной связи с полом (р>0,05;
β=0,083), возрастом (р>0,05; β=0,024), наличием
кальциноза аортального клапана (р>0,05; β=0,020),
уровнем САД (р>0,05; β=-0,027), продолжитель-
ностью артериальной гипертензии (р>0,05; β=-0,022)
и индексом массы тела (р>0,05;  β=-0,028) не полу-
чено. Гипертрофия миокарда левого желудочка при
оценке по ИММ ЛЖ наблюдалась у 85 (85%) больных
с КМК и у 41 (61,5%) больных без КМК (р<0,001). С
учетом показателя относительной толщины стенки

Показатели Больные с КМК (n=100) Больные без КМК (n=65) р

Размер ЛП, см* 4,05 [3,8; 4,3] 3,6 [3,4; 4,1] <0,001

Утолщение створок МК, n (%) 100(100,0) 20(30,7) <0,001

Пролапс МК <5 мм, n (%) 24(24,0) 9(13,8) >0,05

Митральная регургитация, n (%) 99(99,0) 42(64,6) <0,001

1 ст. 67(67,0) 37(56,9) >0,05

2 ст. 32(32,0) 5(7,7) <0,001

КСР, см* 2,88 [2,60; 3,48] 2,80 [2,50; 3,10] >0,05

КДР, см* 4,7 [4,40; 5,20] 4,7 [4,50; 5,00] >0,05

Толщина МЖП, см* 1,20 [1,15; 1,25] 1,00 [0,90; 1,20] <0,001

Толщина ЗСЛЖ, см* 1,20 [1,15; 1,25] 1,00 [0,90; 1,15] <0,001

ИММ ЛЖ, г/м²* 141,0 [127,0; 150,0] 115,0 [101,0; 132,0] <0,001

ОТС ЛЖ* 0,48 [0,45; 0,52] 0,44 [0,40; 0,46] <0,001

ФВ ЛЖ, %* 64,0 [60,0; 67,50] 65,0 [60,0; 67,0] >0,05

Трикуспидальная регургитация, n (%) 39(39,0) 23(35,4) >0,05

Кальциноз аортального клапана, n (%) 49(49,0) 0(0) <0,001

Аортальная регургитация, n (%) 67(67,0) 9(13,9) <0,001

*Медиана [нижняя квартиль; верхняя квартиль]; ЗСЛЖ=задняя стенка левого желудочка; ИММ=индекс массы миокарда; ЛЖ=левый желудочек;

ЛП=левое предсердие; МЖП=межжелудочковая перегородка; МК=митральный клапан; ОТС=относительная толщина стенки; ФВ=фракция выброса

Табл. 2. Эхокардиографические показатели у больных с КМК и без КМК 

Рис. 2. Сравнение средних показателей поперечного

размера ЛП у больных с КМК и без КМК в под-

группах, выделенных в соответствии с возрастом
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(ОТС) ЛЖ, который в среднем был достоверно выше у
больных с КМК (р<0,05), нормальная геометрия левого
желудочка наблюдалась только у 14 (14%) больных с
КМК и у 24 (36,9%) больных без КМК (р<0,001); кон-
центрическое ремоделирование ЛЖ у 1 (1%) больной
с КМК и 1 (1,5%) больной без КМК (р>0,05); кон-
центрическая гипертрофия ЛЖ у 68 (68%) больных с
КМК и 17 (26,2%) больных без КМК (р<0,001); и экс-
центрическая гипертрофия ЛЖ у 17 (17%) больных с
КМК и 23 (35,4%) больных без КМК (р<0,01) (рис. 4).
Снижение ФВ менее 55% было отмечено у 6 (6%) боль-
ных с КМК и у 2 (3,1%) пациентов в группе сравнения

(p>0,05), в обеих группах наиболее выраженное сни-
жение ФВ наблюдалось у больных, перенесших инфаркт
миокарда. 

Кальциноз аортального клапана без формирования
стеноза наблюдался у 49 (49%) больных с КМК и от-
сутствовал у больных без КМК. У больных с КМК так-
же достоверно чаще выявлялась аортальная регурги-
тация 1-2 степени: у 67% в сравнении с частотой
13,9% у больных без КМК (р<0,001). Трикуспидаль-
ная недостаточность 1-2 степени наблюдалась примерно
у трети больных в обеих группах (р>0,05).

Потребовавшийся в связи с выявленным различи-
ем среднего возраста в сравниваемых группах больных
с КМК и без КМК анализ со стандартизацией по воз-
расту подтвердил у больных с КМК достоверно боль-
шую частоту перенесенного инфаркта миокарда (СОЗ
1,72; 95% доверительный интервал [ДИ] 1,12 до
2,55; р<0,05), гипертрофии ЛЖ (СОЗ 1,32; 95%ДИ
1,06 до 1,43; р<0,05), концентрической гипертрофии
ЛЖ (СОЗ 2,15; 95% ДИ 1,67 до 2,75, р<0,05), уве-
личения размера ЛП (СОЗ 1,68; 95%ДИ 1,27 до 2,23;
р<0,05), МР (СОЗ 1,51; 95%ДИ 1,21 до 1,82; р<0,05)
и нарушений проводимости сердца (СОЗ 3,25; 95%ДИ
2,45 до 4,30; р<0,05); тогда как частота диагностики
ИБС (СОЗ 1,12; 95%ДИ 0,9 до 1,39; р>0,05) и ФП (СОЗ
0,94; 95%ДИ 0,52 до 1,56; р>0,05) после стандар-
тизации по возрасту у больных с КМК и без КМК до-
стоверно не отличались.

Обсуждение 
Увеличение заболеваемости КМК с возрастом до-

казано многими исследованиями [3,7,9,15,18]. По дан-
ным литературы, не вызывает сомнений и большая ве-
роятность возникновения КМК у женщин в любых
возрастных группах [3,8,9,15]. Последнее, однако,
не нашло статистического подтверждения в нашем
исследовании в связи со значительным преобладани-
ем женщин в обеих группах сравнения. 

В соответствии с многочисленными свидетельства-
ми повышенного риска инфаркта миокарда и более вы-
раженного атеросклероза коронарных артерий при
КМК, полученными в других исследованиях [13,15,16,
20-22], мы также наблюдали достоверно большую ча-
стоту ИБС и перенесенного инфаркта миокарда у боль-
ных с КМК. Однако, вероятно, в связи с тем, что обе груп-
пы пожилых больных, включенных в наше исследова-
ние, характеризовались высокой распространенностью
ИБС, при многофакторном регрессионном анализе с уче-
том различий возраста и уровня общего холестерина,
а также при стандартизованной по возрасту оценке СОЗ,
статистически достоверной связи ИБС c наличием и вы-
раженностью КМК нами не получено. Отсутствие до-
стоверной связи КМК с выраженным атеросклерозом
коронарных артерий при статистическом анализе с уче-

Рис 3. Сравнение средних показателей ИММ ЛЖ 
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Рис. 4.  Ремоделирование ЛЖ у больных старше 

65 лет с КМК  и без КМК

% 100

80

60

40

20

0
с КМК без КМК

Концентрическое ремоделирование
Нормальная геометрия
Эксцентрическая гипертрофия
Концентрическая гипертрофия

p>0,05
1 1,5

14

36,917

35,4

68

26,2

p<0,01

p<0,01

p<0,001



696 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(6)

Кальциноз кольца митрального клапана у пожилых больных

том различий возраста в некоторых других исследо-
ваниях [9] может объясняться тем, что развитие КМК
и атеросклероза коронарных артерий одинаково зависит
от возраста [23], и КМК является маркером, не имею-
щим прямой причинно-следственной связи с атеро-
склерозом коронарных артерий [16]. С другой сторо-
ны, полученная нами при многофакторном регрес-
сионном анализе достоверная связь КМК с клинически
выраженным атеросклерозом периферических артерий
с учетом аналогичных данных литературы [24,25] кос-
венно подтверждает общность факторов риска и не-
которых механизмов развития КМК и атеросклероза со-
судов. 

Влияние КМК на риск ишемических инсультов из-
учалось в крупных эпидемиологических исследованиях
и оценивается неоднозначно [16,26,27-29]. Отсут-
ствие различий частоты перенесенных инсультов у
больных с КМК и без КМК в нашем исследовании мо-
жет быть частично объяснено тем, что у наблюдавшихся
нами больных не было случаев тяжелого КМК и до-
стоверного увеличения частоты ФП. 

При анализе патологических изменений других
эхокардиографических показателей у больных с
КМК нами выявлено закономерное увеличение раз-
мера ЛП, которое статистически достоверно зависе-
ло только от степени МР, а МР, в свою очередь, была
связана с выраженностью КМК. Увеличение размеров
и дисфункция левого предсердия у больных с КМК
описаны в ряде других исследований [1,30,31]. В са-
мом крупном специальном ретроспективном иссле-
довании 24 380 эхокардиограмм, проведенном Mo-
vahed M. et al. [1], было показано, что увеличение ЛП
(относительный риск [ОР] 1,3), а также гипертрофия
левого желудочка (ОР 1,9), митральная регургитация
(ОР 2,0), трикуспидальная регургитация (ОР 3,8) и
аортальный стеноз (ОР 1,4) были независимо связаны
с наличием КМК. Эти авторы предположили, что утол-
щение и ригидность митрального кольца при каль-
цификации может вызывать МР, влияя на закрытие
митральных створок [1], хотя не исключается и об-
ратная зависимость: повышение механической на-
грузки на кольцо МК при МР может способствовать
дегенеративным изменениям и развитию кальцино-
за. Еще одной особенностью митрального клапана у
больных КМК в нашем исследовании было достоверно
более частое, чем у больных без КМК, увеличение тол-
щины створок больше возрастной нормы [32], ана-
логичных данных в доступной литературе нам не
встретилось. Многими исследованиями, как и в на-
шем наблюдении, подтверждается связь КМК с каль-
цинозом и дисфункцией аортального клапана, кото-
рая может отражать предрасположенность больных

к генерализованному отложению кальция в сердце,
сосудах и внесердечных тканях больных; а с другой
стороны, может указывать на участие повышенной на-
грузки на митральный и аортальный клапаны, на-
пример при артериальной гипертензии, в патогене-
зе КМК [1,33]. 

Причины и клиническое значение гипертрофии ЛЖ,
описанной у больных с идиопатическим КМК в не-
скольких исследованиях [1,33], в настоящее время не
уточнены. В нашем исследовании у больных с КМК вы-
явлена достоверно более высокая частота концент-
рической гипертрофии ЛЖ и достоверная связь ИММ
ЛЖ с наличием КМК и степенью МР, тогда как связи
ИММ ЛЖ с уровнем АД, продолжительностью анам-
неза артериальной гипертензии, полом, возрастом и
индексом массы тела больных не выявлено. Воз-
можное влияние таких факторов риска гипертрофии
ЛЖ, как другие заболевания клапанов сердца и са-
харный диабет [34], в нашем исследовании исклю-
чалось. 

Повышенная частота нарушений атриовентрику-
лярной и внутрижелудочковой проводимости, наблю-
давшаяся у обследованных нами пожилых больных с
КМК, которая была описана еще в клинических ис-
следованиях КМК в 80-х годах [30,35], может быть свя-
зана с распространением кальцинатов в прилежащий
миокард и, по-видимому, является важной клинической
особенностью КМК. 

Заключение
Среди больных ≥65 лет средний возраст пациентов

с КМК был достоверно больше, чем средний возраст па-
циентов без КМК (р<0,05), что соответствует уве-
личению вероятности диагностики идиопатического
кальциноза митрального кольца с возрастом. Незави-
симо от возраста у больных с КМК чаще, чем у больных
без КМК, диагностировалась умеренно выраженная или
тяжелая артериальная гипертензия и наблюдались
более тяжелые проявления ИБС. При многофакторном
анализе с учетом возраста и уровня общего холестерина
установлена значимая связь наличия КМК с клиниче-
ски выраженным атеросклерозом периферических
артерий. Особенности клиники, связанные с КМК у боль-
ных, включали систолический шум на верхушке серд-
ца и частое нарушение атриовентрикулярной и внут-
рижелудочковой проводимости. При эхокардиогра-
фическом исследовании у больных с КМК достоверно
чаще выявлялись утолщение створок митрального кла-
пана, МР, увеличение размеров ЛП, концентрическая
гипертрофия левого желудочка и кальциноз аорталь-
ного клапана.
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Атеросклероз и его основные осложнения (ин-
фаркт миокарда, инсульт) продолжают лидировать в
структуре заболеваемости и смертности населения ев-

ропейских стран, в том числе и в России. Резкому сни-
жению развития атеросклероза способствуют разра-
ботанные во многих странах мира специальные про-
граммы его профилактики и лечения, составной частью
которых является использование гиполипидемиче-
ской терапии [1]. 

В настоящее время доказано, что факторами повы-
шенного риска заболеваний, связанных с атероскле-
розом, являются нарушения в спектре и уровнях липи-
дов плазмы крови человека. На современном рынке сре-
ди препаратов, которые реально могут оказывать влия-
ние на атеросклеротический процесс и развитие ИБС,
ведущие позиции принадлежат препаратам из группы
статинов [2]. Статины являются наиболее перспективным
классом гиполипидемических средств – препаратами
первой линии, которые радикально изменили подход
к профилактике ИБС, атеросклероза и его осложнений,
оттеснив на второй план остальные традиционные
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Сравнительное изучение эффективности и переносимости оригинальных и воспроизводимых препаратов симвастатина у больных гиперлипидемией
В.П. Воронина1*, С.Н. Толпыгина1, Н.П. Кутишенко1,2, Н.А. Дмитриева1, Ю.В. Лукина1,2, С.Ю. Марцевич1,2
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Цель. Изучить эффективность и переносимость оригинального и дженерического симвастатинов у больных гиперлипидемией. 
Материал и методы. В открытое, перекрестное, рандомизированное исследование по сравнительному изучению эффективности и переносимости оригинальных и воспроиз-
водимых препаратов симвастатина включены 30 пациентов (6 мужчин и 24 женщины) в возрасте от 38 до 77 лет, которым показано применение гиполипидемических препара-
тов. Оценивали влияние препаратов на уровень общего холестерина (ХС), ХС липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), триглицеридов (ТГ), ХС липопротеидов низкой плот-
ности (ЛПНП), а также переносимость терапии. Длительность приема препаратов (со сменой препарата) составила 12 нед.
Результаты. Через 8 нед лечения как дженерическим, так и оригинальным симвастатином (20 мг/сут) целевые уровни ХС ЛПНП были достигнуты у 10 (71,4%) человек в каж-
дой группе. Общий ХС за 8 нед терапии снизился с 6,4±0,8 до 4,4±0,6 ммоль/л (p<0,001) при приеме дженерического симвастатина и с 6,0±0,7 до 4,1±0,7 ммоль/л (p<0,001)
при приеме оригинального симвастатина. Уровни ХС ЛПНП снизились, соответственно, с 4,4±0,7 до 2,4±0,4 ммоль/л (p<0,001) и с 4,2±0,7 до 2,2±0,6 ммоль/л (p<0,001).
Изменения липидного спектра при приеме обоих препаратов и их переносимость оказались сопоставимыми. 
Заключение. Изучаемый дженерический симвастатин по гиполипидемическому эффекту соответствует оригинальному симвастатину, т.е. является терапевтически эквивалентным.
Ключевые слова: атеросклероз, статины, оригинальный препарат, дженерик.
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A comparative study of efficacy and tolerability of original and generic simvastatin in patients with hyperlipidemia
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Aim. To study efficacy and tolerability of original and generic simvastatin in patients with hyperlipidemia.
Material and methods. Patients (6 men and 24 women) aged 38 to 77 years, which needed in lipid-lowering therapy were included into the open, crossover, randomized, comparative study
of efficacy and tolerability of original and generic simvastatin. The drug effects on the blood levels of total cholesterol (TC), high density cholesterol (HDC), triglycerides (TG), low density cho-
lesterol (LDC), and tolerability of treatment were evaluated. The treatment duration (with a change of medications) was 12 weeks.
Results. The target levels of LDC after 8 weeks of treatment with both generic and original simvastatin (20 mg/day) were achieved in 10 (71.4%) patients in each group. After 8 weeks of
therapy with generic and original simvastatin TC decreased from 6.4±0.8 to 4.4±0.6 mmol/l (p<0.001) and from 6.0±0.7 to 4.1±0.7 mmol/l (p<0.001), respectively. LDC levels decreased
from 4.4±0.7 to 2.4±0.4 mmol/l (p<0.001) and from 4.2±0.7 to 2.2±0.6 mmol/l (p<0.001), respectively. Both simvastatin medications led to similar changes in blood lipid spectrum and
had comparable tolerability.
Conclusion. The lipid-lowering effect of the generic simvastatin is comparable to this of original simvastatin. That means generic medication is therapeutically equivalent to original one.
Key words: atherosclerosis, statins, the original drug, generics.
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(6):698-702
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средства – никотиновую кислоту, фибраты, анионо-
обменные смолы. В 2005 г. был проведен проспектив-
ный мета–анализ по 90 056 пациентам, участвовавшим
в 14 рандомизированных исследованиях. Убедитель-
но показана связь снижения уровня холестерина липо-
протеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) в плазме на 
1,0 ммоль/л с различными клиническими исходами сер-
дечно-сосудистых заболеваний [3]. Их широкое при-
менение при лечении дислипидемии у больных сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) оправдано тем,
что они обладают наиболее выраженным и мощным ги-
похолестеринемическим действием, имеют хороший
профиль безопасности и лучше переносятся больными.
Они не влияют на углеводный обмен и совместимы с ги-
погликемическими препаратами.

По выражению W.C. Roberts, «статины для атеро-
склероза – то же, чем был пенициллин для инфекционных
болезней». Статины по своему химическому строению
представляют собой гетерогенную группу препаратов, сре-
ди которых  наиболее распространенными препаратами
являются аторвастатин, симвастатин, правастатин, ло-
вастатин, флувастатин [4].  Причем лидером по объему
продаж среди статинов в России является симвастатин,
в то время как в США наибольший объем продаж при-
ходится на аторвастатин [5]. Появление новых дженериков
симвастатина  в определенной степени решило проблему
его доступности, но одновременно поставило проблему
клинической эквивалентности [6,7]. Так, не все джене-
рики симвастатина продемонстрировали полное соот-
ветствие по эффективности и безопасности [8-10]. По-
этому появление новых дженериков, соответствующих
по эффективности и безопасности оригинальным пре-
паратам имеет актуальный характер.  Хотя симвастатин
не самый первый синтезированный статин, наиболее вес-
кие доказательства эффективности данной лекарствен-
ной группы в отношении клинически значимых исходов
ССЗ были получены именно с использованием этого пре-
парата. Многоцентровые клинические исследования
(4S, CIS, MAAS,  SCAT, A to Z, JUST, IDEAL, J–LIT, HPS и т.
д.) доказали эффективность симвастатина не только
при вторичной профилактике ССЗ, но и у пожилых па-
циентов, пациентов с сахарным диабетом, у лиц с дис-
липидемией.

Целью нашей работы  является сравнительное из-
учение гиполипидемической эффективности и пере-
носимости оригинального симвастатина и одного из его
новых дженериков у больных гиперлипидемией.

Материал и методы
Характеристика пациентов. В открытое перекрестное

рандомизированное исследование по сравнительно-
му изучению эффективности и переносимости ориги-
нальных и воспроизводимых препаратов симвастати-
на были включены 30 пациентов  (6 мужчин и 24 жен-

щины) в возрасте от 38 до 77 лет (средний возраст
61,8±9,8 года). 

Все пациенты удовлетворяли следующим критериям
включения: 

– наличие письменного информированного согла-
сия пациента на участие в исследовании;

– мужчины и женщины в возрасте от 18 до 75 лет,
которым показано применение гиполипидемических
препаратов и которые находятся на гиполипидемиче-
ской диете: 1) пациенты с подтвержденной гиперли-
пидемией, удовлетворяющей критерию: ХС ЛПНП≥115
мг/дл (3,1 ммоль/л); 2) пациенты, не принимавшие
гиполипидемические препараты ранее или прекра-
тившие их прием не менее, чем за 6 нед до включения;
3) суммарный риск смерти от ССЗ [SCORE≥5%, или уста-
новленный диагноз ССЗ атеросклеротического генеза,
или сахарный диабет (СД)].

Критерии не включения или исключения из иссле-
дования:

– острый инфаркт миокарда, нестабильная стено-
кардия, инсульт (менее 6 мес до начала исследования);

– хроническая сердечная недостаточность (NYHA III-
IV функциональный класс);

– тяжелые нарушения ритма и проводимости;
– известная повышенная чувствительность к инги-

биторам ГМГ-КоА;
– отсутствие эффективной контрацепции у женщин

детородного возраста;
– выраженные нарушения периферического кро-

вообращения;
– известные поражения печени, почек [повышение

печеночных трансаминаз более, чем в 2 раза превы-
шающее верхний предел лабораторной нормы (ВПЛН),
повышение уровня креатинина выше 2,0 мкмоль/л];

– повышение креатинфосфокиназы (КФК) более,
чем в 5 раз выше ВПЛН;

– повышение уровня триглицеридов выше 400
мг/дл;

– вторичная гиперлипидемия (гипотиреоз, нефро-
тический синдром и т.д.);

– ожирение [индекс массы тела (ИМТ) ≥ 32 кг/м2]; 
– сахарный диабет (СД) I типа, некомпенсирован-

ный СД II типа;
– наличие серьезных сопутствующих заболеваний;
– вероятность несоблюдения расписания визитов по

любой причине;
– невозможность соблюдения ранее установленного

диетического режима без какой-либо его коррекции;
– невозможность оставаться на стандартной терапии

основного заболевания, не изменяя её в течение все-
го исследования.

Протокол исследования. Всего были включены 30 
пациентов. Все пациенты прошли два 4-недельных 
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курса активного лечения препаратами воспроизве-
денным симвастатином (Овенкор, ООО «Озон», Россия)
и оригинальным препаратом (Зокор, Merck Sharp &
Dohme Idea Inc., Швейцария). Последовательность
назначения курсов препаратов для каждого больного
определялась путем рандомизации. Период включения
пациентов составлял не более 4 мес от момента нача-
ла исследования. Длительность исследования для каж-
дого пациента составляла 12-16 нед [отмена преды-
дущей гиполипидемической терапии (4 нед), подбор
терапии основными препаратами (4 нед), два курса ак-
тивного лечения каждым препаратом (по 4 нед)]. 

Через 4 нед от начала приема препаратов проводился
контрольный анализ уровня холестерина. Если целевой
уровень холестерина был достигнут на дозе 20 мг/сут,
то лечение принимаемым препаратом продолжалось
в прежней дозе еще в течение 4-х нед. Если желаемый
эффект не был достигнут, то доза препаратов была уве-
личена и лечение в течение последующих 4-х нед
продолжалось дозой 40 мг/сут. Через 4 нед лечения па-
циенту производилась замена препаратов: ориги-
нального на воспроизведенный и наоборот с после-
дующим приемом в течение 4 нед. Во время исследо-
вания пациенты принимали все назначенные ранее пре-
параты без изменения их дозировки и кратности прие-
ма.

Пациенты, включенные в исследование, прошли об-
следование с учетом данных анамнеза. Учитывались сле-
дующие показатели: дата рождения, пол, вес, рост, на-
личие факторов риска (ФР) развития ССЗ, длительность
основного заболевания, предшествующая терапия,
сопутствующие заболевания и сопутствующая терапия,
уровень артериального давления (АД) и частота сер-
дечных сокращений (ЧСС). Исходно и через каждые 4
нед исследования проводился контроль уровней общего
ХС, ХС липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), три-
глицеридов (ТГ), ХС ЛПНП, креатинина, билирубина,
глюкозы, а также активность ферментов: аланиновой
(АЛТ) и аспарагиновой (АСТ) трансаминаз, КФК. 

Проводилась оценка общей переносимости, конт-
роль АД и ЧСС, а также фиксировались  возможные по-
бочные действия препарата. 

Дизайн исследования представлен на рис. 1. Про-
токол исследования был одобрен локальным Этическим
Комитетом. 

Эффективность  препаратов оценивали по измене-
нию липидного спектра.

Европейскими рекомендациями в качестве целевых
определены уровень общего ХС<4,5 ммоль/л и 
ХС ЛПНП<2,5 ммоль/л. Концентрации же ХС ЛПВП и
ТГ не используются в качестве первичных целевых. Од-
нако уровни ХС ЛПВП<1,0 ммоль/л (40 мг/дл) и ТГ
натощак >2,0 ммоль/л (180 мг/дл) являются показа-
телями повышенного коронарного риска; это следует

учитывать при выборе метода лечения пациента. 
Статистический анализ. Обработку данных прово-

дили при помощи  стандартных методов вариационной
статистики с помощью пакета прикладных программ MS
Excel 2003. Они представлены как M±SD. Производи-
лось описание распределений переменных с помощью
вычисления средних, стандартных отклонений и стан-
дартных ошибок средних для непрерывных характе-
ристик. Для демонстрации «успеха» рандомизации
применялись стандартные критерии сравнения.  До-
стоверность различий оценивали с использованием пар-
ного t-критерия Стьюдента. Различия считали досто-
верными при p<0,05.

Результаты
Исследование завершили 28 больных, двое боль-

ных выбыли  до начала титрования дозы препаратов по
причине отказа от участия в исследовании (полностью
курс лечения воспроизведенным и оригинальным ста-
тином завершили 28 человек). Группы больных, слу-
чайным образом начавших прием одного из иссле-
дуемых препаратов (Овенкор или Зокор) были сопо-
ставимы по основным клинико-демографическим по-
казателям (табл. 1).  

Контроль показателей гемодинамики в ходе иссле-
дования не выявил значимого колебания ЧСС и АД на
протяжении всего периода наблюдения. Не менялась
также и сопутствующая терапия пациентов.

У больных, принимавших сначала воспроизведен-
ный симвастатин в дозе 20мг/сут, целевой уровень 
ХС ЛПНП был достигнут у 9 чел., увеличение дозы пре-
парата до 40 мг/сутки потребовалось у 6 чел. В груп-
пе пациентов, сначала принимавших оригинальный
симвастатин, распределение доз препарата выглядело
следующим образом: 20 мг/сут у 11 чел., 40 мг/сут –
4 пациентов.

При оценке степени индивидуальной гиполипиде-
мической эффективности лечения Овенкором в дозе 
20 мг/сут в течение 8 нед, оказалось,  что целевые 

Период
отмыва

рандомизация

-4 нед 4 нед

воспроизведенный симвастатин
оригинальный симвастатин

8 нед 12 нед0

n=30

n=15

n=15

20 мг 20 мг 20 мг

20 мг 20 мг 20 мг

40 мг 40 мг

40 мг 40 мг

Рисунок 1. Дизайн исследования (описание в тексте). 
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уровни ХС ЛПНП (< 2,5 ммоль/л) были достигнуты у
10 из 14 пациентов. В группе пациентов, получавших
Зокор в дозе 20 мг/сут в течение 8 нед, целевой уро-
вень ХС ЛПНП был достигнут также у 10 чел. Средние
арифметические значения уровней липидов в сыворотке
крови  в трех точках исследования представлены в 
табл. 2.

Как видно, в группе 1 уровень общего ХС достоверно
снизился уже через 4 нед от начала приема Овенкора
в дозе 20 мг/сутки, к концу следующих 4-х нед также
отмечено значимое снижение уровня общего ХС по
сравнению с исходным значением (∆1,9±0,8 ммоль/л),
сохранившееся до конца исследования.  К концу 8-й нед
приема препарата в 1 группе отмечено значимое сни-
жение уровня ТГ по сравнению с исходным значением
(р<0,01). Уровень ХС ЛПВП в 1 группе за 12 нед
лечения достоверно не изменился по сравнению с ис-
ходным значением (табл. 2).

Во 2 группе уровень общего ХС значимо снизился
через 4 нед приема препарата, а к 12-й нед уровень об-
щего ХС снизился на 2,1±0,9 ммоль/л от исходного
значения. Снижение уровня ХС ЛПНП во 2 группе к кон-
цу исследования достигло ∆2,02±0,9 ммоль/л. Уров-
ни ХС ЛПВП и ТГ на фоне приема препаратов во 2 груп-
пе значимо не изменились. 

Переносимость препаратов 
и побочные эффекты

Во время исследования только у 2 пациентов было
зарегистрировано нежелательное явление (миалгии),
возможно, связанное с приемом препаратов: 1 во
время приема Зокора и 1 – во время приема Овенко-
ра. Миалгии не сопровождались изменением активности
ферментов, не носили характера серьезных, в связи с
чем не требовали коррекции или отмены терапии. 

Изменения биохимических показателей крови пред-
ставлены в табл. 3. В обеих группах отмечалась одно-
направленная динамика. Так, хотя уровни АЛТ и АСТ уве-
личивались к окончанию исследования (p>0,05), од-
нако значения этих показателей, как и КФК, не выхо-
дили за пределы референсных значений.

Обсуждение 
В настоящем исследовании проведено изучение кли-

нической эквивалентности по модифицированному про-
токолу, позволившему сократить время исследования.
Разработанный нами протокол стандартного клиниче-
ского рандомизированного контролируемого иссле-
дования, позволяет на небольшой группе сравнивать
близкие по действию лекарственные препараты (в
частности, оригинальные препараты и дженерики).

Не для каждого зарегистрированного дженерика
имеются четкие данные о соответствии его клинического
эффекта эффекту оригинального препарата  [10]. В свя-
зи с этим в нашем исследовании особое внимание уде-
лялось безопасности оригинального симвастатина и его
дженерика. Исследование проведено на современном
методическом уровне: проведена рандомизация и
оценено качество рандомизации [11].

Полученные данные свидетельствуют о вполне со-
поставимом гиполипидемическом эффекте двух пре-
паратов симвастатина (Овенкор и Зокор) у пациентов
с гиперлипидемией и высоким риском  ССЗ. При про-
ведении статистического анализа с использованием стан-
дартных методов описательной статистики оказалось,
что по влиянию на основные показатели (общий ХС, 
ХС ЛПНП), также как и на ХС ЛПВП, между препаратами
достоверных отличий выявлено не было.

Не было выявлено также значимых отличий в от-

Параметр Группа 1 Группа 2 p
(n  = 15) (n = 15)

Пол (м/ж), n 3/12 3/12 >0,05
Возраст, лет 63,7 ± 7,2 59,9 ± 11,8 >0,05
ИМТ, кг/м2 25,1 ± 6,2 25,1 ± 7,1 >0,05
САД, мм рт.ст. 132,5 ± 12,6 132,5 ± 5,9 >0,05
ДАД, мм рт.ст. 81 ± 7,3 81,1 ± 3,8 >0,05
ЧСС, мин-1 65,8 ± 4,3 68,1 ± 7,1 >0,05
Общий холестерин, 
ммоль/л 6,4 ± 0,8 6,0 ± 0,7 >0,05
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,4 ± 0,3 1,1 ± 0.3 >0,05
ХС ЛПНП, ммоль/л 4,4 ± 0,7 4,2 ± 0,7 >0,05
ТГ, ммоль/л 1,4 ± 0,7 1,6 ± 0,7 >0,05
Группа 1 – воспроизведенный/оригинальный симвастатин; группа 2 – оригинальный/вос-
произведенный симвастатин. Данные представлены в виде M±SD

Таблица  1. Сравнительная характеристика больных из

разных групп лечения

Показатель Группа 1 (воспроизведенный/оригинальный Группа 2 (оригинальный/воспроизведенный 
симвастатин; n=14) симвастатин; n=14)

Исходно Через Через Через Исходно Через Через Через 
4 нед 8 нед 12 нед 4 нед 8 нед 12 нед

Общий ХС 6,4±0,8 4,8±1,1*** 4,4±0,6*** 4,4±0,6*** 6,0±0,7 4,2±0,6*** 4,1±0,7*** 4,0±0,6***

ТГ 1,4±0,7 1,2±0,8** 1,2±0,6** 1,2±0,7** 1,6±0,7 1,4±0,7 1,6±0,6 1,4±0,4

ХС ЛПНП 4,4±0,7 2,8±0,9*** 2,4±0,4*** 2,4±0,4*** 4,2±0,7 2,4±0,5*** 2,2±0,6*** 2,2±0,5***

ХС ЛПВП 1,4±0,3 1,4±0,3 1,4±0,4 1,5±0,3 1,1±0,3 1,2±0,3 1,1±0,3 1,2±0,3
*-p<0,05; **-p<0,01; ***-p<0,001 (по сравнению с исходными значениями). Данные представлены в виде M±SD

Таблица 2. Динамика показателей липидного спектра во время исследования.
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ношении переносимости обоих препаратов и регист-
рации побочных явлений в группах, различавшихся по
последовательности назначавшихся препаратов. За-
регистрированные побочные эффекты были типичны
для этого класса препаратов и были неоднократно
описаны другими исследователями [8].  Таким образом,
можно считать, что изучаемый воспроизведенный
симвастатин по основному критерию эффективности,
в первую очередь по способности добиваться целевых
цифр ХС ЛПНП, соответствует оригинальному препа-
рату симвастатина, т.е. является терапевтически экви-
валентным.

Заключение
Использование препарата Овенкор, у которого

имеются объективные доказательства его терапевти-
ческой эквивалентности оригинальному препарату
(Зокор), можно считать вполне оправданным. Однако
необходимо помнить, что при назначении данного пре-
парата, как и других гиполипидемических препаратов,
следует проводить индивидуальный подбор эффек-
тивной суточной дозы, следить за эффективностью те-
рапии в динамике, контролировать появление воз-
можных побочных явлений.

Показатель Группа 1 (воспроизведенный/оригинальный Группа 2 (оригинальный/воспроизведенный 
симвастатин; n=14) симвастатин; n=14)

Исходно Через Через Через Исходно Через Через Через 
4 нед 8 нед 12 нед 4 нед 8 нед 12 нед

АЛТ, ед/л 24,1±15,5 20,0±8,7 23,6±12,2 24,4±13,8 29,2±16,6 27,6±10,9 32,7±24,8 33,4±20,7

АСТ, ед/л 22,8±9,3 20,8±5,8 22,8±9,1 25,2±11,3 20,9±5,8 22,0±5,7 23,6±8,9 24,1±7,9

КФК, ед/л 149,1±54,3 148,3±68,0 141,3±60,6 163,9±85,4 120,1±39,8 135,9±59,5 123,4±65,3 117,4±44,0
Данные представлены в виде M±SD

Таблица 3. Динамика активности ферментов во время исследования
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К реалиям нашего времени относится тот факт, что са-
харный диабет (СД) стал одной из важнейших медико-
социальных проблем современности. Количество больных
прогрессивно увеличивается во всём мире и по прогно-
зам к 2030 г. составит около 366 млн [1]. Недаром СД опре-
делен ВОЗ как «неинфекционная эпидемия». В структуре
заболеваемости СД 2 типа составляет 85-90% всех слу-
чаев диабета. Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) яв-
ляются основной причиной смерти у данной категории па-
циентов. Около 65-75% всех случаев смерти от СД типа
2 приходится на долю поражений сердечно-сосудистой си-
стемы [2]. Артериальная гипертензия (АГ) является веду-

щим фактором развития и прогрессирования ССЗ. По дан-
ным Национального государственного регистра больных
СД, распространенность АГ среди лиц с СД 2 типа составляет
80%, хотя фактически эта цифра выше. Обнадеживает тот
факт, что АГ является модифицируемым фактором риска.
Поэтому при адекватном контроле артериального давле-
ния (АД) возможно снизить частоту осложнений, случа-
ев инвалидизации и сохранить трудоспособность паци-
ентов. Таким образом, необходимость лечения АГ у лиц
с СД 2 типа сложно недооценить. Кроме того, при разви-
тии нефропатии рекомендованы более жесткие цифры це-
левого давления, а именно <130/80 мм рт.ст. [3]. Чтобы
достичь поставленной цели, необходимо при выборе
антигипертензивной терапии учитывать механизм развития
АГ при СД 2 типа. В связи с необходимостью достижения
более низких цифр целевого АД наиболее актуальной уже
на старте лечения становится комбинированная терапия,
особенно ее фиксированные комбинации. Учитывая ве-
дущие патогенетические механизмы, а именно гипер-

Сведения об авторах:
Тарловская Екатерина Иосифовна — д.м.н., профессор кафедры
госпитальной терапии Кировской ГМА
Баландина Юлиана Алексеевна — ассистент той же кафедры 
Сапожникова Ирина Евгеньевна — к.м.н., ассистент 
той же кафедры 
Максимчук Надежда Сергеевна — ассистент той же кафедры 

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМБИНИРОВАННОЙ
АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ 
С УМЕРЕННОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 
И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА
Е.И. Тарловская, Ю.А. Баландина*, И.Е.Сапожникова, Н.С. Максимчук
Кировская государственная медицинская академия. 610027, Киров, ул.К.Маркса,112

Сравнительная эффективность комбинированной антигипертензивной терапии у пациентов с умеренной артериальной гипертензией и сахарным диабетом 2 типа
Е.И. Тарловская, Ю.А. Баландина*, И.Е.Сапожникова, Н.С. Максимчук
Кировская государственная медицинская академия. 610027, Киров, ул.К.Маркса,112

Цель. Сравнить эффективность фиксированных комбинаций антигипертензивных препаратов в достижении целевого уровня артериального давления (АД), оценить динамику
эндотелий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД) и выраженности микроальбуминурии (МАУ), определить отношение стоимости к эффективности (ОСЭ). 
Материал и методы. Обследованы 75 пациентов с артериальной гипертонией (АГ) 2 степени в сочетании с сахарным диабетом (СД) 2 типа. Пациенты группы А (n=25) полу-
чали фиксированную комбинацию оригинального периндоприла+индапамида; группы В (n=30) — фиксированную комбинацию дженерического эналаприла+индапамида; груп-
пы С (n=20) — фиксированную комбинацию оригинального эналаприла+гидрохлортиазида. АД контролировали через 4, 8 и 12 нед, ЭЗВД и МАУ — исходно и через 12 нед. Рас-
считывали ОСЭ.
Результаты. Максимальный антигипертензивный эффект отмечен в группе С (снижение систолического АД (САД) на 46,6±1,3 мм рт.ст.), затем следовали группы А (снижение
САД на 43,1±0,8 мм рт.ст.) и В (снижение САД на40,0±0,8 мм рт.ст.). По приросту ЭЗВД порядок групп был следующим: А (Δ4,52%), С (Δ3,14%), В (Δ3%); по снижению ча-
стоты МАУ у больных: А (с 48% до 8%), В (с 40% до 23%) и С (с 40% до 25%). При фармакоэкономическом анализе выявлено, что комбинация С обеспечивает наименьшую
стоимость снижения АД (12,33 руб/мм рт.ст.) и коррекции одного случая МАУ (1 514 руб/случай). По улучшении ЭЗВД наименьшим показателем ОСЭ обладает комбинация А
(2 805 руб/случай).
Заключение. У пациентов с АГ, эндотелиальной дисфункцией и/или МАУ с точки зрения фармакоэкономики целесообразно использовать комбинацию оригинального энала-
прила+гидрохлортиазида и комбинацию оригинальных периндоприла+индапамида. 
Ключевые слова: оригинальный, дженерический, антигипертензивная терапия.
РФК 2011;7(6):703-707 

Comparative efficacy of combined antihypertensive therapy in patients with moderate arterial hypertension accompanied by type 2 diabetes 
E.I. Tarlovskaya, Yu.A. Balandina*, I.E. Sapozhnikova, N.S. Maksimchuk
Kirov State Medical Academy. K. Marxa ul. 112, Kirov, 610027 Russia

Aim. To compare efficacy of different fixed antihypertensive combinations in achievement of the target level of blood pressure (BP), to evaluate the dynamics of endothelium-dependent va-
sodilation (EDVD) and microalbuminuria (MAU) and to calculate cost-effectiveness ratio (CER).
Material and methods. Patients (n=75) with moderate hypertension (HT) accompanied by type 2 diabetes (DM) were studied. The patients were randomized in groups A, B or C. Patients
of group A (n=25) received a fixed combination of the original perindopril+indapamide, patients of group B (n=30) — a fixed combination of the generic enalapril+indapamide, patients of
group C (n=20) — a fixed combination of the original enalapril+hydrochlorothiazide. Office BP was examined within the 4, 8 and 12 weeks, EDVD and MAU were determined initially and
after 12 weeks of therapy. CER was also calculated.
Results. The maximal antihypertensive effect was observed in group C (systolic BP (SBP) decreased in 46.6±1.3 mm Hg), followed by group A (SBP decreased in 43.1±0.8 mm Hg) and B
(SBP decreased in 40.0±0.8 mm Hg). The groups were distributed as follows (in descending order): according to EDVD rise - group A (Δ4.52%), C (Δ3.14%) B (Δ3%); according to MAU
prevalence rate reduction - group A (from 48% to 8%), B (from 40% to 23%) and C (from 40% to 25%). The “C” combination provided the lowest cost of BP reduction (12.33 rubles/mm
Hg) and correction of MAU prevalence rate (1 514 rubles/case). According to EDVD improvement combination “A” had the lowest CER (2 805 rubles/case).
Conclusion. According to pharmacoeconomic analysis the fixed combination of original enalapril+hydrochlorothiazide and the fixed combination of original perindopril+indapamide should
be used in patients with moderate arterial hypertension, endothelial dysfunction and/or MAU.
Key words: original drug, generic drug, antihypertensive therapy.
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(6):703-707
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активацию РАС, объемзависимый и солечувствительный
характер АГ, обоснованой будет являться терапия комби-
нацией ингибитора ангиотензин-превращающего фермента
(иАПФ) и метаболически нейтрального низкодозового ди-
уретика (индапамида или гидрохлортиазида в дозе 12,5-
25 мг/сут). Обоснованным является назначение фикси-
рованной комбинации иАПФ периндоприла, который в
силу высокой тканевой специфичности помимо антиги-
пертензивного оказывает также органопротективное дей-
ствие, и диуретика индапамида, обладающего вазоди-
латирующими свойствами и не оказывающего негативного
влияния на обмен углеводов и липидов [4,5]. Нельзя за-
бывать тот факт, что одним из наиболее изученных иАПФ
в лечении пациентов с СД 2 типа является эналаприл [6].
В настоящее время ко всем антигипертензивным препа-
ратам предъявляются повышенные требования: помимо
достоверного снижения давления они проходят провер-
ку для оценки их влияния на эндотелиальную функцию,
которая является непосредственным предиктором сер-
дечно-сосудистых осложнений [7].

Целью исследования явилось сравнение эффективности
разных комбинаций антигипертензивных препаратов в до-
стижении целевого уровня АД, оценка динамики эндоте-
лий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД) и выраженности
микроальбуминурии (МАУ) на фоне лечения, определе-
ние показателей затратной эффективности CER (Cost-ef-
fectiveness ratio) каждого варианта.

Материал и методы исследования 
Обследованы 75 пациентов с АГ 2 степени в сочетании

с СД 2 типа.
Критерии включения в исследование: АГ 2 степени при

отсутствии регулярной антигипертензивной терапии, до-
кументированный диагноз СД 2 типа. 

Критериями невключения являлись непереносимость
иАПФ; серьёзные нарушения функции почек (креатинин
сыворотки >220 мкмоль/л); серьёзные нарушения функ-
ции печени [увеличение сывороточной активности пече-
ночных трансаминаз (АЛТ и/или АСТ) более 3 верхних гра-
ниц нормы]; некоррегированные электролитные нарушения
(калий <3,5 ммоль/л или >5,5 ммоль/л); подагра; вто-
ричная или злокачественная АГ; бронхиальная астма; та-
хиаритмии; синкопе неизвестной этиологии; острые сер-
дечно-сосудистые катастрофы в предшествующие 3 мес;
хроническая сердечная недостаточность (ХСН) III-IV ФК по
NYHA; неконтролируемый сахарный диабет 2 типа; серь-
езные сопутствующие заболевания, включая онкологи-
ческие; беременность и лактация. 

Все пациенты проходили общепринятую процедуру
подписания информированного согласия. Протокол ис-
следования одобрен локальным этическим комитетом.
Участники исследования рандомизированы в группы А,
В или С с помощью таблицы случайных чисел, что опре-
делило численное неравенство по группам. 

Пациенты группы А (n=25) получали фиксированную
комбинацию периндоприла 5 мг и индапамида 1,25 мг
(Нолипрел А форте, Servier, Франция), пациенты группы
В (n=30) — фиксированную комбинацию эналаприла 10
мг и индапамида 2,5 мг (Энзикс, Hemofarm, Сербия), а па-
циенты группы С (n=20) — фиксированную комбинацию
эналаприла 10 мг и гидрохлортиазида 6,25 мг (1/2 таб-
летки Ко-ренитек, Merck Sharp & Dohme, Нидерланды).

Целевым уровнем считали АД<130/80 мм рт.ст. Па-
циенты вел дневник самоконтроля АД, офисное АД конт-
ролировали через 4 нед с возможным удвоением дозы
иАПФ при необходимости. К 8-й нед наблюдения при не-
достижении целевого уровня для дальнейшего лечения до-
бавлялся амлодипин 5 мг. 

Исходно и через 12 нед лечения у пациентов оцени-
вали ЭЗВД по методике Celermajer [8] на аппарате Acuson
128XP\10c (США) в В-режиме линейным датчиком с ча-
стотой 7,5 МГц и выраженность МАУ полуколичественным
способом с помощью тест-полосок Акку-Чек Микраль-Тест.
Биохимическое исследование крови проводилось на ав-
томатическом анализаторе Vitalit 1000 с определением
уровней общего холестерина (ОХС), креатинина (энзи-
матическим колориметрическим методом), АСТ, АЛТ (ки-
нетическим методом), концентрации гликозилированного
гемоглобина (иммунотурбидиметрическим методом),
калия (турбидиметрическим методом без депротеиниза-
ции). Кровь забиралась утром натощак в вакуумную си-
стему для забора венозной крови. 

Оценку безопасности проводили по частоте зареги-
стрированных нежелательных явлений (НЯ) во время
каждого визита. 

Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью пакета прикладных программ Statistica 6.0 (Stat-
Soft Inc.). Применяли стандартные методы описательной
статистики (вычисление средних, стандартной ошибки
среднего М±m), для сравнения данных использовали па-
раметрические (парный t-критерий Стьюдента) и непа-
раметрические критерии (χ2, точный критерий Фишера).
За критический уровень значимости принят 0,05. Для фар-
макоэкономического анализа выбран метод «затраты-эф-
фективность», где показатель затратной эффективности CER
определён как отношение стоимости к эффективности:
CER=DС/Ef, где DС — прямые затраты на фармакотерапию;
Ef — эффективность.

Результаты 
Общая характеристика больных, включенных в иссле-

дование, представлена в табл. 1. Исходно группы А, В и С
не различались по всем приведенным параметрам (р>0,05).

К 12-й нед лечения все пациенты достигли целевого
уровня АД. В группе А 15 (60%) пациентов достигли це-
левого уровня АД на начальной дозе препаратов, 9 (36%)
— на удвоенной, а 1 (4%) пациенту потребовалось до-
полнительное назначение амлодипина на 8-й нед лече-



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(6) 705

Сравнительная эффективность комбинированной антигипертензивной терапии при АГ и диабете

ния. В группе В 18 (60%) пациентов достигли целевого
уровня АД на начальной дозе препаратов, 10 (33%) — на
удвоенной дозе иАПФ, а 2 (7%) — с дополнительным на-
значением амлодипина. В группе С 12 (60%) пациентов
достигли целевого АД на начальной дозе препаратов, а 8
(40%) — на удвоенной. Назначение амлодипина пациентам
данной группы не потребовалось. 

При сравнении групп А и С они оказались сопостави-
мы по степени динамики ДАД (р>0,05), однако в группе
С достигнуто большее снижение САД (р<0,05), причём на
двухкомпонентной терапии для всех испытуемых. Дина-
мика АД представлена в табл. 2. 

Сопроводительная терапия была сопоставима во всех
группах и проводилась согласно клиническим рекомен-
дациям, поэтому динамика АД оценивалась с позиции эф-
фективности именно антигипертензивных препаратов.

При изучении ЭЗВД у исследуемых пациентов за нор-
му принимали прирост диаметра плечевой артерии при
пробе с реактивной гиперемией более 10%. О наличии
эндотелиальной дисфункции свидетельствовал вазо-
спазм или прирост менее 10% [10]. Пациенты были со-
поставимы по исходным показателям среднего значения
ЭЗВД в группах (р>0,05). Причём в группе А у 22 (88%)
пациентов наблюдался неадекватный вазодилатационный
ответ (0<ЭЗВД<10%), у 2 (8%) — диаметр артерии без ди-
намики (ЭЗВД=0), у 1 (4%) — норма. В группе В: не-
адекватная ЭЗВД у 24 (80%), ЭЗВД<0 у 2 (7%), ЭЗВД=0
у 2 (7%), норма у 2 (6%) пациентов. В группе С: 15 (75%),
0, 2 (10%) и 3 (15%), соответственно. К 12-ой нед
(рис. 1) удалось добиться достоверного прироста ЭЗВД во

всех группах: в группе А с 6,52±0,51 до 11,04±0,59% 
(∆ 4,52±0,13%), в группе В с 5,82±0,67 до 8,86±0,56%
(∆ 3±0,32%), в группе С с 6,26±0,75 до 9,4±0,79% 
(∆ 3,14±0,29%) (р<0,05). 

Исходно утренняя МАУ в диапазоне 20-50 мг/л вы-
явлена у 12 (48%) пациентов в группе А, у 12 (40%) в груп-
пе В и у 8 (40%) в группе С. К концу наблюдения среди
лиц с исходной МАУ экскреция альбумина сохранилась у
2 (8%) пациентов в группе А, у 7 (23%) в группе В и у 5
(25%) в группе С. Доля лиц, достигших положительного
эффекта, в группе А оказалась больше, чем в группах В и
С (φ*эмп=2,195 при сравнении групп А и В, φ*эмп=2,151
при сравнении групп А и С, т.е. нулевая гипотеза об от-
сутствии различий по группам отвергается). 

В фармакоэкономическом анализе при определении за-
трат была учтена только стоимость антигипертензивных пре-
паратов, так как во всех группах проводились одинаковые
лечебно-диагностические мероприятия. Для расчёта сред-
ней стоимости используемых лекарственных средств ана-
лизировались цены 5-ти аптек г. Кирова на 01.10.2011. За-
траты на фармакотерапию рассчитывались за 12-недель-
ный период наблюдения на всех представителей данной
группы с учетом изменения дозировок и по необходимо-
сти добавления амлодипина. Общая стоимость лечения за
12 нед составила: группа А — 50 505 руб, группа В — 19 282
руб , группа С — 11 492 руб. Средняя стоимость 12-не-
дельного лечения на 1 человека: группа А — 2 020,20 руб,
группа В — 642,73 руб, группа С — 574,60 руб. 

Стоимость снижения САД на 1 мм рт.ст. составила в груп-
пе А 46,87 руб, в группе В — 16 руб, в группе С — 12,33 руб.

Признак Группа А (n=25) Группа В(n=30) Группа С (n=20)

Возраст, годы 55,2±1,4 56,1±0,9 56,7±1,9

Индекс массы тела, кг/см2 32,4±1,4 33,1±0,8 33,4±1,5

Систолическое АД, мм рт.ст. 163,4±0,7 165,0±0,8 164,5±0,9

Диастолическое АД, мм рт.ст. 94,0±0,7 95,2±0,7 94,5±0,9

Гликированный гемоглобин, % 8,3±0,5 8,4±0,5 8,9±0,7

Общий холестерин, ммоль/л 5,88±0,18 5,96±0,18 5,53±0,20

АЛТ, МЕ/л 26,4±1,9 27,4±1,9 25,4±2,2

АСТ, МЕ/л 28,0±2,5 29,5±2,5 28,2±1,9

Калий, мэкв/л 4,48±0,10 4,51±0,10 4,41±0,17

Креатинин, мкмоль/л 73,1±3,3 70,5±2,7 71,7±5,1

данные представлены в виде M±m

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов, включенных в исследование (n=75)

Группа А (n=25) Группа В (n=30) Группа С (n=20)

Исходно Через 12 нед ∆ мм рт.ст. Исходно Через 12 нед ∆ мм рт.ст. Исходно Через 12 нед ∆ мм рт.ст.

САД, мм рт.ст. 163,4±0,7 120,28±0,5* 43,1±0,8 165,0±0,8 125,0±0,5*aa 40,0±0,8 164,5±0,9 117,0±0,5*abbb 46,6±1,3

ДАД, мм рт.ст. 94,0±0,70 71,4±0,4* 22,6±0,6 95,16±0,7 76,4±0,2*aaa 18,7±0,7 94,5±0,9 71,2±0,5*bbb 23,2±1,1

*p<0,05 по сравнению с исходным значением в той же группе; 
a p<0,05, aa p<0,01, aaa p<0,001 по сравнению с группой А; bbb p<0,001 по сравнению с группой B

Таблица 2. Динамика АД в исследуемых группах
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Стоимость снижения ДАД на 1 мм рт.ст. составила в груп-
пе А 89,39 руб, в группе В — 34,37 руб, в группе С — 24,71
руб. В результате проведенного анализа выявлено, что ком-
бинация оригинального эналаприла и гидрохлортиазида
обеспечивает наименьшую стоимость снижения как САД,
так и ДАД у одного больного за 12 нед лечения. 

Согласно данным литературы, результатом успешного
терапевтического воздействия на эндотелий является
прирост ЭЗВД на 4,5% от исходной у конкретного боль-
ного [10]. В нашем наблюдении максимальный эффект до-
стигнут в группе А (различия с группами В и С достовер-
ны, р<0,05). Стоимость достоверного улучшения ЭФ, то
есть увеличение ЭЗВД на 4,5% и более от исходной, со-
ставила в группе А 2 805 руб/случай, в группе В — 3 214
руб/случай, в группе С — 2 873 руб/случай. Наименьшим
показателем «затраты-эффективность» в данном случае
обладает комбинация оригинальных периндоприла и
индапамида, что даёт право рассматривать её как более
предпочтительный вариант. Лишь немного уступает ей по
затратной эффективности комбинация оригинального
эналаприла и гидрохлортиазида. Затраты на успешную кор-
рекцию одного случая МАУ среди лиц, имевших её в на-
чале наблюдения, составили в группе А 2 553 руб, в груп-
пе В — 1 685 руб, в группе С — 1 514 руб. Таким образом,
наибольшей рентабельностью при коррекции МАУ обла-
дал препарат группы С (Ко-ренитек).

Зарегистрированные НЯ во время контрольных визитов
не потребовали отмены терапии. В первый мес приёма пре-
паратов в группе А наблюдались 2 случая тошноты, 1 ме-
теоризма, в группе В — 2 случая гастралгии (в анамнезе хро-
нический гастродуоденит), 1 тошноты, 2 сухого кашля (связь
с бронхолёгочной патологией не выявлена), в группе С — 1
случай тошноты. Связь симптоматики со стороны желудоч-
но-кишечного тракта с изучаемыми классами препаратов ма-
ловероятна. Возникновение кашля на фоне приёма иАПФ воз-
можно вследствие накопления брадикинина. Учитывая сла-
бую выраженность и частоту данного НЯ, а также согласие па-
циентов, было решено продолжить наблюдение.

Обсуждение 
Больные СД 2 типа+АГ являются непростой категорией

пациентов, что обусловлено более тяжелыми и частыми по-
ражениями органов-мишеней, сложностью адекватного конт-
роля АД, зачастую невысоким комплаенсом, связанным с
необходимостью приема большого числа препаратов. Так,
для пациентов с СД 2 типа характерны грубые нарушения
функции эндотелия в виде парадоксальной вазоконстрик-
торной реакции или отсутствие должного прироста диаметра
артерии при проведении пробы. В условиях накопления ко-
нечных продуктов гликозилирования белков в субэндоте-
лиальном пространстве и вследствие нарушения липидного
обмена происходит снижение выработки и избыточное раз-
рушение оксида азота, который является вазодилататором.
С другой стороны, известно, что в патогенезе АГ при СД ле-
жит повышенная активность симпатической нервной си-
стемы, что увеличивает чувствительность сосудистой стен-
ки к прессорным воздействиям [9].

В ряде исследований было установлено, что иАПФ улуч-
шают функцию эндотелия. Особенно это относится к пред-
ставителям, обладающим высокой аффинностью к тканевой
РАС, в частности периндоприлу [11], рамиприлу [12], реже
— эналаприлу [13]. По данным исследований M.E. Safar et al.,
известно, что максимальное увеличение диаметра плечевой
артерии происходит под влиянием терапии эналаприлом [14]
и периндоприлом [15]. По сведениям О.М. Моисеева и со-
авт., лечение эналаприлом в течение 12 нед увеличивало объ-
емную скорость кровотока плечевой артерии и улучшало функ-
цию эндотелия [16]. Сходные данные получены В.Ф. Мор-
довиным и соавт. [17]. В исследовании TREND было доказано
восстановление ЭЗВД коронарных артерий на терапии кви-
наприлом по сравнению с группой плацебо [18]. В иссле-
довании BANFF сравнивались эффекты квинаприла 20 мг, эна-
лаприла 10 мг, амлодипина 5 мг и лозартана 50 мг на кро-
воток и дилатацию плечевой артерии. Квинаприл вызвал ста-
тистически значимое (p<0,02) улучшение функции эндоте-
лия по сравнению с исходной [19]. Препараты класса иАПФ
подавляют активность циркулирующей и сосудистой РАС, что
сопровождается снижением ангиотензин II-опосредованного
образования супероксидных анионов и увеличением бра-
дикинин-опосредованного высвобождения NO.

Известно, что МАУ является отражением генерализован-
ной эндотелиальной дисфункции [7]. Итак, что касается
нефропротективных свойств иАПФ, то они доказаны для фик-
сированной комбинации Нолипрела (престариум+инда-
памид) в условиях рандомизированного клинического ис-
следования PREMIER (Preterax in albuminuria regression) [20].
Достоверное уменьшение МАУ на фоне терапии эналапри-
лом продемонстрировало исследование NESTOR [21].
Сравнительное изучение фозиноприла и эпросартана у
больных с СД 2 типа показало, что оба препарата вызывают
снижение МАУ, но эпросартан уступал фозиноприлу [22]. В
исследовании PREVEND-IT статистически достоверное умень-
шение экскреции альбумина с мочой в группе пациентов, при-

Рисунок 1. Прирост показателя ЭЗВД в исследуемых

группах за 12 нед терапии 
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нимавших фозиноприл, по сравнению с контрольной груп-
пой было отмечено уже через 3 мес после начала лечения [23].
В мультицентровом двойном слепом рандомизированном ис-
следовании BENEDICT было выявлено, что лечение АГ ком-
бинацией трандолаприл/верапамил достоверно снижает ча-
стоту МАУ у пациентов с СД 2 типа по сравнению с плацебо
[24]. По результатам исследования ИРИС установлено, что мо-
нотерапия лизиноприлом и его фиксированной комбинацией
с гидрохлортиазидом оказывает нефропротективное действие,
заключающееся в значимом уменьшении выраженности
МАУ [25]. Полученные данные подчеркивают значимость ме-
дикаментозной коррекции эндотелиальной дисфункции с це-
лью предупреждения развития сосудистых осложнений у боль-
ных с АГ и СД 2 типа. Это нашло подтверждение в прове-
денном нами исследовании. Именно комбинация, в соста-
ве которой присутствует иАПФ периндоприл, имеющий вы-
сокое сродство к тканевому звену РАС, продемонстрирова-
ла большие возможности по модификации вазорегули-
рующей функции эндотелия, а также оказалась наиболее эф-
фективной в отношении снижения уровня экскреции аль-
бумина с мочой у больных с диабетической нефропатией на
стадии микроальбуминурии.

Целью проведения фармакоэкономического анализа
явилось определение оптимального соотношения клини-
ческой эффективности и экономической целесообразности
применения той или иной комбинации. В результате про-
ведения фармакоэкономического анализа выявлено, что с
целью снижения АД фиксированная комбинация энала-

прил+гидрохлортиазид (Ко-ренитек) является наименее за-
тратной. В отношении нормализации эндотелиальной функ-
ции наибольшей рентабельностью обладает фиксирован-
ная комбинация периндоприл+индапамид (Нолипрел А фор-
те), лишь ненамного превосходя предыдущую. В отношении
ликвидации МАУ фиксированная комбинация, применяе-
мая в группе С, оказалась наиболее выгодной. Особо об-
ращает на себя внимание тот факт, что менее дорогостоящая
фиксированная комбинация группы В (комбинация дже-
нерических препаратов) не лидирует в фармакоэкономи-
ческом анализе. Это ставит под сомнение терапевтическую
взаимозаменяемость дженерика и оригинального препарата.

Заключение 
Полученные данные свидетельствуют о том, что при

лечении АГ у пациентов с СД 2 типа, для которых харак-
терно нарушение вазорегулирующей функции эндотелия
и более вероятно возникновение МАУ, целесообразно с точ-
ки зрения фармакоэкономики использовать комбинацию
оригинального эналаприла+гидрохлортиазида (Ко-ре-
нитек) или комбинацию оригинальных периндопри-
ла+индапамида (Нолипрел А форте). Обе антигипер-
тензивные комбинации обладают высокой эффектив-
ностью и независимыми органопротективными свой-
ствами. Что касается комбинации дженерических энала-
прила+индапамида, то ее применение у пациентов с АГ,
наличием эндотелиальной дисфункции и/или МАУ не-
целесообразно с точки зрения фармакоэкономики.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является важ-
ной проблемой медицины. Невзирая на современные
методы лечения, показатели смертности, частота воз-
никновения кардиоваскулярных осложнений при дли-
тельном наблюдении остается очень высокой. Следо-
вательно, не вызывает сомнений необходимость не толь-
ко совершенствования уже существующих, но и поиск
новых методик лечения. Также одной из актуальных про-
блем кардиологии остается выбор объема и тактики
лечения пациентов пожилого и старческого возраста,
страдающих ишемической болезнью сердца. В этом
аспекте перед лечащим врачом открываются три воз-
можности: медикаментозная терапия, аортокоронар-

ное шунтирование или эндоваскулярные вмешательства.
Лечение стенокардии преследует две основные цели:
первая — улучшение конечного прогноза (предупредить
осложнения, улучшить выживаемость), вторая — по-
вышение качества жизни (уменьшить частоту и снизить
интенсивность приступов стенокардии). И, фактически,
за последние 50 лет была разработана новая стратегия
лечения, основанная на доказательной медицине [1].
Именно по таким жестким критериям, как общая
смертность от болезней системы кровообращения,
частота инфаркта, частота госпитализации, была до-
казана возможность влиять на течение ИБС и ее по-
следствия [2]. Так, на сегодняшний день лечение боль-
ного со стабильной стенокардией основывается на
АВSD-принципе (A — antiaggregantes, B — beta-block-
ers, S — statins, D — due to situation). Принцип D пред-
полагает длительное «титрование» и приём различных
групп препаратов (нитраты, блокаторы кальциевых
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Цель. Провести сравнительную оценку выживаемости и качества жизни у больных гериатрического возраста после стентирования коронарных артерий и при консервативной те-
рапией.
Материал и методы. Обследованы 135 пациентов гериатрического возраста с ишемической болезнью сердца (ИБС), 70 из которых было выполнено стентирование коронар-
ных артерий с последующей консервативной терапией, а 65 - назначена только консервативная терапия. Помимо стандартного клинико-лабораторного обследования пациен-
там в течение 12 мес наблюдения по показаниям выполняли дополнительные методы исследования (эхокардиография, коронаровентрикулография, тредмил-тест). Анализиро-
вали общую смертность, частоту возникновения инфаркта, показатели качества жизни, а также данные инструментальных методов исследования.
Результаты. В течение первого года после коронарного стентирования отмечено снижение риска общей смертности на 3,3% и вероятности повторного нефатального инфаркта
на 2%. Также установлено достоверное снижение частоты госпитализации, улучшение клинического течения стабильной стенокардии, прирост коронарного резерва сердца после
реваскуляризации в сравнении со стандартной базисной терапией. По данным эхокардиографии, после коронарного стентирования отмечен достоверный прирост фракции вы-
броса левого желудочка в течение года (с 47,5±6,65% до 52,2±4,27%; р<0,01), чего не наблюдалось при назначении консервативной терапии (изменение с 48,3±6,40% до
49,1±5,86%; р>0,05). 
Заключение. Коронарное стентирование у больных ИБС старшего возраста является эффективным методом лечения, способствует повышению качества жизни в виде снижения
частоты госпитализации и улучшения клинического течения стабильной стенокардии.
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Efficacy of coronary stenting and basic pharmacotherapy in elderly and senile patients: the results of long-term prospective follow-up
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Aim. To compare survival rate and quality of life in geriatric patients after coronary stenting or after basic pharmacotherapy only.
Material and methods. 135 patients of geriatric age with ischemic heart disease (IHD) were included into the study. Coronary stenting with the subsequent basic pharmacotherapy was car-
ried out in 70 patients, other 65 patients received basic pharmacotherapy only. Additional examinations (echocardiography, coronaroventriculography, treadmill test) were performed during
the 12 months follow-up for indications other than standard clinical and laboratory examinations. Total mortality and  myocardial infarction rate, quality of life indices, and instrumental ex-
aminations data were analyzed.
Results. During one year after coronary stenting the overall mortality risk reduced in 3.3% and risk of non-fatal myocardial re-infarction decreased in 2.0%. Besides significant reduction in
hospitalization rate, clinical improvement in stable angina course, increase in coronary heart reserve were observed in patients after PCI in comparison with these in patients received only stan-
dard pharmacotherapy. At the end of follow-up according to echocardiography data patients undergone coronary stenting shown increase in the left ventricle ejection faction (from 47.5±6.65%
to 52.2±4.27%; р<0.010). This was not observed in patients with pharmacotherapy only (from 48.3±6.40% to 49.1±5.86%). 
Conclusion. Coronary stenting in geriatric IHD patients is an effective method of treatment. It increases quality of life due to reduction in the hospitalization rate and improves clinical course
of stable angina. 
Key words: coronary stenting, angina, elderly patients, mortality, hospitalization, quality of life.
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каналов и др.) [3]. В то же время, принцип D — это все
чаще чрескожные коронарные вмешательства, хотя
данная проблема у больных старшего возраста остает-
ся открытой.

Цель исследования — провести сравнительную
оценку выживаемости, частоты госпитализаций, кар-
диоваскулярных осложнений и качества жизни у боль-
ных гериатрического возраста при проведении коро-
нарного стентирования по сравнению с консервативной
терапией. 

Материал и методы 
Для оценки эффективности стентирования коро-

нарных артерий у больных пожилого и старческого воз-
раста было выполнено проспективное рандомизиро-
ванное исследование с участием 135 пациентов гери-
атрического возраста с ИБС, которые находились на ста-
ционарном лечении в отделениях кардиологии и кар-
диохирургии Центральной больницы нефтяников г. Баку
в период с 2004 по 2008 гг.

Критерии включения: возраст >65 лет; наличие
стабильной стенокардии с множественным поражением
и кальцинозом коронарного русла. 

Критерии невключения: поражение ствола левой ко-
ронарной артерии; больные, не предоставившие со-
гласия на участие в исследовании; наличие онкологи-
ческих заболеваний; заболеваний крови; хрониче-
ских заболеваний дыхательной и пищеварительной си-
стем в стадии декомпенсации. 

Помимо стандартного клинико-лабораторного об-
следования пациентам за время наблюдения (12 мес)
по показаниям выполнялись дополнительные методы
исследования, представленные в табл. 1.

Объективизация наличия ИБС проводилась со-
гласно общепринятым рекомендациям [3,4]. Тред-
мил-тест проводили на аппарате Cardio Control Work-
station (Germany), эхокардиографию (ЭхоКГ) — на со-
нографе Acuson Cypress (США, 2004). Всем пациентам
проводилась селективная полипозиционная корона-
рография (AXIOM ArtisFA, Siemens, Германия) как ме-
тод, рекомендованный Европейским обществом кар-
диологов для верификации поражений коронарного рус-
ла у больных стабильной стенокардией [3]. 

Поскольку исследование было наблюдательным, по-
вторные визиты пациентов к исследователю до 12
мес были связаны с медицинскими показаниями и со-
вершались при необходимости. В среднем, время вто-
рого визита было через 6±1,5 месяцев после включе-
ния в исследование.

После первичного обследования 70 больным была
выполнена реваскуляризация миокарда методом эн-
доваскулярного стентирования коронарных артерий 
(1-я группа; основная) [4,5]. Остальные пациенты
(n=65), отказавшиеся от чрескожного коронарного вме-

шательства (ЧКВ), составили 2-ю группу (контрольная).
Причиной отказа от ЧКВ в нашем исследовании был,
в первую очередь, психологический фактор, т.е. на-
строенность пациента на консервативную терапию. У всех
больных стентирование коронарных артерий прово-
дилось впервые. 

Для чрескожного коронарного вмешательства ис-
пользовались голые металлические стенты «MedTron-
ic», а также стенты с лекарственным антипролифера-
тивным покрытием «Cypher» и «ЕNDEAVOR» [4]. До и
после оперативного вмешательства, а также в группе
контроля больным назначалась базисная терапия, где
А — клопидогрел (75 мг/сут)+аспирин (100 мг/сут);
В — бисопролол в дозе 2,5-10 мг/сут; С — аторвастатин
в дозе 20 мг/сут [6]. Нитраты назначались ситуацион-
но, в соответствии с клиникой стабильной стенокардии.
Также назначался ингибитор АПФ рамиприл в суточной
дозе 2,5-10 мг. Приверженность лечению в течение пе-
риода наблюдения была абсолютной. Основными
критериями коррекции дозы бисопролола и рамиприла
были ЧСС и АД. В двух выборках анализировали общую
смертность, частоту возникновения инфаркта, показа-
тели качества жизни (частоту госпитализаций, умень-
шение класса стенокардии), а также данные тредмил-
теста и ЭхоКГ. 

Для оценки значимости «клинических исходов»
использовали программный пакет для эпидемиологи-
ческих исследований Epi Info (TM) 3.5.1. [1]. Анали-
зировали показатели абсолютного риска (АР; %), от-
носительного риска (ОР), отношения шансов (ОШ), с
расчетом доверительного интервала (ДИ) для ОР и ОШ,
а также достоверности частотного распределения по кри-
терию χ2 с поправкой Мантеля-Хенцеля. Для анализа
цифровых данных использовали пакет программ об-
работки данных общего назначения Statistica 7.0 (Stat-
Soft Inc., США). При параметрическом распределении
данные представлены в виде M±m (достоверность —
по t-критерию Стьюдента) [7]. 

Обследование 1 2 3

Время проведения 2-3 день При 12 мес
необходимости

Скрининг +

Согласие пациента +

Физикальное обследование + + +

ЭхоКГ + +

Тредмил-тест + +

Коронаро-вентрикулография + +

Клинические исходы + + +

Таблица 1. Схема наблюдения за пациентами в течение

12 мес после коронарного стентирования в

сравнении с базисной терапией
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Результаты 
При первичном обследовании пациенты были раз-

желены на основную (1-я) и контрольную (2-я) груп-
пы. Клиническая характеристика больных основной и
контрольной групп представлена в табл. 2.

Опираясь на тот факт, что использование принципов
доказательной медицины является основной методо-
логией современного исследователя, на большинство
вопросов, которые возникают перед клиницистами,
можно получить ответ, исходя из анализа частоты кли-
нических событий. Эффективность двух разных подходов
лечения мы оценивали, в первую очередь, путем под-
счета частоты «положительных» и «отрицательных» ис-
ходов в течение периода наблюдения. Исходя из прин-
ципа расчета, при всех доверительных интервалах ОР
и ОШ более «1» можно утверждать о преимуществах ре-
васкуляризации по данному клиническому исходу 

(медикаментозное лечение — это метод контроля по от-
ношению к реваскуляризации в нашем случае).

При анализе частоты сердечно-сосудистой смерт-
ности и, соответственно, вероятности выживаемости в
течение 1-го года после реваскуляризации можно от-
метить, что в группе 1 (основной) абсолютный риск об-
щей смертности снизился на 3,3% по сравнению с конт-
ролем, что составило так называемую «терапевтическую
пользу» данного метода [1]. 

Преобладание «относительной вероятности» и
«шансов выживаемости» пациентов после реваскуля-
ризации составило, соответственно, 1,04 (0,96-1,11)
и 2,23 (0,39-12,6), что свидетельствует о некотором
преимуществе хирургического вмешательства перед кон-
сервативным (табл. 3). 

Вероятность нефатального инфаркта после коро-
нарного стентирования составила 4% (абсолютный эф-

Параметр Группа 1 (n=70) Группа 2 (n=65) p

Возраст больных, лет 71,1±4,78 70,3±4,92 р>0,5

Мужчины/женщины, n 60/10 55/10 р>0,5

ХСН, n (%) 28 (40) 20 (30,8) р>0,5

Средний функциональный класс стенокардии 3,22±0,75 3,19±0,75 р>0,5

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 38 (54,3) 34 (52,3) р>0,5

Сахарный диабет, n (%) 16 (22,9) 13 (20) р>0,5

Артериальная гипертензия, n (%) 39 (55,7) 36 (55,4) р>0,5

Дислипидемия, n (%) 30 (42,9) 29 (44,6) р>0,5

Атеросклероз периферических сосудов, n (%) 15 (21,4) 12 (18,5) р>0,5

Нарушения ритма сердца, n (%) 15 (21,4) 13 (20) р>0,5

Поражение клапанного аппарата, n (%) 6 (8,6) 6 (9,2) р>0,5

Хроническое обструктивное заболевание легких, n (%) 14 (20) 14 (21,5) р>0,5

Заболевания почек, n (%) 14 (20) 12 (18,5) р>0,5

p — достоверность различия по критерию Фишера одностороннему

Таблица 2. Исходная клиническая характеристика исследуемых пациентов

Группа АР, % ОР (95% ДИ) ОШ (95% ДИ)

Группа 1 (n=70) 97,1% 1,04 (0,96-1,11) 2,23 (0,39-12,6)

Группа 2 (n=65) 93,8% p>0,05 p>0,05

р — достоверность по критерию χ2 с поправкой Мантеля-Хенцеля 

Таблица 3. Вероятность выживаемости больных гериатрического возраста в течение 1 года после коронарного 

стентирования в сравнении с базисной терапией 

Группа АР, % ОР (95% ДИ) ОШ (95% ДИ)

Группа 1 (n=70) 96,0% 1,01 (0,92-1,10); 1,12 (0,22-5,63);

Группа 2 (n=65) 94,0% p>0,05 p>0,05

р — достоверность по критерию χ2 с поправкой Мантеля-Хенцеля 

Таблица 4. Вероятность предупреждения нефатального инфаркта больных гериатрического возраста 

в течение 1 года после коронарного стентирования в сравнении с базисной терапией 
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фект — 96%) против 6% контрольной группы, т.е.
«терапевтическая польза» метода составила 2%, что под-
тверждается показателями ОР — 1,01(0,92-1,10) и ОШ
— 1,12 (0,22-5,63) (табл. 4).

Выраженный абсолютный эффект был установлен от-
носительно улучшения качества жизни больных по-
жилого и старшего возраста в виде существенного
снижения частоты госпитализации на 27% после ко-
ронарного стентирования в сравнении с классической
терапией (табл. 5), что подтверждается достоверным
ОР 1,44 (1,15-1,81) и ОШ 4,11 (1,78-9,47) в пользу
хирургического метода и более высоким риском и
«шансами» на повторную госпитализацию у больных с
базисной терапией (p<0,001).

Клинически важным исходом для анализа качества
жизни больных пожилого и старческого возраста счи-
тался переход стенокардии в более низкий функцио-
нальный класс (IV в III, IV в II, III в II) [8]. Таким образом,
больные анализировались по принципу эффекта «есть-
нет». В итоге нами получены результаты, свидетель-
ствующие об абсолютной пользе реваскуляризации мио-
карда по данному исходу. Так, положительные ре-
зультаты в группе 1 были отмечены в 93% клинических
наблюдений, в то время как в группе 2 — только 10%,

т.е. эффект хирургического метода составил 83%. Ве-
роятность улучшения класса стенокардии была до-
стоверной: ОР 9,46 (4,11-21,85) и ОШ 117,8 (32,3-
432,1); p<0,001.

Эффективность реваскуляризации миокарда оце-
нивалась также с позиции влияния на некоторые до-
полнительные клинико-инструментальные показатели.
По таким показателям, как уровень АД, ЧСС, уровень
общего холестерина, достоверных различий достигнуто
не было (табл. 6). Целевое АД было достигнуто у 70%
пациентов 1-й группы и 72,3% больных 2-й группы
(p>0,05). 

По данным ЭхоКГ, через 12 мес (табл. 6) можно от-
метить достоверный прирост фракции выброса ЛЖ в
конце периода наблюдения у пациентов после коро-
нарного стентирования в противовес больным, которым
назначалась стандартная терапия (р<0,05). И хотя
данный показатель не является «жесткой» конечной точ-
кой, этот эффект можно также рассматривать в качестве
клинически значимого, так как существует прямая
причинно-следственная связь между фракцией выброса
и системной гемодинамикой и, следовательно, про-
грессированием ИБС.

Противоишемический эффект в обеих группах ана-

Параметр Группа 1 (n=70) Группа 2 (n=65)

Исходно Через 12 мес Исходно Через 12 мес

САД, мм рт. ст. 150,7±14,2 130,1±7,8* 158,6±12,7 129,7±9,4*

ДАД, мм рт. ст. 95,6±8,0 84,1±5,4* 89,4±6,3 85,2±6,7*

ЧСС, уд/мин 82,5±10,7 72,4±8,2* 86±7,2 67,5±7,8*

ОХС, ммоль/л 5,17±1,20 4,67±2,34 5,28±1,19 4,78±1,98

ФВ ЛЖ, % 47,5±6,65 52,2±4,27** 48,3±6,40 49,1±5,86

ТФН, МЕТ 2,78±1,3 5,41±1,5** 2,91±1,31 3,04±1,55

Время ПФН, сек 206,3±72,5 319,1±100,3** 209,4±69,6 223,4±94,3

ДП 177,4±41,9 253,9±29,3** 180,2±40,0 176,8±44,5

* — р<0,05; ** — р<0,01 (по сравнению с исходным значением); по всем показателям межгрупповое сравнение исходных значений и в динамике

p>0,05. САД=систолическое АД, ДАД=диастолическое АД, ОХС=общий холестерин, ФВ ЛЖ=фракция выброса левого желудочка, ТФН=толерантность

к физической нагрузке, время ПФН=время пороговой физической нагрузки, ДП=двойное произведение 

Таблица 6. Динамика исследуемых показателей через 12 мес после коронарного стентирования в сравнении 

с базисной терапией

Группа АР, % ОР (95% ДИ) ОШ (95% ДИ)

Уменьшение частоты госпитализации

Группа 1 (n=70) 86% 1,44 (1,15-1,81); 4,11 (1,78-9,47);

Группа 2 (n=65) 59% p<0,001 p<0,001

Уменьшение ФК стенокардии

Группа 1 (n=70) 93% 9,46 (4,11-21,85); 117,8 (32,3-432,1);

Группа 2 (n=65) 10% p<0,001 p<0,001

р — достоверность по критерию χ2 с поправкой Мантеля-Хенцеля 

Таблица 5. Вероятность повышения качества жизни больных гериатрического возраста в течение 1 года после 

коронарного стенирования в сравнении с базисной терапией
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Эффективность коронарного стентирования у пожилых больных

лизировался по данным стресс-теста (табл. 6). Оце-
нивались данные: толерантность к физической на-
грузке (ТФН), время пороговой физической нагрузки
(ПФН, сек.), двойное произведение (ДП).

После реваскуляризации миокарда (группа 1) мож-
но отметить достоверный прирост показателей ТФН —
на 94% (p<0,01), времени ПФН — на 59,2% (p<0,01)
и ДП — на 44,9% (p<0,01), что является показателем
прироста коронарного резерва сердца адекватно уров-
ню физической нагрузки.

Обсуждение 
Следует сказать, что подобные данные о преиму-

ществе коронарного стентирования перед базисной те-
рапией получены также в ряде крупных исследований
[9,10]. Так, в исследовании ACIP в течение двухгодич-
ного наблюдения смертность в группах больных, по-
лучавших медикаментозное лечение, составила 6,6%,
в группе больных, которым была проведена реваску-
ляризация миокарда; этот показатель был равен 1,1%
[9]. В исследовании RITA 2 за период наблюдения ко-
личество смертей и инфарктов миокарда в группе ЧКВ
составили 6,3%; в группе медикаментозного лечения
— 3,3% (p=0,02), также выполнение перкутанных
вмешательств вызывало более значительное умень-
шение симптоматики у больных с выраженной стено-
кардией [10]. С другой стороны, по данным исследо-
вания TIME, долгосрочная выживаемость у больных со
стабильной стенокардией класса II и выше (по Канад-
ской классификации) в возрасте более 75 лет была схо-
жей в группах ЧКВ и медикаментозного лечения, хотя
в обеих группах наблюдалось уменьшение симптома-
тики стенокардии и улучшение качества жизни [11]. В
исследовании COURAGE, одном из наиболее крупных
из завершенных к данному времени исследований, не
было выявлено достоверных отличий в частоте разви-
тия основных ССО за исключением меньшей частоты

приступов стенокардии в группе инвазивного лечения
в первые годы наблюдения. Однако необходимо от-
метить, что в исследование COURAGE не включали па-
циентов с высоким риском. Таким образом, возможность
распространения данных исследования COURAGE на об-
щую популяцию больных с хронической формой ИБС
представляется весьма ограниченной [12].

Заключение
При анализе частоты сердечно-сосудистой смерт-

ности и вероятности выживаемости в течение первого
года после реваскуляризации миокарда можно отме-
тить снижение риска «общей смертности» на 3,3% и
снижение вероятности нефатального инфаркта на 2%.
За период 12 мес было установлено достоверное сни-
жение частоты госпитализаций, улучшение клинического
течения стабильной стенокардии, прирост коронарного
резерва сердца после реваскуляризации в сравнении
со стандартной базисной терапией. По данным эхо-
кардиографии, после коронарного стентирования от-
мечен достоверный прирост фракции выброса левого
желудочка в конце периода наблюдения у пациентов
против больных, где назначалась стандартная терапия. 

В собственном исследовании можно сказать о не-
значительном преимуществе коронарного стентирования
в предупреждении сердечно-сосудистой смертности и
нефатального инфаркта. Данная проблема требует
дальнейшей разработки с целью выработки четкой кли-
нической оценки, и, если польза стентирования коро-
нарных артерий превышает риск, пациентам пожило-
го и старческого возраста со стабильной стенокардией
напряжения можно рекомендовать данный метод. Ос-
новными факторами, которые определяют выбор ме-
тода лечения, все же должны оставаться индивиду-
альный сердечно-сосудистый риск и выраженность
симптомов ИБС [13,14].
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), осо-
бенно ишемическая болезнь сердца (ИБС), остаются
самым распространенным заболеванием во всем
мире, в том числе и в Узбекистане [1,2]. Более 50%
смертности выпадает на долю именно этой патологии.
Особую тревогу вызывает тот факт, что наряду с ростом
ИБС значительно выросли заболеваемость и смертность
от них у лиц молодого и трудоспособного возраста [3].
Поэтому борьба с данной патологией имеет общего-
сударственное значение.

Среди населения Узбекистана ССЗ, являющиеся наи-
более частой причиной смертности (56%) и инвали-
дизации (25%), наносят ощутимый вред здоровью на-
ции и бюджету государства. Согласно результатам по-
пуляционных исследований, среди населения Рес-
публики более 26% лиц в возрасте старше 40 лет стра-
дают гипертонической болезнью (ГБ), около 11% —
ИБС [4].

В рамках многоцентрового исследования, прове-
денного Республиканским Специализированным Цент-
ром Кардиологии Республики Узбекистан с исполь-
зованием строго стандартных методов и унифициро-
ванных критериев оценки результатов (ВОЗ) среди не-
организованного населения (мужчины 40-59 лет)
одного из районов г. Ташкента, установлена истинная
распространенность ИБС. Выявлено, что 10,8% об-
следованных страдают ИБС, из которых 1,5% пере-
несли инфаркт миокарда, 4,4% имеют стенокардию
напряжения и 4,9% — безболевые формы, при этом
2/3 больных не знали о наличии патологии [4]. 

Решающее значение в снижении распространен-
ности ИБС отводится проведению широких профи-
лактических мероприятий по борьбе с факторами рис-
ка (ФР) в амбулаторном звене. Проводимые рефор-
мы здравоохранения в Республике Узбекистан, в част-
ности организация сельского врачебного пункта (СВП)
и семейной поликлиники (СП), создали реальную воз-
можность для проведения первичной и вторичной про-
филактики всех заболеваний, в том числе сердечно-
сосудистых [5,6]. Важнейшими проводниками этой
идеи становятся медицинские работники первично-
го звена здравоохранения, в частности врачи общей
практики (ВОП). 
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Цель. Оценить динамику факторов риска ишемической болезни сердца (ИБС) в условиях «Школы здоровья», проводимой врачами общей практики в сельском врачебном пунк-
те (СВП) и семейной поликлинике (СП).
Материал и методы. Были обследованы 67 больных стабильной стенокардией с наличием факторов риска ИБС. Средний возраст пациентов составил 56,1±0,9 лет. Все боль-
ные были обучены в трех «Школах здоровья» г. Ташкента и Сурхандарьинской области. Длительность наблюдения составила 2 года (2008-2010).
Результаты. В течение 2-х лет среди пациентов отмечено значимое снижение влияния ведущих факторов риска ИБС в соответствие с разработанной математической моделью:
гиперхолестеринемии — на 40,3%, нерационального питания — на 25,3%, тревожно-депрессивного синдрома — на 14,6%, гиподинамии — на 7,4%, курения — на 6,6%.
Заключение. Организация «Школ здоровья» врачами общей практики при СВП и СП оправданна, а применение ими обучающих программ по борьбе с факторами риска ИБС
эффективно.
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Aim. To study dynamics of risk factors of ischemic heart disease (IHD) in patients trained in "School of Health" by general practitioners (GP) of rural medical office (RMO) and family outpa-
tient clinic (FOC). 
Material and methods. Patients (n=67, aged 56.1±0.9) with stable angina and IHD risk factors were examined. All patients were trained in 3 "Schools of Health" in the city of Tashkent and
rural Surkhandarya region. Follow-up duration was 2 years (2008-2010).
Results. During 2 years of follow-up significant reduction in influence of IHD risk factors was found in patient according to elaborated mathematic model: dyslipidemias in 40.3%, improper
feeding in 25.3%, anxiety-depressive disorders in 14.6%, low physical activity in 7.4%, smoking in 6.6%.
Conclusion. Organization of the "School of Health" by GP in RMO and FOC is rational and usage of training programs for struggle with IHD risk factors is effective.
Key words: coronary heart disease risk factors, prevention, general practitioner, primary care.
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В Узбекистане процесс развития общеврачебной
практики начался с первых дней обретения респуб-
ликой независимости. В Постановлении Кабинета
Министров «О программе развития социальной ин-
фраструктуры села Республики Узбекистан на период
до 2000 г.» (1996) и Указе Президента «О реформи-
ровании системы здравоохранения» (1998) [7], была
разработана и принята к действию программа по-
этапного реформирования всей системы здраво-
охранения.

Цель исследования — оценить динамику факторов
риска ИБС в условиях «Школы здоровья», проводи-
мой ВОП в СВП и СП. 

Материал и методы
Для достижения цели были обследованы 67 па-

циентов с ИБС – стабильной стенокардией напряже-
ния различных функциональных классов (ФК). Все па-
циенты, получив стационарное лечение по основно-
му заболеванию, были выписаны и оставлены под на-
блюдение ВОП с рекомендациями, выданными вра-
чом в стационаре. Длительность наблюдения составила
2 года (2008-2010 гг.). В исследование включены
больные ИБС с наличием ФР. Пациенты одобрили ин-
формированное согласие на участие в исследовании
и следование протоколу исследования по основному
заболеванию. Протокол исследования одобрен ло-
кальным этическим комитетом. У всех больных с ИБС
путем сбора жалоб, анамнеза, оценки клинического
статуса определены факторы риска благодаря не-
сложным методам исследования, приведенным ниже. 

Для классифицирования признаков тревожно-де-
прессивного синдрома использовалась госпиталь-
ная шкала тревоги и депрессии (HADS) с определением
суммарного показателя по арифметической сумме бал-
лов по каждому из 14 утверждений: 0-7 баллов — от-
сутствие признаков тревоги/депрессии; 8-10 баллов
— субклинически выраженная тревога/депрессия;
11 баллов и выше — клинически выраженная трево-
га/депрессия. Для определения степени ожирения ис-
пользовалась общепринятая формула Кетле для вы-
числения индекса массы тела (ИМТ): вес(кг)/рост(см)2.
Уровень дислипидемии определялся в биохимической
лаборатории Республиканского Специализирован-
ного Центра Кардиологии РУз. У всех курящих паци-
ентов с ИБС определена оценка никотиновой зави-
симости по тесту Фагерстрема: 8-10 — очень высокая
зависимость; 6-7 — высокая зависимость; 5 — сред-
няя зависимость; 3-4 — слабая зависимость; 0-2 —
очень слабая зависимость. 

«Школа здоровья» организована согласно прика-
зу ректора ТМА №187 от 20.08.2008 на кафедре по
подготовке ВОП медико-педагогического факультета
в г. Ташкенте и двух СВП («Кахрамон», «Янги Хает»)

Сурхандарьинской области Республики. Обучение в
«Школе здоровья» состояло из 5 практических заня-
тий, проводимых в течение 1 нед по 45 мин двукратно
в течение года. Занятия были посвящены понятию ИБС
и факторам риска заболевания: табакокурению, ожи-
рению, основам диетотерапии, физической активно-
сти и роли дозированных физических нагрузок, ГБ, по-
нятию психоэмоционального стресса. 

Занятия в «Школе здоровья» научили пациентов из-
мерению артериального давления, расчету индекса Кет-
ле, окружности талии и бедер, измерению трениро-
вочного пульса, составлению индивидуальных диет с
учетом калоража, приемам аутотренинга и оказания
само- и взаимопомощи в экстренных случаях. Слу-
шатели знакомились со специальной методологиче-
ской литературой (банеры, стенды, методические
рекомендации и пособия), с раздаточным материа-
лом (буклеты, информационные листки). Обучение и
составление индивидуальных методов борьбы с фак-
торами риска решались путем чтения лекций с пока-
зом слайдов (мультимедийные презентации) с про-
ведением дискуссий. Основные аспекты обучения с
учетом менталитета пациентов и квалификационной
характеристики ВОП представлены в методических ре-
комендациях на темы «Что должен знать больной ише-
мической болезнью сердца?» (на русском и узбекском
языках), «Новые профилактические технологии при
ишемической болезни сердца в первичном звене
здравоохранения на современном этапе» и «Основы
проведения профилактических мероприятий при
ишемической болезни сердца в условиях первично-
го звена здравоохранения». 

Исследование было проведено в рамках при-
кладного гранта ИДСС 31.1 «Оптимизация много-
факторной профилактики основных заболеваний
сердечно-сосудистой системы в условиях сельского
врачебного пункта и семейной поликлиники» (УДК
116.12-084-005.4-073.97). 

По материалам работы построена математиче-
ская модель индекса тяжести ИБС «IndIBS (Ишеми-
ческая болезнь сердца: оценка степени тяжести)»
для ВОП первичного звена здравоохранения (про-
грамма-калькулятор), по результатам которой полу-
чено авторское свидетельство Агентства по интел-
лектуальной собственности Республики Узбекистан за
№ DGU 02292 от 19.08.2011 года.

Обучающий материал был создан на основе на-
учного и практического опыта «Школ здоровья», дей-
ствующих в России [8-10], других странах мира, и
адаптирован в нашей Республике с учетом деятельности
ВОП (т.е. оказываемой категории медицинских услуг
в СВП и СП). 

Обработка исходного массива данных была про-
изведена при помощи статистического пакета Statis-
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tica 6.0 (StatSoft Inc.). Использовались методы ва-
риационной параметрической и непараметрической
статистики с расчетом средней арифметической из-
учаемого показателя (M), стандартной ошибки сред-
него (m), относительных величин (частота, %), ста-
тистическая значимость полученных измерений при
сравнении средних величин определялась по крите-
рию Стьюдента (t) с вычислением вероятности ошиб-
ки (Р) при проверке нормальности распределения (по
критерию эксцесса) и равенства генеральных дис-
персий (F-критерий Фишера). За статистически значи-
мые изменения принимали уровень достоверности
p<0,05. При несоответствии закону нормальности рас-
пределения дополнительно приведены Ме (медиана
или срединное значение) с 25-м и 75-м процентилями.
Для установления взаимосвязи нами проведен кор-
реляционный анализ с вычислением коэффициента
линейной связи Пирсона (r).

Результаты
В условиях «Школы здоровья» 67 больных выра-

зили готовность в получении достоверной медицин-
ской информации и индивидуальной разработке
адекватных немедикаментозных и медикаментозных
мер по изменению образа жизни с помощью струк-
турированных обучающих программ. Средний возраст
пациентов составил 56,1±0,9 лет, среди них были 49
(73,1%) мужчин и 18 (26,8%) женщин. Жители го-
рода составили 28 (41,8%) человек, областей Рес-
публики 39 (58,2%) пациентов. Больные страдали ос-
новным заболеванием в среднем 5,3 года. 

Ниже приводится динамика ФР у больных ИБС под
влиянием процесса обучения и лечения в «Школе здо-
ровья» (2-летние наблюдения) с 2008 по 2010 гг.  

Тревожно-депрессивный синдром. Всем боль-
ным ИБС предложено было ответить на вопросы
опросника по госпитальной шкале тревоги и депрес-
сии (HADS), они распределились следующим обра-
зом: 19 (28,4%) — отсутствие признаков тревоги/де-
прессии, 20 (30%) — субклинически выраженная
тревога/депрессия (8,4 балла), 28 (41,6%) — кли-
нически выраженная тревога/депрессия (11,2 балла). 

После обучения в «Школе здоровья» психоэмо-
циональным статусом стали управлять 19 чел, из них
11 чел (55%) перешли из субклинической группы в
отсутствие признаков депрессии, а 8 респондентов
(28,6%) из клинически выраженной группы в суб-
клиническую. 

Ожирение, гиперхолестеринемия и привычки
питания. При изучении конституциональных данных
оказалось, что 39 (58,2%) пациентов ИБС страдали
выраженным ожирением. После 2-летнего наблюде-
ния лишь у 11 пациентов отмечалось снижение веса
от 1 до 2,5 кг массы тела. ИМТ в среднем у данных рес-

пондентов до и после обучения в «Школе здоровья»
составил, соответственно, 30,1 и 28,7 кг/м2, что со-
ответствует избыточной массе тела. Информирован-
ность пациентов о вреде повышенной массы тела,
влиянии ее на здоровье и соблюдении необходимых
рекомендаций по их снижению сыграла положи-
тельную роль у 16,4% больных ИБС.

Сегодня в большинстве случаев потребление пищи
не соответствует правилам рационального питания. Это
подтверждает отношение наших пациентов к прави-
лам соблюдения диетических рекомендаций: прак-
тически 92% больных ИБС и члены их семей упо-
требляют высококалорийную жирную, мучную и мяс-
ную пищу, богатую содержанием холестерина. Упо-
требление овощей и фруктов в малом количестве (в
среднем 150-200 гр/сутки) отмечено у 42% человек.
Соответственно, знания и навыки о соблюдении дие-
тических рекомендаций до обучения знали и соблю-
дали — 14 (21%) человек, после обучения стали
придерживаться диетических рекомендаций — 38
(56,7%) пациентов. На наш взгляд, было достигнуто
улучшение пищевых привычек у больных, обучавшихся
в «Школе здоровья» путем разработки индивиду-
альных методов пищевого поведения. 

Также получены доказательства значительного
увеличения исходного уровня холестерина (ХС), три-
глицеридов (ТГ), ХС липопротеинов низкой (ХС
ЛПНП) и очень низкой плотности (ХС ЛПОНП), а так-
же коэффициента атерогенности у 60,3% пациентов
ИБС. У пациентов, обученных ВОП в условиях «Шко-
лы здоровья», при соблюдении диетических реко-
мендаций отмечено значимое снижение уровня об-
щего ХС на 32,3 мг/дл, ТГ — на 63,5 мг/дл, ХС
ЛПОНП — на 10 мг/дл, коэффициента атерогенности
на — 1,1 (р<0,05). 

При выраженном изменении липидных фракций,
несмотря на известные патоморфологические звенья
патогенеза ИБС, из 29 больных с повышенным уров-
нем ХС статины принимали до обучения всего лишь
11 (38%) человек из числа опрошенных, а после об-
учения — 27 (93,1%). Наиболее значимое уменьше-
ние уровня атерогенных липопротеидов отмечено
после приема статинов в индивидуально подобран-
ных дозах. 

Двигательная активность. Согласно проведенным
исследованиям, подтверждается наличие малопо-
движного образа жизни у 10,4% пациентов, т.е. в сред-
нем наши респонденты до обучения проходили
886,8±71,2 м/сутки. После обучения физическая
активность 5 (7,4%) пациентов из 7 возросла в сред-
нем до 1630±91,4 м/сутки. В ходе обучения больные
научились рассчитывать свой тренировочный пульс и
согласно ему придерживаться некоторых видов фи-
зических нагрузок. Пациентам выданы таблицы по до-
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пустимым видам и объемам двигательной активности
на улице, в быту и на садовом участке больных ИБС
с различными ФК стенокардии, разработанные ГНИЦ
ПМ Росмедтехнологий (профессором Д.М. Ароновым
в 2008 г.) [11,12].

Положительное влияние дозированных физических
нагрузок со слов респондентов в основном выразилось
в снижении приступов стенокардии у 39 (58,2%) па-
циентов, снижении уровня АД у 16 (23,9%) в сред-
нем с 142/83 до 116/73 мм рт.ст. и улучшении на-
строения у 32 (47,8%) больных.

Курение. Из 14 (23%) курящих пациентов, по те-
сту Фаргерстрема, исходно 5 (35,7%) респондентов
имели очень высокий уровень (8,4 баллов) никоти-
новой зависимости и 9 (64,3%) респондентов высо-
кий (6,8 баллов). В ходе 2-летнего наблюдения 3
(21,4%) человека бросили курить, а 5 (35,7%) че-
ловек перешли в «строку» со слабой никотиновой за-
висимостью, что составило 57,1%. Согласно тесту Фар-
герстрема, уровень никотиновой зависимости у ку-
рящих до лечения был в среднем 7,6 балла, а после
лечения составил 3,8 балла, что соответствует слабой
степени никотиновой зависимости.

Анализ данных показал, что за 2 года число пла-
новых и экстренных госпитализаций у пациентов до
обучения составило 1,4 раза и после обучения 0,7 раза.
Число вызовов бригады скорой помощи до инфор-
мационного вмешательства в среднем составляло
2,1 обращения на каждого пациента, а через 2 года
наблюдений снизилось до 0,5 раз на пациента.

Отмечена положительная динамика в отношении
факторов риска у больных ИБС, которая была сле-
дующей: исходно — один фактор риска у 6%, два —
у 41,8%, три у — 41,8%, четыре — у 10,4%, а после
2-х лет наблюдения и лечения 9%, 55,2%, 31,3% и
4,5%, соответственно. Увеличение количества паци-
ентов с одним и двумя факторами риска произошло
за счет уменьшения количества больных с тремя и че-
тырьмя факторами риска.

Снижение суммарного количества факторов рис-
ка у больных привело к уменьшению ФК стенокардии.
Переход из большего ФК в меньший доказывает эф-
фективность проводимых профилактических меро-
приятий. Например, после обучения 4 больных со ста-
бильной стенокардией напряжения I ФК уменьшились
до 2 чел; группа из 17 пациентов со II ФК увеличилась
до 23 чел; группа из 36 пациентов с III ФК увеличи-
лась до 38 чел, а группа из 10 пациентов с IV ФК умень-
шилась до 2 чел по группе. Несмотря на относитель-
но положительную динамику стенокардии, 2 пациента
перешли в группу с нестабильной стенокардией. Ди-
намика конечных точек ФК стенокардии в течение 2-
х лет показала, что у пациентов, обученных в «Шко-
ле здоровья», он снизился с 3,1 до 2,7. 

Обсуждение
В ряде стран мира мониторирование поведенче-

ских ФР осуществляется на основе представительных
(репрезентативных) случайных выборок, сформи-
рованных на национальном и региональном уровне.
Это позволяет получать точную и оперативную ин-
формацию и целенаправленно влиять на здоровье на-
селения. 

Было показано, что такие исследования являются
экономически оправданными, а полученные в них дан-
ные достаточно информативными, что позволяет ис-
пользовать их для оценки состояния здоровья насе-
ления, прогнозирования риска заболеваний и смерт-
ности, а также для планирования и оценки профи-
лактических программ. 

Оптимизация профилактических мероприятий
ВОП путем обучения больных ИБС в «Школе здоровья»
привела к значимому снижению влияния следующих
факторов риска: гиперхолестеринемии (на 40,3%), не-
рационального питания (на 25,3%), тревожно-де-
прессивного синдрома (на 14,6%), гиподинамии
(на 7,4%), курения (на 6,6%).

Современные литературные данные свидетель-
ствуют о значительном влиянии курения в развитии
острого ИМ. Никотин повышает потребность миокарда
в кислороде и усиливает агрегацию тромбоцитов, про-
воцируя тромбообразование в коронарных сосудах и
сосудах нижних конечностей. Наименьшую распро-
страненность среди факторов риска имело курение.
Лишь 19,7% мужчин курили, а отсутствие курения сре-
ди женщин, страдающих ИБС, определяется местным
менталитетом. Гиподинамия заняла по распростра-
ненности одно из последних мест и составила в сред-
нем по группам 6,7%. 

Возрастание интереса к проблеме взаимосвязи
депрессивных, тревожных нарушений и ССЗ связано
с широкой распространенностью этих расстройств, их
социальной значимостью, неблагоприятным влиянием
на трудоспособность, с высокой степенью их комор-
бидности [13]. По современным оценкам, распро-
страненность депрессивных состояний у больных ССЗ
варьирует от 18 до 60% [13,14] не только у стра-
дающих ССЗ, но и здоровых лиц. Эти результаты на-
шли свое подтверждение в ходе нашего исследова-
ния. Полученные данные дают противоположную ин-
формацию о распространенности поведенческих ФР.
По-видимому, исследование в этом направлении
может быть продолжено на более весомом количестве
пациентов с ИБС.

Оценка поведенческих факторов риска у пациен-
тов с ИБС показала, что доминирующее значение сре-
ди управляемых факторов риска как до, так и после
обучения в «Школе здоровья» имеют тревожно-де-
прессивный синдром (в среднем 64%), избыточ-
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ный вес (57,3%), неправильное питание (66,3%), по-
вышенный уровень липидных фракций (23,2%). 

ВОП, имеющие мало свободного времени, не все-
гда уделяют достаточное внимание профилактике
факторов риска ИБС. Настаивая на том, чтобы боль-
ной изменил образ жизни, врач должен приложить к
этому определенные усилия, должен иметь знания и
уметь вести профилактическое консультирование с при-
менением специальных обучающих программ с уче-
том наиболее часто встречающихся факторов риска
ИБС. Вместе с этим, повышение информированности
пациентов позволяет повысить их приверженность вы-
полнению врачебных назначений через проведение
эффективных профилактических мероприятий.

Полученные в ходе исследования данные дают про-
тиворечивую информацию о частоте встречаемости
факторов риска по сравнению с показателями других
регионов. Современная концепция связывает разви-
тие любого заболевания с влиянием целого ряда
факторов, но не отвечает на вопрос о том, какой из
факторов риска является ведущей причиной болезни.

Одним из путей повышения качества оказываемой
профилактической помощи ВОП стало обучение на-
выкам применения профилактических вмешательств
(традиционными методами: чтение лекций, практи-
ческие занятия, распространение печатных материа-
лов). Это отразилось в повышении осведомленности
пациентов по основным ФР ИБС (ожирение, соблю-
дение диетических рекомендаций, балльная оценка
уровня депрессии, исследование липидного спектра,
борьба с курением).

Заключение
Таким образом, нами показана целесообразность

широкого внедрения обучающих профилактических
технологий у пациентов с ИБС. Анализ динамики
факторов риска ИБС подтверждает, что ВОП имеют воз-
можность в большинстве случаев эффективно моди-
фицировать образ жизни пациента, предотвращать
прогрессирование болезни, снизив частоту развития
тяжелых осложнений и смертельных исходов ИБС.
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ДЕТЕРМИНАНТЫ ПРОФИЛАКТИЧЕСКОГО ПОВЕДЕНИЯ 
В ОТНОШЕНИИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
И ФАКТОРОВ РИСКА ИХ РАЗВИТИЯ У ПАЦИЕНТОВ 
С ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ И ХРОНИЧЕСКОЙ 
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА 
Д.Ю. Платонов1,2*, Т.А. Костюк1, А.И. Брандт1, О.В. Цыганкова3

1 Тверская государственная медицинская академия. 
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Детерминанты профилактического поведения в отношении сердечно-сосудистых заболеваний и факторов риска их развития у пациентов с гипертонической 
болезнью и хронической ишемической болезнью сердца 
Д.Ю. Платонов1,2*, Т.А. Костюк1, А.И. Брандт1, О.В. Цыганкова3

1 Тверская государственная медицинская академия. 170100, Тверь, ул. Советская, 4 корп.1 
2 Тверская областная клиническая больница. 170036, Тверь, Санкт-Петербургское шоссе, 105А 
3 Новосибирский государственный медицинский университет. 630091, Новосибирск, Красный проспект, 52 

Цель. Провести анализ потенциальных детерминант профилактического поведения (ПП) больных гипертонической болезнью (ГБ) и хронической ишемической болезнью сердца
(ХИБС), установить их значимость и иерархию.
Материал и методы. Обследованы 285 больных ГБ и 223 больных ХИБС; проведено анкетирование всех больных с целью оценки особенностей их ПП. Методом пошаговой об-
ратной логистической регрессии проведен дифференцированный многофакторный анализ детерминант активности и эффективности ПП больных ГБ и ХИБС. 
Результаты. У больных ГБ среди детерминант активности ПП наиболее значительную роль играла информированность о своем заболевании и его профилактике (отношение шан-
сов [ОШ] 6,08) на фоне достаточно высокого уровня общего образования (ОШ 2,29). У пациентов с ХИБС наиболее важными детерминантами активности ПП были достаточная со-
циальная поддержка (ОШ 3,77) и информированность о сердечно-сосудистых заболеваниях (ССЗ) и их профилактике (ОШ 3,16). Эффективность ПП у больных ГБ и ХИБС в наи-
большей степени зависела от удовлетворенности медицинской службой (ОШ 10,2 и 6,63, соответственно), социальной поддержки (ОШ 6,25 и 10,5, соответственно), адекватной
информированности о ССЗ и их профилактике (ОШ 6,92 и 6,64, соответственно).
Заключение. У больных ГБ и ХИБС активность и эффективность ПП зависят от множества разнородных способствующих и препятствующих факторов, без учета которых трудно рас-
считывать на успех профилактических мероприятий как на индивидуальном, так и на популяционном уровнях.
Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, профилактическое поведение, детерминанты.
РФК 2011;7(6):718-724 

Determinants of preventive behavior regarding cardiovascular diseases and risk factors in patients with essential hypertension and chronic ischemic heart disease 
D.Yu. Platonov1,2*, T.A. Kostjuk1, A.I. Brandt1, O.V. Tsygankova3
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Aim. To analyze potential determinants of preventive behavior (PB) in patients with essential hypertension (HT) and chronic ischemic heart disease (CIHD), and to establish their significance and
hierarchy.
Material and methods. Patients with HT (n=285) and CIHD (n=223) were studied. Questioning of all patients was performed to assess the characteristics of their PB. Differentiated multivari-
ate analysis of activity and efficacy of PB determinants was performed in HT and CIHD patients by the method of step-by-step backward logistic regression.
Results. Awareness of the cardiovascular diseases (CVD) and its prevention (odds ratio [OR] 6.08) as well as high level of general education (OR=2.29) were the most significant determinants
of active PB in HT patients. Sufficient social support (OR=3.77), awareness of CVD and its prevention (OR=3.16) were the most significant determinants of active PB in patients with CIHD. Effi-
cacy of PB in patients with HT and CIHD mostly depends on satisfaction of medical service (OR=10.2 and 6.63, respectively), social support (OR=6.25 and 10.5, respectively), adequate
awareness of CVD and its prevention (OR, 6.92 and 6.64, respectively).
Conclusion. PB activity and efficacy in patients with HT and CIHD depends on many contributing and impeding factors. Disregarding these factors can result in failure in preventive efforts at both
individual and population levels.
Key words: cardiovascular diseases, preventive behavior, determinants.
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(6):718-724
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C точки зрения организации эффективной профи-
лактики сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ),
большую научную и практическую ценность представ-
ляют концепции профилактического поведения (ПП)
и приверженности (комплаенса) лечебно-профилак-
тическим рекомендациям [1-5]. В теории под ПП по-
нимаются любые действия, предпринятые человеком
для поддержания здорового образа жизни с целью про-
филактики заболеваний и для выявления болезни на
ранней стадии [2]. Одним из важнейших компонентов
ПП является приверженность лечению (комплаенс) —
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Факторы, определяющие профилактическое поведение больных АГ и ИБС

степень соответствия поведения человека (в отношении
приема лекарственных средств, соблюдения диеты
и/или других изменений образа жизни) рекомендациям
врача или медицинского работника [4]. 

Установлено, что на комплаенс оказывает влияние
(подчас разнонаправленное и весьма вариабельное)
целый ряд факторов, которые условно можно объ-
единить в несколько групп: 1) факторы, связанные с осо-
бенностями пациента, 2) факторы, связанные с осо-
бенностями лечебно-профилактических рекомендаций,
3) факторы, связанные с особенностями заболевания,
4) факторы, связанные с медицинскими работниками
и социальным окружением [6-11]. 

Одним из способов анализа и прогнозирования ин-
дивидуальных особенностей профилактической ак-
тивности пациента и ее результативности является мо-
делирование ПП в отношении ФР ССЗ с использованием
большого количества указанных выше разнородных фак-
торов, влияющих на поведение человека. Нами на мо-
делях больных гипертоничекой болезнью (ГБ) и хро-
нической ишемической болезнью сердца (ХИБС) пред-
принята попытка разработки подобных математических
моделей.

Материал и методы
Исследование проводилось на базе ГУЗ «Областная

клиническая больница» и ГУЗ «Областной клинический
кардиологический диспансер» г. Твери. Одним неза-
висимым исследователем проводилась сплошная вы-
борка в исследование больных ГБ, другим независимым
исследователем — ХИБС, соответствующих критериям
включения и исключения. Все пациенты подписывали
информированное согласие на участие в исследовании.
Протокол исследования одобрен локальным этическим
комитетом Тверской ГМА.

Критерии включения пациентов с ГБ были: возраст
≥18 лет; уровень систолического АД (САД) ≥140 мм
рт.ст. и/или диастолического АД (ДАД) ≥90 мм рт.ст. или
прием антигипертензивных препаратов в течение 2-х
последних нед независимо от уровня АД. 

Критерии включения пациентов с ХИБС: возраст ≥18
лет; инфаркт миокарда в анамнезе, подтвержденный
документально, и/или стенокардия напряжения с на-
личием транзиторной ишемии миокарда, доказанной
в нагрузочном тесте. 

Общие критерии исключения: вторичная АГ; арит-
мии, требующие дополнительной антиаритмической те-
рапии; хроническая сердечная недостаточность; са-
харный диабет; скорость клубочковой фильтрации
≤30 мл/мин; АСТ и АЛТ выше трех нормы; дисцирку-
ляторная энцефалопатия III степени. Нозологически спе-
цифичными критериями исключения были: для паци-
ентов с ГБ — наличие ИБС, требующей дополнительной
антиангинальной терапии; а для пациентов с ХИБС —

острые формы ИБС и стенокардия напряжения IV
функционального класса (ФК).

Источниками информации служили медицинская до-
кументация, результаты обследования и данные опро-
са по оригинальной комплексной анкете. Помимо ре-
гистрации демографических показателей обследова-
ние включало стандартное физикальное исследование
с обязательной антропометрией (измерение роста,
массы тела, окружности талии и бедер) и оценкой АД,
лабораторные (включая холестерин сыворотки крови)
и инструментальные (электрокардиография, эхокар-
диография, велоэргометрия) исследования. 

Оригинальная комплексная анкета была составле-
на на основе анкет, применявшихся в эпидемиологи-
ческих исследованиях [12-16], и содержала следую-
щие разделы: I — паспортные данные и сведения о се-
мейном положении, социально-экономическом ста-
тусе, образовании, трудоспособности; II — вопросы о
пищевых и вредных привычках; III — сведения об отя-
гощенной наследственности по АГ и ССЗ; IV — вопро-
сы о физической активности; V — вопросы об осве-
домленности о ФР, осложнениях, способах профи-
лактики ССЗ; VI — вопросы о регулярности контроля со-
стояния здоровья, проявлениях заболевания; VII —
вопросы об осведомленности о собственном лечении
и выполнении лекарственных назначений и рекомен-
даций по коррекции ФР, сведения о доверии меди-
цинским работникам и об удовлетворенности меди-
цинской помощью; VIII — сведения о социальной под-
держке; IX — сведения о сопутствующих ССЗ, субъек-
тивной оценке состояния своего здоровья и сердечно-
сосудистого риска. 

Кроме того, пациентам предлагалось заполнить
вопросник SF-36 (36-Item Shot Form Health Survey) для
оценки качества жизни и СМОЛ (Сокращенный Мно-
гофакторный Опросник для исследования Личности) для
оценки психологических и психопатологических осо-
бенностей личности. 

Все изучаемые переменные были разделены на
три группы: 1) компоненты ПП (зависимые перемен-
ные), отражающие его активность и разносторонность
при субъективной оценке самого пациента, 2) объ-
ективные и субъективные показатели (зависимые пе-
ременные) эффективности профилактических мер со-
гласно общепринятым лечебно-профилактическим
целям, 3) факторы, потенциально влияющие на ПП (не-
зависимые переменные). Все переменные, отражавшие
ПП, были объединены в однородные группы, харак-
теризующие: 1) здоровое питание, 2) отказ от курения,
3) ограниченное употребление алкоголя, 4) регулярную
физическую активность, 5) самоконтроль состояния здо-
ровья, 6) приверженность (комплаенс) врачебным
рекомендациям по медикаментозному и немедика-
ментозному лечению, 7) динамику профилактиче-
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ской активности за последний год. 
Общая оценка активности ПП проводилась с учетом

всех вышеописанных семи компонентов, в рамках
каждого из которых создавалась бинарная переменная,
отражавшая случаи адекватного ПП согласно установ-
ленным критериям. В дальнейшем на основании этих
семи переменных была рассчитана суммарная компо-
зитная шкала активности ПП. Минимально возможное
количество баллов по данной шкале равнялось 1 (от-
сутствие ПП по всем семи составляющим), макси-
мальное — 8 (адекватное ПП по всем семи составляю-
щим).

Оценка эффективности ПП основывалась на обще-
принятых критериях и их целевых нормативах для ле-
чебно-профилактических мероприятий [17-20], в ка-
честве которых у больных ГБ служили уровни САД и ДАД,
ХС крови, индекса массы тела, отсутствие привычки ку-
рить или стойкий отказ от курения, физические упраж-
нения в свободное время, отсутствие привычки по-
требления алкоголя либо его умеренное потребле-
ние; у больных ХИБС дополнительно оценивались на-
личие и тяжесть стенокардии напряжения, а также
уровень пульса в покое.

Многочисленные факторы, потенциально влияющие
на ПП, были также сгруппированы в несколько разде-
лов: 1) демографические характеристики, 2) характер
заболевания с учетом его общей тяжести, выраженно-
сти жалоб и симптомов, 4) социально-экономиче-
ский статус (СЭС) с учетом семейного положения, об-
разования, профессиональной занятости и матери-
ального достатка, 5) отягощенная наследственность по
основным ССЗ, 6) информированность в вопросах
профилактики ССЗ, 7) самооценка здоровья, 8) каче-
ство жизни, 9) отношение к медицинской службе,
10) социальная поддержка ПП, 11) психологические
и психопатологические особенности личности. В рам-
ках каждой подгруппы создавались интегральные фак-
торы (ИФ) ПП, представлявшие собой ранговые ком-
позитные шкалы, которые, в свою очередь, трансфор-
мировались в переменные с ограниченным числом ка-
тегорий (как правило, тремя в соответствии с терцилями
распределения признака либо двумя в соответствии с
его медианой) для дальнейшего использования в ло-
гистическом регрессионном анализе.

Для создания математических моделей ПП мы ис-
пользовали многофакторный пошаговый обратный
логистический регрессионный анализ. Данная ана-
литическая процедура позволила последовательно
выбрать все переменные, имевшие самостоятельную,
независимую от других факторов связь с показателями
ПП, и создать многофакторные достаточно легко ин-
терпретируемые математические модели активного и
эффективного ПП с возможностью расчета отношения
шансов (ОШ) для каждой установленной детерминанты

и сравнительной оценки иерархии всех детерминант.
Уровень α-ошибки всех статистических тестов был
принят за 0,05.

Результаты 
Из 285 больных ГБ, включенных в исследование,

были 126 (44,2%) мужчин и 159 (55,8%) женщин в
возрасте от 28 до 75 лет (медиана — 54 года). Коли-
чество больных с ГБ 1-й стадии было 12 (4,2%) чело-
век, 2-й — 206 (72,6%), 3-ей – 67 (23,2%). Крите-
риями 3-й стадии чаще всего служили перенесенные
транзиторные ишемические атаки и мозговой инсульт,
не приведшие к тяжелой хронической дисциркуляторной
энцефалопатии. Самостоятельно заполнили анкеты
203 (71,2%) человека, а 82 (28,8%) были опрошены
врачом. 

Из 223 больных ХИБС, включенных в исследование,
были 121 (54,3%) мужчина и 102 (45,7%) женщины
в возрасте от 38 до 75 лет (медиана — 56 лет). Все па-
циенты имели в анамнезе инфаркт миокарда (ИМ; ме-
диана возраста при первом ИМ — 52 года). У 47
(21,1%) пациентов в анамнезе отмечались повторные
ИМ. Стенокардия напряжения имелась у 174 (78%) па-
циентов [1 ФК — у 8 (3,6%), 2 ФК — у 67 (30%), 3 ФК
— у 99 (44,4%)], АГ — у 165 (74%). Самостоятельно за-
полнили анкеты 154 (69,1%) пациента, а 69 (30,9%)
были опрошены врачом. Во всех случаях неполного или
неправильного заполнения анкет больными ГБ и ХИБС
при повторной встрече с респондентами врачами вно-
сились соответствующие дополнения и исправления.

Анализ шкал активности ПП показал, что ком-
плексная и многофакторная профилактическая актив-
ность пациентов с ГБ и ХИБС была достаточно редким
явлением. С учетом минимального критерия адекват-
ной суммарной профилактической активности в 6
баллов шкалы только 3,2% больных ГБ и 13,6% боль-
ных ХИБС имели активное ПП, тогда как частично ак-
тивное (значения шкалы в 4-5 баллов) отмечалось, со-
ответственно, у 37,9% и 56,8%.

Анализ шкал эффективности ПП не выявил больных
ГБ и ХИБС с полноценным и всесторонним контролем
своего заболевания. Из числа оптимальных целевых
показателей у всех без исключения больных ГБ не были
достигнуты, как минимум, два из семи, а у больных
ХИБС — три из девяти. При этом только каждый чет-
вертый больной ГБ смог достичь, как минимум, четы-
рех, а каждый второй — трех из целевых показателей.
Среди больных ХИБС только каждый третий больной
смог достичь, как минимум, четырех целевых показа-
телей, а трое из пяти — трех. По критериям частичной
эффективности ПП, почти каждый второй больной ГБ
смог достичь как минимум четырех целевых показа-
телей, а двое из трех больных ХИБС — как минимум
пяти.



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(6) 721

Факторы, определяющие профилактическое поведение больных АГ и ИБС

В результате регрессионного логистического анализа
было установлено (табл. 1), что основными детерми-
нантами активности ПП больных в многофакторных мо-
делях в группе ГБ оказались (в порядке убывания ОШ)
женский пол (ОШ 6,13), ИФ адекватной информи-
рованности (ОШ 6,08), ИФ общей информированности

(ОШ 3,17), ИФ социальной поддержки (ОШ 2,74),
проживание с семьей (ОШ 2,3), уровень образования
выше среднего (ОШ 2,29), принадлежность к верхней
терцили по шкале гипомании СМОЛ (ОШ 1,65), ИФ
тяжести ГБ (ОШ 1,27), ИФ качества жизни (ОШ 0,58).
Основными детерминантами активности ПП больных

Факторы (кодирование независимых переменных) Код ОШ 95% ДИ

Пол (женский — 1, мужской — 0) Х1 6,13 2,72-13,8

Возраст (> медианы — 1, ≤ — 0) Х2 — —

Образование (выше среднего — 1, другое — 0) Х3 2,29 1,16-4,53

Семейный статус (проживание с семьей — 1, нет — 0) Х4 2,30 1,10-4,81

ИФ тяжести болезни (> медианы — 1, ≤ — 0) Х5 1,27 1,01-1,58

ИФ кардиальных жалоб  (жалобы есть — 1, нет — 0) Х6 — —

ИФ общей информированности (> медианы — 1, ≤ — 0) Х7 3,17 1,68-5,98

ИФ адекватной информированности (да — 1, нет — 0) Х8 6,08 1,38-26,8

ИФ адекватной самооценки здоровья (да — 1, нет — 0) Х9 — —

ИФ отношения к мед. службе (высокий — 1, нет — 0) Х10 — —

ИФ социальной поддержки (высокий — 1, нет — 0) Х11 2,74 1,41-5,32

ИФ качества жизни (высокий — 1, нет — 0) Х12 0,58 0,35-0,98

Шкала гипомании (верхняя терциль — 1, нет — 0) Х13 1,65 1,05-2,59
Итоговое уравнение регрессии: Р(Активность ПП = 1) = 1/[1+exp(3,653–1,813*Х1–0,830*Х3–0,833*Х4–0,235*Х5–1,153*Х7–1,806*Х8–
1,010*Х11+0,540*Х12–0,499*Х13)]. 
Кодирование зависимой переменной — Активность ПП:адекватная — 1, нет — 0
Характеристики модели: Псевдо-R2 по Нагелькерке — 0,540, чувствительность — 85,9%, специфичность — 87,6%

Таблица 1. Детерминанты активности профилактического поведения больных ГБ с отношениями шансов (с 95% ДИ)

и итоговыми математическими моделями (приведены все факторы, тестировавшиеся в пошаговом об-

ратном логистическом регрессионном анализе)

Факторы (кодирование независимых переменных) Код ОШ 95% ДИ

Пол (женский — 1, мужской — 0) Х1 2,22 1,19-4,16

Возраст (> медианы — 1, ≤ — 0) Х2 1,36 1,08-1,70

Образование (выше среднего — 1, другое — 0) Х3 — —

Доход (> медианы — 1, ≤ — 0) Х14 — —

ИФ тяжести болезни (> медианы — 1, ≤ — 0) Х5 1,45 1,05-2,00

ИФ кардиальных жалоб (жалобы есть — 1, нет — 0) Х6 — —

ИФ наследственности (> 1 ССЗ — 1, ≤ 1 ССЗ — 0) Х15 2,58 1,29-5,17

ИФ общей информированности (> медианы — 1, ≤ — 0) Х7 3,16 1,55-6,44

ИФ адекватной информированности (да — 1, нет — 0) Х8 2,32 1,09-2,89

ИФ адекватной самооценки здоровья (да — 1, нет — 0) Х9 — —

ИФ отношения к мед. службе (высокий — 1, нет — 0) Х10 — —

ИФ социальной поддержки (высокий — 1, нет — 0) Х11 3,77 1,97-7,20

ИФ качества жизни (высокий — 1, нет — 0) Х12 — —

Шкала гипомании (верхняя терциль — 1, нет — 0) Х13 — —
Итоговое уравнение регрессии: Р(Активность ПП = 1) = 1/[1+exp(3,414–0,798*Х1–0,304*Х2–0,370*Х5–0,947*Х15–1,149*Х7–0,842*Х8–
1,326*Х11)]
Кодирование зависимой переменной — Активность ПП: адекватная — 1, нет — 0
Характеристики модели: Псевдо-R2 по Нагелькерке — 0,443, чувствительность — 65,5%, специфичность — 92,2% 

Таблица 2. Детерминанты активности профилактического поведения больных ХИБС с отношениями шансов (с 95% ДИ) и

итоговыми математическими моделями (приведены все факторы, тестировавшиеся в пошаговом обратном

логистическом регрессионном анализе)
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в группе ХИБС (табл. 2) — ИФ социальной поддерж-
ки (ОШ 3,77), ИФ общей информированности (ОШ
3,16), ИФ отягощенной наследственности (ОШ 2,58),
ИФ адекватной информированности (ОШ 2,32), жен-
ский пол (ОШ 2,2), ИФ тяжести ХИБС (ОШ 1,45), воз-
раст выше медианы распределения (ОШ 1,36). У
больных ГБ среди детерминант активности ПП наиболее
значительную роль играли факторы информирован-
ности о своем заболевании и его профилактике на фоне
достаточно хорошего общего уровня образования.
Профилактической активности способствовали адек-
ватная социальная поддержка (в том числе семейная),
большая тяжесть заболевания, худшее качество жиз-
ни и большая выраженность черт гипомании (опти-
мизма). У пациентов с ХИБС наиболее важными де-
терминантами активности ПП были достаточная со-

циальная поддержка и информированность о ССЗ и их
профилактике. Дополнительными способствующими
факторами оказались отягощенная наследственность
по ССЗ, большая тяжесть заболевания, принадлежность
к женскому полу и более старший возраст. Гипотети-
ческая динамика детерминант активности ПП при
эволюции заболевания от ГБ к ХИБС приведена в
табл. 3.

Основными детерминантами эффективности ПП
больных ГБ в многофакторных регрессионных мо-
делях (в порядке убывания ОШ) оказались (табл. 4):
ИФ отношения к медицинской службе (ОШ 10,2),
ИФ адекватной информированности (ОШ 6,92), ИФ
социальной поддержки (ОШ 6,25), женский пол
(ОШ 4,01), ИФ адекватной самооценки состояния
здоровья (ОШ 3,46), семейная поддержка (ОШ
2,09), ИФ кардиальных жалоб (ОШ 1,76), при-
надлежность к верхней терцили по шкале депрессии
СМОЛ (ОШ 0,33), ИФ тяжести ГБ (ОШ 0,15). Ос-
новными детерминантами эффективности ПП боль-
ных ХИБС (табл. 5) были ИФ социальной под-
держки (ОШ 10,5), ИФ адекватной информиро-
ванности (ОШ 6,64), ИФ отношения к медицинской
службе (ОШ 6,63), ИФ адекватной самооценки
состояния здоровья (ОШ 3,61), ИФ социально-
экономического статуса (ОШ 1,97), женский пол (ОШ
0,83), принадлежность к верхним терцилям по
шкале социальной дезадаптации (ОШ 0,32) и де-
прессии СМОЛ (ОШ 0,25), ИФ тяжести ХИБС (ОШ
0,14). Эффективность ПП больных ГБ и ХИБС в наи-
большей степени зависела от удовлетворенности ме-
дицинской службой, социальной поддержки, пре-
вентивных мероприятий и адекватной информи-
рованности о ССЗ и их профилактике. Существенным
способствующим фактором была адекватная са-
мооценка пациентом состояния здоровья, а у боль-
ных ГБ также семейная поддержка профилактиче-
ского поведения. Менее значимыми детерминантами
эффективности у больных ГБ стали наличие карди-
альных жалоб, а у больных ХИБС — более высокий
социально-экономический статус. Принадлежность
к женскому полу заметно способствовала эффек-
тивности ПП только у больных ГБ; у больных ХИБС
она, напротив, выступала как фактор, препят-
ствующий эффективной профилактике, правда, от-
носительно малозначимый. Существенными нега-
тивными детерминантами эффективного ПП в обе-
их нозологических группах были более выраженная
тяжесть заболевания и более выраженные черты де-
прессивности как психопатологической характери-
стики личности, а у больных ХИБС — также более вы-
раженные проявления социальной дезадаптации.
Концептуальная схема иерархии детерминант ПП
больных ГБ и ХИБС приведена в табл. 6.

Способствующие факторы ГБ Динамика ХИБС

Женский пол ++++ ↓ ++

Возраст выше медианы — ↑ +

Образование выше среднего ++ ↓ — (Т+)

Проживание с семьей ++ ↓ –

Доход выше медианы — ↑ — (Т+)

Более выраженная тяжесть 
болезни + ⟷ +

Более выраженные кардиальные 
жалобы — ↑ — (Т+)

Отягощенная наследственность 
по ССЗ — ↑ ++

Лучшая общая 
информированность +++ ⟷ +++

Адекватная информированность ++++ ↓ ++

Адекватная самооценка здоровья — ⟷ —

Удовлетворенность медицинской 
службой — (Т+) ⟷ — (Т+)

Лучшая социальная поддержка ++ ↑ +++

Лучшее качество жизни + ↓ —

Верхняя терциль по шкале 
гипомании + ↓ —
Статистически достоверное влияние фактора (ранжированное по величине от-
ношения шансов):

++++ очень выраженное (ОШ≥5)
+++ выраженное (3≤ОШ<5)
++ умеренное (2≤ОШ<3)
+ слабое (1≤ОШ<2)
— отсутствует

Тенденции влияния фактора при отсутствии статистической достоверности:
Т+ тенденция к позитивной связи
Т− тенденция к негативной связи

Гипотетическая динамика роли детерминант при эволюции 
болезни от ГБ к ХИБС:

↑ значение фактора возрастает
↓ значение фактора уменьшается
↔ значение фактора не меняется

Таблица 3. Гипотетическая динамика детерминант 

активности профилактического поведения 

в группах больных ГБ и ХИБС
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Заключение
Таким образом, исследование показало, что актив-

ность и эффективность ПП зависят от множества раз-
нородных способствующих и препятствующих факто-
ров, несколько по-разному проявляющих себя у боль-
ных ГБ и ХИБС, без учета которых трудно рассчитывать
на успех профилактических мероприятий как на ин-
дивидуальном, так и на популяционном уровнях. Важ-
нейшими предпосылками успеха профилактической ак-

тивности следует считать удовлетворенность меди-
цинской службой, достаточный уровень социальной
поддержки (в том числе семейной) ПП, адекватную ин-
формированность в вопросах профилактики ССЗ и
ФР, а также адекватную самооценку состояния здоровья.
Основными препятствующими факторами выступают тя-
жесть имеющегося заболевания и некоторые психоло-
гические черты личности, такие как склонность к де-
прессии и социальная дезадаптация.

Таблица 4. Детерминанты эффективности профилактического поведения больных ГБ с отношениями шансов 

(с 95% ДИ) и итоговыми математическими моделями (приведены все факторы, тестировавшиеся в поша-

говом обратном логистическом регрессионном анализе)

Факторы (кодирование независимых переменных) Код ОШ 95% ДИ

Пол (женский — 1, мужской — 0) Х1 4,01 1,80-8,95

Возраст (> медианы — 1, ≤ — 0) Х2 — —

Образование (выше среднего — 1, другое — 0) Х3 — —

Семейный статус (проживание с семьей — 1, нет — 0) Х4 — —

ИФ тяжести болезни (> медианы — 1, ≤ — 0) Х5 0,15 0,06-0,38

ИФ кардиальных жалоб (жалобы есть — 1, нет — 0) Х6 1,76 1,08-2,86

ИФ адекватной информированности (да — 1, нет — 0) Х8 6,92 2,83-16,9

ИФ адекватной самооценки здоровья (да — 1, нет — 0) Х9 3,46 1,45-8,27

ИФ отношения к мед. службе (высокий — 1, нет — 0) Х10 10,2 3,38-30,6

ИФ социальной поддержки (высокий — 1, нет — 0) Х11 6,25 2,47-15,8

Семейная поддержка (верхняя терциль — 1, нет — 0) Х16 2,09 1,02-4,29

ИФ качества жизни (высокий — 1, нет — 0) Х12 — —

Шкала депрессии (верхняя терциль — 1, нет — 0) Х17 0,33 0,15-0,71
Итоговое уравнение регрессии: Р(Эффективность ПП = 1) = 1/[1+exp(6,491–1,389*Х1+1,893*Х5–0,564*Х6–1,935*Х8–1,242*Х9–2,319*Х10–1,833*Х11–
0,736*Х16+1,125*Х17)]
Кодирование зависимой переменной — Эффективность ПП: адекватная — 1, нет — 0
Характеристики модели: Псевдо-R2 по Нагелькерке — 0,568, чувствительность — 77,2%, специфичность — 91,7% 

Таблица 5. Детерминанты эффективности профилактического поведения больных ХИБС с отношениями шансов 

(с 95% ДИ) и итоговыми математическими моделями (приведены все факторы, тестировавшиеся 

в пошаговом обратном логистическом регрессионном анализе)

Факторы (кодирование независимых переменных) Код ОШ 95% ДИ

Пол (мужской — 1, женский — 0) Х1 1,21 1,01-1,45

Возраст (> медианы — 1, ≤ — 0) Х2 — —

ИФ СЭС (> медианы — 1, ≤ — 0) Х18 1,97 1,12-3,47

ИФ тяжести болезни (> медианы — 1, ≤ — 0) Х5 0,14 0,06-0,36

ИФ адекватной информированности (да — 1, нет — 0) Х8 6,64 2,18-20,2

ИФ адекватной самооценки здоровья (да — 1, нет — 0) Х9 3,61 1,64-7,92

ИФ отношения к мед. службе (высокий — 1, нет — 0) Х10 6,63 2,59-17,0

ИФ социальной поддержки (высокий — 1, нет — 0) Х11 10,5 3,42-32,2

Семейная поддержка (верхняя терциль — 1, нет — 0) Х16 — —

ИФ качества жизни (высокий — 1, нет — 0) Х12 — —

Шкала депрессии (верхняя терциль — 1, нет — 0) Х17 0,25 0,10-0,62

Шкала соц. дезадаптации (верхняя терциль — 1, нет — 0) Х19 0,32 0,15-0,69
Итоговое уравнение регрессии: Р(Эффективность ПП = 1) = 1/[1+exp(4,944–0,187*Х1–0,677*Х18+1,941*Х5–1,892*Х8–1,282*Х9–1,891*Х10–
2,350*Х11+1,352*Х17+1,139*Х19)]
Кодирование зависимой переменной — Эффективность ПП: адекватная — 1, нет — 0
Характеристики модели: Псевдо-R2 по Нагелькерке — 0,552, чувствительность — 83,4%, специфичность — 90,6% 
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Таблица 6. Концептуальная схема иерархии детерминант профилактического поведения больных АГ и ХИБС 

Градация по ОШ Активность профилактического поведения Эффективность профилактического поведения  

Больные ГБ Больные ХИБС Больные ГБ Больные ХИБС

Способствующие факторы

10,0<ОШ Удовлетворенность Социальная поддержка
медицинской службой

6,0<ОШ≤10,0 Женский пол Адекватная Адекватная 
Адекватная информированность информированность 
информированность Социальная поддержка Удовлетворенность 

медицинской службой 

4,0<ОШ≤6,0 Женский пол

3,0<ОШ≤4,0 Общая Социальная поддержка Адекватная Адекватная 
информированность Общая самооценка самооценка 

информированность здоровья здоровья

2,0<ОШ≤3,0 Социальная поддержка Отягощенная Семейная 
Проживание с семьей наследственность поддержка
Образование Адекватная 

информированность
Женский пол

1,0<ОШ≤2,0 Черты гипомании Тяжесть заболевания Кардиальные жалобы Больший социально-
Тяжесть заболевания Больший возраст экономический статус

Препятствующие факторы

ОШ<0,25 Тяжесть заболевания Тяжесть заболевания

0,25≤ОШ<0,33 Депрессивные черты
Черты социальной 
дезадаптации

0,33≤ОШ<0,50 Депрессивные черты

0,50≤ОШ<1,0 Лучшее качество жизни Женский пол
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Артериальная гипертония (АГ) в силу значительной
распространенности и тяжести осложнений является од-
ной из важнейших проблем как в России, так и во всем

мире. Контроль давления у больных АГ является важ-
нейшей задачей здравоохранения, поскольку уровень
артериального давления (АД) — одна из основных со-
ставляющих персонального риска (ПР) сердечно-со-
судистых осложнений [1]. Несмотря на наличие ши-
рокого спектра высокоэффективных антигипертен-
зивных препаратов, целевой уровень давления дости-
гается нечасто. Даже в развитых странах частота конт-
роля АД не превышает 50% [2,3]. Согласно данным И.Е.
Чазовой [4], в 2007 г. АД соответствовало целевым
значениям у 9,4% российских мужчин и у 13,7%
женщин. По данным Российского регистра АГ, в 2006 г.
АД поддерживалось на целевом уровне у 20% боль-
ных АГ [5,6]. 

КАЧЕСТВО МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ В ПЕРВИЧНОМ ЗВЕНЕ
ЗДРАВООХРАНЕНИЯ. ДАННЫЕ РЕГИСТРА АРТЕРИАЛЬНОЙ
ГИПЕРТОНИИ
О.М. Посненкова1*, А.Р. Киселев1, В.И. Гриднев1, В.А. Шварц1, П.Я. Довгалевский1, 
Е.В. Ощепкова2

1 Саратовский научно-исследовательский институт кардиологии. 
410028, Саратов, ул. Чернышевского, 141 

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

Качество медикаментозной терапии у больных артериальной гипертонией в первичном звене здравоохранения. Данные регистра артериальной гипертонии
О.М. Посненкова1*, А.Р. Киселев1, В.И. Гриднев1, В.А. Шварц1, П.Я. Довгалевский1, Е.В. Ощепкова2

1 Саратовский научно-исследовательский институт кардиологии. 410028, Саратов, ул. Чернышевского, 141 
2 Российский кардиологический научно-производственный комплекс. 121552, Москва, 3-я Черепковская ул., 15а

Цель. Оценить с позиций Российских рекомендаций по профилактике, диагностике и лечению артериальной гипертонии (АГ) 2004 г. качество мероприятий медикаментозной
терапии, проводимых среди пациентов с АГ, наблюдающихся в учреждениях первичного звена.
Материал и методы. В исследование включены данные 12 604 пациента с АГ (7 819 женщин и 4 785 мужчин) из 13 регионов РФ, в возрасте 59,5±12,0 лет, которые находи-
лись на амбулаторном наблюдении по поводу АГ в 2007 г. Оценивали выполнение рекомендаций о необходимости проведения медикаментозной терапии (определение кате-
гории риска) и адекватности выбора гипотензивных препаратов. 
Результаты. В 2007 г. 64% больных с диагнозом АГ не имели лекарственных назначений в амбулаторной карте. Данные для определения категории риска имелись у 4 880 из 12
604 пациентов с АГ (38,7%). Показания для назначения медикаментозной терапии (высокий или очень высокий риск) имелись у 3 920 больных (31% от общей численности ис-
следуемой группы больных АГ). Назначенная схема гипотензивной терапии полностью соответствовала клиническому статусу у 819 больных АГ (6,5% от общего числа включен-
ных пациентов).
Заключение. Качество мероприятий медикаментозной терапии АГ, проводимых в первичном звене в 2007 г., не соответствовало рекомендациям.
Ключевые слова: артериальная гипертония, первичное звено здравоохранения, медикаментозная терапия, рекомендации, качество.
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Pharmacotherapy quality in patients with arterial hypertension observed in primary care practice. Hypertension register data
O.M. Posnenkova1*, A.R. Kiselev1, V.I. Gridnev1, V.A. Shvartz1, P.Ya. Dovgalevsky1, E.V. Oschepkova2

1 Saratov Research Institute for Cardiology. Chernyshevskogo ul. 141, Saratov, 410028 Russia. 
2 Russian Cardiology Research and Production Complex. Tretya Cherepkovskaya ul. 15a, Moscow, 121552 Russia. 

Aim. To assess (on the basis of Russian national guidelines on arterial hypertension (HT), 2004) quality of pharmacotherapy measures among hypertensive patients observed in primary care
practice.
Material and methods. Data on 12 604 patients with HT (7 819 women, 4 785 men, aged 59.5±12.0 years) from 13 regions of Russia observed in primary care units during 2007 were
enrolled in the study. Compliance with recommendations on decision making about pharmacotherapy need (risk category assessment) and adequacy were evaluated.
Results. 64% of patients with HT had no drug prescriptions in their outpatient card in 2007. 4 880 patients from 12 604 enrolled HT patients (38.7%) had all data necessary for risk as-
sessment. 3920 patients (31% of the whole studied group) had pharmacotherapy indications (high or very high risk). Only 819 HT patients (6.5% of the whole number of enrolled patients)
had antihypertensive pharmacotherapy completely corresponding to their clinical status.
Conclusion. The quality of pharmacotherapy measures carried out in primary care practice during 2007 did not conform to HT guidelines.
Key words: arterial hypertension, primary care unit, pharmacotherapy, guidelines, quality.
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(6):725-732
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Одной из причин неадекватного лечения и конт-
роля артериального давления являются ошибки в ле-
карственных назначениях. Большинство больных
АГ имеют в лекарственных назначениях хотя бы
одну ошибку [7-9], определяемую как несоответствие
между врачебным назначением и клиническими
рекомендациями по АГ. До 27% всех ошибок, до-
пускаемых во врачебных назначениях, являются
следствием неполноценного анализа клинического
статуса пациента [10]. Ошибки могут быть обуслов-
лены неправильным назначением препарата, не-
адекватной дозировкой, ошибочным определением
клинического статуса пациента, невыполнением па-
циентом схемы приема препарата и т.п. [11-13]. Уста-
новлено, что около 41% ошибок в лекарственных на-
значениях имеют клиническую значимость [14], об-
условленную тем, что часть из них потенциально мо-
жет быть отнесена к причиняющим умеренный или
серьезный дискомфорт или вызывающим ухудшение
состояния пациента [13]. Необходимо отметить, что
только 22% потенциально вредных для пациента
ошибок допускаются при проведении медикамен-
тозной терапии в условиях стационара, тогда как в
амбулаторно-поликлиническом звене частота уве-
личивается до 59% [15]. Ошибки назначений кар-
диологических препаратов занимают одну из веду-
щих позиций в общей структуре ошибок лекарст-
венных назначений [7,8,13,16,17]. Таким образом,
ошибки в медикаментозных назначениях, несущие
в себе потенциальную опасность для пациентов и пре-
пятствующие достижению клинических целей те-
рапии АГ, являются актуальной проблемой совре-
менной кардиологии.

Структура ошибок в лекарственных назначениях
при лечении больных АГ в учреждениях первичного зве-
на здравоохранения в настоящее время точно не опре-
делена, что препятствует разработке системы органи-
зационных мероприятий для их предотвращения. На-
блюдаемый в последние годы переход к системе ме-
дицинского страхования способствует переориентации
задач практического здравоохранения с обеспечения
доступности медицинской помощи на повышение ее ка-
чества [18,19], что обусловливает необходимость из-
учения структуры и причин лекарственных ошибок. Ана-
лиз и исправление ошибок медикаментозной терапии
целесообразно проводить с позиций рекомендаций по
лечению АГ как универсальной доказательной точки зна-
ния о качественной медикаментозной терапии. Целью
настоящей работы было оценить с позиций Российских
рекомендаций по профилактике, диагностике и лече-
нию АГ (2004) [20] (далее — Рекомендации) качество
мероприятий медикаментозной терапии, проводи-
мых среди пациентов с АГ, наблюдающихся в учреж-
дениях первичного звена.

Материал и методы
В исследование включены данные 12 604 пациен-

тов с АГ (7 819 женщин и 4 785 мужчин; средний воз-
раст 59,5±12,0 лет) из 13 регионов РФ, которые на-
ходились на амбулаторном наблюдении по поводу АГ
в 2007 г. 

Критериями включения были:
1. возраст старше 18 лет;
2. наличие в амбулаторной карте хотя бы одного ре-

зультата измерения АД за 2007 г.
Данные получены из Российского Регистра АГ (Сви-

детельство Роспатента об официальной регистрации
программы для ЭВМ №2005611088 от 05.05.2005). 

Анализировались следующие клинические харак-
теристики:

1) факторы риска (отягощенная наследственность,
курение, употребление алкоголя);

2) поражения органов-мишеней (ПОМ);
3) сопутствующие и ассоциированные клиниче-

ские состояния (АКС);
4) лабораторные данные;
5) назначения групп антигипертензивных препара-

тов, предусмотренных Рекомендациями.
Для оценки адекватности индивидуального выбо-

ра лечебной тактики использовались индикаторы ре-
гистра АГ «Определение потребности в терапии гипо-
тензивными препаратами» и «Адекватность выбора ги-
потензивных препаратов у пациентов с повышенным АД,
нуждающихся в медикаментозной терапии».

Обоснованием индикатора «Определение в по-
требности терапии лекарственными препаратами» яв-
ляется положение Рекомендаций о том, что для принятия
решения о проведении медикаментозной терапии ис-
пользуется величина ПР (класс I, уровень А). Цель ин-
дикатора — оценка необходимости проведения меди-
каментозной терапии у больных АГ и определение по-
требности в препаратах каждой из рекомендованных
фармакологических групп. Условия выполнения ин-
дикатора:

1. Наличие в амбулаторной карте данных для оцен-
ки ПР по модели SCORE (пол, возраст, статус курения,
уровень систолического АД и общего холестерина кро-
ви).

2. Наличие в амбулаторной карте записей, свиде-
тельствующих о том, что при обследовании получены
данные для выявления ПОМ: гипертрофии левого же-
лудочка (ГЛЖ), протеинурии, нарушения выделитель-
ной функции почек (повышенный уровень креатини-
на крови и/или мочевины крови).

3. Наличие в амбулаторной карте больного АГ дан-
ных об АКС: стенокардии, перенесенном инфаркте мио-
карда, атеросклеротическом поражении периферических
сосудов, хронической сердечной недостаточности (ХСН),
инсульте, транзиторной ишемической атаке.
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4. Наличие в амбулаторной карте данных о сопут-
ствующих состояниях — показаниях или противопока-
заниях к группам антигипертензивных препаратов (са-
харном диабете, хронических обструктивных болезнях
легких, беременности и пр.).

Индикатор считается выполненным, если у пациен-
та либо имеется хотя бы одно ПОМ или АКС, либо до-
статочно данных для определения уровня ПР. Наличие
ПОМ или АКС относит больного АГ к категории высоко-
го и очень высокого риска по Фремингамской модели.
В этом случае медикаментозная терапия абсолютно по-
казана, оценка ПР по модели SCORE не проводится. В за-
висимости от наличия ПОМ и АКС или уровня ПР фор-
мируются две категории больных АГ: 1) пациенты, кому
показано назначение антигипертензивных препаратов хотя
бы одной из рекомендованных групп; 2) пациенты, не
нуждающиеся в антигипертензивной терапии. 

Возможны следующие причины невыполнения ин-
дикатора: 1) отсутствие необходимых данных для
оценки ПР у пациентов, не имеющих ПОМ и АКС: дан-
ных измерения АД, данных о статусе курения, данных
об уровне общего холестерина (ОХС); 2) отсутствие не-
обходимых данных для оценки наличия или отсутствия
ПОМ и АКС: данных для выявления ГЛЖ (электрокар-
диография, эхокардиография), для выявления проте-
инурии (отсутствие определения белка в суточной
моче), для выявления нарушения выделительной
функции почек (креатинин, мочевина).

Обоснованием индикатора «Адекватность выбора
гипотензивных препаратов» также является положение
Рекомендаций о том, что для выбора групп гипотен-
зивных препаратов необходимо проводить индиви-
дуальную оценку ПОМ и АКС, показаний и противо-
показаний для гипотензивных препаратов каждой из ре-
комендованных фармакологических групп (класс I,
уровень А). 

Цель индикатора — оценка соответствия лекарст-
венных назначений клиническому статусу пациента. Для
анализа выполнения индикатора необходимо наличие
в амбулаторной карте записей о назначении хотя бы од-
ного антигипертензивного препарата из рекомендо-
ванных групп [ингибитор АПФ (иАПФ), блокатор ре-
цепторов ангиотензина II (БРА), бета-адреноблокатор
(БАБ), блокаторы кальциевых каналов (БКК), диуретик]
в течение последних 6 мес.

Индикатор выполнен, если все назначенные гипо-
тензивные препараты соответствуют клиническому
статусу пациента (учтены имеющиеся у больного ПОМ,
АКС, сопутствующие заболевания и состояния, абсо-
лютные и относительные противопоказания к назна-
ченным группам препаратов).

Индикатор не выполнен, если в назначениях при-
сутствует хотя бы один гипотензивный препарат, не со-
ответствующий клиническому статусу больного.

Статистический анализ данных производился при по-
мощи программного пакета «Statistica 6.1». Все данные
проверялись на соответствие закону нормального рас-
пределения на основе критерия Колмогорова-Смирнова.
Для всех числовых показателей вычислялись значения
медианы (Ме) и квартильного диапазона (25%-75%),
данные представлены в таблицах и в тексте в виде Ме
(25%; 75%). Для бинарных показателей вида «име-
ется/отсутствует» (например, перенесенный инфаркт
миокарда и др.) определялись частоты их встречаемости
в изучаемой популяции и их 95%-доверительные
пределы [М (95%ДИ)]. 

Результаты
Проанализированы основные данные, характери-

зующие клинический статус больных АГ, наблюдавшихся
в 2007 г. в учреждениях первичного звена здраво-
охранения (табл. 1).

Выявлено, что в амбулаторных картах больных АГ
сведения о наследственной отягощенности по ише-
мической болезни сердца (ИБС) присутствовали у

Показатель Значения

Данные анамнеза, М (ДИ 95%)

Семейный анамнез ИБС, % 2,8 (2,5–3,1)

Семейный анамнез АГ, % 8,8 (8,3–9,3)

Ассоциированные клинические состояния, М (ДИ 95%)

ИБС, стенокардия, % 14,7 (14,1–15,3)

ИБС, перенесенный инфаркт миокарда, % 5,2 (4,8–5,6)

ХСН, % 15,1 (14,4–15,7)

Инсульт геморрагический, % 0,2 (0,1–0,3)

Инсульт неустановленной формы, % 0,8 (0,6–0,9)

Транзиторные ишемические атаки, % 3,0 (2,7–3,3)

Сопутствующие заболевания, М (ДИ 95%)

Хроническая обструктивная болезнь легких, % 3,4 (3,1–3,7)

Подагра, % 0,2 (0,1–0,3)

Сахарный диабет, % 5,0 (4,6–5,4)

Инструментальные и лабораторные данные, Ме (25%; 75%)

САД, мм рт.ст. 143 (133; 152)

ДАД, мм рт.ст. 87 (81; 93)

Глюкоза крови 4,9 (4,3; 5,5)

Общий холестерин, мг/дл 197 (177; 232)

Триглицериды крови, мг/дл 105 (104; 149)

Креатинин крови, мг/дл 0,95 (0,80; 1,16)

Мочевина крови, ммоль/л 5,46 (4,10; 6,30)

Калий крови, ммоль/л 4,06 (3,90; 4,10)

ИММЛЖ, г/м2 115,0 (110,0; 133,0)

Персональный риск фатальных сердечно-
сосудистых осложнений (Score), % 3,40 (1,23; 8,35)

Таблица 1. Основные клинические характеристики

больных АГ в первичном звене (n=12 604)



728 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(6)

Качество медикаментозной терапии артериальной гипертонии

2,8% пациентов, сведения о неблагоприятной на-
следственности по АГ — у 8,8% больных. Из АКС наи-
более часто встречались: ХСН (15,1% больных АГ), сте-
нокардия (14,7%), перенесенный инфаркт миокарда
(5,2%) и транзиторная ишемическая атака (3%). Из со-
путствующих состояний больные АГ в исследуемой вы-
борке наиболее часто имели сахарный диабет (5%) и
хроническую обструктивную болезнь легких (3,4%).
Уровень АД в изучаемой группе составил 143/87 мм
рт.ст., что выше целевого уровня 140/90 мм рт.ст., обо-
значенного в Рекомендациях. Лабораторные показа-
тели больных АГ не превышали нормы: уровень глю-
козы составил 4,9 ммоль/л, уровень ОХС — 197
мг/дл, уровень триглицеридов — 105 мг/дл, уровень
креатинина — 0,95 мг/дл, уровень мочевины — 5,46
ммоль/л, уровень калия — 4,06 ммоль/л. Индекс
массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) в груп-
пе составил 115 г/м2.

Данных для определения уровня ПР (SCORE) ока-
залось достаточно в амбулаторных картах 17,7% па-
циентов АГ, включенных в исследование и не имеющих
сведений о ПОМ и АКС в амбулаторных картах. Уровень
ПР в среднем составил 3,40 (1,23; 8,35), что соответ-
ствовало категории низкого риска. При этом 25%
больных имели очень высокий риск фатальных сер-
дечно-сосудистых осложнений (>8%).

Проанализировано количество антигипертензив-
ных препаратов, назначенных больным АГ в течение ана-
лизируемого года согласно данным амбулаторных

карт (табл. 2). Не имели лекарственных назначений в
амбулаторной карте 64% больных с диагнозом АГ, 1 ан-
тигипертензивный препарат получали 8,7% больных,
2 препарата — 15,1%, 3 препарата — 10,1%, более 3
препаратов — 2,1%. 

Проведен анализ частоты назначений основных
групп антигипертензивных препаратов, рекомендо-
ванных к применению у больных АГ, и частоты разви-
тия побочных эффектов на препараты каждой из фар-
макологических групп (табл. 3). Выявлено, что наибо-
лее часто в назначениях присутствовали препараты груп-
пы иАПФ (30%), тиазидовых диуретиков (18,9%) и БАБ
(16,9%). Остальные препараты из рекомендованных
групп назначались относительно редко. Дигидропи-
ридиновые БКК назначены 5,6% больных, недигид-
ропиридиновые — 2,3%, калий-сберегающие диуре-
тики — 2%, петлевые диуретики — 1,2%. Только 0,9%
пациентов имели назначения БРА. Наиболее часто в ам-
булаторных картах больных АГ фиксировалось разви-
тие побочных эффектов на иАПФ (0,6%), БАБ (0,5%).
Побочные реакции на БКК и диуретики отмечены у 0,3%
и 0,1% больных АГ, соответственно.

Проанализирована частота применения основных
групп антигипертензивных препаратов при наличии у па-
циента абсолютных или относительных противопока-
заний к их назначению (табл. 4). Было установлено, что
в 2007 г. наиболее часто при наличии абсолютных
противопоказаний назначались калийсберегающие ди-
уретики и недигидропиридиновые БКК. Так, в 57% слу-
чаев калий-сберегающие диуретики были назначены па-
циентам с повышением уровня сывороточного креати-
нина, а недигидропиридиновые БКК в 46,9% случаев
были назначены больным АГ, имеющим ХСН. У 6,8%
больных АГ не было учтено наличие вазоренальной ги-
пертонии при назначении БРА. По 5,7% больных АГ с
брадиаритмиями и нарушениями проводимости серд-
ца получали недигидропиридиновые БКК. Абсолютные
противопоказания к остальным группам препаратов
не учитывались значительно реже — менее чем у 5%

Количество препаратов Частота, %

Нет назначений 64,0

1 препарат 8,7

2 препарата 15,1

3 препарата 10,1

Более 3-х препаратов 2,1

Таблица 2. Число назначенных антигипертензивных

препаратов у больных АГ в 2007 г.  (n=12 604)

Фармакологическая группа Частота назначения, % Частота побочных эффектов, %

иАПФ 30,0 (29,2–30,8) 0,6 (0,5–0,8)
БРА 0,9 (0,8–1,1)

БАБ 16,9 (16,3–17,6) 0,5 (0,4–0,6)

БКК дигидропиридинового ряда 5,6 (5,2–6,0) 0,3 (0,2–0,4)
БКК недигидропиридинового ряда 2,3 (2,1–2,6)

Диуретики тиазидовые 18,9 (18,2–19,6) 0,1 (0,0–0,1)
Диуретики петлевые 1,2 (1,0–1,3)
Диуретики калий-сберегающие 2,0 (1,7–2,2)

иАПФ=ингибиторы АПФ, БРА=блокаторы рецепторов ангиотензина II, БАБ=бета-адреноблокаторы, БКК=блокаторы кальциевых каналов

Таблица 3. Назначение групп антигипертензивных препаратов у больных АГ в первичном звене здравоохранения и

частота развития побочных эффектов при их применении
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больных для БАБ, менее чем у 1% больных — для иАПФ,
диуретиков. Среди наиболее часто встречающихся от-
носительных противопоказаний было выявлено повы-
шение сывороточного креатинина у 57,6% и 68,6%
больных АГ, получавших иАПФ и БРА, соответственно.
У 43% больных АГ в сочетании с ХСН были назначены
дигидропиридиновые БКК. У 13,1% пациентов с по-
вышением ОХС были назначены петлевые диуретики;
11,2% пациентов с сахарным диабетом получали БАБ.

Для оценки соответствия качества мероприятий пер-
вичной медицинской помощи по выбору тактики тера-
пии требованиям Рекомендаций вычислены индикато-
ры регистра АГ «Определение потребности в терапии ги-
потензивными препаратами» и «Адекватность выбора ги-
потензивных препаратов у пациентов с повышенным АД». 

Индикатор «Определение потребности в терапии ги-
потензивными препаратами» выполнен у 4 880 паци-
ентов с АГ из 12 604 больных АГ, включенных в ис-

Противопоказание Частота встречаемости 
противопоказаний(%)

иАПФ

Абсолютные Уровень калия сыворотки крови ≥5,5 ммоль/л 0,1
Вазоренальная гипертония 0,4

Относительные Уровень креатинина сыворотки крови ≥1,5 мг/дл 57,6

БРА

Абсолютные Уровень калия сыворотки крови ≥5,5 ммоль/л 0
Вазоренальная гипертония 6,8

Относительные Уровень креатинина сыворотки крови ≥1,5 мг/дл 68,6

БАБ

Абсолютные Брадиаритмии 2,3
Блокады проведения 4,1
Обструктивные заболевания легких 2,3

Относительные Атеросклероз периферических артерий 8,2
Сахарный диабет 11,2
Уровень глюкозы плазмы крови >7,0 ммоль/л 4,6

БКК недигидропиридинового ряда

Абсолютные Брадиаритмии 5,7
Блокады проведения 5,7
Сердечная недостаточность 46,9

Относительные Возраст более 80 лет. 4,4

БКК дигидропиридинового ряда

Относительные Тахиаритмии 10,7
Сердечная недостаточность 43,0

Тиазидовые диуретики

Абсолютные Подагра 0,3

Относительные Общий холестерин сыворотки крови >250 мг/дл 12,5
Триглицериды сыворотки крови >200 мг/дл 5,6

Петлевые диуретики

Абсолютные Подагра 0

Относительные Общий холестерин сыворотки крови >250 мг/дл 13,1
Триглицериды сыворотки крови >200 мг/дл 0,7

Калийсберегающие диуретики

Абсолютные Уровень калия сыворотки крови ≥5,5 ммоль/л 0,4
Уровень креатинина сыворотки крови >1,3 мг/дл для мужчин 
или >1,2 мг/дл  для женщин 57,0
Уровень мочевины сыворотки крови >8,3 ммоль/л 3,6

иАПФ=ингибиторы АПФ, БРА=блокаторы рецепторов ангиотензина II, БАБ=бета-адреноблокаторы, БКК=блокаторы кальциевых каналов

Таблица 4. Частота встречаемости абсолютных и относительных противопоказаний при назначении 

рекомендованных групп гипотензивных препаратов у больных АГ в первичном звене здравоохранения

(% от числа назначений препаратов группы)
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следование (38,7%). То есть у этих больных в амбу-
латорных картах было достаточно данных для опреде-
ления категории риска. 

Показания для назначения медикаментозной тера-
пии имелись у 3 920 больных (31% от общей числен-
ности исследуемой группы больных АГ). Выявлено, что
сведения о ПОМ, АКС, относящие больного к категориям
высокого и очень высокого риска, присутствовали в ам-
булаторных картах 3 227 больных АГ (25,6% от общей
численности больных АГ, включенных в исследование).
Данные для расчета уровня ПР по модели SCORE — кри-
терия, определяющего необходимость антигипертен-
зивной терапии в отсутствие ПОМ и АКС, имелись в ам-
булаторных картах 1 653 больных АГ (17,7% от всех
больных АГ, не имеющих ПОМ и АКС). 

Причиной невозможности расчета уровня ПР у 7 685
больных АГ, не имеющих ПОМ и АКС, было отсутствие
в амбулаторных картах 4 903 больных АГ (63,8%) дан-
ных о курении и отсутствие у 5 318 больных АГ (69,2%)
данных об уровне ОХС. Данные о поле, возрасте,
уровне САД присутствовали в медицинской докумен-
тации всех больных АГ.

Среди 1 653 больных АГ, не имеющих ПОМ и АКС,
у которых было достаточно данных для расчета ПР, на-
значение лекарственных средств было необходимо в
соответствии с уровнем ПР (уровень ПР≥5%) у 693 па-
циентов (41,9%), медикаментозное лечение было не
показано (уровень ПР<5%) у 960 больных АГ (68,1%).

Результат вычисления индикатора «Адекватность
выбора гипотензивных препаратов у пациентов с по-
вышенным АД» показал, что из 3 920 больных АГ, кому
было показано медикаментозное лечение, назначен-
ная схема терапии полностью соответствовала клини-
ческому статусу у 819 больных АГ (20,9%). Причина-
ми неадекватного выбора препаратов у остальных 3 101
пациентов были следующие: у 378 (12%) больных были
назначены препараты из групп, которые отсутствуют в
Рекомендациях, у 201 (6%) пациента в схеме лечения
присутствовал хотя бы один препарат, назначенный без
учета противопоказаний, 2 522 (82%) больным АГ с по-
казаниями к медикаментозной терапии она не на-
значалась.

Обсуждение
В проведенном исследовании на основании данных

первичной медицинской документации охарактеризован
клинический статус больных АГ, состоящих на диспан-
серном учете в учреждениях первичного звена здра-
воохранения; с позиций Рекомендаций по АГ оценено
качество медикаментозной терапии, проводимой у
этих пациентов. 

Анализ клинических характеристик больных АГ, на-
блюдающихся в первичном звене здравоохранения, вы-
явил бо́льшую распространенность АКС (в частности,

перенесенного инфаркта миокарда), сахарного диабета
по сравнению с данными зарубежных исследований
[21]. При этом пациенты с АГ, не имеющие установ-
ленных ПОМ и АКС, характеризовались сравнительно
благоприятным профилем лабораторных показателей
и низким уровнем ПР фатальных сердечно-сосудистых
осложнений. Такой благоприятный клинический статус
у больных, не имеющих выявленных органных пора-
жений, вызывает сомнения, если учесть, что Россия от-
несена в группу стран высокого риска осложнений АГ
[1]. Ответ на вопрос заключается в том, что данных для
определения уровня ПР достаточно только у 17,7% боль-
ных АГ, не имеющих установленных ПОМ и АКС. Это го-
ворит о низком уровне диагностических мероприятий,
проводимых в первичном звене. Следовательно, уро-
вень ПР не является объективной характеристикой ка-
тегории больных АГ, наблюдающихся в первичном
звене здравоохранения. Это также свидетельствует о том,
что врачи первичного звена не используют уровень ПР
для принятия решения о тактике лечения пациента, в
частности, для определения необходимости медика-
ментозной терапии АГ. 

Анализ медикаментозных назначений, отражен-
ных в амбулаторных картах больных АГ, показал, что
64% больных АГ не получают антигипертензивных
препаратов. Данный факт требует особого внимания
ввиду значительной распространенности АКС и недо-
статочного уровня обследования больных АГ в пер-
вичном звене. Складывается мнение, что до тех пор, пока
у больного не разовьются осложнения АГ, его обсле-
дование и превентивное лечение проводятся на недо-
статочном уровне. Наиболее часто (у 15,1% больных
АГ) для лечения АГ врачи используют два препарата из
рекомендованных групп. Это не противоречит реко-
мендациям и свидетельствует о большей привержен-
ности практикующих врачей комбинированной тера-
пии, вероятно, с целью более быстрого достижения це-
левого уровня АД. 

Выявлено, что наиболее часто для лечения АГ вра-
чи амбулаторного звена используют иАПФ (30%).
Несколько реже в амбулаторной практике приме-
няются БАБ (16,9%) и тиазидовые диуретики (18,9%).
Препараты других рекомендованных групп используются
амбулаторными врачами значительно реже. Подобное
неравномерное распределение частоты назначений
между группами препаратов свидетельствует о при-
верженности врачей выборочному использованию
при лечении АГ некоторых групп, тогда как в Рекомен-
дациях по лечению АГ все изучаемые группы могут при-
меняться равновероятно.

Был проведен анализ частоты развития побочных эф-
фектов при применении тех или иных групп гипотен-
зивных препаратов. Результаты данного анализа зако-
номерны: наиболее часто побочные эффекты разви-
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ваются в группах препаратов, частота назначения которых
наибольшая. Это обусловлено, вероятно, достаточно
массовым назначением амбулаторными врачами пре-
паратов, «зарекомендовавших» себя с учетом их лич-
ного клинического опыта, без учета противопоказаний. 

Показано, что в целом врачи амбулаторного звена
достаточно удовлетворительно учитывают абсолют-
ные противопоказания при использовании иАПФ, ти-
азидовых и петлевых диуретиков, БАБ, БРА. Частота на-
значений данных лекарственных средств при наличии
тех или иных абсолютных противопоказаний меньше
10%. В частности, особенно благоприятной представ-
ляется ситуация применения иАПФ, тиазидовых и
петлевых диуретиков (частота назначения при наличии
абсолютных противопоказаний менее 1%). «Про-
блемными» группами оказались БКК недигидропири-
динового ряда и калий-сберегающие диуретики, частота
назначения которых при наличии абсолютных проти-
вопоказаний избыточно высока в анализируемой груп-
пе больных АГ. То есть врачи амбулаторного звена не учи-
тывают такие важные показатели, как наличие ХСН и по-
вышение уровня креатинина в крови при лечении
больных АГ.

Достаточно высокая частота встречаемости относи-
тельных противопоказаний при назначении ряда групп
препаратов в целом не может, конечно, рассматриваться
как несоблюдение основ лекарственной терапии АГ. Од-
нако она может быть также косвенным признаком на-
значения амбулаторными врачами наиболее эффек-
тивных и «привычных» лекарственных препаратов без
рассмотрения возможных альтернатив (которых более
чем достаточно в настоящее время) с учетом наличия
относительных противопоказаний.

Более четкую оценку мероприятий по выбору так-
тики лечения, проводимых в первичном звене здра-
воохранения, позволили дать клинические индикаторы
регистра АГ «Определение потребности в терапии ги-
потензивными препаратами» и «Адекватность вы-
бора гипотензивных препаратов у пациентов с повы-
шенным АД», разработанные на основе Рекоменда-
ций. С их помощью было установлено, у какой доли
больных АГ в исследуемой группе можно было со-
ставить обоснованное суждение о необходимости
медикаментозной или немедикаментозной терапии с
учетом категории риска и у какой доли больных с объ-
ективно установленными показаниями к медикамен-
тозной терапии выбор препарата соответствует кли-
ническому статусу. Показано, что лишь у 38,7% боль-
ных АГ в амбулаторных картах было достаточно дан-
ных для определения категории риска, то есть при-
сутствовали сведения об установленных ПОМ или АКС,
либо было достаточно данных для расчета ПР (SCORE).
Большая часть этих больных (66%) соответствовали
категориям высокого и очень высокого риска по Фре-

мингемской модели и нуждались в медикаментозной
терапии по причине наличия ПОМ или АКС. ПР был
рассчитан у 17,7% больных АГ, не имеющих ПОМ и
АКС. Из них в соответствии с уровнем ПР (уровень
ПР≥5%) медикаментозная терапия требовалась 41,9%
пациентов, не требовалась (уровень ПР<5%) — 68,1%
больных АГ. В амбулаторных картах большинства
больных АГ, не имеющих ПОМ и АКС, отсутствовали
данные для определения уровня ПР по модели SCORE,
несмотря на минимальный набор клинических дан-
ных, необходимых для его вычисления. Так, у 63,8%
больных АГ, у которых недоставало данных для рас-
чета ПР, в амбулаторной карте отсутствовали сведения
о курении, у 69,2% — результаты определения ОХС.
Таким образом, результат вычисления индикатора
«Определение потребности в терапии гипотензивными
препаратами» подтвердил, что врачи первичного
звена не опираются на уровень ПР при выборе тактики
лечения больных АГ.

Среди 3 920 больных, кому была показана меди-
каментозная терапия по причине наличия ПОМ, АКС
либо в соответствии с установленным уровнем ПР, на-
значенная схема терапии соответствовала клиническому
статусу лишь у 20,9% больных АГ. Не получали ле-
карственных препаратов, несмотря на наличие объ-
ективных показаний к их назначению, 82% пациентов.
У 12% больных АГ были назначены препараты из
групп, которые отсутствуют в Рекомендациях, у 6% па-
циентов в схеме лечения присутствовали противопо-
казанные им препараты. 

По итогам проведенного исследования, из 12 604
больных АГ, включенных в исследование, лишь у 819
пациентов можно было с уверенностью сказать о со-
ответствии медикаментозного лечения требованиям ре-
комендаций. Это составляет всего 6,5% от общего
числа включенных пациентов. У большей части боль-
ных по причине недостаточного уровня обследования
невозможно было судить о соответствии назначенной
лекарственной терапии положениям рекомендаций. Та-
ким образом, пока не будет обеспечен адекватный охват
больных АГ базовыми методами обследования (опрос
о курении, определение ОХС, ЭКГ), невозможно будет
сформировать доказательную оценку качества меро-
приятий медикаментозной терапии, проводимых у
больных АГ в первичном звене здравоохранения с по-
зиций Рекомендаций.

Заключение
Исследование показало, что качество мероприятий

медикаментозной терапии АГ не соответствовало Ре-
комендациям. В результате клиническая цель лечения
больных АГ — снижение АД до целевого уровня — не
была достигнута: достигнутый уровень АД в исследуе-
мой выборке превышал целевой. 
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Главная причина неудовлетворительного качества ме-
дикаментозной терапии — недостаточный уровень об-
следования, что не позволяет врачу объективно оценить
клинический статус пациента. Врачи амбулаторного зве-
на недостаточно внимания уделяют использованию
уровня персонального риска для оценки необходимо-
сти проведения медикаментозного лечения АГ.

При лечении больных АГ в амбулаторном звене прак-
тикующими врачами недостаточно учитываются про-
тивопоказания к назначению групп гипотензивных
препаратов. При этом отмечается тенденция к на-
значению препаратов наиболее «привычных» фарма-
кологических групп, в частности иАПФ и БАБ.

Оптимальным методическим инструментом оценки
качества мероприятий терапии АГ в первичном звене

здравоохранения является применение клинических ин-
дикаторов регистра АГ, основанных на положениях
Рекомендаций, поскольку они воспроизводят процесс
формирования суждения о необходимости медика-
ментозной терапии, изложенный в Рекомендациях.

До тех пор, пока в практическом здравоохранении
не будет обеспечен оптимальный уровень рутинного об-
следования пациентов и не будет реализован доказа-
тельный алгоритм анализа медикаментозной терапии
с опорой на клинические рекомендации по АГ, не
удастся составить объективную картину медикамен-
тозной терапии, проводимой у больных АГ в первич-
ном звене, и предпринять обоснованные меры по из-
бежанию врачебных ошибок в лекарственных на-
значениях.
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АНАЛИЗ ОСОБЕННОСТЕЙ ФАРМАКОТЕРАПИИ ОСТРОГО
ИНФАРКТА МИОКАРДА С ПОДЪЁМОМ СЕГМЕНТА ST 
В СТАЦИОНАРАХ РАЗЛИЧНОГО ТИПА

Р.М. Магдеев1, О.В. Решетько1, Е.Ю. Рудниченко1, Н.В. Фурман2, П.В. Долотовская2*, 
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Анализ особенностей фармакотерапии острого инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST в стационарах различного типа 
Р.М. Магдеев1, О.В. Решетько1, Е.Ю. Рудниченко1, Н.В. Фурман2, П.В. Долотовская2*, Т.Ю. Гроздова3, Л.Н. Волкова3
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Цель. Анализ фармакотерапии инфаркта миокарда с подъемом сегмента SТ (ИМПST) в кардиологических отделениях стационаров различного типа Саратова.
Материал и методы. Проведено ретроспективное фармакоэпидемиологическое исследование 424 историй болезни больных с ИМПST, выписанных в течение года из кардио-
логического отделения одной из многопрофильных муниципальных больниц (МБ; n=216) и отделения неотложной кардиологии клинической больницы Саратова (КБ; n=208). 
Результаты. Терапия ИМПST в обследованных стационарах в условиях реальной клинической практики не вполне соответствовала современным рекомендациям по оказанию по-
мощи больным ИМПST. Чётко прослеживается зависимость между «приверженностью» рекомендациям и типом стационара. В МБ чаще назначали дыхательные аналептики (13,4%
против 5,3% в КБ) и препараты метаболического действия (63,4% против 37,5% в КБ) на фоне значительно более редкого назначения бета-адреноблокаторов (50% в МБ и 88,9%
в КБ) и тромболитической терапии (3,7% против 51% в КБ), в качестве альтернативы ацетилсалициловой кислоте в 9,6% случаев использовали дипиридамол, не применяли кло-
пидогрел, для контроля терапии гепарином использовали определение времени свёртывания крови. Независимо от типа стационара недостаточно часто использовали статины
(26% в МБ против 40% в КБ). 
Заключение. Реально сложившаяся клиническая практика оказания помощи больным ИМПST в стационарах Саратова не вполне соответствует существующим клиническим ре-
комендациям. Подтверждены различия в лечении больных ИМПST, обусловленные типом стационара. 
Ключевые слова: инфаркт миокарда, фармакотерапия, тип стационара.
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Pharmacotherapy analysis of acute ST-elevation myocardial infarction in hospitals of various types
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Aim. To evaluate pharmacotherapy of ST-elevation myocardial infarction (STEMI) in cardiology departments of Saratov hospitals of various types.
Material and methods. The retrospective pharmacoepidemiological study was carried out with involved of 424 hospital charts of STEMI patients, discharged during the year from the car-
diology department of Saratov municipal hospital (MH; n=216) and emergency cardiology department of Saratov clinical hospital (CH; n=208).
Results. The real practice in the audited hospitals are not fully consistent with current guidelines for the STEMI patients management. The relationship between guidelines compliance and
hospital type is clearly seen. Doctors in MH in comparison with them in CH more often prescribed respiratory analeptics (13.4% vs 5.3% , respectively), metabolic drugs (63.4% vs 37.5%,
respectively) and rarer used beta-blockers (50% vs 88.9%, respectively) and thrombolytic therapy (3.7% vs 51%, respectively). In MH dipyridamole was used in 9.6% of patients as an al-
ternative to the acetylsalicylic acid, and clopidogrel was not prescribed. At the same hospital clotting time was determined for monitoring of heparin therapy. Statins were rare used in both
hospitals (26% in MH vs 40% in CH).
Conclusion. The real clinical practice of STEMI patients management in Saratov hospitals are not completely consistent with current clinical guidelines. There are differences in STEMI patients
therapy depending on hospital type.
Key words: myocardial infarction, pharmacotherapy, hospital type.
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Анализ фармакотерапии инфаркта миокарда 

Клинические рекомендации являются в настоящее
время определяющими в терапии многих заболеваний
и содержат методы лечения и диагностики, максимально
эффективные при данной патологии, например, при ост-
ром инфаркте миокарда с подъёмом сегмента ST
(ИМПST) [1-3]. Как показывают исследования [4-8], ре-
комендации не всегда выполняются в условиях «по-
вседневной», «реальной» клинической практики, что
может ассоциироваться с ухудшением прогноза паци-
ентов.

Большая часть данных об эффективности того или
иного метода лечения ИМПST получена в крупных
контролируемых рандомизированных исследованиях
(РКИ) и регистрах, контингент пациентов в которых от-
личается от существующего в «реальной практике»
контингента больных. Например, описана большая, чем
в РКИ и регистрах, смертность «неотобранных» боль-
ных с ИМ [9-11], т.к. существуют различия в тактике лече-
ния больных  ИМПST, в том числе региональные, а так-
же связанные с типом оказывающего помощь стацио-
нара, местом работы и специализацией врача, которые
могут ассоциироваться с различиями исходов заболе-
вания [4;6-8;12-18]. Ранее нами на основании фар-
макоэпидемиологического анализа обнаружена четкая
зависимость проведения реперфузионной терапии
ИМПST от типа стационара в медицинских учреждениях
Саратовской области [19].

Цель исследования — анализ сложившейся практики
лекарственной терапии инфаркта миокарда с подъемом
сегмента SТ на ЭКГ (ИМПST) в кардиологических от-
делениях стационаров различного типа г. Саратова.

Материал и методы исследования 
Проведено ретроспективное сплошное фармакоэ-

пидемиологическое исследование [20], включавшее

анализ 424 историй болезни больных с ИМПST, после-
довательно выписанных в течение 2006 г. Пациенты вы-
писывались из кардиологического отделения одной из
многопрофильных муниципальных больниц (МБ)
(n=216) и отделения неотложной кардиологии кли-
нической больницы г. Саратова (КБ) (n=208), в кото-
рых ранее проводился анализ особенностей репер-
фузионной терапии [19]. Выбор историй болезни осу-
ществлялся случайным методом. Анализировались
только истории болезни, в которых была чётко описа-
на типичная клиническая и ЭКГ картина характерная для
ИМПST [1-3].

В специально разработанной индивидуальной ре-
гистрационной карте отмечались демографические
данные пациентов; основной диагноз, его осложнения,
длительность заболевания, сопутствующая патология;
препараты, назначенные больному в первые сутки
стационарного лечения с указанием режима их при-
менения (доза, кратность, путь введения); адекватность
контроля на фоне применяемой терапии. 

Лекарственные средства кодировались в соответствии
с классификацией АТС (Anatomical Therapeutic Chem-
ical), диагнозы — по международной классификации бо-
лезней (МКБ 10). 

В исследовании проводился описательный анализ
для всех больных, включенных в исследование, по не-
которым показателям — подгрупповой анализ. Каче-
ственные переменные описывались абсолютными и от-
носительными (%) частотами, для количественных
переменных определялись среднее арифметическое,
стандартное отклонение, минимальное и максималь-
ное значения. Для оценки достоверности различий при-
менялись t-критерий Стъюдента для количественных пе-
ременных и z-критерий — для качественных. Различия
считались достоверными при p≤0,05.

Рисунок 1. Частота назначения антиагрегантов на разных этапах стационарного лечения пациентам с ИМПST 

в изучаемых стационарах (по МНН)
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Результаты 
Клинико-анамнестические данные пациентов пред-

ставлены в табл. 1. Наиболее часто назначаемым пре-
паратом в обоих стационарах оказалась ацетилсали-
циловая кислота (АСК) (табл. 2). Противопоказания (ал-
лергические реакции, желудочно-кишечное крово-
течение в анамнезе) и возникновение побочных действий
(сыпь, изжога/боли в эпигастрии) выявлялись досто-
верно чаще в МБ (табл. 3), отмена из-за побочных дей-
ствий проводилась на 7,25±1,7 сут стационарного
лечения в КБ и на 6,25±2,5 сут в МБ. У некоторых боль-
ных в КБ применялся клопидогрел или двойная (кло-
пидогрел+АСК) антитромбоцитарная терапия. В МБ кло-
пидогрел не применялся, но использовался дипиридамол
(рис. 1). При выписке для дальнейшего приема в КБ были

рекомендованы антиагреганты, использовавшиеся в ста-
ционаре, в МБ при выписке из стационара всем боль-
ным была рекомендована АСК (рис. 1).

При поступлении в КБ гепарин натрий вводился внут-
ривенно капельно в течение 24-48 ч (табл. 2). В даль-
нейшем после внутривенной инфузии антикоагулянты
вводились подкожно в течение 5,0±1,1 сут (в 6,4% слу-
чаев, после внутривенного капельного введения гепа-
рина натрия применялись низкомолекулярные гепа-
рины; в 93,6% — гепарин натрий). Во всех случаях внут-
ривенное введение гепарина натрия проводилось под
контролем активированного частичного тромбопла-
стинового времени (АЧТВ). Необходимо отметить, что
в 33,7% случаев при поступлении пациента в стацио-
нар гепарин натрий был назначен подкожно и вводился
в течение 6,5±1,3 сут. Части пациентов (13,5%) пре-
параты гепарина натрия не вводились в связи с нали-
чием противопоказаний. В МБ г. Саратова из антикоа-
гулянтов применялся только гепарин натрий, который
вводился внутривенно капельно в течение 48 ч с
последующим подкожным ведением в течение 6,7±1,7
сут. При внутривенном введении гепарина натрия в МБ
АЧТВ не определялось, контролировалось только вре-
мя свертываемости крови. В 57,4% случаев гепарин нат-
рий вводился только подкожно в течение 7,9±0,3 сут.
Указаний на наличие противопоказаний для введения
гепарина в историях болезней по МБ не было.

В КБ тромболитическая терапия (ТЛТ) была прове-
дена у 51% больных (35,6% больных от общего ко-
личества поступили позже 24 ч, а 13,4% имели про-
тивопоказания). В МБ г. Саратова ТЛТ проводилась еди-
ничным (3,7%) больным (табл. 2). Указаний на нали-
чие противопоказаний для проведения тромболити-
ческой терапии в историях болезней из МБ обнаруже-
но не было. 

Показатель КБ (n=208) МБ (n=216)

Средний возраст, лет 65,4±10,7 66,1±10,6

Средний возраст мужчин, лет 60,1±11,2 64,2±12,5

Средний возраст женщин, лет 70,7±10,1 68,1±8,7

Мужчины, % 59,6 68,5

Анамнестические данные

ИБС. Перенесенный ИМ, % 23,1 29,6

ИБС. Стенокардия, % 60,0 57,4

АГ, % 75,0 83,3

СН, % 8,7 13

Реваскуляризация, % 0,96 0

Курение, % 25,0 29,6

СД, % 13,3 18,5

данные представлены в виде М±m или %

Таблица 1. Возрастно-половые, анамнестические 

показатели больных с ИМПST 

в обследованных стационарах 

Группы препаратов Первые сутки С первых 24 часов до выписки Рекомендации при выписке

КБ (n=208) МБ (n=216) КБ (n=208) МБ (n=216) КБ (n=208) МБ (n=216)

Анальгетики, % 61,5 70,4 28,4* 48,1 — —

АК², % 8,2 8,9 10,6 11,6 10,6 11,6

Антиагреганты, % 97,1 96,3 95,2 88,9 95,1 88,9

Антикоагулянты, % 86,5 100 — — — —

БАБ, % 89,9* 27,8 88,9* 50,0 88,9* 50,0
из них внутривенно 4,2 0 — — — —

ИАПФ, % 81,7 76,0 82,7 77,8 82,7 77,8

Нитраты, %    внутривенно 80,8* 100,0 11,6б 100в — —
перорально 71,4а 87,0 35,5* 74,1 4,8 14,8

Статины, % 0 0 40,4* 25,9 48,6 34,7

ТЛП, % 51,0* 3,7 — — — —
* — р<0,05 при сравнении показателей в КБ и МБ; а после прекращения инфузии; б при рецидивирующей ишемии миокарда/стенокардии; 
в плановая внутривенная инфузия нитратов один раз/сут в течение 3,7±1,4 дн; АК=антагонисты кальция, ТЛП=тромболитические препараты 

Таблица 2. Частота назначения основных групп препаратов при ИБПST в исследованных стационарах
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Ингибиторы ангиотензин-превращающего фермен-
та (ИАПФ) в первые 24 ч стационарного лечения были
назначены 81,7% больных по КБ (табл. 2). Противопо-
казания для назначения препаратов данной группы,
добавление ИАПФ в ходе дальнейшего стационарного
лечения отражены в табл. 2 и 3, причины изменений в
историях болезней указаны не были. В МБ ИАПФ также
получала основная часть больных (табл. 2). Противо-
показания по частоте не отличались от таковой в КБ. Во
время стационарного лечения ИАПФ были добавлены
к лечению еще 4 (1,8%) больных на 6,5±1,3 сут, по дан-
ным историй болезней, для усиления антигипертензив-

ной терапии. При выписке препараты этой группы были
рекомендованы всем пациентам КБ и МБ, получавшим
их во время лечения в стационаре (табл. 2). 

Бета-адреноблокаторы (БАБ) в первые 24 ч ста-
ционарного лечения намного чаще назначались боль-
ным в КБ, чем в МБ. Из них только 4,2% были назначены
в КБ внутривенно с последующим переходом на пе-
роральный приём, а в МБ внутривенное введение
БАБ не использовалось (табл. 2). Противопоказания при
поступлении в стационар для назначения этих препа-
ратов были выявлены у 10,1% больных в КБ, в МБ ин-
формация о показаниях и противопоказаниях для на-
значения препаратов данной группы в историях бо-
лезней отсутствовала. В ходе дальнейшего стационар-
ного лечения БАБ были отменены у 2 (1%) больных из-
за развития побочных эффектов. У 6,4% больных в ходе
госпитализации проведена замена одного БАБ на дру-
гой, при этом причина замены не указана. При выпис-
ке из стационара БАБ были рекомендованы для даль-
нейшего приёма всем пациентам, принимавшим их в
период госпитализации в КБ. БАБ при поступлении в МБ
были назначены 27,8% больным, при этом внутривенно
препараты данной группы не назначались. В ходе ста-
ционарного лечения БАБ были назначены ещё 48
(22,2%) пациентам на 6,6±1,7 сут, но обоснований для
их назначения в историях болезней не отмечено. Этим
же пациентам БАБ были рекомендованы для даль-
нейшего приёма после выписки из стационара.

В МБ достоверно чаще назначались нитраты (табл.
2), при этом в КБ, по данным историй болезни, нитраты
назначались для купирования эпизодов стенокардии.
Противопоказания для внутривенного применения
нитратов были отмечены у 9,6% больных, у 46 (38,3%)
на 6,8±2,0 сут нитраты (пероральное применение) были
отменены после прекращения приступов стенокар-
дии. При поступлении в МБ нитраты были назначены
всем пациентам, при этом проводилась внутривенная
инфузия нитратов один раз/сут в течение 3,7±1,4 дн.
Противопоказания для внутривенного назначения нит-

Группы препаратов Отмечены Отменены из-за Отмена/ не назначен 
противопоказания побочных действий без указания причины

КБ МБ КБ МБ КБ МБ

ТЛП, % 13,4 0* 0 0 0 96,3*

Антиагреганты, % 2,9 3,7 2,0 7,05* 0 0

Антикоагулянты, % 13,5 0* 0 0 0 0

БАБ, % 10,1 0* 1,0 0 0 50,0*

ИАПФ, % 18,3 18,1 0 0 0 0

Статины, % 0 0 0 0 59,6 74,1*

ТЛП=тромболитические препараты

* — р<0,05 при сравнении показателей в КБ и МБ

Таблица 3. Структура причин отсутствия назначений, изменения назначений и отмены препаратов основных 

групп при ИБПST в обследованных стационарах (% от всех пациентов)

Группы препаратов КБ (n=208) МБ (n=216)

Антибиотики, % 8,7 12,5

Антигистаминные, % 14,9 22,7

Гастропротекторы, % 7,7 8,8

Гормоны, % 8,7 6,9

Дыхательные аналептики, % 5,3 13,4*

Метаболические препараты, % 37,5 63,4*

Диуретики, % 55,7 62,0

Ноотропы, % 9,1 15,3

НПВС, % 15,9 13,0

Отхаркивающие, % 2,4 5,6

Противоаритмические препараты, % 12,5 8,3

Противорвотные, % 8,2 9,7

Седативные, % 20,2 41,2*

Сердечные гликозиды, % 1,0 10,2*

Слабительные, % 4,3 7,9

Сосудосуживающие, % 34,6 35,2

Спазмолитики, % 22,6 40,3*

* — р<0,05 при сравнении показателей в КБ и МБ; 

НПВС=нестероидные противовоспалительные средства

Таблица 4. Частота применения препаратов других

групп, использовавшихся в лечении больных

ИМПST в обследованных стационарах
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ратов в историях болезней не были указаны. Для при-
менения внутрь нитраты назначались чаще, чем в КБ,
а после прекращения приступов стенокардии отменя-
лись реже, но на постоянный приём рекомендовались
чаще. 

Антагонисты кальция были назначены одинаково-
му количеству больных при поступлении в КБ и МБ (табл.
2). В ходе стационарного лечения изменения в на-
значении препаратов этой группы по КБ и МБ также были
сходными (табл. 3). Во всех случаях антагонисты каль-
ция (представленные амлодипином) назначались в КБ
с целью усиления противоишемической терапии у
больных, принимающих БАБ. В МБ показания для на-
значения этих ЛС в историях болезней не указывались
(во всех случаях нифедипин пролонгированного дей-
ствия). При выписке из стационара антагонисты каль-
ция были рекомендованы в КБ и МБ для приема всем
пациентам, получавшим их в стационаре.

Статины в МБ назначались достоверно реже, чем в
КБ, при этом обоснования для отказа их назначения в
МБ также указывались реже (табл. 3). Однако при вы-
писке статины были рекомендованы в КБ и МБ примерно
с одинаковой частотой (табл. 2).

Большей части больных (61,5%) в КБ при поступ-
лении назначались анальгетические препараты (в
57,8% случаев — наркотические анальгетики, в 42,2%
— ненаркотические). При поступлении в МБ г. Сарато-
ва анальгетические препараты были назначены 70,4%
пациентам (наркотические анальгетики — в 44,7%
случаев, ненаркотические — в 55,3%). Повторное ис-
пользование обезболивающих препаратов было не-
обходимо 28,4% больным в КБ, что было достоверно
реже, чем в МБ (48,1% больных).

В КБ (табл. 4) значимо реже, чем в МБ, назначались
препараты метаболического действия, сердечные гли-
козиды, дыхательные аналептики, спазмолитики. 

Обсуждение 
Терапия ИМПST в изучаемых нами стационарах в

условиях реальной клинической практики не вполне со-
ответствовала современным рекомендациям по ока-
занию помощи больным ИМПST [1], что, на наш взгляд,
было обусловлено несколькими группами причин.

Экономическими причинами могут быть объясне-
ны отсутствие экстренных чрескожных коронарных
вмешательств, назначения блокаторов IIb/IIIa рецепторов
тромбоцитов и относительно низкая частота назначе-
ния статинов и тиенопиридинов в обоих обследован-
ных стационарах, как и значительно более редкое
проведение ТЛТ в МБ. 

В то же время, как и в международном регистре
GRACE (Global Registry of the Acute Coronary Events) и ре-
гистрах MITRA (Maximal Individual Therapy in Acute
Myocardial Infarction) и MIR (Myocardial Infarction Reg-

istry) [4,18] и при ранее проведенном нами анализе осо-
бенностей фармакотерапии инфаркта миокарда без
подъема сегмента ST в стационарах Саратовской обла-
сти [21], а также реперфузионной терапии ИМПST [19],
четко прослеживается зависимость между «привер-
женностью» рекомендациям и типом стационара. В на-
шем случае это особенно наглядно проявляется в
большей частоте назначения дыхательных аналептиков
и препаратов метаболического действия на фоне значи-
тельно более редкого назначения БАБ врачами МБ, а
также в структуре назначения антиагрегантов в МБ, где
в качестве альтернативы АСК зачастую использовался
дипиридамол. При поступлении в МБ нитраты были на-
значены всем пациентам, при этом проводилась внут-
ривенная инфузия нитратов один раз/сут в течение
3,7±1,4 дн, что является нерациональным. 

При сопоставлении данных изученных нами ста-
ционаров с данными близкого по времени Российско-
го регистра острых коронарных синдромов [21] мож-
но отметить, что назначения врачей МБ были близки к
«среднероссийским», а назначение врачей КБ ближе
к назначениям врачей, принимавших участие в меж-
дународных регистрах, таких как GRACE (2002) [7] (ча-
стота назначения АСК — 97,3%, БАБ — 93,7%, низко-
молекулярных гепаринов — 49,7%, блокаторов IIb/IIIa
гликопротеиновых рецепторов — 36,8%, тиенопири-
динов — 51,7%, ИАПФ — 77,3%, статинов — 57,4%,
антагонистов кальция — 13,6%) и Euro Heart Survey on
ACS (2004) [6] (частота назначения АСК — 93%, тие-
нопиридинов — 66%, БАБ — 82%, ИАПФ/антагонистов
рецепторов ангиотензина II — 75%, статинов — 85%).
В то же время, следует учитывать, что данные регист-
ров не полностью отражают реальную картину, что
связано с особенностями их организации. Например,
регистры не охватывают 100% больных, проживающих
на той или иной территории, они ведутся только кли-
никами, добровольно согласившимися на участие в ре-
гистре, а также зачастую не учитывают наиболее тяже-
лых в плане прогноза пациентов, преимущественно под-
держиваются «инвазивными» центрами и т.д. Поэтому
летальность в реальной практике выше, чем в регистрах
[11]. Это объясняет, например, то, что в Дании ранняя
летальность больных инфарктом миокарда в реальной
практике в 2002 г. составляла 17,5% [10].

Заключение 
Реально сложившаяся клиническая практика оказания

помощи больным ИМПST в стационарах Саратовской
области не вполне соответствует существующим кли-
ническим рекомендациям, что обусловлено как эко-
номическими (недостаточное финансирование), так и
организационными причинами, к которым мы относим
явно прослеживающиеся «традиции» лечения больных
с ИМПST врачами МБ. Подтверждены различия в так-
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тике лечения больных с ИМПST, в частности обуслов-
ленные типом оказывающего помощь стационара. Не-
обходимо проведение фармакоэпидемиологических
исследований изменений ведения пациентов с ИМПST

в «реальной» клинической практике после выхода в свет
рекомендаций ВНОК и в условиях внедрения стандартов
лечения больных с ИМПST [23].
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Течение инфаркта миокарда (ИМ) нередко ослож-
няется формированием тромба в полости левого желу-
дочка (ЛЖ) [1-4]. В отсутствие тромболитической тера-
пии подобное осложнение может регистрироваться у
40% пациентов с передней локализацией ИМ [5-8]. Вме-
сте с тем, риск тромбоза ЛЖ существенно снижается после
выполнении чрескожного коронарного вмешательства
(ЧКВ), достигая 11% у пациентов с ИМ с подъемом ST
(ИМпST) передней локализации или до 4% всех ИМпST
[9-13]. Свежий тромб в ЛЖ является серьезным факто-
ром риска эмболизации периферических артерий, ко-
торая возникает у 20% пациентов [12-13].

В данной работе мы хотим представить случай эм-
болии коронарных артерий, развившейся у пациента
с передним ИМ после успешно проведенной ЧКВ,
при этом источником эмболии стал свежий тромб из
аневризмы ЛЖ. 

Пациент Е., 55 лет, доставлен в Самарский област-
ной клинический кардиологический диспансер бри-

ЭМБОЛИЯ КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ ФРАГМЕНТИРОВАН-
НЫМИ ТРОМБАМИ ИЗ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА У ПАЦИЕНТА
С ПОСТИНФАРКТНОЙ АНЕВРИЗМОЙ 
Ю.Ф. Салахова, С.В. Гарькина, Т.В. Кислухин, Д.В. Дупляков*, В.С. Иванов, 
Е.Р. Перунова, Э.И. Баженова, С.Е. Бурназян, С.М. Хохлунов 
Самарский областной клинический кардиологический диспансер. 443070, Самара, ул. Аэродромная, 43
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Формирование тромба в полости левого желудочка (ЛЖ) — нередкое осложнение инфаркта миокарда (ИМ) и является фактором риска эмболии периферических артерий. Ве-
роятность образования внутрижелудочкового тромба напрямую зависит от локализации ИМ и проводимой терапии. 
Подробно рассматривают случай эмболии коронарных артерий у пациента с передним ИМ и тромбом в полости аневризмы ЛЖ. Больному было проведено успешное чрескож-
ное коронарное вмешательство (ЧКВ) в первые 90 мин после госпитализации. Учитывая сочетание ИМ, выполненного стентирования передней межжелудочковой артерии, а так-
же наличие аневризмы ЛЖ с пристеночным тромбом на 4-й день от начала заболевания было принято решение о проведении трехкомпонентной антитромботической терапии
(ацетилсалициловая кислота, клопидогрел и варфарин). На 9-й день от начала заболевания у пациента возник рецидив ИМ. С учетом признаков тромбоза двух коронарных ар-
терий пациенту была выполнена аспирационная тромбоэмболэктомия. В связи с последующим лизисом тромба и развитием немассивного носового кровотечения терапия вар-
фарином была отменена. В последующем динамика ИМ протекала без особенностей. 
Продемонстрировано, что, даже несмотря на своевременное проведение ЧКВ и раннее достижение реперфузии, течение ИМ может осложняться тромбозом ЛЖ и развитием после-
дующих тромбоэмболических осложнений.
Ключевые слова: инфаркт миокарда, чрескожное коронарное вмешательство, тромбоэмболия коронарной артерии.
РФК 2011;7(6):739-743

Coronary embolism with fragmented thrombus from the left ventricle in patient with postinfarction aneurysm
Yu.F. Salakhova, S.V. Gar'kina, T.V. Kislukhin, D.V. Duplyakov*, V.S. Ivanov, E.R. Perunova, E.I. Bazhenova, S.E. Burnazyan, S.M. Khokhlunov
Samara Regional Сlinical Сardiology Сentre. Aerodromnaya ul. 43, Samara, 443070 Russia

The thrombus formation in the left ventricle (LV) cavity is a frequent complication of myocardial infarction (MI) as well as a risk factor for peripheral arterial embolism. Probability of intraven-
tricular thrombus depends on MI location and its therapy.
A case of coronary embolism in a patient with anterior MI and thrombus in the LV aneurysm is considered in details. Successful percutaneous coronary intervention (PCI) in the first 90 min-
utes after admission was performed. Decision to appoint a three-component antithrombotic therapy (acetylsalicylic acid, clopidogrel, warfarin) was made on the 4th day of disease onset tak-
ing into account the combination of MI, stent placement in the anterior interventricular artery and the presence of left ventricular aneurysm with parietal thrombus. Recurrence of MI devel-
oped on the 9th day of disease onset. Aspiration thromboembolectomy was performed taking into account thrombosis of two coronary arteries. Warfarin therapy was discontinued in con-
nection with subsequent clot lysis and development of not intensive nosebleed. Subsequent MI course was uneventful. 
In conclusion, even in spite of the timely achievement of PCI and early reperfusion, MI course can be complicated by thrombosis of the left ventricle and subsequent development of throm-
boembolic complications.
Key words: myocardial infarction, percutaneous coronary intervention, coronary artery thromboembolism.
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(6):739-743
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гадой скорой помощи 30 апреля 2011 года в экстрен-
ном порядке с жалобами на давящие боли за грудиной,
с иррадиацией в эпигастральную область, сопровож-
дающуюся холодным потом. На электрокардиограмме
(ЭКГ) на фоне синусового ритма регистрировался
подъём сегмента SТ в отведениях V1-V6 (рис. 1). Вре-
мя от развития ангинозного приступа до вызова бри-
гады составило 200 мин, до прибытия в стационар —

275 мин. С учетом клиники и удовлетворительных вре-
менных параметров было принято решение о выпол-
нении экстренного ЧКВ, время дверь-баллон состави-
ло 85 мин. Ранее пациент к врачам не обращался, значи-
мых сопутствующих заболеваний в анамнезе не имел.

Данные коронарографии и ЧКВ. Тип кровоснаб-
жения сердца — правый. Ствол левой коронарной ар-
терии без особенностей. Передняя межжелудочковая

Коронарная эмболия фрагментами тромба из левого желудочка

Рисунок 1. ЭКГ при поступлении (описание в тексте)

Рисунок 2. Окклюзия проксимальной трети 2-го 

сегмента ПМЖВ (описание в тексте)

Рисунок 3. Кровоток TIMI III по ПМЖВ без признаков

диссекции и дистальной эмболизации после

ЧКВ (описание в тексте)
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артерия (ПМЖВ) с окклюзией в проксимальной трети
2-го сегмента, дистальные отделы не контрастируются.
Огибающая артерия (ОА) с неровными контурами, без
гемодинамически значимых стенозов. Правая коро-
нарная артерия аневризматически расширена во 2-ом
сегменте (рис. 2). Выполнены реканализация окклю-
зированного сегмента и стентирование остаточного
стеноза ПМЖВ коронарным стентом с лекарственным
покрытием Integrity (Medtronic). На контрольной ко-
ронарографии — антеградный кровоток TIMI III по
ПМЖВ, без признаков диссекции и дистальной эмбо-
лизации (рис. 3). 

На ЭКГ после ЧКВ отмечается снижение сегмента ST
более чем на 50%, формирование зубцов QS в отве-
дениях V1-V3 (рис. 4). Максимальный уровень тро-
понина I составил 39,23 нг/мл. 

Пациент с первого дня пребывания в стационаре по-
лучал двойную антитромбоцитарную терапию (аце-
тилсалициловая кислота+клопидогрел). На 3-й день от
развития ИМ пациент был переведен из отделения реа-

Рисунок 6. Тромбы, извлеченные из коронарной 

артерии

Рисунок 4. ЭКГ после выполнения ЧКВ (описание в тексте)

Рисунок 5. ЭКГ на фоне рецидива болей (описание в тексте) 
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нимации в кардиологическое отделение. Рентгено-
графия органов грудной клетки не выявила значимых
изменений. При эхокардиографии (ЭХОКГ) левое
предсердие 39 мм, конечный диастолический размер
ЛЖ 54 мм, конечный систолический размер ЛЖ 38 мм,
фракция выброса ЛЖ (по Симпсону) 44%. Опреде-
ляются дискинезия апикальных сегментов, акинезия сре-
динных передних, переднеперегородочных и боковых
сегментов. В трабекулярной части верхушки ЛЖ лоци-
ровалось округлое эхопозитивное образование раз-
мерами 21×13 мм.

Учитывая сочетание ИМ, выполненного стентиро-
вания ПМЖВ, а также наличие аневризмы ЛЖ с при-
стеночным тромбом, на четвертый день от начала за-
болевания было принято решение о проведении трех-
компонентной антитромботической терапии (ацетил-
салициловая кислота, клопидогрел и варфарин). Про-
тивопоказаний к её назначению у пациента не было. На-
чальная дозировка варфарина составила 5 мг и в
дальнейшем корректировалась согласно алгоритму,
обеспечивающему терапевтический диапазон МНО, од-
нако целевого значения МНО на четвертый день прие-
ма варфарина достигнуть не удалось (МНО 1,4).

На девятый день от начала заболевания у пациен-
та внезапно возникло ощущение жжения за грудиной
в покое, общая слабость, потливость. На ЭКГ (рис. 5)
отмечен подъём сегмента ST в отведениях II, III, AVF, а
отрицательные зубцы Т в отведениях V4-V6 стали по-
ложительными. Учитывая рецидив болей, отрица-
тельную динамику на ЭКГ, пациент в срочном порядке
был повторно направлен в рентгеноперационную. В ходе
коронарографии признаков тромбоза стента обнару-
жено не было, но имела место окклюзия ПМЖВ (тром-
ботическая) в проекции верхушки с кровотоком TIMI II.
Дефект наполнения за счет тромба также был обнару-
жен и в огибающей артерии (ОА). Правая коронарная
артерия оказалась без изменений. Учитывая признаки
тромбоза двух коронарных артерий, пациенту была вы-
полнена аспирационная тромбоэмболэктомия, получены
аспирационные массы в виде белых и красных тром-
бов в объеме 6 мм3 (рис. 6), ангиографически кон-
статировано восстановление просвета артерий с кро-
вотоком TIMI III. Этот эпизод также сопровождался по-
вышением уровня тропонина I до 94,0 нг/мл и 
МВ-фракции креатинкиназы (КФК) до 497,0 МЕ.

На контрольной ЭХОКГ (10.05.2011) тромб в по-
лости аневризмы ЛЖ уже отсутствовал. Еще через два
дня (12.05.2011) у пациента развилось немассивное
носовое кровотечение. Учитывая оба этих факта, терапия
варфарином была отменена. В последующем динамика
ИМ протекала без особенностей. 

Пациент выписан из стационара на 26-й день для
последующей реабилитации в санатории. Рекомендо-
ван длительный прием ацетилсалициловой кислоты 

75 мг/сут, клопидогрела 75 мг/сут, периндоприла
1,25 мг/сут, ивабрадина 10 мг/сут, бисопролола 
1,25 мг/сут, симвастатина 20 мг/сут.

Обсуждение
Как демонстрирует данный случай, даже несмотря

на своевременное проведение ЧКВ и раннее достижение
реперфузии, течение ИМ может осложняться тромбо-
зом ЛЖ и развитием последующих тромбоэмболиче-
ских осложнений. Считается, что появление тромба в
полости сердца ассоциируется с большой площадью по-
ражения, значительным увеличением конечного диа-
столического объема ЛЖ, выраженным снижением
ФВ и сердечного выброса, рестриктивным типом транс-
митрального кровотока, наличием аневризмы ЛЖ и со-
путствующих предсердных аритмий, особенно фиб-
рилляции предсердий [14-18]. Врожденные или при-
обретенные нарушения свертываемости крови, им-
плантация клапанного протеза или хроническое со-
стояние гиперкоагуляции также повышают вероятность
тромбоза ЛЖ [16,17]. 

В 85% случаев тромбоз полости ЛЖ возникает в тече-
ние первой нед ИМ, что объясняется одновременным
развитием воспалительных изменений эндокарда и тен-
денцией к гиперкоагуляции. Появление тромбов в
более поздние сроки связывают с развитием повторных
инфарктов, усугублением сердечной недостаточно-
сти, формированием аневризмы, дальнейшим сни-
жением глобальной сократимости ЛЖ [14]. 

Наиболее часто (1-1,5%) наблюдаются эмболии моз-
говых сосудов, чуть реже они затрагивают артерий ног
и почек. Развитие эмболии коронарных артерий воз-
можно, однако такие случаи встречаются сравнитель-
но редко в повседневной клинической практике [19].
Преимущественно это происходит при имеющейся
патологии клапанов (например, септическая эмболия
при инфекционном эндокардите) или тромбозе про-
теза клапана, особенно на фоне сопутствующей фиб-
рилляции предсердий [20-23]. Более редкие причины
— парадоксальная эмболия из правых отделов сердца,
опухоли сердца и фрагментация тромба в полости
ЛЖ. Показано, что правая коронарная артерия пора-
жается чаще, чем левая [24]. 

В нашем случае имело место формирование тром-
ба на фоне ИМ передней локализации с развитием анев-
ризмы ЛЖ и обширной зоной нарушенной локальной
сократимости. Учитывая имплантацию коронарного
стента с лекарственным покрытием, согласно дей-
ствующим рекомендациям, пациент с первого дня по-
лучал двойную антитромбоцитарную терапию, одна-
ко это не способствовало предотвращению развития
тромбоза полости ЛЖ. Развившийся рецидив ИМ об-
условила эмболия ОА и ПМЖВ, наиболее вероятно,
вследствие фрагментации тромба ЛЖ. 
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Двойная антитромбоцитарная терапия (ацетилса-
лициловая кислота и клопидогрел) не влияет или ока-
зывает очень ограниченное действие на образование
тромбина, который играет ключевую роль в форми-
ровании тромба в полости ЛЖ. Вместе с тем существу-
ет мнение о необходимости дополнительного на-
значения нефракционированного гепарина (НФГ) дан-
ной группе пациентов. Так, по мнению экспертов Ев-
ропейского общества кардиологов, если тромб яв-
ляется подвижным или выступающим в просвет ЛЖ, у
пациентов с ИМ целесообразно назначение НФГ или
низкомолекулярных гепаринов с последующим прие-
мом непрямых антикоагулянтов (НАК) в течение 3-6 мес
[25-26].

Вопрос длительности приема НАК у стентированных
пациентов при наличии постинфарктной аневризмы ЛЖ
остается открытым в современной интервенционной кар-
диологии [27]. В рекомендациях AHA/ACC регламен-
тирована терапия варфарином не менее 3 мес при на-
личии пристеночного тромба или аневризмы ЛЖ
(Класс I). Целевое значение МНО составляет 2,0-3,0,
однако при комбинации препарата с ацетилсалициловой

кислотой и клопидогрелом необходимо тщательное мо-
ниторирование возможных геморрагических ослож-
нений [28].

По мнению экспертов ВНОК (2008), терапия НАК в
дозе, обеспечивающей поддержание МНО в диапазоне
2,0-3,0, продолжается до тех пор, пока, по данным эхо-
кардиографии, не произойдет лизис тромба или он не
станет более плотным, гомогенным и исчезнет по-
движность его свободного края [29]. В нашем случае
варфарин был добавлен к уже проводимой двойной ан-
титромбоцитарной терапии, а последующим пово-
дом для его отмены послужило исчезновение тромба
в полости ЛЖ на двенадцатый день от начала ИМ, а так-
же развитие носового кровотечения.

Заключение 
Таким образом, у пациентов с ИМ, осложнившим-

ся формированием аневризмы ЛЖ и его тромбозом, це-
лесообразно назначение трехкомпонентной анти-
тромбоцитарной терапии с тщательным мониторингом
потенциальных геморрагических осложнений.
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Болезни системы кровообращения в настоящее
время занимают лидирующее положение по причине
смертности населения в Российской Федерации. По дан-

ным Государственного научно-исследовательского
центра профилактической медицины, в РФ почти 10 млн
трудоспособного населения страдают ишемической
болезнью сердца (ИБС), более трети из них имеют сте-
нокардию напряжения. Только в 2007 г. от сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) погибли более 1 млн 185
тыс чел, в том числе от ИБС — 50,1% [1]. Экономиче-
ский ущерб от ССЗ в РФ в 2007 г. составил 2,8% внут-
реннего валового продукта страны и прогнозируется уве-
личение ущерба к 2015 г. [2]. Роль ИБС как лидирую-
щей причины утраты трудоспособности и снижения ка-
чества жизни значительной части населения определяет
постоянное совершенствование методов лечения и
диагностики различных форм этого заболевания. Про-
исходит постоянная разработка новых и совершен-
ствование существующих препаратов для лечения и про-

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ОЦЕНКЕ 
МНОГОСОСУДИСТОГО ПОРАЖАЕНИЯ КОРОНАРНОГО
РУСЛА У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА 
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Современные подходы к оценке многососудистого поражения коронарного русла у больных хронической ишемической болезнью сердца 
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Цель. Определить достоверность стресс-эхокардиографии (ЭХОКГ) с помощью фракционного резерва кровотока (ФРК) как референтного метода в выявлении коронарных со-
судов, требующих реваскуляризации. Оптимизировать определение функциональной значимости поражения коронарных артерий у больных ишемической болезнью сердца с
многососудистым типом поражения коронарного русла.
Материал и методы. 36 больных стабильной стенокардией 2-3 функционального класса с многососудистым типом поражения коронарного русла были включены в исследова-
ние. Всем больным была проведена стресс-ЭХОКГ с добутамином или с физической нагрузкой (тредмил). При положительном результате стресс-ЭХОКГ проводили селективную
коронароангиографию (КАГ) с последующим определением ФРК. Всего была проведена оценка 108 магистральных артерий, из них 87 со стенозирующим атеросклерозом. Ре-
зультаты. Двусосудистое поражение по данным КАГ зарегистрировано у 21 (58%) больных, трехсосудистое — у 15 (42%). Метод стресс-ЭХОКГ при сопоставлении с ФРК имел
чувствительность 58%, специфичность - 95%, прогностическая ценность положительного результата составила 87%, прогностическая ценность отрицательного результата 17%.
При оценке КАГ (как метода для выявления значимых стенозов посредством визуальной оценки стенозирования коронарного русла) с помощью ФРК чувствительность состави-
ла 100%, специфичность 30%, прогностическая ценность положительного результата 42%.
Заключение. Стресс-ЭХОКГ на этапе неинвазивного обследования пациентов позволяет повысить точность определения необходимости и объема проведения реваскуляриза-
ции.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, стресс-эхокардиография, коронароангиография, фракционный резерв кровотока, многососудистое поражение.
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Aim. To determine the validity of stress echocardiography by fractional reserve blood flow (FFR) as the reference method in detection of coronary arteries requiring revascularization, as well
as to optimize the determination of the functional significance of coronary artery lesions in patients with multivessel coronary atherosclerosis.
Material and methods. Patients (n=36) with stable angina class 2-3 with multivessel coronary atherosclerosis were included into the study. Stress echocardiography with dobutamine or ex-
ercise test (treadmill) was performed in all patients. Selective coronary angiography with subsequent evaluation of FFR was carried out in patients with a positive result of stress echocardiog-
raphy. Totally 108 arteries (87 with stenosing atherosclerosis) were assessed. 
Results. According to coronary angiography bi-vessel and three-vessel damages were revealed in 21 (58%) and 15 (42%) patients, respectively. Method of stress echocardiography as com-
pared with FFR shown sensitivity — 58%, specificity — 95%, positive predictive value — 87%, positive predictive value of a negative result — 17%. Method of coronary angiography (as a method
to detect significant stenosis by visual assessment of coronary artery) as compared with FFR demonstrated sensitivity 100%, specificity — 30%, positive predictive value — 42%.
Conclusion. Stress echocardiography for noninvasive patient examination improves the accuracy of determination for the need and extent of revascularization.
Keywords: ischemic heart disease, stress echocardiography, coronary angiography, fractional flow reserve, multivessel disease.
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филактики ИБС. Наряду с развитием терапевтическо-
го направления лечения происходит непрерывное раз-
витие хирургических методов лечения ИБС. Совре-
менное направление хирургических вмешательств
подразумевает проведение как малоинвазивного чрес-
кожного коронарного вмешательства (ЧКВ), так и от-
крытых операций на сердце (коронарное шунтирова-
ние — КШ) с применением аппаратов искусственного
кровообращения. 

Лечение больного ИБС регламентировано совре-
менными рекомендациями ВНОК, рекомендациями Ев-
ропейской и Американской ассоциаций кардиологов.
Улучшение качества жизни является одним из опреде-
ляющих факторов в выборе тактики ведения больно-
го. Хирургические методы лечения, как малоинвазив-
ные, так и с применением аппаратов искусственного кро-
вообращения, в настоящее время являются методами,
позволяющими значительно улучшить качество жизни
больных стенокардией напряжения благодаря сни-
жению частоты ангинозных приступов и увеличению то-
лерантности к физической нагрузке. Выбор метода
хирургического вмешательства (ЧКВ или КШ) строит-
ся на данных, полученных при коронароангиографии
(КАГ), нагрузочном тестировании, сопутствующей па-
тологии больного, а также личных предпочтений па-
циента. На сегодняшний день одним из бесспорных по-
казаний для проведения КШ является многососудистое
поражение коронарного русла, которое можно опре-
делить как значимое поражение двух и более артерий.
Однако непосредственное определение степени по-
ражения того или иного сосуда зачастую проводится пу-
тем сопоставления клиники и данных КАГ без учета оцен-
ки функциональной значимости поражения коронар-
ного русла. Поскольку основной задачей хирургической
тактики является облегчение симптомов ИБС, опреде-
ление функциональной значимости поражения сосу-
дистого русла играет ключевую роль, а количество со-
судов, подлежащих реваскуляризации, напрямую свя-
зано с выбором метода хирургического пособия. Од-
ним из наиболее распространенных и доступных ме-
тодов оценки функциональной значимости коронарного
русла является стресс-эхокардиография (ЭХОКГ), поз-
воляющая неинвазивно оценить степень поражения ко-
ронарного русла и определить бассейн гемодинами-
чески значимого поражения. В настоящее время одним
из «золотых стандартов» для определения гемодина-
мической значимости поражения коронарного русла яв-
ляется определение фракционного резерва кровотока
(ФРК). На сегодняшний день существует небольшое ко-
личество исследований, посвященных корреляции ре-
ферентного метода определения ФРК и нагрузочных те-
стов в выявлении функционально значимых стенозов
коронарного русла. Возможности стресс-ЭХОКГ в вы-
явлении истинного количества гемодинамически значи-

мых стенозов (подтвержденных ФРК) у больных мно-
гососудистым поражением в настоящее время не из-
учены. Изучение взаимосвязи между данными стресс-
ЭХОКГ и «золотых стандартов»: КАГ и ФРК позволит
уяснить, насколько возможно представление по ре-
зультатам стресс-ЭХОКГ о количестве требующих ре-
васкуляризации коронарных сосудов.

Цель исследования — определить достоверность
стресс-ЭХОКГ с помощью ФРК как референтного метода
в выявлении коронарных сосудов, требующих ревас-
куляризации, оптимизировать определение функцио-
нальной значимости поражения коронарных артерий
у больных ИБС с многососудистым типом поражения ко-
ронарного русла. 

Материал и методы 
Исследование проводилось на базе отделений реа-

нимации, интенсивной терапии кардиологического
профиля и рентгенохирургических методов лечения Бел-
городской областной клинической больницы Святите-
ля Иоасафа. В исследование включены 36 больных ста-
бильной стенокардией 2-3 функционального класса
(ФК). Критерием включения в исследование был мно-
гососудистый тип поражения коронарного русла (сте-
нозирующий атеросклероз 2-х и более артерий) по дан-
ным КАГ. 

Критерии исключения: острые формы ИБС, круп-
ноочаговые инфаркты миокарда в анамнезе, реваску-
ляризирующие операции на коронарных сосудах, на-
рушение локальной сократимости в покое, по данным
ЭХОКГ, снижение глобальной сократимости ЛЖ, не-
возможность проведения стресс-ЭХОКГ по причине не-
удовлетворительного ультразвукового окна, некон-
тролируемая артериальная гипертензия. 

Все пациенты проходили стандартное клинико-ла-
бораторное обследование, включавшее ЭКГ, рентге-
нографию органов грудной клетки, клинические ана-
лизы мочи и крови, определение концентрации в кро-
ви общего белка и белковых фракций, холестерина,
бета-липопротеидов, глюкозы, креатинина, мочевины,
трансаминаз, билирубина, ионов калия, натрия и хло-
ра. Кроме того, всем больным была выполнена ЭХОКГ
по общепринятому протоколу [3]. 

Всем больным была проведена стресс-ЭХОКГ с до-
бутамином или с физической нагрузкой (тредмил) на
аппаратах экспертного класса Vivid 7 (General Electric,
США) и Toshiba Artida (Toshiba, Япония). Учитывая
схожий принцип действия стресс-ЭХОКГ с добутами-
ном и физической нагрузкой, заключающийся в до-
стижении субмаксимальной ЧСС, выбор между типа-
ми стресс-теста основывался на возможности пациен-
та переносить физическую нагрузку. В случае невоз-
можности выполнять физическую нагрузку пациенту про-
водилась стресс-ЭХОКГ с добутамином. Стресс-ЭХОКГ
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с добутамином проводилась по следующему протоко-
лу: после регистрации ЭКГ и ЭХОКГ в покое больному
проводилась инфузия добутамина в возрастающих
дозах 5-7,5-10-20-30-40 мкг/кг/мин с длительностью
каждого этапа 3 мин [4]. ЭКГ и ЭХОКГ мониторинг про-
водился постоянно в ходе всей продолжительности ис-
следования. При отсутствии достижения планируе-
мой ЧСС на последнем этапе (скорость инфузии до-
бутамина 40 мкг/кг/мин) исследования внутривенно
вводился атропин 0,5 мг с интервалом 3 мин до до-
стижения суммарной дозы 1 мг [5]. Каждую ступень про-
токола 4 стандартные позиции фиксировались в циф-
ровом формате. Регионарная сократимость оценива-
лась по 16-сегментарной модели, рекомендованной
Американской ассоциацией эхокардиографии (ASE) [6].
Во всех случаях применялась полуколичественная ме-
тодика оценки нарушения сократимости, согласно ко-
торой сегменты расценивались как нормокинетичные
с систолическим утолщением свыше 30%; гипокине-
тичные с систолическим утолщением менее 30%; аки-
нетичные при систолическом утолщении менее 10% и
дискинетичные в случае парадоксального движения сег-
мента. Тест считался положительным при появлении на-
рушения сократимости как минимум в одном сегмен-
те по сравнению с исходной картиной. Определение ло-
кализации поражения коронарного русла проводилось
по рекомендованным ASE зонам кровоснабжения мио-
карда коронарными артериями. Многососудистое по-
ражение коронарного русла расценивалось как по-
явление нарушения локальной сократимости в сег-
ментах, соответствующих кровоснабжению как мини-
мум 2-х коронарных артерий. Неэхокардиографические
критерии прекращения пробы включали в себя вы-
полнение протокола, достижение 85% от максималь-
ной ЧСС, появление интенсивной ангинозной боли 7-
8 по классификации Borg, диагностически значимые из-
менения сегмента ST-T. Тест досрочно прекращался при
повышении систолического артериального давления
(САД) >220 мм рт.ст., диастолического (ДАД) >120 мм
рт.ст., появлении устойчивой наджелудочковой тахи-
кардии или фибрилляции предсердий, регистрации па-
роксизмов желудочковой тахикардии. Стресс-ЭХОКГ с
физической нагрузкой проводилась с помощью тред-
мила Woodway по протоколу Bruce (стресс-система
Schiller). Критерием прекращения пробы являлось до-
стижение свыше 85% от максимальной ЧСС для дан-
ного возраста, появление ангинозной боли 7-8 града-
ции по Borg, депрессия сегмента ST-T более чем на 2 мм
в смежных отведениях. Критерием досрочного пре-
кращения пробы являлось повышение САД >220 мм
рт.ст., ДАД >120 мм рт.ст., появление наджелудочковой
тахикардии, регистрация пароксизмов желудочковой
тахикардии. Оценка нарушений локальной сократи-
мости, определение локализации и степени поражения

коронарного русла проводились аналогичным с фар-
макологической стресс-ЭХОКГ образом. 

Всем пациентам с положительным результатом
стресс-ЭХОКГ проводилась селективная КАГ. Про-
цедуры выполнялись в ангиографической операцион-
ной, оснащенной оборудованием компании General Elec-
tric. Во время процедур производили мониторирова-
ние показателей гемодинамики: ЭКГ, АД, измеряемо-
го неинвазивно, и насыщения гемоглобина артери-
альной крови кислородом по данным пульс-оксимет-
рии. В качестве контрастного агента использовали пре-
парат Ультравист 300 (Shering AG) в среднем в объе-
ме 120 мл для выполнения КАГ.

За 1 ч перед началом процедур с целью премеди-
кации вводили внутримышечно сибазон 10 мг, про-
медол 1 мг и димедрол 10 мг. После достижения до-
ступа к артерии пациенту вводили внутривенно болю-
сом перед проведением ангиографии 5000 ЕД гепарина.
Катетеризацию левых отделов сердца и коронарную ан-
гиографию осуществляли по стандартной методике
Judkins из феморального доступа [7]. Для получения оп-
тимального изображения интересующих участков каж-
дая коронарная артерия визуализировалась в двух
ортогональных ангиографических проекциях 

В проекции, где стеноз выглядел наибольшим, из-
меряли диаметр коронарной артерии проксимальнее
места сужения (диаметр сравнения) и минимальный
диаметр просвета артерии в месте стеноза с помощью
цифровой калиперной системы GE. Процент сужения
рассчитывали по формуле: [(диаметр сравнения —
минимальный диаметр)/диаметр сравнения]×100.
Значимый стеноз определялся как сужение более 50%
диаметра просвета главной эпикардиальной артерии
или ее первичных ветвей. Учитывалась морфология сте-
ноза, определялся тип стеноза согласно общепринятой
классификации [8]. По результатам коронароангио-
графии пациентам, имеющим стенозирующее пора-
жение коронарного русла, проводилось определение
фракционного резерва кровотока аппаратом Volcano с
использованием папаверина в качестве вазодилати-
рующего агента. Критерием функциональной значи-
мости стеноза коронарной артерии принимался порог
резерва фракционного кровотока ниже 0,75. На рис. 1
представлен пример гемодинамически значимого по-
ражения коронарной артерии со снижением ФРК. 

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием прикладных программ Statistica 6.0
(Statsoft Inc). Для определения диагностической цен-
ности методов ультразвуковой диагностики и корона-
роангиографии в определении гемодинамической
значимости стенозов коронарных артерий использовали
критерии чувствительности, специфичности и общей
точности, выраженные в процентах. Чувствительность
вычисляли в виде отношения достоверно положи-
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тельных результатов к сумме достоверно положитель-
ных и ложноотрицательных результатов. Специфичность
определяли как отношение достоверно отрицательных
результатов к сумме достоверно отрицательных и лож-
ноположительных результатов. 

Результаты 
В исследование включены 36 пациентов [средний

возраст 54,5 (38-72) лет], из которых 33 (91%) — муж-
чины, 3 (9%) — женщины. Стенокардия 2 функцио-
нального класса (ФК) выявлена у 42%, 3 ФК — у 58%
пациентов. 

Всего была проведена оценка 108 магистральных ар-
терий, из них 87 со стенозирующим атеросклерозом.
На переднюю межжелудочковую артерию (ПМЖА)
пришлось 33 (52%) стенозов, огибающую артерию —
30 (27%), правую коронарную артерию — 21 (19%).
Двухсосудистое поражение по данным КАГ зареги-
стрировано у 21 (58%) пациентов, трехсосудистое —
15 (42%). Все указанные стенозы в коронарных арте-
риях прошли оценку функциональной значимости по-
средством стресс-ЭХОКГ, определение гемодинами-
ческой значимости с помощью детекции фракционного
резерва кровотока как референтного метода. 

При оценке операционных характеристик стресс-
ЭХОКГ с помощью ФРК получились следующие ре-
зультаты: чувствительность составила 58%, специ-
фичность 95%, прогностическая ценность положи-
тельного результата составила 87%. При оценке КАГ (как
метода для выявления значимых стенозов посред-
ством визуальной оценки стенозирования коронарно-
го русла) с помощью ФРК, чувствительность состави-

ла 100%, специфичность – 30%, прогностическая
ценность положительного результата – 42%. 

Обсуждение 
КАГ в настоящее время остается лидирующим об-

щепринятым методом исследования коронарного рус-
ла у больных со стенозирующим коронарным атеро-
склерозом, однако существует ряд особенностей:

1. Достоверная оценка коронарного стеноза путем
визуальной оценки сужения просвета артерии воз-
можна в случае, когда сегмент сосуда проксимальнее
и дистальнее поражения абсолютно нормальный и ате-
росклеротическая бляшка концентрическая и сим-
метричная. Данная картина встречается далеко не ча-
сто по причине того, что атеросклеротическое пора-
жение практически всегда протяженное с участком
наибольшего стенозирования и наиболее часто 
встречающийся тип поражения — эксцентрический 
[9]. 

2. КАГ представляет информацию только о просве-
те сосуда и не дает представления о сосудистой стен-
ке [9]. 

3. КАГ позволяет оценивать только морфологическую
составляющую миокардиальной ишемии, в то время как
стресс-тест способен индуцировать ишемию посред-
ством совершенно иных механизмов (например, ва-
зоконстрикция) [10].

4. Определение значимости поражения коронарного
русла по данным КАГ не позволяет учитывать сопут-
ствующие изменения миокарда (например, гипертро-
фия), которые оказывают значимое влияние на развитие
ишемии [11].

Рисунок 1. Пример гемодинамически значимого поражения коронарной артерии, подтвержденный снижением

ФРК. Стрелкой указано гемодинамически значимое стенозирование коронарной артерии, показатель

ФРК 0,41 (существенно ниже нормы) 
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Таким образом, составить представление о значи-
мости поражения коронарного русла исключительно по
данным КАГ возможно при отсутствии гипертрофии
миокарда, коллатерального кровообращения, ИМ в
анамнезе и наличии четкого однососудистого пораже-
ния. Учитывая крайне редкое совпадение вышеука-
занных условий в одном клиническом случае, возни-
кают сомнения в «золотом стандарте» КАГ при опре-
делении значимости поражения коронарного русла и,
соответственно, в выборе тактики ведения больного ИБС.

Общепринятое количественное выражение стеноза
коронарной артерии в процентах, позволяющее отно-
сить данное поражение к значимому, колеблется по дан-
ным различных источников. Так, по данным исследо-
вания CASS, процент стенозирования артерии больше
70% говорит о значимости поражения коронарной ар-
терии и необходимости ее реваскуляризации [12].
Veterans Administration (США) и Европейские иссле-
довательские центры принимают гемодинамически
значимым стенозирование коронарной артерии свы-
ше 50% [13]. Условно многососудистое поражение мож-
но характеризовать как значимое поражение 2-х и бо-
лее коронарных артерий. В настоящее время существует
несколько альтернативных методик определения значи-
мости поражения коронарного русла. Наиболее широкое
распространение и популярность получили внутрисо-
судистое ультразвуковое исследование (УЗИ) и опре-
деление ФРК. Основными показаниями для проведе-
ния внутрисосудистого УЗИ являются уточнение гео-
метрии, протяженности атеросклеротического пора-
жения, а также определение состава атеросклероти-
ческой бляшки при помощи спектроскопии или «вир-
туальной» гистологии. Спектр применения измерения
ФРК включает в себя определение функциональной
значимости пограничных стенозов с рангом стенози-
рования 50-70%, определение симптомзависимого со-
суда в случае многососудистого поражения, а также
определение гемодинамической значимости пораже-
ния боковой ветви в бифуркационных стенозах. Ши-
рокое изучение ФРК в период с 1990-2010 гг. позво-
лило отнести данный метод к «золотому стандарту» опре-
деления гемодинамической значимости поражения
коронарного русла [14]. Функциональная значимость
стенозирования коронарной артерии является важ-
нейшим фактором риска развития неблагоприятных со-
бытий у больных ИБС. По данным нескольких мета-ана-
лизов, смертность от сердечно-сосудистых причин и ча-
стота развития инфаркта миокарда не превышает 0,5%
в год у больных с отрицательным результатом нагру-
зочного тестирования [15]. Согласно исследованию DE-
FER, ежегодная частота смерти и ИМ не достигает 1%
у больных с документированными, но функционально
незначимыми стенозами в коронарных артериях [16].
Тенденция избегать лишнего вмешательства на коро-

нарных артериях, которая позволяет улучшить качество
и продолжительность жизни больных ИБС, подтвер-
ждена в исследованиях DEFER и FAME [17]. Зачастую
принятие решения об объеме операции, основываю-
щееся на ангиографических данных, подразумевает про-
ведение реваскуляризации зачастую гемодинамически
незначимых стенозов, а пограничные поражения, яв-
ляющиеся функционально значимыми, остаются симп-
томобусловливающими и после хирургической помо-
щи [18]. Сравнение результатов ЧКВ, основанного на
проведении оценки функциональной значимости по-
ражения, с результатами реваскуляризации, основан-
ной на ангиографической картине, демонстрирует вы-
раженное превосходство тактики вмешательства ис-
ключительно на гемодинамически значимых стенозах
[19]. В группе реваскуляризации по ангиографическим
показаниям смерть, инфаркт миокарда и повторные ре-
васкуляризации встречались в 18,4% случаев, тогда как
в группе реваскуляризации, основанной на функцио-
нальной оценке стеноза, данные конечные точки
встречались в 13,2% (р=0,02) [19]. Данные работы ста-
вят под сомнение стандарт «полной реваскуляризации»,
основанный на анатомической оценке результатов ан-
гиографии. Возможность совмещения анатомическо-
го и функционального способов оценки поражения ко-
ронарного русла для выбора объема операции позво-
ляет избежать реваскуляризации клинически не-
значимых стенозов, тем самым сократить процент ре-
стенозов, оптимизировать лечебный процесс и умень-
шить затраты на лечение больных ИБС. 

Больные ИБС с многососудистым поражением яв-
ляются неотъемлемой частью кардиологических ста-
ционаров. Реваскуляризация данных больных связана
с высокими экономическими затратами на проведение
инвазивных вмешательств и последующее медика-
ментозное лечение. Проведение реваскуляризации
больным с многососудистым поражением подразуме-
вает выбор между малоинвазивным ЧКВ и КШ, кото-
рый обусловлен степенью поражения коронарного
русла и возможностью пациента перенести то или
иное вмешательство. Согласно последним рекомен-
дациям по проведению коронарной реваскуляризации
Европейского общества кардиологов, практически во
всех ситуациях с поражением 2-х и более артерий пре-
имущество в выборе хирургической тактики отдается
КШ. Данная практика обоснована данными много-
центровых исследований, одними из которых являют-
ся MASS II, SYNTAXE, COURAGE. Согласно данным ис-
следованиям, проведение больным с многососудистым
поражением КШ заметно выгоднее ЧКВ в свете значи-
тельного уменьшения необходимости последующей ре-
васкуляризации (5,9% и 13,5%, соответственно;
р<0,001). Уменьшение необходимости повторного
коронарного вмешательства приводит к значительно-
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му снижению экономических затрат на лечение и реа-
билитацию данных пациентов, а также позволяет
значительно улучшить качество жизни. Отбор пациен-
тов для проведения реваскуляризации в данных ис-
следованиях проводился на основании ангиографи-
ческого заключения о процентном поражении коро-
нарного русла по стандартной методике [20]. Однако
в одном из подисследований COURAGE регистрируется
значительное улучшение отдаленных исходов при вы-
полнении реваскуляризации бассейнов артерий, де-
монстрирующих четкие признаки ишемии до операции.
Тем самым подчеркивается важность проведения ре-
васкуляризации артериальных бассейнов, опираясь на
функциональное и гемодинамическое значение сте-
нозирования коронарной артерии [21]. Определение
функциональной значимости каждого отдельно взятого
стеноза в случае многососудистого поражения играет
важную роль в дальнейшей тактике ведения больного.
Довольно часто многососудистое поражение, по дан-
ным КАГ, при оценке функциональной значимости
стенозов является двух- или однососудистым, тем са-
мым приводит к смене тактики дальнейшего ведения
больного и влияет на выбор метода реваскуляризации.
Определение ФРК для выявления достоверно гемо-
динамически значимого поражения при картине мо-
ногососудистого поражения коронарного русла, по
данным КАГ, позволяет выбрать оптимальный метод ре-
васкуляризации, в том числе непосредственно около
операционного стола [22]. Какая из двух стратегий (КШ
или ЧКВ) ведения больных с многососудистым пора-
жением является оптимальной на сегодняшний день
окончательно не выяснено. Причина увеличения ре-
стенозов при проведении ЧКВ по принципу «полной ре-
васкуляризации» без учета гемодинамической значи-
мости стенозов, возможно, кроется в фундаментальной
разнице между ЧКВ и АКШ [23]. Отдаленные резуль-
таты ЧКВ только гемодинамически значимых стенозов
у больных с многососудистым поражением не отли-
чаются от результатов КШ по принципу «полной ре-
васкуляризации» на основании ангиографических по-
казаний. Двухлетнее наблюдение за обеими группами
демонстрирует отсутствие отличий в выживаемости, не-
обходимости повторной реваскуляризации и возвра-
те стенокардии [24]. Таким образом, определение
функциональной значимости стенозирующего атеро-
склероза позволяет выбрать оптимальный метод ре-
васкуляризации и сократить процент повторных вме-
шательств на коронарном русле.

Неинвазивное выявление локализации поражения
и количества стенозированных артерий возможно
только с помощью нагрузочных тестов с визуализаци-
ей миокарда. Использование радионуклидных методик
для диагностики гемодинамически значимого пора-
жения коронарного русла связано с большой лучевой

нагрузкой и практически выполнимо в единичных вы-
сокоспециализированных центрах. Одним из самых рас-
пространенных и доступных является стресс-ЭХОКГ как
с физической нагрузкой, так и с фармакологическими
препаратами. Чувствительность и специфичность
стресс-ЭХОКГ с добутамином в выявлении многосо-
судистого поражения составляет 86% и 84%, соответ-
ственно. Операционные характеристики стресс-ЭХОКГ
с физической нагрузкой составляют 90% чувствитель-
ность и 82% специфичность [25]. Однако, несмотря на
широкую распространенность и доступность тестов
для оценки функциональной значимости коронарных
стенозов, большинство решений о реваскуляризации
того или иного сосуда зачастую принимаются на осно-
вании данных коронарографии [18]. В США за год на-
грузочное тестирование перед проведением ЧКВ вы-
полняется в 44,5% случаев реваскуляризаций за год [26].
Прослеживается четкая тенденция к меньшему вы-
полнению нагрузочного тестирования в коммерчески
застрахованных популяциях при молодом возрасте
лечащего врача в случае наличия у пациента коронар-
ных событий в анамнезе, женского пола пациента
[27]. Возможно, низкая частота использования нагру-
зочных тестов перед проведением реваскуляризации
связано с тем, что использование различных нагрузочных
тестов как с визуализацией миокарда, так и с контро-
лем ЭКГ зачастую дает противоположные результаты,
тем самым ставя клинициста в тупик [27]. Возможность
определения ФРК во время КАГ позволяет непосред-
ственно «у операционного стола» оценить функцио-
нальную значимость поражения коронарного русла и
принять решение о реваскуляризации.

ФРК можно определить как максимальный крово-
ток в питающей миокард стенозированной артерии, по
сравнению с теоретически нормальным кровотоком. Рас-
чет ФРК производится довольно просто, путем соот-
ношения среднего давления в артерии дистальнее
стеноза к давлению в аорте во время максимальной ди-
латации. Нормальный индекс равен 1. При снижении
индекса менее 0,75 можно говорить о гемодинамически
значимом поражении коронарной артерии и необхо-
димости коронарного вмешательства. На ранних эта-
пах использования ФРК были попытки оценить опе-
рационные характеристики данного метода по отно-
шению к различным неинвазивным нагрузочным тестам.
При использовании совокупности стресс-ЭХОКГ, сцин-
тиграфии с талием и нагрузочного теста с контролем ЭКГ
как «золотого стандарта» чувствительность и специ-
фичность ФРК были получены 88 и 100, соответ-
ственно. Положительная и отрицательная прогности-
ческая ценность была получена 100 и 88, соответ-
ственно, а точность 93 [28]. Степень корреляции меж-
ду стресс-эхокардиографией с добутамином и ФРК со-
ставляет порядка kappa 0,51 [28]. Анализ диастоличе-
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ской функции при проведении стресс-ЭХОКГ позволяет
выявить ишемические нарушения на раннем уровне,
тем самым значительно повышая диагностическую
ценность метода. Валидизируя ФРК посредством фар-
макологической стресс-ЭХОКГ с оценкой диастоличе-
ской функции, чувствительность и специфичность со-
ставила 97% и 92%, соответственно [29].

В настоящее время метод ФРК используется как ре-
ферентный метод оценки значимости поражения ко-
ронарного русла [14]. Определение чувствительности,
специфичности и точности, широко распространенных
методик для определения функциональной значимо-
сти поражения коронарного русла относительно нового
референтного метода позволяет провести переоцен-
ку значимости данных методик в диагностике и опре-
делении прогноза у больных ИБС. При сравнении
результатов стресс-ЭХОКГ и однофотонной эмис-
сионной компьютерной томографии с инвазивным из-
мерением ФРК у больных со стенозирующим пора-
жением коронарного русла до 70% получены данные
чувствительности 67% и 69%, а специфичности до 77%
и 87%, соответственно, для каждой из визуализи-
рующих методик [30]. Авторы исследования отмечают
низкие операционные характеристики данных визуа-
лизирующих методик при локализации стеноза в дис-
тальной трети пораженной артерии [30]. Несмотря на
высокую чувствительность и специфичность нагру-
зочных тестов с визуализацией миокарда (стресс-
ЭХОКГ, сцинтиграфия, однофотонная позиционно-
эмиссионная томография), выявление ишемии у па-
циентов с однососудистым поражением погранично-
го уровня, а также у пациентов с развитой коллате-
ральной сетью остается нерешенной проблемой. Ис-
пользование референтной оценки методом ФРК,
функциональной значимости поражения коронарной
артерии с пограничным уровнем стенозирования поз-
воляет правильно выбрать тактику ведения больного
и избежать лишнего хирургического вмешательства на
коронарных артериях. 

Оценка функциональной значимости стенозов у
больных с многососудистым поражением влияет как на
тактику ведения, так и на выбор метода возможной ре-
васкуляризации. Широко применяемая трактовка сте-
нозирущего атеросклероза коронарного русла по-
средством оценки результатов ангиографии не учиты-
вает наиболее значимую характеристику стеноза —
его функциональную значимость. Определение ФРК поз-
воляет выявить истинное значение стенозирущего ате-
росклероза для гемодинамики каждой отдельно взя-
той артерии, тем самым определяя истинное количе-
ство артерий с гемодинамически значимыми стеноза-
ми. Валидизация возможностей стресс-эхокардиогра-
фии в выявлении функционально значимых стенозов

коронарного русла у больных с многососудистым по-
ражением посредством ФРК позволяет оптимизировать
лечебно-диагностический процесс.

Полученные в ходе статистической обработки ре-
зультаты несколько не совпадают с привычными для
нас операционными характеристиками стресс-эхо-
кардиографии, согласно которым чувствительность
и специфичность стресс-эхокардиографии с физи-
ческой нагрузкой составляет порядка 82,7% и 84%,
соответственно [31]. Низкая специфичность КАГ в вы-
явлении истинно значимых стенозов коронарного рус-
ла обусловлена большим количеством ложнополо-
жительных результатов, практически равных по ко-
личеству истинноположительным. Традиционное
восприятие коронароангиографии как золотого стан-
дарта несколько меняется в связи появлением воз-
можности достоверной оценки функциональной
значимости коронарного русла. Определение значи-
мости поражения коронарного русла исходя из про-
центного выражения сужения артерии приводит к уве-
личению ложноположительных результатов, тем са-
мым увеличивая количество артерий, требующих
проведения реваскуляризации. Привычное опреде-
ление значимого стеноза коронарной артерии как су-
жения просвета более чем на 50% ввиду низкой спе-
цифичности 30% не может судить о необходимости
реваскуляризации данного поражения. Недооценка
нагрузочных тестов с визуализацией миокарда, обла-
дающих высокой специфичностью в выявлении ге-
модинамически значимых стенозов, может приводить
к чрезмерному увеличению объема оперативного вме-
шательства, тем самым увеличивая риск неблаго-
приятного исхода. Больные с многососудистым по-
ражением посредством оценки функциональной
значимости стенозирования коронарного русла мо-
гут избежать лишнего оперативного вмешательства на
гемодинамически и, следовательно, клинически не-
значимых стенозах. Уменьшение объема реваскуля-
ризации в свою очередь способствует снижению
риска развития рестенозов и способствует фармако-
экономической оптимизации лечения больных с
ИБС. 

Заключение 
Использование стресс-ЭХОКГ на этапе неивазивного

обследования пациентов позволяет повысить точ-
ность определения необходимости и объема прове-
дения реваскуляризации. Возможность использования
стресс-ЭХОКГ на стационарном и амбулаторном эта-
пах позволяет выявить пациентов высокого риска, а так-
же оптимизировать лечебно-диагностический процесс
и решение вопроса о проведении коронароангиогра-
фии.
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) — ча-
стый и тяжелый синдром в клинике внутренних бо-
лезней, финальная стадия большинства заболеваний
сердечно-сосудистой системы. Фремингемское ис-
следование показало, что при снижении артериального
давления (АД) уменьшается риск ХСН, причем не
только вследствие более редкого развития инфаркта
миокарда. В исследовании HYVET лечение артериаль-

ной гипертензии (АГ) у лиц старше 80 лет сопровож-
далось снижением риска инсульта на 30% и общей
смертности на 21%, но особенно эффективно удава-
лось предупреждать развитие ХСН — она встречалась
на 64% реже [1].

Скорость формирования и прогрессирования ХСН,
её тяжесть у большинства больных определяются свое-
временно начатой и адекватно подобранной фарма-
котерапией [2]. В то же время, недостаточная эффек-
тивность лечения может быть следствием недооценки
не только клинико-морфологических признаков забо-
левания, но и особенностей функционального состоя-
ния организма — резерва его прямых и опосредован-
ных физиологических реакций, направленных на под-
держание гомеостаза [3].

ВЛИЯНИЕ МЕТОПРОЛОЛА СУКЦИНАТА 
НА РЕГУЛЯТОРНО-АДАПТИВНЫЙ СТАТУС ПАЦИЕНТОВ 
С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ 
I ФУНКЦИОНАЛЬНОГО КЛАССА. РЕЗУЛЬТАТЫ 
НЕСРАВНИТЕЛЬНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ
В.Г. Трегубов1*, С.Г. Канорский2, В.М. Покровский2

1 Городская больница № 2. 350012, Краснодар, ул. Красных Партизан, 6/2
2 Кубанский государственный медицинский университет. 350063, Краснодар, ул. Седина, 4

Влияние метопролола сукцината на регуляторно-адаптивный статус пациентов с хронической сердечной недостаточностью I функционального класса. 
Результаты несравнительного исследования
В.Г. Трегубов1*, С. Г.Канорский2, В.М. Покровский2

1 Городская больница № 2. 350012, Краснодар, ул. Красных Партизан, 6/2
2 Кубанский государственный медицинский университет. 350063, Краснодар, ул. Седина, 4

Цель. Оценить влияние метопролола сукцината на регуляторно-адаптивный статус (РАС) у пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) I функционального клас-
са (ФК) и артериальной гипертонией (АГ) I-II стадий.
Материал и методы. В исследование включен 51 пациент с ХСН I ФК на фоне АГ I-II стадии (30 мужчин и 21 женщина, возраст 52,6±1,4 лет). Исходно и через 6 мес терапии
метопролола сукцинатом замедленного высвобождения (средняя суточная доза 78,1±5,7 мг) выполняли пробу сердечно-дыхательного синхронизма (СДС), тест с 6-минутной
ходьбой, суточное мониторирование артериального давления, тредмилометрию с оценкой максимального потребления кислорода при нагрузке, эхокардиографию, определя-
ли уровень N-концевого предшественника мозгового натрийуретического гормона (NT-proBNP) плазмы крови.
Результаты. Терапия метопролола сукцинатом существенно не повлияла на РАС (отсутствовала однонаправленная динамика основных показателей пробы СДС: достоверно умень-
шились диапазон синхронизации с 8,8±0,4 до 7,2±0,6 кардиореспираторных циклов в мин (на 18%; р<0,05) и длительность развития CДC на минимальной границе с 18,8±2,2
до 14,3±1,2 кардиоциклов (на 24%; р<0,05); индекс РАС значительно не изменялся), структурное состояние миокарда, толерантность к физическим нагрузкам и нейро-гумо-
ральную активность, только умеренно улучшала диастолическую функцию левого желудочка.
Заключение. Метопролола сукцинат не оказывает значимого влияния на РАС пациентов с ХСН I ФК и АГ I-II стадий.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, метопролола сукцинат, сердечно-дыхательный синхронизм, регуляторно-адаптивный статус.
РФК 2011;7(6):752-756 

Influence of metoprolol succinate on regulatory and adaptive status of patients with chronic heart failure functional class I. Results of not comparative study
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Aim. To estimate metoprolol succinate effect on regulatory and adaptive status (RAS) of patients with сhronic heart failure (CHF) functional class (FC) I and arterial hypertension (HT) I-II stages.
Material and methods. 51 patients with CHF FC I and HT I-II stage, (30 men and 21 women aged 52.6±1.4 yeas). Cardio-respiratory synchronism (CRS) test, 6-minute walking test, tread-
mill burden test with registration of maximal oxygen consumption, 24-hour blood pressure monitoring, echocardiography and determination of N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-
proBNP) blood level were performed initially and after 6 months of therapy with metoprolol succinate (dose 78.1±5.7 mg/day) in sustained-release presentation.
Results. Metoprolol succinate therapy had no significant effect on RAS (there was no unidirectional dynamics of the basic CRS test parameters: a range of synchronization decreased signifi-
cantly from 8.8±0.4 to 7.2±0.6 сardio-respiratory cycles per minute (in 18%; р<0.05), and duration of CRS development on the minimal boundary from 18.8±2.2 to 14.3±1.2 сardio-
cycles (in 24%; р<0,05); RAS index considerably did not change), myocardium structure, exercise tolerance and neuro-humoral activity. Metoprolol therapy only moderately improved left
ventricle diastolic function.
Conclusion. Metoprolol succinate therapy has no significant effect on RAS of patients with CHF FC I and HT I-II stages.
Key words: сhronic heart failure, metoprolol succinate, сardio-respiratory synchronism, regulatory and adaptive status.
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Зная о том, что у больных с АГ без ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) и перенесенного инфаркта миокарда
в анамнезе улучшение прогноза зависит от снижения
АД самого по себе [4], медикаментозная терапия ХСН
нуждается в достаточно чувствительных и специфичных
методах контроля эффективности, учитывающих не толь-
ко динамику сердечно-сосудистого ремоделирова-
ния, но и способность организма к регуляции и адап-
тации. Так как любой регуляторно-адаптивный сдвиг —
следствие многоуровневой реакции вегетативной нерв-
ной системы, при оценке функционального состояния
организма необходимо исходить из представлений о
комплексном взаимодействии вегетативных функций,
их взаимосвязи с окружающей средой. Для объектив-
ной количественной оценки состояния регуляторно-
адаптивного статуса (РАС) предложена проба сердеч-
но-дыхательного синхронизма (СДС), учитывающая
взаимодействие двух важнейших функций вегетатив-
ного обеспечения — сердечную и дыхательную. Проба
основана на тесной функциональной связи централь-
ных механизмов ритмогенеза сердца и дыхания, воз-
можности произвольного управления ритмом дыхания,
участии многоуровневых афферентных и эфферентных
структур центральной нервной системы [5].

Бета-адреноблокаторы (БАБ) — ведущий класс пре-
паратов, используемых в лечении ХСН. Бесспорным ос-
нованием для их применения является блокада симпато-
адреналовой системы, выраженность гиперактивации
которой определяет прогноз заболевания [6]. Более 30
плацебо-контролируемых исследований, включавших
свыше 20 000 пациентов, показали способность БАБ
снижать смертность больных с декомпенсацией ХСН,
но, как правило, лишь при добавлении к ингибиторам
ангиотензин-превращающего фермента [7]. Однако дан-
ных об улучшении прогноза больных с ХСН и нор-
мальной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка
(ЛЖ) не получено [8]. Известно, что около 20% паци-
ентов с ХСН не могут использовать в лечении БАБ из-
за ухудшения их клинического состояния [9]. Кроме того,
применение БАБ может ограничиваться вследствие
их негативного влияния на бронхиальную проходимость,
тонус периферических артерий, эректильную функцию
и др.

Положительное действие БАБ на различные пара-
метры структуры и функции системы кровообращения
достаточно полно отражено в таких крупных клиниче-
ских исследованиях, как МDS, CIBIS-II, MERIT-HF,
COPERNICUS, COMET, SENIORS, CIBIS-III. Между тем, све-
дения об их влиянии на регуляторно-адаптивные воз-
можности больных с ХСН или отсутствуют, или мало-
численны.

Цель исследования — оценка влияния терапии ме-
топролола сукцинатом на РАС пациентов с ХСН I функ-
ционального класса (ФК) и АГ I-II стадий.

Материал и методы
В несравнительном исследовании участвовал 51 па-

циент, отвечающий критериям включения.
Критерии включения: пациенты с ХСН I ФК по клас-

сификации Нью-Йорской ассоциации сердца на ос-
новании оценки клинических симптомов и дистанции
6-мин ходьбы (426-550 м) на фоне АГ I-II стадий.

Критерии исключения: алкогольная и наркотическая
зависимость; острые церебральные и коронарные со-
бытия в предшествующие 12 мес, стенокардия напря-
жения; фибрилляция и трепетание предсердий, сино-
атриальная и/или атриовентрикулярная блокады; кар-
дио- и нейрохирургические вмешательства в анамне-
зе; дыхательная, почечная и печеночная недостаточность;
злокачественные новообразования; аутоиммунные за-
болевания в фазе обострения; декомпенсированные эн-
докринные расстройства.

На проведение исследования получено разрешение
регионального Этического комитета. От пациентов,
участвовавших в исследовании, получено письменное
информированное согласие.

Исходно и через 6 мес выполнялось комплексное об-
следование, включавшее:

• тест с 6-мин ходьбой по стандартному протоколу
для оценки ФК ХСН;

• тредмилометрию с контролем показателей газо-
обмена на аппаратах SHILLER CARDIOVIT CS 200 (Швей-
цария) и OXYCON ALPHA (Германия) по протоколу Bruce,
включавшую 4 ступени нагрузок по 3 мин каждая, для
оценки толерантности к физической нагрузке, макси-
мального потребления кислорода (VO2max) при на-
грузке и выявления скрытой коронарной недостаточ-
ности;

• эхокардиографию на ультразвуковом аппарате
ALOKA SSD 5500 (Япония) датчиком 3,25 МГц по стан-
дартной методике для определения структурного и
функционального состояния миокарда;

• суточное мониторирование АД (СМАД) на аппа-
рате МН СДП 2 (Россия) для определения суточного про-
филя АД и контроля эффективности терапии;

• тест определения уровня N-концевого предше-
ственника мозгового натрийуретического гормона 
(NT-proBNP) плазмы крови на аппарате СOBAS E
(Швейцария) для верификации ХСН;

• пробу CДC для оценки состояния РАС организма
[10], заключающуюся в установлении синхронизации
между заданным ритмом дыхания и сердцебиений при
высокочастотном дыхании в такт вспышкам фотости-
мулятора. В ходе пробы анализировались исходная ча-
стота сердечных сокращений (ЧСС), минимальная и мак-
симальная границы диапазона синхронизации, диа-
пазон синхронизации, длительность развития СДС на
минимальной и максимальной его границах, индекс
РАС, интегрирующий два наиболее информативных па-
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раметра СДС (индекс РАС=ДС/ДР на минимальной гра-
нице×100, где ДС — диапазон синхронизации, ДР —
длительность развития СДС): индекс РАС>100, регу-
ляторно-адаптивные возможности высокие, 95-50 —
хорошие, 49-25 — удовлетворительные, 24-10 — низ-
кие, <9 — неудовлетворительные [11].

Пациенты не имели предшествующей постоянной ан-
тигипертензивной терапии. Всем пациентам назна-
чался метопролола сукцинат замедленного высво-
бождения (Беталок ЗОК, АstraZeneсa, Швеция).

Анализировались данные больных, полностью вы-
полнивших протокол исследования. Полученные ре-
зультаты проверены с помощью теста Колмогорова-
Смирнова и статистически обработаны при помощи па-
кета анализа Microsoft Exсel 2007 c применением ал-
горитма прямых разностей по Монцевичюте-Эринге-
не, расчетом средней арифметической (М), ошибки
средней арифметической (m) и коэффициента досто-
верности Стьюдента (t). Различия признавались стати-
стически значимыми при p<0,05.

Результаты
Исходная клинико-демографическая характери-

стика пациентов, участвующих в исследовании, пред-
ставлена в табл. 1.

В соответствии с данными СМАД на фоне терапии
метопролола сукцинатом значимо уменьшились си-
столическое АД (САД) днём (на 18,3%) и ночью (на
20,4%), диастолическое АД (ДАД) днём (на 11,1%) и
ночью (на 16,1%), индекс времени (ИВ) САД днём (на
51,1%) и ночью (55,7%), ИВ ДАД днём (на 58,2%) и
ночью (на 40,6%) (табл. 2). 

Результаты проведенной пробы CДС показали, что
на фоне терапии метопролола сукцинатом достоверно
уменьшались исходная ЧСС (на 17,9%), минимальная
граница диапазона (на 13%), максимальная граница
диапазона (на 10,9%), диапазон синхронизации (на
18%), длительность развития СДС на минимальной (на
24%) и максимальной (на 27,9%) границах; суще-
ственно не изменялся индекс РАС (табл. 3). Перечис-
ленные изменения демонстрируют отсутствие одно-
направленной позитивной динамики РАС пациентов.

По данным эхокардиографии, на фоне терапии
метопролола сукцинатом достоверно увеличивались пи-
ковая скорость трансмитрального диастолического по-
тока Е (VЕ) (на 7,8%), отношение пиковых скоростей
трансмитральных диастолических потоков Е и А (Е/А)
(на 13,9%); уменьшались пиковая скорость транс-
митрального диастолического потока А (VА) (на 7,3%),
время изоволюметрического расслабления (IVRT) (на
6,7%); существенно не изменялись конечный диасто-
лический размер (КДР) левого желудочка (ЛЖ), толщина
задней стенки (ЗС) ЛЖ и межжелудочковой перегородки
(МЖП), ФВ ЛЖ, передне-задний размер левого пред-
сердия (ЛП), время замедления трансмитрального
диастолического потока Е (DTЕ) (табл. 4). Указанные из-
менения отражают умеренное улучшение функцио-
нальных свойств сердца пациентов.

В соответствии с данными тредмилометрии на фоне
терапии метопролола сукцинатом двойное произве-
дение и максимальная нагрузка достоверно не изме-
нялись (табл. 5). Следовательно, толерантность боль-
ных к нагрузкам существенно не повышалась.

В результате терапии метопролола сукцинатом до-
стоверной динамики содержания NT-proBNР плазмы
крови и VO2max при нагрузке не регистрировалось
(табл. 6), что отражает отсутствие значимого снижения
нейро-гуморальной активности и выраженности ХСН.

Показатель Значение (n=51)

Возраст, лет 52,6±1,4

Мужчины/женщины, n 27/24

Анамнез АГ, лет 5,2±0,9

Систолическое АД, мм рт. ст. 154,1±5,2
Диастолическое АД,  мм рт. ст. 99,0±4,3

Индекс массы тела, кг/м2 26,5±0,4

Сопутствующие заболевания:
— сахарный диабет 2 типа (не 

требующий медикаментозной 
коррекции), n 2

Суточная доза метопролола, мг 78,1±5,7

Данные представлены в виде M±m

Таблица 1. Клиническая характеристика обследован-

ных пациентов с ХСН I ФК 

Параметры Исходно (n=51) Через 6 мес (n=51)

День Ночь День Ночь

САД, мм рт. ст. 152,2±7,1 139,9±5,8 124,4±4,8** 111,3±5,1*

ДАД, мм рт. ст. 95,7±4,2 86,6±4,8 85,1±5,2* 72,7±4,6*

ИВ САД, % 49,9±3,3 54,8±5,6 24,4±1,6** 24,3±1,8*

ИВ ДАД, % 56,2±2,9 46,3±7,1 24,7±2,2* 27,5±2,0*

* — р<0,05; ** — р<0,01 при сравнении с исходными значениями. Данные представлены в виде M±m 

Таблица 2. Динамика параметров СМАД у пациентов с ХСН I ФК исходно и через 6 мес терапии 
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Переносимость терапии метопролола сукцинатом
была удовлетворительной. У 3 мужчин (5,9%) в ходе
лечения метопролола сукцинатом отмечалось ухудше-
ние половой функции, что не привело к отказу от те-
рапии.

Обсуждение
Известно, что при проведении пробы CДС расши-

рение диапазона синхронизации и укорочение времени
его развития на минимальной и максимальной гра-
ницах, увеличение индекса РАС свидетельствуют об улуч-
шении регуляторно-адаптивных возможностей [12]. Ре-
зультаты нашего исследования показали, что на фоне
терапии метопролола сукцинатом в течение 6 мес у па-
циентов с ХСН I ФК и АГ I-II стадии уменьшение диа-
пазона синхронизации сопровождалось уменьшением
длительности его развития на минимальной и макси-
мальной границах, недостоверным увеличением ин-
декса РАС и, следовательно, отсутствием значимой
динамики РАС. Указанные изменения соответствовали
умеренному регрессу диастолической дисфункции
ЛЖ и снижению нейро-гуморальной активности при от-
сутствии улучшения структурно-геометрических пока-
зателей миокарда и повышения толерантности к фи-
зической нагрузке. Данный результат получен впервые,
ранее изучение влияния БАБ на РАС пациентов с ХСН
не проводилось.

Между тем, доказано, что БАБ уменьшают некроз,
апоптоз и количество гиберинирующих кардиомио-

цитов, повышают плотность и афинность бета-адре-
норецепторов, снижают гипертрофию и степень ише-
мии миокарда, выраженность желудочковых эктопий,
оказывают антифибрилляторное действие, что про-
является замедлением прогрессирования ХСН и сни-
жением риска внезапной смерти [13,14]. Кроме того,
при длительном лечении БАБ ингибируют ренин-ан-
гиотензин-альдостероновую систему и систему цито-
кинов [15,16].

Кроме того, эффективность метопролола сукцина-
та при лечении ХСН ранее убедительно доказана в ис-
следовании MERIT–HF, в котором общая смертность сни-
жалась на 34% [17]. Способность метопролола умень-
шать риск развития сердечно-сосудистых осложнений
у больных АГ была продемонстрирована в исследова-
нии MAPHY, где показаны снижение общей смертности,

Параметры Исходно Через 6 мес  
(n=51) (n=51)

Исходная ЧСС, в 1 мин 78,5±2,3 68,3±1,9**

Минимальная граница 
диапазона, кардиореспи-
раторные циклы в мин 77,0±2,1 69,4±2,0**

Максимальная граница 
диапазона, кардиореспи-
раторные циклы в мин 84,8±2,3 75,6±2,2**

Диапазон синхронизации, 
кардиореспираторные 
циклы в мин 8,8±0,4 7,2±0,6*

Длительность развития 
СДС на минимальной 
границе, кардиоциклы 18,8±2,2 14,3±1,2*

Длительность развития 
СДС на максимальной 
границе, кардиоциклы 25,4±2,1 18,3±1,8**

Индекс РАС 65,0±6,1 68,8±6,0

* — р<0,05; ** — р<0,01 при сравнении с исходными значениями.

Данные представлены в виде M±m 

Таблица 3. Динамика параметров СДС у пациентов 

с ХСН I ФК исходно и через 6 мес терапии 

Параметры Исходно Через 6 мес  
(n=51) (n=51)

КДР, мм 48,7±0,6 48,4±0,7

ЗС ЛЖ, мм 10,0±0,2 9,6±0,2

МЖП, мм 11,2±0,2 10,7±0,2

ФВ ЛЖ, % 63,4±1,2 63,4±0,8

ЛП, мм 39,1±0,5 38,7±0,7

VЕ, см/с 55,8±1,3 60,5±1,7*

VА, см/с 70,3±1,8 66,8±1,5*

E/A 0,80±0,02 0,93±0,03**

DTЕ, мс 166,2±8,0 171,0±3,3

IVRT, мс 93,5±2,6 86,1±2,1*

* — р<0,05; ** — р<0,01 при сравнении с исходными значениями.

Данные представлены в виде M±m

Таблица 4. Параметры эхокардиографии у пациентов с

ХСН I ФК исходно и через 6 мес терапии 

Параметры Исходно Через 6 мес  
(n=51) (n=51)

Двойное произведение 292,1±10,7 282,3±9,8

Максимальная нагрузка (METs) 10,0±0,3 10,2±0,5

Данные представлены в виде M±m

Таблица 5. Параметры тредмилометрии у пациентов с

ХСН I ФК исходно и через 6 мес терапии 

Параметры Исходно Через 6 мес  
(n=51) (n=51)

NT-proBNP, пг/мл 243,5±15,6 225,3±14,9

VO2max, мл × кг-1× мин-1 19,8±0,7 21,3±0,6

Данные представлены в виде M±m

Таблица 6. Показатели уровня NT-proBNP плазмы крови

и VO2max при нагрузке у пациентов с ХСН I

ФК исходно и через 6 мес терапии 
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Метопролола сукцинат и регуляторно-адаптивный статус у больных ХСН

смертности от ИБС и инсульта, уменьшение риска вне-
запной смерти [18]. В исследованиях APSIS и IMAGE до-
казана высокая антиангинальная эффективность ме-
топролола при лечении стабильной стенокардии
[19,20]. Достоверное снижение абсолютного риска
повторного инфаркта миокарда и фибрилляции же-
лудочков при лечении метопрололом отражены в ис-
следованиях MIAMI и COMMIT/CCS-2 [21,22].

Известно, что метопролол обладает высокой липо-
фильностью. Предполагается, что именно липофиль-
ные БАБ легко проникают через гематоэнцефалический
барьер и тем самым поддерживают высокий пара-
симпатический тонус в головном мозге. Комбинация пря-
мого антиишемического эффекта, обусловленного се-
лективной блокадой бета1-адренорецепторов, а также
сохранение достаточного вагального тонуса в цент-
ральной нервной системе и на периферии объясняет
нейромодулирующее и органопротективное действие
метопролола [23]. Однако не исключено, что в ситуа-
циях с клинически маловыраженной ХСН, когда про-
явления гиперсимпатикотонии незначительны, БАБ
могут вызывать лишь однонаправленные вегетативные
эффекты. При этом адекватный контроль АГ и поло-
жительное влияние на органы-мишени могут не всегда
сопровождаться улучшением РАС.

К ограничениям нашей работы следует отнести от-
крытый способ назначения метопролола сукцината и не-
большое количество включенных в нее пациентов.

Ограничения исследования. Следует отметить, что
несравнительный характер исследования ограничивает
применение его результатов. Кроме того, существенное
влияние на результаты могли оказать такие факторы, как
отсутствие «золотого» стандарта оценки состояния РАС,
открытое назначение метопролола и незначительное чис-
ло включенных пациентов.

Заключение
Поскольку регуляторно-адаптивные возможности

опосредуются взаимодействием именно двух отделов
вегетативной нервной системы (симпатического и па-
расимпатического), можно предположить, что в нашем
исследовании отсутствие позитивного влияния мето-
пролола сукцината на РАС сопряжено не только со сла-
бым регрессом сердечного ремоделирования, но и с от-
сутствием оптимального воздействия на развиваю-
щийся при ХСН вегетативный дисбаланс. Таким обра-
зом, в нашей работе было показано, что метопролола
сукцинат не оказывает значимого влияния на РАС па-
циентов с ХСН I ФК и АГ I-II стадий.
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Среди осложнений неклапанной фибрилляции
предсердий (ФП) важнейшую роль играют эмболии со-
судов большого круга кровообращения тромбами, ко-
торые обычно образуются в левом предсердии [1,2]. По-
скольку ведущую роль в формировании тромба здесь
играют процессы свертывания крови с образованием
фибрина, наиболее действенный способ предупреж-
дения кардиоэмболических осложнений при ФП — под-
держание терапевтического уровня антикоагуляции, что
наряду с предотвращением ишемического (кар-
диоэмболического) инсульта способствует снижению об-
щей смертности [3,4]. Нет сомнений, что антикоагулянты
в данной клинической ситуации превосходят по эф-
фективности антитромбоцитарные препараты (аце-
тилсалициловую кислоту и ее сочетание с клопидо-
грелом) [3-6]. При этом, поскольку речь идет о не-
определенно долгом (пожизненном) использовании ле-
карственных средств, важнейшую роль приобретает воз-
можность приема препаратов внутрь. 

До недавнего времени единственными антикоагу-
лянтами для приема внутрь с хорошо доказанной кли-

нической эффективностью при неклапанной ФП были
антагонисты витамина К. Вместе с тем, у препаратов этой
группы имеется много особенностей, сильно затруд-
няющих их надлежащее применение на практике. Так,
зависимость эффекта от многих обстоятельств (пол, воз-
раст, раса, характер питания, сопутствующее лечение,
наличие некоторых заболеваний, а также отдельные ге-
нетические особенности) диктует необходимость ин-
дивидуального подбора дозы с использованием одного
из лабораторных показателей — Международного
нормализованного отношения (МНО) [7]. Известно, что
эффективность и безопасность антагонистов витамина
К зависит от стойкости поддержания МНО в границах
терапевтического диапазона, что требует регулярного
контроля величины этого индикатора (согласно со-
временным подходам — не реже 1 раза в 4 нед) и, если
необходимо, коррекции дозы препарата [7-10]. Все это
наряду c опасениями спровоцировать крупное (преж-
де всего внутричерепное) кровотечение лежит в осно-
ве сравнительно редкого использования антагонистов
витамина К на практике даже там, где это представляется
абсолютно необходимым. Так, в эпидемиологическом
исследовании ATRIA, выполненном в США, среди ам-
булаторных больных с дополнительными факторами
риска инсульта, не имевших противопоказаний, в пер-
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Дабигатран в профилактике кардиоэмболических осложнений

вые 3 мес после выявления неклапанной ФП варфарин
был назначен только в 59% случаев [11]. Похожий ре-
зультат был получен и при анализе назначений при вы-
писке из стационара [12]. По данным Европейского ре-
гистра, включавшего 5 333 больных, антагонисты ви-
тамина К использовались у 67% из тех, кому они
были показаны [13]. Кроме того, факт использования
антагонистов витамина К не свидетельствует об адек-
ватно проводимой антикоагулянтной терапии. Со-
гласно современным представлениям для реализации
положительного эффекта препаратов этой группы при
неклапанной ФП время нахождения МНО в границах
терапевтического диапазона должно составлять не
менее 60% [1]. Однако в реальности значения этого по-
казателя зачастую оказываются существенно более
низкими как в рамках специально спланированных кли-
нических испытаний, так и (особенно) в повседневной
клинической практике [14-17]. 

Указанные трудности стали стимулом к широко-
масштабному поиску пероральных антикоагулянтов, бо-
лее удобных для повседневного использования, кото-
рые хотя бы не уступали по клиническому эффекту ан-
тагонистам витамина К. Первым из таких препаратов,
одобренных для широкого применения больным с
ФП, стал дабигатрана этексилат (далее — дабигат-
ран). Основанием для его появления в руках практи-
кующих врачей явились результаты крупного рандо-
мизированного контролируемого исследования RE-
LY, в котором участвовали 18 133 человека [14]. Одна
из особенностей этого клинического испытания за-
ключается в одновременном изучении эффективности
и безопасности сразу двух доз дабигатрана — 110 и 150
мг 2 раза/сут. В данном сообщении будет рассмотрен
один из немаловажных аспектов использования да-
бигатрана на практике — какую из двух изученных доз
стоит предпочесть, чтобы в каждом конкретном случае
обеспечить наилучшее соотношение ожидаемой поль-
зы (эффективности) и возможного риска (безопасно-
сти) проводимого лечения. 

К кому относятся и не относятся 
результаты исследования RE-LY 

Основанием для включения в исследование RE-LY
являлось наличие ФП (пароксизмальной, персисти-
рующей или постоянной) у лиц в возрасте ≥18 лет в со-
четании как минимум с одним фактором риска сосу-
дистых осложнений (инсульт или транзиторная ише-
мическая атака в анамнезе, фракция выброса левого же-
лудочка ниже 40%, симптомы хронической сердечной
недостаточности II-IV функционального класса по
NYHA в ближайшие 6 месяцев, возраст ≥75 лет или 65-
74 года в сочетании с сахарным диабетом, артериаль-
ной гипертензией или коронарной болезнью сердца).
Соответственно, его результаты относятся к обширно-

му контингенту больных с ФП, имеющих повышенный
риск кардиоэмболических осложнений. 

В данное клиническое испытание не включались сле-
дующие категории больных:
• с протезами клапанов сердца;
• с гемодинамически значимой патологией клапанов

сердца;
• с тяжелым инсультом в предшествующие 6 мес;
• с любым инсультом в предшествующие 2 нед;
• с повышенным риском кровотечений, в том числе:

— с неконтролируемым АД;
— с обострением язвенной болезни в ближайший

мес;
— с язвенным кровотечением в ближайший год;
— с внутричерепным, глазным, спинальным, за-

брюшинным или неспровоцированным травмой
внутрисуставным кровотечением в анамнезе;

— в ближайший мес после крупной операции; 
— с геморрагическим диатезом;

• с клиренсом креатинина ниже 30 мл/мин;
• при планируемом хирургическом лечении ФП;
• с активным инфекционным эндокардитом;
• с активным заболеванием печени; 
• с выраженной анемией (гемоглобин менее 100 г/л)

или тромбоцитопенией (содержание тромбоцитов ме-
нее 100×109/л).

Соответственно, об эффектах дабигатрана (и, со-
ответственно, целесообразности его использования) у
данных категорий больных, большинство из которых ха-
рактеризуются повышенным риском кровотечений,
известно мало. Поэтому до появления новых фактов не-
которые из указанных выше заболеваний и обстоятельств
вошли в список противопоказаний. 

Сопоставление двух доз дабигатрана (110 и 150 мг
2 раза/сут) осуществлялось двойным слепым методом,
в то время как данные об использовании дабигатрана
или варфарина были открыты для исследователя.
Вместе с тем накопление фактов и анализ результатов
этого клинического испытания осуществлялись людь-
ми, не осведомленными о том, к какой из трех групп
сравнения относится конкретный больной. Медиана
длительности изучения составляла 2 года.

Эффективность и безопасность 
дозы дабигатрана 110 мг 2 раза/сут 

Основные результаты сопоставления варфарина и
дабигатрана в дозе 110 мг 2 раза/сут представлены в
табл. 1. В целом, при сопоставимой эффективности (от-
сутствии значимых различий по частоте суммы случа-
ев инсульта или артериальных тромбоэмболий) доза да-
бигатрана 110 мг 2 раза/сут оказалась безопаснее (ее
использование было сопряжено с меньшей частотой воз-
никновения крупных кровотечений, включая угро-
жающие жизни и внутричерепные). При использова-
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нии данной дозы дабигатрана удваивалась частота
диспепсических расстройств, однако риск крупных
желудочно-кишечных кровотечений не увеличивался. 

Таким образом, доза дабигатрана 110 мг 2 раза при
сохраняющейся эффективности позволяет получить
наибольшие преимущества в безопасности. Очевидно,
вопрос о ее применении стоит рассмотреть в случаях,
когда приоритетом у конкретного больного является без-
опасность антитромботической терапии.

Эффективность и безопасность 
дозы дабигатрана 150 мг 2 раза/сут 

Основные результаты сопоставления варфарина и
дабигатрана в дозе 150 мг 2 раза/сут представлены в
табл. 1. Данная доза дабигатрана превосходила вар-
фарин по эффективности: при ее использовании до-
стоверно снижался риск возникновения инсульта или
артериальной тромбоэмболии, включая ишемический
инсульт, неинвалидизирующий и инвалидизирую-
щий/смертельный инсульты. Кроме того, отмечалась бо-
лее низкая сосудистая смертность и имелась тенденция
к снижению общей смертности.

Вместе с тем, наряду с повышением эффективности
при увеличении дозы дабигатрана утратился ряд пре-
имуществ в безопасности. Так, по частоте крупных
кровотечений она была сопоставима с варфарином. При
этом удваивалась частота диспепсических расстройств
и повышался риск крупных желудочно-кишечных кро-
вотечений. Однако, с другой стороны, при учете частоты
возникновения геморрагического инсульта, а также
внутричерепных и угрожающих жизни кровотечений
доза дабигатрана 150 мг 2 раза/сут сохраняла пре-
имущество перед варфарином. 

Таким образом, при принятии решения о приме-
нении дабигатрана в дозе 150 мг 2 раза/сут врачу при-
дется делать выбор между возможностью лучше за-
щитить больного от ишемического инсульта и опасностью
спровоцировать желудочно-кишечное кровотечение.
Очевидно, результат этого выбора будет зависеть от суж-
дения о соотношении рисков кардиоэмболических
осложнений и серьезного кровотечения у конкретно-
го больного, а также ожидаемых последствиях указанных
событий. В целом, следует учитывать, что у больных,
включенных в исследование RE-LY (и исходно не имев-

Исход Варфарин с целевым Дабигатран Дабигатран р (в сравнении 
МНО 2-3 110 мг 2 раза/сут 150 мг 2 раза/сут с варфарином)

Эффективность

Инсульт или системная (артериальная) 1,69 1,53 1,11 (ОР -34%) <0,001†

тромбоэмболия, %a

Инсульт, % 1,57 1,44 1,01 (ОР -36%) <0,001†

— геморрагический 0,38 0,12 (ОР -69%) 0,10 (ОР -74%) <0,001*†

— ишемический, или неклассифицированный 1,20 1,34 0,92 (ОР -24%) 0,03†

— не инвалидизирующий 0,58 0,50 0,37 (ОР -38%) 0,01†

— инвалидизирующий или смертельный 1,0 0,94 0,66 (ОР -34%) 0,005†

Инфаркт миокарда 
— в первоначальной публикации 0,53 0,72 0,74 0,07*; 0,048†

— после дополнительного анализа [19] 0,64 0,82 0,81

Сосудистая смерть, % 2,69 2,43 2,28 (ОР -15%) 0,04†

Общая смертность, % 4,13 3,75 3,64 (ОР -12%) 0,051†

Безопасность

Крупное кровотечение, %a 3,36 2,71 (ОР -20%) 3,11 0,003*

— внутричерепное 0,74 0,23 (ОР -69%) 0,30 (ОР -60%) <0,001*†

— угрожающее жизни 1,80 1,22 (ОР -32%) 1,45 (ОР -19%) <0,05*†

— желудочно-кишечное 1,02 1,12 1,51 (ОР +50%) <0,001†

Боль/дискомфорт в животе, диспепсия, % 5,8 11,8 11,3 <0,001*†

Совокупный эффект

Сумма случаев инсульта, системной тромбоэмболии, 7,64 7,09 6,91 (ОР -9%) 0,04
тромбоэмболии легочной артерии, инфаркта 
миокарда, смерти или крупных кровотечений, %

Указана частота событий в год; ОР — относительный риск; a – первичная конечная точка; * – различия группы дабигатрана 110 мг 2 раза в сутки по

сравнению с группой варфарина; † – различия группы дабигатрана 150 мг 2 раза в сутки по сравнению с группой варфарина

Таблица 1. Основные результаты исследования RE-LY [по 14] 
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ших неприемлемо высокого риска геморрагических
осложнений), повышение частоты желудочно-кишеч-
ных кровотечений не устранило положительного влия-
ния дабигатрана в дозе 150 мг 2 раза/сут на сосудистую
смертность. Кроме того, по совокупному эффекту, учи-
тывающему воздействие вмешательства на ишемиче-
ские осложнения с одной стороны и возникающие при
этом крупные кровотечения с другой, преимущество ука-
занной дозы дабигатрана перед варфарином сохра-
нялось. 

Обе дозы дабигатрана в равной степени обеспечи-
вали снижение риска внутричерепного кровотечения,
включая геморрагический инсульт. Вместе с тем, частота
внутричерепных кровотечений в целом была невысо-
кой (0,74% в год у получавших варфарин). Однако воз-
никновение подобных осложнений часто имеет ката-
строфические последствия для больного, поскольку
смертность при этом может достигать 46%, а серьез-
ные неврологические расстройства остаются в 17% слу-
чаев [18]. Кроме того, внутричерепное кровотечение
обычно служит основанием отказаться от последующего
использования антикоагулянтов, тем более что до
75% осложнений ожидается на фоне терапевтических
значений МНО. Вместе с тем, прекращение адекватной
профилактики даже на короткое время у больных вы-
сокого риска может стать причиной кардиоэмболиче-
ских осложнений [15]. 

При применении обеих доз дабигатрана отмечалась
тенденция к большей частоте выявления инфаркта
миокарда. Это послужило основанием для предполо-
жения о том, что дабигатран уступает варфарину в спо-
собности предотвращать тромботические осложне-
ния коронарного атеросклероза. Вместе с тем, следу-
ет учитывать, что речь идет о достаточно редких кли-
нических событиях (до 0,8% в год, увеличение часто-
ты на дабигатране — 2 на каждую 1000 леченых в год),

учет которых не являлся основной целью исследования.
В подобных случаях с уверенностью судить о наличии
каких-либо закономерностей без дополнительного
изучения не представляется возможным, в особенно-
сти когда различия неожиданны и находятся на границе
статистической значимости. Тем не менее, можно рас-
сматривать эту находку и как сигнал соблюдать осто-
рожность при выборе антикоагулянта у больных с по-
вышенным риском коронарных осложнений атеро-
склероза, особенно если одновременный прием ан-
тиагрегантов нежелателен из-за опасности серьезных
кровотечений.

Сопоставление дабигатрана и 
варфарина у больных пожилого возраста 

Основные итоги изучения у больных ≥75 лет груп-
пе оказались аналогичными исследованию в целом —
по способности предотвращать инсульт или другие
артериальные тромбоэмболии доза дабигатрана 110
мг 2 раза/сут была аналогичной варфарину, в то вре-
мя как доза 150 мг 2 раза/сут по эффективности пре-
восходила варфарин (табл. 2) [20]. В целом, частота кро-
вотечений в данной возрастной группе была выше, чем
у лиц более молодого возраста. Однако и здесь при при-
менении обеих доз дабигатрана достоверно реже воз-
никали внутричерепные кровотечения. Вместе с тем, в
то время как у больных моложе 75 лет частота крупных
и крупных внечерепных кровотечений на обеих дозах
дабигатрана оказалась ниже, чем на варфарине, в стар-
шей возрастной группе отмечалась тенденция к более
частому возникновению крупных кровотечений и до-
стоверно более высокая частота крупных внечерепных
кровотечений у получавших дабигатран в дозе 150 мг
2 раза/сут.

Очевидно, эти данные свидетельствуют в пользу осо-
бой осторожности при выборе дозы дабигатрана у боль-

Исход и возраст больных Варфарин с целевым Дабигатран Дабигатран р (в сравнении 
МНО 2-3 110 мг 2 раза/сут 150 мг 2 раза/сут с варфарином)

Инсульт/артериальные ТЭ, %
<75 лет 1,43 1,32 0,90 <0,05†

≥75 лет 2,14 2,89 1,43 <0,05†

Крупные кровотечения, %
<75 лет 3,04 1,89 2,12 <0,001*†

≥75 лет 4,37 4,43 5,10

— внутричерепные
<75 лет 0,61 0,14 0,26 <0,05*†

≥75 лет 1,00 0,37 0,41 <0,05*†

— внечерепные
<75 лет 2,44 1,76 1,91 <0,05*†

≥75 лет 3,44 4,10 4,68 <0,05†

Указана частота событий в год; ТЭ — тромбоэмболия; * – различия группы дабигатрана 110 мг 2 раза в сутки по сравнению с группой варфарина; 
† – различия группы дабигатрана 150 мг 2 раза в сутки по сравнению с группой варфарина

Таблица 2. Основные результаты исследования RE-LY у больных разного возраста [по 20]
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ных ≥75 лет, когда ожидается наличие серьезной со-
путствующей патологии, повышающей опасность кро-
вотечений, используется множество различных ле-
карственных средств и часто отмечается снижение
функции почек. 

Сопоставление дабигатрана и варфарина
при различном качестве лечения 
варфарином

При сопоставлении новых антитромботических
вмешательств с антагонистами витамина К важнейшее
значение имеют особенности применения последних,
от которых зависят эффективность и безопасность ис-
пользования антагонистов витамина К. Поскольку су-
ществуют существенные различия в качестве лечения ан-
тагонистами витамина К, был предпринят анализ ре-
зультатов сравнения дабигатрана и варфарина в зави-
симости от усредненного времени нахождения МНО в
границах терапевтического диапазона в каждом из ис-
следовательских центров [20]. В целом, при учете
суммы случаев инсульта и артериальных тромбоэм-
болий дабигатран в дозе 110 мг 2 раза/сут не уступал
варфарину по эффективности во всех выделенных
градациях времени нахождения МНО в терапевтиче-
ском диапазоне (<57,1; 57,1-65,5; 65,5-72,6; >72,6%).
Вместе с тем, численное преимущество дозы 150 мг 2
раза/сут по эффективности заметно уменьшалось и фак-
тически утрачивалось, когда МНО было в терапевти-
ческом диапазоне в среднем >65,5 и особенно >72,6%
времени. Тем не менее, отсутствие статистически значи-
мых различий в результатах сопоставления влияния бо-
лее высокой дозы дабигатрана и варфарина на часто-
ту инсульта или артериальных тромбоэмболий дает ос-
нования утверждать, что преимущество дозы 150 мг 2
раза/сут по эффективности сохраняется вне зависимости
от качества контроля МНО. При учете всех сердечно-
сосудистых осложнений, а также общей смертности обе
дозы дабигатрана превосходили варфарин при низком
времени нахождения МНО в терапевтическом диапа-
зоне и существенно не отличались от варфарина при бо-
лее высоких значениях показателя. 

В группе дабигатрана в дозе 110 мг 2 раза/сут от-
мечалась более низкая частота крупных кровотечений
вне зависимости от времени нахождения МНО в те-
рапевтическом диапазоне. При низких значениях по-
казателя качества лечения варфарином аналогичное пре-
имущество отмечалось и при использовании дабигат-
рана в дозе 150 мг 2 раза/сут, однако здесь оно утра-
чивалось при более строгом удержании МНО в тера-
певтическом диапазоне. Наряду с этим вне зависимо-
сти от успешности удержания терапевтического МНО обе
дозы дабигатрана обеспечивали меньшую частоту
внутричерепных кровотечений. 

Представленные данные иногда используются как ар-

гумент в поддержку точки зрения о несообразности пе-
реходить на дабигатран в случаях, когда доза антаго-
нистов витамина К хорошо подобрана и обеспечива-
ет стабильное поддержание желаемого уровня анти-
коагуляции. С другой стороны, в пользу использования
дабигатрана и у этого контингента больных — меньшая
частота внутричерепных кровотечений на каждой из из-
ученных доз дабигатрана, а также крупных кровотече-
ний при использовании дозы 110 мг 2 раза/сут. Вме-
сте с тем, очевидна и ограниченность представленных
фактов, которые были получены при анализе под-
групп и учитывают усредненные значения показателя ка-
чества лечения варфарином, при расчете которого ис-
ключались периоды подбора дозы и перерывов в ис-
пользовании препарата. 

Анализ фармакоэкономики
Согласно фармакоэкономической модели, по-

строенной на основании данных исследования RE-LY для
гипотетической когорты 70-летних больных, соотно-
шение стоимости и эффективности зависело от исход-
ного риска инсульта (по шкале CHADS2), опасности круп-
ных кровотечений (по шкале HEMORR2HAGES) и общего
времени нахождения МНО в границах терапевтического
диапазона [22]. При условии стоимости дабигатрана 9
долларов США в день и порога соотношения стоимо-
сти и эффективности в 50 000 долларов США на год
жизни с поправкой на ее качество (QALY) у больных с
отсутствием факторов риска по шкале CHADS2 эконо-
мически оправданным оказалось применение аце-
тилсалициловой кислоты. При сумме баллов по шка-
ле CHADS2 1-2 с экономической точки зрения был пред-
почтителен варфарин, за исключением больных с вы-
соким риском кровотечений или случаев неудовле-
творительного поддержания целевого МНО (терапев-
тические значения в среднем менее 57,1% времени).
При сумме баллов по шкале CHADS2 ≥3 с экономиче-
ской точки зрения был предпочтителен дабигатран в дозе
150 мг 2 раза/сут, за исключением случаев отличного
поддержания целевого МНО (терапевтические значе-
ния в среднем более 72,6% времени). При этом при-
менение дабигатрана в дозе 110 мг 2 раза/сут с точ-
ки зрения соотношения стоимости и эффективности ока-
залось неоправданным при любом реалистичном рис-
ке инсульта и кровотечений.

По данным другого анализа, у больных ≥65 лет с не-
клапанной ФП и наличием факторов риска инсульта
(CHADS2 ≥1 или эквивалентный риск) также установле-
но, что в США дабигатран способен превзойти варфа-
рин по соотношению эффективности и стоимости [23].
При этом на результаты анализа влияла цена препара-
та и соотношение цен более низкой и высокой доз да-
бигатрана. В целом, экономическое преимущество от при-
менения дабигатрана в дозе 150 мг 2 раза/сут росло по



762 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(6)

Дабигатран в профилактике кардиоэмболических осложнений

мере увеличения риска инсульта и внутричерепного
кровотечения. При принятии порога соотношения стои-
мости и эффективности в 50 000 долларов США год жиз-
ни с поправкой на ее качество (QALY) доза дабигатрана
110 мг 2 раза/сут имела преимущество у больных с низ-
ким риском ишемического инсульта и высоким риском
внутричерепного кровотечения. 

Вместе с тем, надо учитывать, что результаты фар-
макоэкономического анализа тесно «привязаны» к
приоритетам и стоимостям конкретной системы здра-
воохранения.

Советы по выбору дозы: 
позиция сегодняшнего дня 

Европейское кардиологическое общество. Со-
гласно обновленным рекомендациям Европейского
кардиологического общества по ведению больных с ФП
(2010) дозу дабигатрана 150 мг 2 раза/сут предлага-
ется использовать у всех больных, не имеющих высо-
кого риска кровотечений [1]. Предпочесть дабигатран
в дозе 110 мг 2 раза/сут рекомендуется у больных с по-
вышенным риском кровотечения (в частности, как ми-
нимум с 3 баллами по шкале HAS-BLED). Кроме того,
подобный подход считают оправданным у больных с од-
ним клинически значимым «некрупным» фактором рис-
ка (артериальная гипертензия, сахарный диабет, ХСН
или ФВ левого желудочка ≤40%, атеросклеротическое
заболевание сосудов, возраст 65-74 года, женский пол).
В основе последней рекомендации лежат представле-
ния о том, что у указанных категорий больных риск кар-
диоэмболических осложнений не слишком высок и для
обеспечения наилучшего соотношения пользы и рис-
ка при выборе терапии стоит уделить больше внима-
ния соображениям безопасности. 

Вместе с тем, следует учитывать, что подход к выбору
дозы дабигатрана с учетом результатов оценки по со-
временным шкалам стратификации риска инсульта и
крупных кровотечений основан в основном на здравом
смысле и не проверен проспективно в рамках специ-
ально спланированных клинических испытаний.  

Канадское сердечнососудистое общество. Экс-
перты Канадского сердечно-сосудистого общества
(Рекомендации 2010 г по фибрилляции предсер-
дий) при наличии показаний к использованию анти-
коагулянтов предлагают у большинства больных пред-
почесть дабигатран варфарину (с возможным исклю-
чением для лиц с высокой вероятностью возникнове-
ния диспепсии, желудочно-кишечного кровотечения
или высоким с риском коронарных осложнений) [24].
При этом указано, что доза дабигатрана 150 мг 2
раза/сут в целом предпочтительнее дозы 110 мг 2
раза/сут за исключением больных с низкой массой тела,
сниженной функцией почек или повышенным риском
крупных кровотечений.

Американская Администрация по пищевым про-
дуктам и лекарствам (FDA). Особую позицию занима-
ет Американская Администрация по пищевым продук-
там и лекарствам (FDA) [25]. Перед принятием решения
эта организация предприняла дополнительный (ретро-
спективный) анализ результатов исследования RE-LY у трех
категорий больных с наиболее высокой опасностью
возникновения кровотечений: в возрасте ≥75 лет, с
умеренной почечной недостаточностью (клиренс креа-
тинина 30-50 мл/мин), а также в случаях, когда гемор-
рагические осложнения возникли в ходе исследования
на фоне применения пероральных антикоагулянтов.

Результаты сопоставления дабигатрана и варфа-
рина у 7 238 больных в возрасте ≥75 лет представле-
ны выше. Несмотря на более высокую частоту крупных
внечерепных кровотечений у больных ≥75 лет при при-
менении дабигатрана в дозе 150 мг 2 раза/сут, по со-
вокупному показателю, учитывающему эффективность
и безопасность проводимого лечения (сумма случаев
инсульта, артериальных тромбоэмболий и крупных
кровотечений), различий между двумя дозами даби-
гатрана не было. 

У 3 343 больных с клиренсом креатинина 30-50
мл/мин частота инсультов на более высокой дозе да-
бигатрана была почти в 2 раза ниже, чем при приме-
нении более низкой дозы (1,3 и 2,4 на 100 человеко-
лет, соответственно), при том, что существенных раз-
личий по частоте крупных кровотечений не отмечено. 

При возникновении крупного кровотечения в ходе
исследования 57% больных в дальнейшем либо воз-
обновили прием изучаемых антикоагулянтов, либо
вовсе его не прерывали. Частота повторного крупного
кровотечения в этих случаях составляла 16, 14 и 12%
у получавших дабигатран в дозах 110 мг 2 раза/сут, 150
мг 2 раза/сут и варфарин, соответственно.

В итоге был сделан вывод, что не удалось найти под-
группы больных, у которых снижение дозы дабигатрана
до 110 мг 2 раза/сут способствовало бы обеспечению
более благоприятного соотношения эффективности и
безопасности лечения (а использование дозы 150 мг
2 раза/сут имело бы неблагоприятные последствия). По-
этому с учетом меньшей эффективности применение бо-
лее низкой дозы дабигатрана в целом представляется
неоправданным.

Кроме того, эксперты FDA подчеркивают, что из-за
традиционной обеспокоенности врачей и больных
возможностью спровоцировать кровотечение существует
реальная опасность массового применения дозы 110
мг 2 раза/сут даже ценой более высокого риска воз-
никновения кардиоэмболических осложнений. Од-
нако последствия несмертельных и внечерепных кро-
вотечений, как правило, обратимы и не столь тяжелы,
как при кардиоэмболическом инсульте или других эм-
болиях в сосуды большого круга кровообращения. 
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Соответственно, в результате была одобрена толь-
ко доза 150 мг 2 раза/сут. Наряду с этим, для больных
с клиренсом креатинина 15-30 мл/мин FDA разрешила
использовать дабигатран в дозе 75 мг 2 раза/сут. Од-
нако эффективность и безопасность данной дозы у боль-
ных с ФП не изучалась, а основанием для подобной ре-
комендации послужило моделирование фармакоки-
нетики дабигатрана. В других странах клиренс креа-
тинина менее 30 мл/мин считается противопоказани-
ем для применения препарата.

Указанные представления были закреплены в до-
полнении к рекомендациям Американских Коллегии кар-
диологов и Ассоциации сердца, появившемся в 2011 г.,
где речь идет только о дозе дабигатрана 150 мг 2
раза/сут (и дозе 75 мг 2 раза/сут при выраженной по-
чечной недостаточности) [26].

Европейское медицинское агентство (EMEA). В ав-
густе 2011 года EMEA одобрило для широкого при-
менения 2 дозы дабигатрана — 110 и 150 мг 2 раза/сут
[27,28].

Безопасность использования дабигатрана
в широкой врачебной практике 

После начала активного применения дабигатрана для
профилактики инсульта и кардиоэмболических ослож-
нений при неклапанной ФП стали накапливаться со-
общения от врачей о серьезных кровотечениях, свя-
занных с приемом этого лекарственного средства,
приведших к смерти. К 6 ноября 2011 года их нако-
пилось 256 включая 21 случай в Евросоюзе [29,30]. 

Комментируя сложившуюся ситуацию, EMEA вы-
пустило пресс-релиз, в котором отмечается, что кро-
вотечения неизбежно возникают при использовании
антикоагулянтов, а обеспокоенность безопасностью но-
вого препарата — известный фактор появления со-
общений о более частом, чем обычно, возникновении
осложнений [29]. Кроме того, было подсчитано, что за
время поступления сообщений дабигатран получали
примерно 410 000 больных и, соответственно, ожи-
даемая частота смертельных кровотечений состав-
ляет 63 на 100 000 человеко-лет. Это заметно ниже,
чем прогнозируется по результатам исследования 
RE-LY (0,23% в год или 230 событий на 100 000 че-
ловеко-лет при применении дабигатрана в дозе 150
мг 2 раза/сут и 0,33% в год 330 событий на 100 000
человеко-лет при использовании варфарина) [28]. По
сообщениям из Японии, часть смертельных крово-
течений произошла у пожилых больных с тяжелым на-
рушением функции почек. 

В итоге EMEA дополнило официальную информа-
цию о препарате указанием на необходимость опре-
делить функцию почек (клиренс креатинина) у всех
больных до начала лечения дабигатраном и повторно
оценивать этот показатель не реже одного раза в год у

лиц старше 75 лет, а также в клинических ситуациях, ко-
гда можно подозревать ухудшение почечной функции
(например, гиповолемия, прием некоторых лекарст-
венных средств). По согласованию с EMEA произво-
дитель распространил информационное сообщение, в
котором подчеркивается, что противопоказанием для
использования дабигатрана являются значения клиренса
креатинина <30 мл/мин, а факторами риска возник-
новения кровотечений — пожилой возраст, умеренное
нарушение функции почек (клиренс креатинина 30-50
мл/мин), низкая масса тела (особенно менее 50 кг), од-
новременный прием ацетилсалициловой кислоты,
клопидрогела или нестероидных противовоспали-
тельных препаратов, а также наличие эзофагита/га-
стрита/желудочно-пищеводного рефлюкса, требующих
лечения. Кроме того, у больных с повышенным риском
кровотечения указано на необходимость тщательного
поиска признаков кровотечения и анемии во время лече-
ния и на оправданность применения более низкой дозы
препарата (110 мг 2 раза/сут).

Похожие изменения внесла в аннотацию к препа-
рату и FDA — во всех случаях до начала лечения да-
бигатраном предписано оценить функцию почек, а за-
тем повторять эту оценку ежегодно у больных старше
75 лет, а также с клиренсом креатинина ниже 50
мл/мин [31]. Кроме того, при умеренном снижении
функции почек (клиренс креатинина 30-50 мл/мин)
и применении ингибитора Р-гликопротеина дроне-
дарона или системном использовании кетоконазола
предложено рассмотреть целесообразность снижения
дозы дабигатрана до 75 мг 2 раза/сут. Указано также
на необходимость исключить указанное сочетание
лекарственных средств у больных с клиренсом креа-
тинина 15-30 мл/мин. 

Общие соображения
Таким образом, предлагаемые подходы к примене-

нию дабигатрана во многом отражают особенности
интерпретации результатов исследования RE-LY, а так-
же суждения групп экспертов различных медицинских
сообществ об относительной роли кардиоэмболических
и геморрагических осложнений. В целом, предпочтение
отдают более высокой дозе дабигатрана, которая поз-
воляет лучше, чем использование антагонистов витамина
К, защитить больного от кардиоэмболических ослож-
нений (по крайней мере в случаях, когда МНО недо-
статочно часто находится в границах терапевтического
диапазона) и сохраняет преимущества в безопасности
(прежде всего, дает возможность уменьшить частоту внут-
ричерепных кровотечений, включая геморрагический
инсульт). Если врач готов пожертвовать дополнительной
эффективностью в пользу безопасности, речь идет о бо-
лее низкой дозе дабигатрана, которая по эффективно-
сти представляется сопоставимой с антагонистами ви-
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тамина К. Кроме того, следует учитывать, что в реко-
мендациях обычно обсуждается универсальный способ
действия для типичных, наиболее изученных и широ-
ко распространенных клинических ситуаций. Однако в
реальной жизни приходится сталкиваться с большим раз-
нообразием обстоятельств, способных оказать влияние
на выбор подхода к ведению больного. Поэтому наря-
ду с учетом позиций, изложенных в современных кли-
нических рекомендациях, для выбора наилучшего под-
хода у конкретного больного к моменту принятия ре-
шения желательно иметь сложившееся представление
об эффектах, которые ожидаются при использовании
каждой из одобренных доз дабигатрана. Очевидно, на
практике выбор дозы будет во многом зависеть от суж-
дения врача об опасности кардиоэмболических ослож-
нений, с одной стороны, и серьезных (крупных, кли-
нически значимых) кровотечений — с другой. Так, если
риск кардиоэмболических осложнений высокий, есть ос-
нования думать о более эффективной дозе дабигатра-
на и с большей терпимостью относиться к возможности
спровоцировать кровотечение. С другой стороны, не-
высокий риск кардиоэмболических осложнений в со-

четании с существенной опасностью возникновения
серьезного кровотечения — аргумент в пользу выбора
пониженной дозы этого лекарственного средства.

Заключение 
В настоящее время очевидно, что у больных с не-

клапанной фибрилляцией предсердий, не имеющих
специфических противопоказаний, для профилактики
кардиоэмболических осложнений наряду с тради-
ционным использованием антагонистов витамина К мо-
гут применяться другие пероральные антикоагулянты,
в частности дабигатрана этексилат. Помимо несо-
мненного удобства использования на практике (дву-
кратный прием фиксированных доз без необходимо-
сти в специальном коагулологическом контроле), это ле-
карственное средство имеет ряд преимуществ перед ан-
тагонистами витамина К как по эффективности, так и
по безопасности. Кроме того, возможность выбора до-
зировки дабигатрана обеспечивает определенную гиб-
кость, позволяющую индивидуализировать лечение с
учетом соотношения ожидаемой пользы и возможно-
го риска у каждого конкретного больного.
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Инфекционный эндокардит (ИЭ) — это нарушение
функции клапанов сердца, обусловленное их де-
струкцией, ассоциированное с инфекционным (чаще
бактериальным) воспалением эндокарда, сопровож-
дающееся системными воспалительными и ауто-
иммунными реакциями. 

Длительное время диагностика ИЭ была лишь уде-
лом патологоанатомов и только во второй половине про-
шлого столетия появилась возможность проводить
раннюю и дифференциальную диагностику заболева-
ния [1-3]. Несмотря на значительные успехи медици-
ны, ИЭ остается заболеванием с высокой заболевае-
мостью и смертностью. Его профилактика, диагности-
ка и лечение по-прежнему остаются серьезной про-
блемой в клинической практике [4,5].

С появлением антибиотиков появилась надежда на ре-
шение проблем лечения эндокардита. Однако эти надежды
не вполне оправдались. Появились штаммы бактерий, ре-
зистентные к антибиотикам. Уровень заболеваемости оста-
ется неизменным, и ежегодные показатели смертности до-
стигают 40% [6,7]. Диагностика ИЭ обусловлена поли-
морфизмом клинической картины [8-10].

В последние десятилетия заболеваемость ИЭ имеет
тенденцию к увеличению и в расчёте на 1 млн населе-

ния составляет: в США — 38, Англии — 23, Франции —
18, Германии и Италии — 16, России — 46 чел [9,10].

Цель сообщения — обобщить новые рекомендации
по диагностике и антибактериальной терапии ИЭ с уче-
том роли междисциплинарного сотрудничества врачей-
специалистов различного профиля.

Своеобразие и полиморфность клинической карти-
ны эндокардита обусловили удлинение диагностического
этапа. По данным европейских ассоциаций, интервал от
момента появления симптомов ИЭ до постановки окон-
чательного диагноза составляет до одного мес и более
[3,4]. Такие классические симптомы заболевания, как ли-
хорадка, субфебрильная температура, потеря веса, ноч-
ная потливость, упадок сил или мышечная боль, часто
трудно оценить являются неспецифическими. Однако при
наличии факторов риска, таких как протезирование
сердечного клапана или внутривенное употребление нар-
котиков, эти симптомы должны стать основанием для
включения в дифференциальную диагностику ИЭ [3,6,9].

Значительную роль в диагностике ИЭ играют транс-
торакальная и чреспищеводная эхокардиографии
(ЭХО-КГ). Чреспищеводная ЭХО-КГ является более чув-
ствительным тестом. Однако эти исследования дают толь-
ко морфологическую информацию, и как правило от-
рицательный результат при однократном исследовании
не дает гарантии исключения диагноза. В целях вери-
фикации диагноза и своевременного выявления ослож-
нений ЭХО-КГ должны быть повторены неоднократно.
Диагностическая специфичность методов значительно
повышается при их сочетании с клиническими и мик-
робиологическими исследованиями [4,8,10,11]. 
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Общелабораторные критерии воспаления (лейко-
цитоз, повышение СОЭ, концентрации С-реактивного бел-
ка и другие) являются неспецифичными и могут быть ис-
пользованы только в качестве дополнительные критери-
ев при наличии соответствующих клинических призна-
ков. 

Этиология ИЭ чрезвычайно разнообразна. В настоя-
щее время в качестве возбудителей болезни известны бо-
лее 128 микроорганизмов. Наиболее частым возбуди-
телем являются стафилококки (Staphilococcus aureus) и
стрептококки (Streptococus viridans и faecalis). Наиболее
часто встречающийся в последнее десятилетие этиоло-
гический вариант ИЭ, связанный с выделением из кро-
ви золотистого стафилококка, имеет, как правило, тяжелое
течение с высокой активностью процесса и гектической
лихорадкой с обильным потоотделением, с появлени-
ем множественных очагов метастатической инфекции,
обширной геморрагической кожной сыпью, высокой тем-
пературой тела, ознобами, выраженной интоксикацией,
быстрой деструкцией клапанного аппарата сердца и вы-
сокой летальностью (30-40%). В последние годы воз-
растает этиологическая роль метициллин- и ванкомицин-
устойчивых штаммов S. aureus.

Далее по частоте обнаружения следуют грамотри-
цательные палочки из семейств Enterobacteriaceae,
Vibrioceae, Pasteurellaceae, грибы [11]. 

Для эффективного лечения крайне важна бакте-
риологическая верификация возбудителя и оценка
его чувствительности к антибиотикам.

Частота получения положительной гемокультуры в
России при применении стандартных малочувстви-
тельных питательных сред — 13–44%, в Главном во-
енном клиническом госпитале им. Н.Н. Бурденко — 40%
[12], военно-морском клиническом госпитале Тихо-
океанского флота — 35%. При применении специальных
высокочувствительных обогащенных (L-цистеином,
пиридоксином, сердечно-мозговой вытяжкой, «са-
теллитными» колониями или др.) питательных сред ча-
стота получения положительной гемокультуры в США
— 90% [13], 85–95% [14], 90–95% [15]. Грамотри-
цательная группа НАСЕК относится к медленно расту-
щим микроорганизмам (до 2-х нед) на стандартных пи-
тательных средах и встречается в 10% случаев.

Выделение гемокультур в Военно-
морском клиническом госпитале ТОФ

В Военно-морском клиническом госпитале Тихо-
океанского флота с 2010 г. используется высокочув-
ствительная система для выделения гемокультур (HiSafe
Blood Culturing System, Франция). Особенностью этой си-
стемы, основу которой составляет сердечно-мозговой
бульон (70 мл), является то, что для подавления есте-
ственной бактерицидной активности крови в питатель-
ную среду добавляется в качестве нетоксичного анти-

коагулянта натрия полианетолсульфонат (0,05%). Ан-
тикоагулянт подавляет активность стрептомицина, по-
лимиксина В, канамицина и гентамицина. Соотношение
объемов засеваемой крови и среды (1:7). На одного боль-
ного используется 5–6 флаконов. При каждом посеве 1
флакон используют для роста анаэробной флоры, для чего
проводится аэрация углекислым газом. С этой целью ис-
пользуют стерильную вентиляционную иглу (прилагается
в системе). На резиновую пробку флакона, установлен-
ного вертикально (желательно это делать в ламинарном
боксе), помещают смоченный спиртом тампон и через
него вводят во флакон вентиляционную иглу с фильтром.
Аэрация проводится в течение 10 мин, в течение кото-
рых происходит замещение кислорода в воздушном про-
странстве флакона на углекислый газ. Введение и удаление
иглы проводят по прямой линии. Иглу удаляют, а со-
держимое флакона осторожно перемешивают, повернув
флакон 2–3 раза. Инкубируют посевы при 37°С в тече-
ние 7 сут. При выполнении всех требований техники по-
сева и культивирования частота получения гемокульту-
ры составляет 85–90%.

Причинами ложноотрицательных результатов яв-
ляются предшествующая антибактериальная терапия
(АБТ), транзиторный характер бактериемий, атипичный
характер микрофлоры, заражение «прихотливыми» мик-
роорганизмами, требующими особых условий инку-
бации, специального оборудования, селективных сред
(Bartonella spp., Brucella spp., Legionella, Coxiella burnetti,
Tropheryma whipplei, группа бактерий НАСЕК и грибы,
в том числе Candida, Histoplasma, Aspergillus spp., Toru-
lopsis glabrata).

Кроме бактериологических методов для обнару-
жения редких возбудителей перспективными направ-
лениями являются гистологическое и иммунологическое
[иммуноферментный анализ (ИФА)] исследования
биологических образцов, серологические тесты, све-
товая и электронная микроскопия с флуоресцентными
антительными метками, полимеразная цепная реакция
(ПЦР) с ДНК и РНК фрагментов атипичных микро-
организмов. 

У тяжелых больных, как правило, приходится начи-
нать АБТ эмпирически, не дожидаясь результатов чув-
ствительности к антибиотикам. На практике в подав-
ляющем большинстве случаев (более 95%) АБТ пред-
шествует посеву крови. При подозрении на ИЭ введению
антибиотиков всегда должен предшествовать забор
крови на бактериологическое исследование. У тяжелых
больных с острым ИЭ, у которых задержка применения
антибиотиков нежелательна, следует в течение 1 ч про-
извести трехкратный забор крови из разных вен, а толь-
ко потом начинать введение антибиотика. У больных с
подострым ИЭ с длительным анамнезом заболевания при
сомнительной клинической картине более эффективным
будет начинать АБТ после получения результатов мик-
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робиологического исследования. В этих случаях высо-
ка вероятность выделения возбудителя, обладающего вы-
сокой резистентностью. Преждевременное начало АБТ
может сделать невозможным выделение возбудителя и
проведение целенаправленной терапии. 

Основные принципы бактериологиче-
ской верификации возбудителя 

1. Двукратное выделение одного и того же штамма
с интервалом в 12 ч или 75% положительных резуль-
татов из 3 и более посевов с интервалом более часа.

2. Посевы крови на стерильность берут не менее 
3-х с интервалом в 12 ч до назначения антибиотиков.
При тяжелом состоянии — 4 раза за 2 ч с интервалом
в 30 мин. Частота положительных проб на гемокульту-
ру выше вечером и в период лихорадки. Иногда, если
позволяет состояние больного, на 7–10 день отменяют
антибиотики и проводят посевы с последующим воз-
обновлением АБТ. Каждый раз берут 20–30 мл крови
в 2 емкости с питательной средой в соотношении 1:10
для инкубации в аэробных и анаэробных условиях. При
отсутствии роста через 48–72 ч возможен повторный
забор крови 3–6 раз/сут.

3. Отсутствуют преимущества исследования арте-
риальной крови перед венозной. 

4. Однократное выделение микроорганизма не яв-
ляется доказательством его причастности к развитию дан-
ного заболевания.

Для верификации диагноза ИЭ в настоящее время
используют модифицированные критерии универси-
тета Дьюка 1994/2000 гг. Согласно указанным реко-
мендациям, достоверным диагноз ИЭ считается, если
у пациента выявлены 2 больших критерия, или 1
большой и 3 малых критерия, или 5 малых.

Большие критерии:
1. положительная гемокультура;
2. эхокардиографические (ЭХО-КГ) признаки: по-

движные внутрисердечные образования (вегетации)
на клапанах или электродах, внутрисердечный абс-
цесс, дисфункция, подклапанная фистула, тромбоз,
обструкция протезированного клапана, отрыв пришив-
ного кольца, появление признаков клапанной регурги-
тации (усиление имевшейся ранее регургитации не
учитывается).

Малые критерии:
1. предшествующее поражение клапанов, пред-

располагающие к ИЭ факторы, инъекционная нарко-
мания;

2. лихорадка выше 38°С;
3. спленомегалия (признак генерализованной ин-

фекции) — у 60% пациентов; 
4. ЭХО-КГ признаки, не соответствующие боль-

шим критериям; 
5. анемия; 

6. сосудистые симптомы: эмболии, инфаркты лег-
ких, интракраниальные кровоизлияния, симптом Лу-
кина (петехии конъюнктивы с бледным центром);

7. аутоиммунные нарушения: гломерулонефрит,
положительная реакция на наличие ревматоидного фак-
тора, узелки Ослера, пятна Рота;

8. положительная гемокультура, не соответствующая
большим критериям.

Отрицательный результат ЭХО-КГ при поиске веге-
таций, особенно на фоне кальцинированного ревма-
тического или атеросклеротического порока, не отвергает
диагноза ИЭ. У 20% больных ИЭ при трансторакальной
ЭХО-КГ вегетации не диагностируют.

Профилактика эндокардита 
Использование антибиотиков для профилактики

ИЭ после проведения процедур, которые потенци-
ально могут вызывать бактериемию, является спорным.
Результаты современных научных данных проспектив-
ных рандомизированных исследований не дают од-
нозначных рекомендаций по этому вопросу [3]. 

Основные принципы антибактериальной
терапии инфекционного эндокардита

1. Этиотропная терапия на основе идентификации
возбудителя и установление его чувствительности к ан-
тибиотику. 

2. Предпочтительно внутривенное капельное вве-
дение.

3. Применение не бактериостатических, а бактери-
цидных препаратов в субмаксимальных дозах для
предупреждения развития резистентности.

4. АБТ должна быть длительной (4 нед при стреп-
тококковом, 6 нед при энтерококковом, стафилокок-
ковом и 8 нед при грамотрицательной флоре и не-
установленном возбудителе) для предупреждения ре-
цидива, т.к. антибиотики плохо проникают в вегетации
между фиброзными нитями и клеточными элемента-
ми крови [16,17]. При ИЭ протезированных клапанов
минимальная продолжительность АБТ — 6 нед [13]. Че-
рез 7 дн после отмены антибиотиков делают конт-
рольный посев на гемокультуру.

5. Назначение глюкокортикоидов приводит к по-
давлению воспалительной и аутоиммунной реакции,
однако при этом наблюдается генерализация инфекции,
снижение эффективности АБТ, увеличение тромбоэм-
болических осложнений, деструкции клапанов, сер-
дечной недостаточности и смертности. Глюкокорти-
коиды у больных ИЭ показаны только при развитии тя-
желых аллергических реакций на антибиотики и при
бактериальном шоке.

6. Некорригируемая инфекция (активный ИЭ), не-
купируемая медикаментозно (наблюдается в 20%)
является показанием для максимально быстрого хи-
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рургического лечения из-за высокого риска нарастания
полиорганной недостаточности (острая почечная не-
достаточность, анемии, энцефалопатии, септические и
эмболические осложнения, печеночная и сердечная не-
достаточность), которые резко повышают смертность при
операции. При операции в активную воспалительную
стадию послеоперационная летальность составляет
10–25% из-за высокого риска рецидива ИЭ протеза,
летальность в ремиссии после 4-недельной АБТ — 5%
[12,13]. 

7. Если через 3 дня нет эффекта от терапии, то пе-
реходят на следующую ступень с контрольными бак-
териальными посевами.

8. Краткосрочная 2-недельная АБТ может прово-
диться только при неосложненном ИЭ при высокой чув-
ствительности к антибиотикам и отсутствии сердечной не-
достаточности, аллергической реакции, нарушении про-
водимости, эмболий, протезированного клапана и наличии
отчетливого клинического эффекта на 7-й день (норма-
лизация температуры, отсутствие слабости, повышение
аппетита). При недооценке продолжительности АБТ
имеется высокий риск рецидива ИЭ, протезирования кла-
пана и значительного ухудшения качества жизни [12,17].

Если высеять патологический микроорганизм из кро-
ви не удалось, что наблюдается в подавляющем боль-
шинстве случаев, то необходимо использовать сле-
дующую АБТ при неустановленном возбудителе:

Первая  ступень: 
1) Пенициллин: по 20-24 млн. ЕД/сут внутривенно

капельно 0,9% растворе хлорида натрия в 6 прие-
мов/день 4 нед [18].

2) Цефотаксим (цефалоспорин третьего поколения):
по 8-10 г/сут внутривенно или внутримышечно в 3 прие-
ма/день 4 нед.

3) Цефртиаксон (цефалоспорин третьего поколения):
по 4 г/сут внутривенно или внутримышечно 2 прие-
ма/день 4 нед.

4) Цефоперазон (цефалоспорин третьего поколения):
по 8-10 г/сут внутривенно или внутримышечно в 3 прие-
ма/день 4 нед.

5) Цефтазидим (цефалоспорин третьего поколения):
по 6 г/сут внутривенно или внутримышечно в 2 прие-
ма/день 4 нед.

Вторая ступень: 
1) Моксифлоксацин (фторхинолон): по 400 мг

внутривенно капельно за 1 час 1 раз/день 3 нед, затем
1 нед внутрь 400 мг 1 раз/день.

2) Цефепим (цефалоспорин четвертого поколе-
ния): по 2 г/сут внутривенно или внутримышечно 2
раза/сут 4 нед.

3) Цефпиром (цефалоспорин четвертого поколения):
по 4 г/сут внутривенно в 2 приема 4 нед. 

4) Меропенем (карбепенем): по 6 г/сут  внутривенно
в 3 приема 4 нед. 

5) Имипенем/циластатин (карбепенем): внутривенно
по 1 г 4 раза/сут 4 нед. 

6) Эртапенем/инванз (карбепенем): по 2 г внутри-
венно капельно 1 раз/сут 4 нед. 

7) Ципрофлоксацин (фторхинолон): внутривенно ка-
пельно в течение 1 часа 400 мг 2 раза/сут 3 нед и внутрь
по 500-750 мг 2 раза/сут еще 2 нед. 

Третья ступень: 
1) Ванкомицин (гликопептид): 2 г/сут внутривенно

в течение 2-х часов в 2 приема 6 нед или 4 нед внут-
ривенно и 2 нед  внутрь по 250 мг 4 раза/сут (раство-
рить в воде).

2) Тейкопланин (гликопептид) внутривенно 6 мг/кг
2 раза/сут 4 дня, затем 6 мг/кг 1 раз/сут в течение 4 нед.
Переносимость лучше, чем у ванкомицина. 

3) Пефлоксацин (фторхинолон): внутривенно в 5%
глюкозе за 1 час или внутрь первая доза 800 мг, затем
по 400 мг 2 раза/сут 4 нед в сочетании с метронидазолом
0,5%-100 мл внутривенно 3-4 раза/сут 2 нед в нача-
ле лечения и гентамицином внутривенно, внутримы-
шечно 2 мг/кг/сут в 2 приема 1 нед в начале лечения.

4) Меропенем (карбепенем): по 6 г/сут внутривенно
в 3 приема 4 нед в сочетании с метронидазолом
0,5%-100мл внутривенно 3-4 раза/сут 2 нед в нача-
ле лечения с гентамицином: внутривенно, внутримы-
шечно по 2 мг/кг/сут в 2 приема 1 нед в начале лече-
ния или имипенем/циластатин внутривенно по 1г 4
раза/сут 4 нед. 

5) Левофлоксацин (фторхинолон): внутривенно
по 500 мг 2 р/сут 3 нед, далее внутрь по 500 мг 2
раза/сут 2 нед в сочетании с метронидазолом 0,5%-100
мл внутривенно 3-4 раза/сут 2 нед в начале лечения с
гентамицином внутривенно, внутримышечно по 2
мг/кг/сут в 2 приема 1 нед в начале лечения. 

6) Ципрофлоксацин (фторхинолон): внутривенно ка-
пельно в течение 1 часа по 400 мг 2 раза/сут 4 нед в
сочетании с метронидазолом 0,5%-100 мл внутривенно
3-4 раз/сут 2 нед в начале лечения с гентамицином внут-
ривенно, внутримышечно по 2 мг/кг/сут в 2 приема 1
нед в начале лечения.

7) Левофлоксацин (фторхинолон): внутривенно
по 500 мг 2 раза/сут 3 нед, далее внутрь по 500 мг 2
раза/сут 2 нед в сочетании с рифампицином внутрь по
300 мг 3 раза/сут первые 4 нед с гентамицином  внут-
ривенно, внутримышечно по 2 мг/кг/сут в 2 приема 1
нед в начале лечения.

8) Ципрофлоксацин (фторхинолон): внутривенно
капельно в течение 1 часа по 400 мг 2 раза/сут 4 нед в
сочетании с рифампицином внутрь по 300 мг 3 раза/сут
первые 4 нед с гентамицином внутривенно, внутримы-
шечно по 2 мг/кг/сут в 2 приема 1 нед вначале лечения. 

9) Комбинация: ванкомицин с рифампицином и ген-
тамицином или ванкомицин с рифампицином и фтор-
хинолоном или цефалоспорин (четвертого поколения) с



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(6) 769

Диагностика и терапия инфекционного эндокардита

рифампицином и гентамицином. При ИЭ протезиро-
ванного клапана сразу начинают с третьей ступени и на-
значают не менее 3-х антибиотиков (летальность при кон-
сервативном лечении 65%, при оперативном – 28%).

10) При высевании грибковой флоры консерва-
тивное лечение антибиотиками применяется только как
подготовка перед операцией: кетоконазол, или флю-
коназол, или амфотерицин-В по 0,7-1,5 мг/кг/сут
внутривенно капельно 1 раз/день на 5% растворе
глюкозы за 2-4 ч, не менее 2 нед на курс по 40-50 мг/кг
с фторцитозином; менее токсичный препарат амфо-
терицина В Амбизом — по 1-3 мг/кг/сут в течение 6-
8 нед в сочетании с фторцитоцином  внутрь по 50 мг
4 раза/день первые 2 нед. 

11) Цефалоспорин четвертого поколения в сочета-
нии с метронидазолом и линкомицином по 0,8 г внут-
ривенно 3 раза/сут. 

Иммунотерапия. Антистафилококковая плазма внут-
ривенно капельно по 125-250 мл 1 раз в 1-2 дня 4-6
курсов или антисинегнойная плазма по 250 мл 1 раз
в 1-2 дня 4-6 на курс или нормальный иммуноглобу-
лин человека (Сандоглобулин, Эндоглобулин) внут-
ривенно [19–21]. 

Гипокоагуляция. 1) Гепарин подкожно по 20-30
тыс/сут под контролем АЧТВ. 2) Трентал по 400 мг 3
раза/сут 3) Аспирин по 125/сут. 4) При эмболиях и уве-
личении фактора Виллебранта (повреждении эндоте-

лия) — свежезамороженная плазма по 1-1,2 л/сут
[13,17,22,23].

Нуждаемость в оперативном лечении — 20-70% в за-
висимости от типа возбудителя [1-3], в США — 25% [6].
Показания к операции: прогрессирование сердечной не-
достаточности, деструкция клапана, некорригируемая
инфекция, абсцессы фиброзного кольца, подклапанные
фистулы, частичный отрыв пришивного кольца, ИЭ ис-
кусственного клапана, крупные вегетации — больше 10
мм, рецидивирующие эмболии, грибковый эндокардит
(летальность 60% при консервативном лечении, т.к. фун-
гицидные препараты не проникают в вегетации). В
США после протезирования в течение 4-х нед повтор-
ный ИЭ протезированных клапанов развивается у 15%,
смертность около 50% [24-27].

Заключение 
Таким образом, необходимым условием успешно-

го лечения ИЭ является правильное толкование кли-
нических симптомов с учетом данных инструменталь-
ных (ЭХО-КГ) и лабораторных (бактериологическое вы-
явление возбудителя) исследований. При назначе-
нии эмпирической АБТ следует исходить из наиболее
частого выявляемого возбудителя эндокардита — S. au-
reus. Современные интегральные критерии диагностики
помогают ставить диагноз объективно, но не заменяют
клиническое мышление врача. 
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Фибрилляция предсердий: 
эпидемиология, факторы риска, течение

Фибрилляция предсердий (ФП) является одним из
самых частых нарушений сердечного ритма. Средняя
частота данного вида аритмии в общей популяции, при-
нимая во внимание наличие большого числа случаев
бессимптомно протекающей и поздно диагностиро-
ванной ФП, приближается к 2% [1]. 

В своем развитии и течении заболевание проходит
несколько стадий: от редких непродолжительных бес-
симптомных эпизодов, из которых удается диагности-
ровать лишь 50-70%, через стадии пароксизмальной
(ФП продолжительностью до 7 дн), персистирующей (бо-
лее 7 дн), длительно персистирующей ФП (более 1 г.)
до постоянной формы. Развитию и прогрессированию
ФП способствует целый ряд факторов: возраст (риск ФП
повышается с возрастом); наличие артериальной ги-
пертонии, сердечной недостаточности; врожденные и
приобретенные пороки сердца; тахикардиомиопатии и
другие кардиомиопатии; ишемическая болезнь сердца;
дисфункция щитовидной железы (гипер- и гипоти-
реозы); сахарный диабет; ожирение; хроническая об-
структивная болезнь легких; апноэ во время сна и, ве-
роятно, хроническая почечная недостаточность [2-4].
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Рассматривают основные цели и стратегии терапии фибрилляции предсердий (ФП) — одного из самых частых нарушений сердечного ритма. Согласно современным рекомен-
дациям, в настоящее время предпочтительней сочетание стратегий контроля частоты сердечных сокращений у пациентов с ФП, получающих ритм-удерживающую терапию. Один
из наиболее эффективных антиаритмических препаратов с обширной доказательной базой, амиодарон, остается препаратом резерва из-за наличия серьезных побочных эффектов.
Новый препарат дронедарон обладает электрофизиологическими свойствами, характерными для всех четырех классов антиаритмических препаратов. По результатам мета-ана-
лиза рандомизированных клинических исследований, дронедарон уступает амиодарону в эффективности предупреждать рецидивы ФП, однако превосходит классический ан-
тиаритмик по безопасности. Однако в 2011 г. дронедарон был внесен Управлением США по надзору за качеством пищевых продуктов и лекарственных средств (FDA) в список
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Наличие ФП повышает риск смерти, различных
тромбоэмболических осложнений, в том числе мозговых
инсультов; может способствовать развитию дисфунк-
ции левого желудочка, сердечной недостаточности, уве-
личению числа госпитализаций, ухудшению перено-
симости физической нагрузки и снижению качества жиз-
ни. Причем риск осложнений ФП не зависит от ее фор-
мы и одинаков при коротких эпизодах аритмии и при
стойких ее формах [3-5].

Стратегии терапии фибрилляции 
предсердий

Основными целями терапии пациентов с ФП является
профилактика осложнений (главным образом тром-
боэмболических и в первую очередь ишемического ин-
сульта, риск которого при ФП возрастает в 4-5 раз) и
улучшение качества жизни [6,7]. 

Современные Клинические Рекомендации настаи-
вают на обязательном назначении непрямых анти-
коагулянтов или антиагрегантов у больных как с паро-
ксизмальной, так и с постоянной формой ФП (класс ре-
комендаций I, уровень доказательства А). Назначение
непрямых антикоагулянтов в эффективных дозах при
ФП существенно снижает общую смертность, не уве-
личивая при этом существенно риска внутричерепных
кровоизлияний [8]. 

Долгое время считалось, что восстановление сину-
сового ритма и его стойкое поддержание являются од-
ной из главных задач при лечении больных ФП. Со-
временные лечебные подходы к достижению основных
целей терапии ФП претерпели серьезные изменения:
если ранее признавалось преимущество стратегии
восстановления и сохранения синусового ритма (ритм-
контроль), то теперь равноправной признается стратегия
контроля ЧСС, причем достаточно «мягкого» контроля
(согласно результатам крупного рандомизированного
исследования RACE IIА [9]) с поддержанием ЧСС менее
110 уд/мин в покое (частота-контроль). По числу за-
регистрированных в рандомизированных сравни-
тельных исследованиях конечных точек (обычно ком-
бинированных, которые включали общую и сердечно-
сосудистую смертность, сердечно-сосудистые и другие
осложнения, госпитализацию по поводу сердечной не-
достаточности и снижение качества жизни) различий
между двумя стратегиями выявлено не было [10-12]. 

Сдача позиций стратегии «ритм-контроль» про-
изошла, вероятней всего, из-за того, что для поддержания
синусового ритма требуется прием антиаритмических
препаратов (ААП), оказывающих неблагоприятное
влияние на прогноз жизни. Любое действие ААП может
вызывать как антиаритмический, так и аритмогенный эф-
фекты. Аритмогенные эффекты ААП встречаются в 10-
20% случаев и могут проявляться в возникновении жиз-
неопасных аритмий. Высказывалось мнение, что от-

сутствие положительного эффекта на выживаемость при
контроле синусового ритма объясняется наложением друг
на друга двух противоположных тенденций: положи-
тельного влияния за счет поддержания синусового рит-
ма и отрицательного влияния за счет неблагоприятно-
го действия на выживаемость конкретных антиарит-
мических препаратов [13]. Наиболее известными ис-
следованиями, в ходе которых было выявлено несоот-
ветствие клинической (антиаритмической) эффектив-
ности препаратов и их влияния на прогноз, являются ис-
следования CAST и CAST II, выявившие значительное уве-
личение смертности при приеме ААП флекаинида, эн-
каинида и морицизина (этмозин) [14,15].

Кроме того, все современные антиаритмические пре-
параты лишь урежают частоту рецидивов ФП, а не пол-
ностью предупреждают их возникновение. Поэтому, со-
гласно современным рекомендациям, при выборе ан-
тиаритмического препарата следует прежде всего ори-
ентироваться на безопасность выбранного средства, а
не на его эффективность [6,7]. 

Стратегия «ритм-контроль»
Самым весомым доводом в пользу выбора страте-

гии контроля ритма является наличие (несмотря на адек-
ватное урежение ЧСС при аритмии) и значительная вы-
раженность симптомов ФП (сердцебиение, одышка, по-
вышенная утомляемость, плохая переносимость фи-
зических нагрузок, головокружение, другие симптомы
нарушения гемодинамики), которые существенно ухуд-
шают качество жизни пациентов с ФП.

В последнее время от выбора между двумя страте-
гиями происходит постепенный переход к их сочетанию,
при котором рекомендуется продолжение контроля ЧСС
у пациентов, получающих ритм-удерживающую тера-
пию [6].

Среди классификаций ААП наиболее употреби-
тельной является классификация E.M. Vaughan Williams,
разделяющая антиаритмики на 4 класса: 

I класс — мембрано-стабилизирующие средства
(блокаторы натриевых каналов, хинидиноподобные):
хинидин, дизопирамид, лидокаин, флекаинид, про-
пафенон, аллапинин; 

II класс — бета-адреноблокаторы; 
III класс — блокаторы калиевых каналов (амиодарон,

бета-адреноблокатор соталол); 
IV класс — блокаторы «медленных» кальциевых

каналов (антагонисты кальция). 
Некоторые антиаритмические препараты (амио-

дарон, соталол) обладают в той или иной степени
свойствами разных классов [13].

К антиаритмическим препаратам, которые применяют
для поддержания синусового ритма (ритм-контроля), от-
носятся дизопирамид, пропафенон, соталол, амиодарон,
флекаинид и дронедарон. Последние два препарата в Рос-
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сии не зарегистрированы, хотя препарат дронедарона
«Мультак» подготовлен к регистрации в Российской
Федерации. По данным мета-анализа McNamara R.L. и
соавт., включившего результаты 44 рандомизированных
исследований, использование перечисленных ритм-
контролирующих антиаритмиков повышает вероятность
удержания синусового ритма приблизительно в 2 раза
по сравнению с плацебо [16]. По профилактике реци-
дивов ФП амиодарон превосходит все остальные анти-
аритмики, кроме того, амиодарон наряду с бета-адре-
ноблокаторами разрешен к использованию у пациентов
с органическими заболеваниями сердца, в том числе у
больных сердечной недостаточностью, в терапии кото-
рых амиодарон удерживает лидерские позиции. По
результатам Канадского исследования CTAF (Canadian Tri-
al of Atrial Fibrillation), ФП амиодарон позволил пред-
отвратить рецидивы ФП у 65% пациентов, имевших в
анамнезе как минимум 1 рецидив ФП, в то время как со-
талол и пропафенон — лишь у 37% [17]. 

Несомненные преимущества и лидерские ритм-
контролирующие позиции амиодарона у больных с ФП
нивелируются его многочисленными побочными эф-
фектами со стороны щитовидной железы, дыхательной
системы, центральной нервной системы, кожи, систе-
мы кроветворения, глаз, в связи с чем в современных
клинических рекомендациях амиодарон рассматри-
вается как препарат резерва. Многие из побочных эф-
фектов амиодарона обусловлены содержанием йода
в препарате. Это послужило основанием для разработки
нового антиаритмического препарата. 

Дронедарон — новый препарат 
для контроля синусового ритма

Дронедарон — дейодированное производное бен-
зофурана, сходное по структуре с амиодароном (ан-
тиаритмик III класса). Дронедарон обладает электро-
физиологическими свойствами, характерными для
всех четырех классов антиаритмических препаратов: ин-
гибирует калиевый и натриевые токи (эффект препа-
ратов I класса) и кальциевые токи (действие анти-
аритмиков IV класса), оказывает непрямое антиадре-
нергическое действие (эффект препаратов II класса). 

В мета-анализ, проведенный Piccini J.P. и соавт. в
2009 г., были включены результаты 8 рандомизиро-
ванных клинических исследований (РКИ): 4 сравни-
тельных РКИ дронедарона с плацебо и 4 — РКИ с амио-
дароном. Однако в отличие от РКИ с дронедароном,
в которых постоянная форма ФП была критерием ис-
ключения, в двух из четырех РКИ с амиодароном, на-
оборот, критерием исключения являлась пароксиз-
мальная ФП. Исследование DIONYSOS (Efficacy &
Safety of Dronedarone Versus Amiodarone for the Main-
tenance of Sinus Rhythm in Patients With Atrial Fibrilla-
tion), в котором проводилось сравнение дронедаро-

на и амиодарона между собой, было исключено из
данного анализа как вошедшее в пресс-релиз ком-
пании-производителя. Наблюдение в выбранных ис-
следованиях проводилось в среднем около 1 г., ана-
лизировались частота рецидивов ФП, нежелательных
явлений, приводящих к отмене препарата, общая
смертность [18]. Согласно выводам данного мета-ана-
лиза, дронедарон уступал амиодарону в эффектив-
ности предупреждать рецидивы ФП, однако превос-
ходил классический антиаритмик по безопасности,
реже вызывая нежелательные явления, приводящие
к отмене препарата. Кроме того, была выявлена тен-
денция к снижению смертности, подтверждаемая
результатами плацебо-контролируемого исследова-
ния ATHENA [19]. Первичными конечными точками в
исследовании ATHENA были первая госпитализация
по поводу сердечно-сосудистого события и смерть; вто-
ричными конечными точками — общая смертность, сер-
дечно-сосудистая смертность, госпитализации по по-
воду сердечно-сосудистых событий. В группе дроне-
дарона первичные конечные точки были зарегистри-
рованы у 734 пациентов, в группе плацебо — у 917
(р<0,001). В группе дронедарона умерли 116 паци-
ентов, из принимавших плацебо — 134 (р=0,18), од-
нако в группе дронедарона зарегистрировано стати-
стически значимо меньшее число случаев сердечно-
сосудистой смерти по сравнению с группой плацебо:
63 случая против 90 (р=0,03) в результате снижения
аритмической смерти на фоне приема дронедарона.
Таким образом, результаты исследования ATHENA
продемонстрировали снижение госпитализаций по по-
воду сердечно-сосудистых событий и смерти в груп-
пе дронедарона у пациентов с пароксизмальной или
персистирующей формой ФП [19]. В исследованиях
EURIDIS и ADONIS дронедарон также показал хорошую
антиаритмическую активность в предупреждении ре-
цидивов ФП, снижении риска повторных госпитали-
заций и смерти по сравнению с плацебо у пациентов
с зарегистрированным в течение последних 3 мес пе-
ред включением в исследование пароксизмом ФП [20].

Однако результаты исследования ANDROMEDA (An-
tiarrhythmic Trial with Dronedarone in Moderate-to-Severe
Congestive Heart Failure Evaluating Morbidity Decrease) уди-
вительным образом напоминают результаты иссле-
дований CAST (Cardiac Arrhythmia Suppression Trial) и
CAST II. Эти исследования были досрочно прекращены
в связи с увеличением смертности в группе активного
вмешательства. Таким образом, дронедарон в иссле-
довании ANDROMEDA повторил судьбу антиаритми-
ческих препаратов флекаинида, энкаинида, морици-
зина в исследованиях CAST и CAST II: Исследование 
ANDROMEDA было досрочно прекращено в связи с
большим числом случаев смерти в группе пациентов,
принимавших дронедарон (25 против 12 в группе пла-
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цебо; p=0,027) [14,15,21]. Следует отметить, что в ис-
следование ANDROMEDA включались пациенты, стра-
дающие сердечной недостаточностью (II-IV ФК по
NYHA), с выраженной дисфункцией левого желудоч-
ка, у которых был зарегистрирован по крайней мере 1
случай одышки при минимальной нагрузке или в со-
стоянии покоя или приступ ночной одышки в течение
месяца перед госпитализацией [19,21]. Кроме того, ре-
зультаты досрочно приостановленного в 2011 г. ис-
следования PALLAS (Permanent Atrial fibriLLAtion outcome
Study using Dronedarone on top of standard therapy), в ко-
тором изучалась эффективность дронедарона у паци-
ентов с постоянной формой ФП, выявили увеличение
риска смерти и серьезных сердечно-сосудистых событий
в группе дронедарона [22].

Таким образом, однозначного ответа на вопрос,
превзошел ли новый антиаритмик дронедарон своего
предшественника амиодарон, нет. Согласно клиническим
рекомендациям по лечению больных фибрилляцией
предсердий Европейского общества кардиологов и
Американской Ассоциации Сердца, дронедарон внесен
в списки препаратов, рекомендованных для терапии та-
ких пациентов [6,7]. Однако (основываясь на результатах
исследования ANDROMEDA) дронедарон не рекомен-
дован пациентам с тяжелой или нестабильной сердеч-
ной недостаточностью (пациентам, перенесшим эпизод
декомпенсации сердечной недостаточности в течение по-
следних 4 нед). Наоборот, у пациентов без органического
заболевания сердца или со стабильным заболеванием
сердца при выборе антиаритмического препарата сле-
дует отдать предпочтение дронедарону как препарату
с относительно высокой безопасностью и слабым арит-
могенным эффектом (по результатам исследования
ATHENA). В случае недостаточной эффективности дро-
недарона «страховочным» препаратом, назначение ко-
торого может потребоваться согласно европейским и
американским рекомендациям, является амиодарон (ос-
новываясь на результатах исследования DIONYSOS,
подтвердивших более низкую эффективность и более
высокую безопасность дронедарона по сравнению с
амиодароном) [6,7]. 

По сведениям EMA и FDA, дронедарон рекомендо-
ван для снижения риска персистирующей ФП или тре-
петания предсердий с недавним эпизодом ФП у паци-
ентов с дополнительными факторами риска (возраст стар-
ше 70 лет, сахарный диабет, артериальная гипертония,
недавние случаи цереброваскулярных событий в анам-
незе, увеличение левого предсердия более 5 см, сни-
женной ФВ≤40%) при синусовом ритме или перед кар-
диоверсией. Следует исключить терапию дронедароном
пациентам с постоянной формой ФП, больным хрони-
ческой сердечной недостаточностью (ХСН) IV ФК по
NYHA, или с нестабильно протекающей ХСН II-III ФК по
NYHA и эпизодом недавней декомпенсации и госпита-

лизацией по поводу утяжеления симптомов ХСН [23-25]. 
В 2011 г. дронедарон был внесен FDA в список пре-

паратов, нуждающихся в дополнительном анализе:
для этих лекарственных средств были определены по-
тенциальные признаки серьезного риска или новая ин-
формация по их безопасности. FDA обнаружены воз-
можность развития почечной и печеночной недоста-
точности, развития и ухудшения течения застойной сер-
дечной недостаточности, усиление антикоагулянтного
эффекта варфарина при приеме дронедарона [26]. По-
вышение уровня креатинина указывается производи-
телем как одно из частых побочных действий дроне-
дарона. Отмечается, что препарат не влияет на клу-
бочковую фильтрацию и почечный кровоток, а данное
побочное действие дронедарона связано с ингибиро-
ванием секреции креатинина на уровне канальцев. Од-
нако все перечисленные побочные эффекты нуж-
даются в дополнительном исследовании. В соответствии
с правилами FDA, врачи не должны прекращать на-
значение дронедарона, а пациенты не должны пре-
кращать его прием, однако необходимо дополни-
тельное изучение препарата, чтобы определить, су-
ществует ли причинно-следственная связь между ука-
занными событиями [25].

По заключению ЕМА от 21.09.2011 г., рекомендо-
вано ограничить использование дронедарона. Со-
гласно выводам данного документа, «Мультак» (дро-
недарон) — антиаритмический препарат, рекомендо-
ванный к назначению пациентам с пароксизмальной или
персистирующей ФП (т.е. непостоянной формой ФП)
с восстановленным синусовым ритмом, используе-
мый для удержания синусового ритма. 

Лечение дронедароном может проводиться только
врачом-специалистом строго по показаниям после рас-
смотрения возможности назначения других антиарит-
мических препаратов. Запрещено назначать дронеда-
рон пациентам с постоянной формой ФП, с хронической
сердечной недостаточностью, систолической дисфунк-
цией левого желудочка; больным, имевшим в анамне-
зе симптомы поражения печени, легких, возникших при
приеме амиодарона или других антиаритмиков. При те-
рапии дронедароном в течение нескольких первых
недель необходимо контролировать не только ритм серд-
ца, но и показатели функции печени, почек, легких. При
рецидиве ФП на фоне терапии дронедароном следует
рассмотреть вариант отмены препарата [27,28]. 

Заключение
Таким образом, по результатам РКИ, согласно ре-

комендациям по лечению больных ФП Европейского об-
щества кардиологов и Американской Ассоциации
Сердца, новый антиаритмический препарат дронеда-
рон может использоваться для терапии таких пациен-
тов при непостоянной форме ФП, отсутствии дис-
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функции левого желудочка, симптомов хронической
сердечной недостаточности. Однако в результате вы-
явленных серьезных нежелательных явлений при прие-
ме дронедарона, согласно заключению контролирую-

щих организаций (FDA и EMA), препарат нуждается в
дополнительном изучении и должен назначаться стро-
го по показаниям под обязательным контролем лече-
ния врачом-специалистом.

СООБЩЕНИЕ ОБ ОШИБКАХ
В тексте Рекомендаций ВНОК 2011 г. «Эффективность и безопасность лекарственной терапии при первичной и вторичной профи-
лактике сердечно-сосудистых заболеваний», опубликованных в РФК 2011; 7, Приложение к №5, на стр. 56 пропущена Таблица 14:

Буква из Клинические характеристики (факторы риска кровотечения) Баллы
названия

H Артериальная гипертония (CAД >160 мм рт.ст.) 1

A Нарушение функции почек (диализ, пересадка почки или ХПН с уровнем креатинина крови >200 мкмоль/л) 
или печени (цирроз или билирубин крови >2 раз от ВПЛН + повышение в крови АЛТ/АСТ/ЩФ более 3 раз 
от ВПЛН) - по 1 баллу 1 или 2

S Инсульт 1

B Кровотечение в анамнезе или заболевания с повышенным риском кровотечения (анемия, геморрагический диатез) 1

L Лабильное МНО (нестабильное/высокое или в терапевтическом диапазоне менее 60% времени) 1

E Возраст более 65 лет 1

D Прием антитромбоцитарных препаратов или НПВП или алкоголя (по 1 баллу) 1 или 2

Максимум 9 баллов
САД – систолическое артериальное давление; ХПН – хроническая почечная недостаточность; ВПЛН – верхний предел лабораторной нормы; АЛТ – аланинаминотрансфераза; 
АСТ – аспартатаминотрансфераза; ЩФ – щелочная фосфатаза; МНО – международное нормализованное отношение; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты

Таблица 14. Индекс риска кровотечений HAS-BLED
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ЮБИЛЕИ

К ЮБИЛЕЮ ПРОФЕССОРА 
ВЛАДИМИРА СЕМЕНОВИЧА 

ЗАДИОНЧЕНКО

В 1964 г. Владимир Семенович закончил лечебный факуль-
тет II Московского медицинского института им. Н.И. Пирогова. В
1964-1968 гг. работал в должности младшего научного со-
трудника проблемной кардиологической лаборатории под ру-
ководством академика РАМН П.Е. Лукомского. В 1968 г. В.С. За-
дионченко защитил кандидатскую диссертацию, посвященную
проблеме коррекции нарушений липидного обмена у кардио-
логических больных, став у истоков нового научного направле-
ния изучения и коррекции дислипидемий. В 1968-1972 гг.
Владимир Семенович — ассистент кафедры госпитальной тера-
пии II Московского медицинского института им. Н.И. Пирогова.
С 1972 г. научная и преподавательская деятельность В.С. За-
дионченко неразрывно связана с Московским государственным
медико-стоматологическим университетом. В 1982 г. В.С. За-
дионченко защитил докторскую диссертацию по теме «Много-
факторный анализ физической работоспособности и ее меди-
каментозная коррекция при хронической ишемической болез-
ни сердца». В 1985 г. им была организована кафедра внутрен-
них болезней №5 (поликлиническая терапия) — в то время вто-
рая в СССР кафедра такой специализации. Более чем за 25 лет
своей деятельности кафедра выросла в хорошо организованный
научно-исследовательский и педагогический коллектив, имею-
щий высокий рейтинг в университете и за его пределами. 

В течение 10 лет В.С. Задионченко был деканом факультета
последипломного образования МГМСУ, в 1982-2002 гг. — уче-
ным секретарем Университета, с 2002 по 2007 гг. — проректо-
ром по последипломному образованию и воспитательной работе,
одновременно возглавляя докторский диссертационный совет
по терапии и кардиологии. В течение 12 лет работал в эксперт-
ной комиссии по терапевтическим специальностям ВАК России.

В деятельности В.С. Задионченко гармонично сочетаются ка-
чества блестящего клинициста и талантливого ученого; его мно-
голетний клинический и педагогический опыт нашел отражение
в более чем 400 публикациях. Он автор 5 изобретений, 7 книг
по педагогике высшей медицинской школы. Владимир Семенович
опубликовал 12 монографий и руководств для врачей. Не-

однократные выступления с докладами на конференциях и
конгрессах принесли ему заслуженное признание в научных ме-
дицинских кругах. 

Под руководством Владимира Семеновича защищены 5
докторских и 45 кандидатских диссертаций, организовано боль-
шое количество симпозиумов и конференций в различных городах
России, вышли монографии, методические руководства. 

Под руководством Владимира Семеновича развивается такое
научное направление, как лечение острого коронарного синдрома,
внедряются новые методы диагностики и оценки эффективности
терапии (микроциркуляция, гемостаз, реология, эндотелиальная
дисфункция, пульсоксиметрия, стресс-эхокардиография), ак-
тивно и успешно развивается направление коморбидная патология.
В клинике проводится комплексное клинико-функциональное ис-
следование больных с хронической обструктивной болезнью
легких и сердечно-сосудистой патологией. 

Большую часть своего времени Владимир Семенович отда-
ет педагогической работе. Его лекции по проблемам внутренней
медицины, утренние конференции, на которых, с опорой на кон-
кретные клинические ситуации, обсуждаются самые острые во-
просы диагностики и лечения, снискали уважение среди коллег
и учеников. Тщательно подготовленные им выступления и доклады
отличаются высоким профессионализмом и великолепной по-
дачей материала. 

Проф. В.С. Задионченко является членом правления рос-
сийских научных обществ кардиологов и терапевтов, членом ред-
коллегий 7 научных медицинских журналов. Награжден орде-
ном Дружбы, медалью ордена «За заслуги перед Отечеством» 
2 степени, медалью «850-летие Москвы», медалью Федора Гаа-
за. В 1997 г. В.С. Задионченко присвоено звание заслуженного
деятеля науки Российской Федерации.

Редакционная коллегия журнала «Рациональная Фармако-
терапия в Кардиологии» сердечно поздравляет Владимира Се-
меновича с замечательным юбилеем и желает ему крепкого здо-
ровья, дальнейших творческих успехов в научной и преподава-
тельской работе на благо процветания страны. 

22 ноября 2011 г. исполнилось 70 лет доктору медицинских наук, профессору, за-
служенному деятелю науки РФ Владимиру Семеновичу Задионченко — заведую-
щему кафедрой терапии и семейной медицины Московского государственного ме-
дико-стоматологического университета. 
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МОЯ ЖИЗНЬ — КАРДИОЛОГИЯ

— Наталья Петровна, почему именно меди-
цинский институт? 

— Вероятно, на выбор профессии повлиял пример
мамы: она довольно долго работала участковым тера-
певтом, потом — в госпитале. Заботясь о здоровье па-
циентов, свое не уберегла: ушла из жизни раньше вре-
мени, больничный лист ни разу не брала. 

Когда я училась в школе, думала о техническом вузе.
Но пример мамы всегда был перед глазами, и я стала
врачом. В отдел, где работаю уже 20 лет, пришла
сформировавшимся специалистом, проработав до
этого 4 года в кардиологическом отделении Нарофо-
минской ЦРБ. Считаю, что мне очень повезло: у нас доб-
рожелательный, профессиональный коллектив. Мои
коллеги всегда готовы помочь. Я настолько хорошо себя
здесь чувствую, что мысль уйти отсюда, найти другую
работу за это время ни разу не приходила в голову. 

Кардиологию выбрала, потому что это направление,
на мой взгляд, самое интересное, перспективное и ак-
туальное: от сердечно-сосудистых заболеваний в Рос-
сии ежегодно умирает более 1 млн человек, из них око-
ло 100 тысяч — в трудоспособном возрасте. Как след-
ствие, становятся инвалидами около 375 тысяч чело-
век. 

— Как Вы начали заниматься дженериками,
или, как их сейчас называют, воспроизведенными
лекарственными препаратами? Какова социальная
значимость Ваших исследований? 

— Значительным достижением современной кли-
нической фармакологии явилось создание лекарств, спо-
собных не просто влиять на симптомы заболевания, но
и улучшать прогноз жизни больных, т.е. снижать по-
казатели смертности за счет уменьшения вероятности

сердечно-сосудистых осложнений. Чтобы достичь это-
го, необходимо назначать те же лекарства и в тех же до-
зах, что и в выполненных крупных клинических ис-
следованиях. По мнению экспертов Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ), ни в одной стране нет
достаточных средств на развитие нашей отрасли, по-
этому проведение политики дженерических замен яв-
ляется сейчас важным направлением в области сни-
жения стоимости фармакотерапии и рационального ис-
пользования лекарственных средств.

Рядом международных документов допускаются
различия в лечебном эффекте оригинальных лекарств
и дженериков или различных дженериков между собой,
существует даже такой термин – «дженерическая замена».
Наш отдел, возглавляемый профессором С.Ю.Марце-
вичем, очень много сил посвятил разработке методи-
ческих подходов оценки терапевтической эквивалент-
ности дженериков и оригинальных препаратов в кар-
диологии, нами создана уникальная база данных конт-
ролируемых клинических исследований, выполнен-
ных в России с препаратами-дженериками, представ-
ленная в настоящее время на сайте www.cardiodrug.ru. 

— Тем не менее, в наших аптеках сегодня мож-
но купить и фальшивые лекарства. 

— К медицине, к нашей работе в частности, это пря-
мого отношения не имеет. Хочу пояснить. На фарма-
цевтический рынок, действительно, могут попасть пре-
параты невысокого качества. В определенной степени
это может относиться и к некоторым дженерикам.
Обычно дженерик допускается в обращение после
истечения срока патентной защиты оригинального
препарата, как правило, на основании оценки регист-
рационного досье сокращенного объема и данных

24 ноября Наталья Петровна Кутишенко – доктор медицинских наук,
руководитель лаборатории клинических испытаний отдела про-
филактической фармакотерапии – отметила юбилей. 
Уже 20 лет трудится Н.П. Кутишенко в Государственном научно-
исследовательском центре профилактической медицины Мини-
стерства здравоохранения и социального развития Российской Фе-
дерации. За эти годы она прошла путь от клинического ординато-
ра до руководителя лаборатории. Сейчас основное направление
работ Н.П. Кутишенко – изучение терапевтической эквивалентно-
сти близких по действию кардиологических лекарственных пре-
паратов (в первую очередь антиангинальных, антигипертензивных
и гиполипидемических).
Несмотря на занятость, Наталья Петровна нашла время дать ин-
тервью нашему журналу, с которым сотрудничает практически с на-
чала его основания.
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биоэквивалентности. Назначая дженерик, врач априо-
ри рассчитывает на его терапевтическую эквивалентность
оригинальному препарату, но может столкнуться и с не-
соответствием терапевтического эффекта. Как оказалось,
причин для этого существует достаточно много: от ка-
чества субстанции и наполнителей до отдельных этапов
производства препарата. В любом случае, такие пре-
параты официально зарегистрированы и разрешены к
применению на территории РФ. А обман покупателей,
когда им продают действительно поддельные ле-
карства, изготовленные исключительно с целью нажи-
вы - преступление, которым должны заниматься ком-
петентные органы.

— Как уберечь пациентов от опасной покупки?
— Во-первых, хотелось бы посоветовать пациентам

не заниматься самолечением. Во-вторых, не столько при-
слушиваться к рекламе, сколько следовать советам леча-
щего врача, знакомиться с популярной медицинской ли-
тературой. Прекрасно понимаю, что врачам порой
довольно трудно бывает разобраться в многообразии
лекарственных препаратов и их аналогов, ведь не сек-
рет, что у некоторых препаратов их количество дости-
гает нескольких сотен. 

Именно поэтому наши усилия направлены не столь-
ко на пациентов, хотя повышение грамотности поло-
жительно скажется на их здоровье, сколько на врачей,
которым действительно трудно выбрать эффектив-
ный препарат в огромном количестве новых лекарст-
венных форм. Кстати, недавно мы провели исследо-
вание, которое показало, что сами врачи не всегда спо-
собны правильно оценить свое здоровье и назначить
в связи с этим адекватную терапию. Это, конечно, не мо-
жет не отражаться и на качестве лечения пациентов. 

Наш отдел проводит большую просветительскую ра-
боту. В рамках ВНОК разработаны специальные обра-
зовательные программы, наши сотрудники  высту-
пают на конгрессах, симпозиумах, публикуют свои ра-
боты в различных изданиях. Нами были подготовлены
Рекомендации ВНОК по рациональной фармакотера-
пии сердечно-сосудистых заболеваний в 2009 г. и по
оценке эффективности и безопасности лекарствен-
ных препаратов в первичной и вторичной профилак-
тике сердечно-сосудистых заболеваний в 2011 г. Боль-
шую помощь нам оказывает и ваш журнал.

— Кстати, о журнале. Ваша научная работа на-
чиналась параллельно с работой над журналом «Ра-
циональная Фармакотерапия в Кардиологии».
Расскажите, пожалуйста, как все начиналось, с
чем Вам пришлось столкнуться, какие трудности
возникали на пути? 

— Пять лет назад, когда было принято решение об
издании журнала, меня пригласили в качестве эксперта,
отбирающего статьи для публикации. Потом я стала от-

ветственным секретарем. Первыми авторами журнала
в основном были наши близкие коллеги. Когда журнал
заявил о себе, поток статей существенно возрос. При-
ходилось искать рецензентов, иногда в других городах,
сглаживать конфликты, порой возникающие между ав-
тором и рецензентом, добиваться взаимопонимания.
Конкурса авторов у нас нет, написать может любой, но
требования к качеству материала очень высокие — жур-
нал входит в список журналов ВАК и мы стараемся еще
больше повысить требования к публикациям, по-
скольку хотим, чтобы он был востребован и признан не
только на постсоветском пространстве, но и за рубежом.
Для этого делаем достаточно много, поставили задачу
попасть в международный индекс цитирования. И
для журнала, и для авторов, и для читателей это будет
большой плюс. 

Наши читатели и авторы — кардиологи, терапевты,
исследователи. Журнал рассказывает о новых препаратах
и способах лечения, о проблемах лечения кардиоло-
гических пациентов. Есть материалы о дженериках, но-
вых терапевтических подходах к лечению пациентов с
сердечно-сосудистыми заболеваниями. Очень инте-
ресны рубрики, которые ведут наш главный редактор
Рафаэль Гегамович Оганов и Сергей Юрьевич Марце-
вич — о новостях международных и российских кон-
грессов. Область распространения журнала ежегодно
увеличивается. Самые дальние подписчики — на Даль-
нем Востоке, в Хабаровске. Сегодня это один из самых
высоконаучных журналов. Он востребован. Думаю, у
него большое будущее. 

— Вы говорили о международных конгрессах,
обмене опытом российских и зарубежных спе-
циалистов. Чего, на Ваш взгляд, не хватает отече-
ственным научным работникам? 

— Возможности проводить свои исследования.
Большей частью они спонсируются фармацевтически-
ми кампаниями, государство может участвовать в ма-
териальной поддержке каких-то фундаментальных
исследований. Существует много клинических ситуаций,
для решения которых не хватает научно обоснованных
фактов, тогда как концепция доказательной медицины
в отношении как клинического, так и экономического
преимущества определенного вида вмешательства
сроится исключительно на данных, полученных в ре-
зультате грамотно спланированных и поведенных ис-
следований. 

От редакции. Коллектив журнала от всего сердца поздравляет
Наталью Петровну с прошедшим юбилеем, желает крепкого

здоровья и творческих успехов в научной работе! 

Беседовала Наталья ДОЛГУШИНА
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ИНФОРМАЦИЯ

Результаты выборов действительных членов 
(академиков) и членов-корреспондентов на XXV (88)
сессии общего собрания РАМН (7-9 декабря 2011 г.)

Действительные члены (академики)

Отделение клинической медицины РАМН

По специальности акушерство и гинекология
Краснопольский Владислав Иванович

По специальности анестезиология и реаниматология
Гельфанд Борис Рувимович

По специальности гематология 
Савченко Валерий Григорьевич

По специальности нейрохирургия
Крылов Владимир Викторович

По специальности онкология (детская) 
Поляков Владимир Георгиевич

По специальности офтальмология 
Аветисов Сергей Эдуардович

По специальности педиатрия 
Румянцев Александр Григорьевич

По специальности рентгенэдоваскулярная кардиология 
Алекян Баграт Гегамович

По специальности сердечно-сосудистая хирургия 
Белов Юрий Владимирович

По специальности терапия 
Ройтберг Григорий Ефимович

По специальности трансплантология 
и искусственные органы 
Готье Сергей Владимирович

По специальности флебология 
Кириенко Александр Иванович

По специальности хирургия
Кубышкин Валерий Алексеевич

По специальности эндокринология (клиническая)
Мельниченко Галина Афанасьевна

Отделение медико-биологических наук РАМН

По специальности клиническая физиология 
Ревишвили Амиран Шотаевич

По специальности онкоморфология
Франк Георгий Авраамович

По специальности фармакология
Спасов Александр Алексеевич

Отделение профилактической медицины РАМН

По специальности гигиена
Зайцева Нина Владимировна

По специальности медицина катастроф 
Гончаров Сергей Федорович

По специальности микробиология
Кутырев Владимир Викторович

По специальности фармакоэкономика 
Хабриев Рамил Усманович

По специальности эпидемиология 
Брико Николай Иванович

Сибирское отделение РАМН

По специальности кардиохирургия 
Караськов Александр Михайлович

По специальности онкология 
Чойнзонов Евгений Лхамацыренович

Северо-западное отделение РАМН

По специальности кардиология 
Шляхто Евгений Владимирович

По специальности ревматология
Мазуров Вадим Иванович

По специальности хирургия 
Багненко Сергей Федорович

По специальности эндокринная хирургия 
Майстренко Николай Анатольевич

Члены-корреспонденты

Отделение клинической медицины РАМН

По специальности акушерство и гинекология
Макацария Александр Давидович

По специальности акушерство, 
гинекология и перинатология
Курцер Марк Аркадьевич

По специальности гастроэнтерология 
Маев Игорь Вениаминович

По специальности диабетология 
Шестакова Марина Владимировна
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По специальности детская эндокринология
Петеркова Валентина Александровна

По специальности кардиология 
Чазова Ирина Евгеньевна

По специальности клиническая 
аллергология (детская) 
Намазова-Баранова Лейла Сеймуровна

По специальности нейрореаниматология
Пирадов Михаил Александрович

По специальности нейрорентгенология 
Пронин Игорь Николаевич

По специальности онкогинекология
Ашрафян Левон Андреевич

По специальности торакальная хирургия
Порханов Владимир Алексеевич

По специальности трансплантология 
и искусственные органы
Хубутия Могели Шалвович

По специальности урология 
Каприн Андрей Дмитриевич

По специальности урология-андрология 
Камалов Армаис Альбертович

По специальности челюстно-лицевая хирургия
Кулаков Анатолий Алексеевич

Отделение медико-биологических наук

По специальности биотехнология
Киселев Всеволод Иванович

По специальности иммуногенетика
Алексеев Леонид Петрович

По специальности космическая 
биология и медицина
Моруков Борис Владимирович

По специальности медицинская протеомика 
Лисица Андрей Валерьевич

По специальности молекулярная биология 
Говорун Вадим Маркович

По специальности фармакология
Тюренко Иван Николаевич

По специальности химия 
лекарственных средств
Гудашева Татьяна Александровна

Отделение профилактической медицины РАМН

По специальности антибиотики
Фирсов Александр Алексеевич

По специальности гигиена
Кучма Владислав Ремирович

По специальности микробиология
Дятлов Иван Алексеевич

По специальности эпидемиология
Михайлов Михаил Иванович

По специальности эпидемиология 
Акимкин Василий Геннадьевич

Сибирское отделение РАМН

По специальности кардиология
Попов Сергей Валентинович

По специальности клиническая иммунология
Черных Елена Рэмовна

По специальности клиническая 
фармакология
Удут Владимир Васильевич

По специальности наркология
Бохан Николай Александрович

По специальности нейрохирургия
Кривошапкин Алексей Леонидович

По специальности пульмонология
Колосов Виктор Павлович

Северо-западное отделение РАМН

По специальности анестезиология 
и реаниматология
Полушин Юрий Сергеевич

По специальности детская травматология 
и ортопедия
Баиндурашвили Алексей Георгиевич

По специальности иммунология
Тотолян Арег Артемович

По специальности кардиохирургия
Хубулава Геннадий Григорьевич

По специальности нейротравматология
Щербук Юрий Александрович

По специальности оториноларингология
Янов Юрий Константинович

По специальности трансплантология 
и искусственные органы 
Гранов Дмитрий Анатольевич

Редакция журнала «Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии» поздравляет всех ученых, избранных в действительные члены и
члены-корреспонденты РАМН, и желает им крепкого здоровья и новых достижений в медицинской науке.
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ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСЬМО
ПОСЛЕДИПЛОМНОЕ И ДОПОЛНИТЕЛЬНОЕ 

ОБРАЗОВАНИЕ ВРАЧЕЙ

I. В начале 2012 г. будут проходить следующие циклы:

1. Формирование здорового образа жизни.
Цикл тематического усовершенствования для 
врачей Центров здоровья. 

Продолжительность обучения — 72 часа 
(12 рабочих дней).
24 января — 10 февраля 2012 г. 
Возможно дистанционное обучение. 

2. Актуальные вопросы современной кардио-
логии. Сертификационный цикл — продление
имеющихся сертификатов. 

Продолжительность обучения — 144 часа 
(24 рабочих дня).
30 января — 2 марта 2012 г.

3. Качественная клиническая практика с осно-
вами доказательной медицины. 

Продолжительность обучения — 144 часа 
(24 рабочих дня).
9 марта — 11 апреля 2012 г.

II. ФГБУ «Государственный научно-исследовательский
центр профилактической медицины» Минздравсоц-
развития России принимает на обучение выпускни-
ков медицинских университетов и врачей-интернов
на договорной и целевой основе по следующим по-
зициям:
— клиническая ординатура (2 года) по специально-

сти «кардиология»;
— клиническая аспирантура (3 года) по специ-

альности «кардиология». 
С условиями приёма можно подробно ознакомить-

ся на официальном сайте ФГБУ «ГНИЦПМ» в разделе
«образование» (www.gnicpm.ru).

III. Приглашаем к сотрудничеству фармацевтические ком-
пании, производителей медицинского оборудования
и все заинтересованные организации для проведе-
ния круглых столов, симпозиумов, конференций и т.п.
на базе нашего учреждения. К вашим услугам боль-
шой конференц-зал на 300 мест, учебная аудитория
на 50 мест и малый конференц-зал на 30 мест с си-
стемой конференц-связи и дистанционного обучения.
Все залы оснащены современной мультимедийной
демонстрационной аппаратурой.

Возможно проведение дистанционного обучения для регионов.
Занятия проводятся по адресу: 
101490, г. Москва, Петроверигский пер., д.10 (метро «Китай-город»)
Оплата принимается как по безналичному, так и по наличному расчёту.
По всем вопросам, связанным с данными предложениями, обращаться к руководителю отдела последиплом-

ного образования Кукушкину Сергею Кузьмичу.
Тел./факс +7 495 627 0374
е-mail: sk_kukushkin@gnicpm.ru

Отдел последипломного образования ФГБУ «Государственный научно-исследовательский центр профилакти-
ческой медицины» Минздравсоцразвития России (Лицензия на право ведения образовательной деятельности №1833
от 22 августа 2011 г.) проводит на договорной основе учебные циклы повышения квалификации врачей в 2012
году. По окончании циклов выдаются свидетельства о повышении квалификации.
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Информация

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
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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. 
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УКАЗАТЕЛЬ СТАТЕЙ, ОПУБЛИКОВАННЫХ В ЖУРНАЛЕ
«РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ В КАРДИОЛОГИИ» В 2011 Г.

РЕДАКЦИОННЫЕ

А.С. Лишута – Новые Требования для авторов журнала Рациональная
Фармакотерапия в Кардиологии – 1, 5

С.А. Шальнова, А.Д. Деев – Как описывать результаты наблюдательных эпи-
демиологических исследований – 2, 133

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

В.М. Горбунов, Е.Ю. Федорова, А.Д. Деев, О.Ю. Исайкина, В.Г. Белолипец-
кая, Е.А. Жабина – Влияние хронотерапии различными антигипертен-
зивными препаратами на суточный профиль артериального давления
– 1, 6

В.В. Якусевич, А.С. Петроченко, В.А. Симонов, Н.Ю. Левшин, А.Д. Деев – 
Фармакодинамическая эквивалентность оригинального клопидогрела
(Плавикса) и его дженерической копии (Эгитромба). Результаты 
сравнительного рандомизированного перекрестного слепого иссле-
дования – 1, 19

Н.А. Шостак, А.А. Клименко, И.В. Новиков – Состояние функции внешне-
го дыхания у больных ревматическими пороками сердца, осложнёнными 
лёгочной гипертензией – 1, 26

Р.Д. Курбанов, Н.У. Закиров, Ш.К. Азизов – Купирующая эффективность 
пропафенона у больных с персистирующей формой  фибрилляции 
предсердий – 1, 31

С.Ю. Марцевич, Н.А. Дмитриева, А.Д. Деев, Ю.В. Лукина, Л.А. Соколова, 
В.В. Якусевич – Выбор препарата амлодипина при лечении артериальной 
гипертензии с точки зрения экономической целесообразности – 1, 37

Л.Ю. Дроздова, С.Ю. Марцевич, В.П. Воронина – Одновременная оценка 
распространенности и эффективности коррекции факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний среди врачей и их знания совре-
менных клинических рекомендаций. Результаты проекта «Здоровье и
образование врача» – 2, 137

В.В. Омельяновский, Е.В. Деркач, П.М. Хайлов, С.Н. Терещенко – Оценка кли-
нико-экономической эффективности проведения догоспитального
тромболизиса с применением тенектеплазы – 2, 145

И.И. Шевченко – Неинвазивная оценка эффективности тромболитической
терапии у пациентов с острым коронарным синдромом с подъемом сег-
мента ST – 2, 151

А.В. Концевая, А.М. Калинина, И.Е. Колтунов, Р.Г. Оганов – Социально-эко-
номический ущерб от острого коронарного синдрома в Российской Фе-
дерации – 2, 158

С.Ю. Марцевич, С.Н. Толпыгина, В.П. Воронина, О.В. Лерман, Ю.В. Луки-
на, Н.А. Дмитриева, И.В. Вашурина – Сравнительное изучение эф-
фективности и переносимости оригинального и дженерического пре-
паратов бисопролола в виде монотерапии или комбинации с S-амло-
дипином и индапамидом у больных артериальной гипертонией 1-2 сте-
пени. Результаты клинического рандомизированного перекрестного ис-
следования – 2, 167

С.Ю. Никулина, А.А. Чернова, В.А. Шульман, Т.С. Кукушкина, М.И. Воево-
да, В.Н. Максимов – Предикторная роль коннексина 40 в генезе на-
следственного синдрома слабости синусового узла – 2, 174

И.В. Грайфер, О.В. Решетько, Н.В. Фурман – Особенности лечения паро-
ксизмальной и персистирующей фибрилляции предсердий в реальной
клинической практике – 2, 177

В.С. Задионченко, Т.В. Адашева, А.М. Шамшинова, М.А. Аракелян – 
Глаз – зеркало сердечно-сосудистой патологии. Взаимосвязь функ-
ционального состояния сетчатки и тяжести течения артериальной ги-
пертонии – 2, 185

А.П. Ребров, Н.А. Кошелева – Влияние терапевтического обучения и активно-
го амбулаторного ведения пациентов с ХСН на их клиническое состояние
и сердечно-сосудистые осложнения (трехлетнее наблюдение) – 3, 275

С.А. Шальнова, С.Ю. Марцевич, А.Д. Деев, Ю.В. Лукина, Е.Н. Хосева от име-
ни участников исследования – Сравнительный анализ терапии арте-
риальной гипертонии у мужчин и женщин по результатам исследова-
ния АККОРД (АКридилол в Комбинированной терапии у больных ар-
териальной гипертонией и Ожирением или сахаРным Диабетом 2 типа)
– 3, 288

В.И. Подзолков, Т.И. Никитина, А.Е. Брагина, Н.М. Подзолкова – Полиме-
таболические нарушения после гистерэктомии: случайность или зако-
номерность? – 3, 294

О.А. Осипова, Н.Н. Курбаков, А.Г. Овсянников, М.А. Власенко – Сравнительная
оценка гипотензивного действия периндоприла и лозартана калия у боль-
ных артериальной гипертонией и стенозирующим атеросклерозом
коронарных артерий перед реваскуляризацией: результаты открытого
сравнительного рандомизированного исследования  – 3, 300

А.В. Концевая, А.М. Калинина – Затраты системы здравоохранения России,
ассоциированные с курением  – 3, 306

Н.Н. Илов, Р.Н. Шварц, Т.Н. Панова – Когнитивно-мнестические функции у
больных гипертонической болезнью трудоспособного возраста при лече-
нии амлодипином  – 3, 313

С.Ю. Марцевич, М.Л. Гинзбург, А.М. Малышева, Ю.Н. Полянская, Т.Г. Хелия, 
Н.П. Кутишенко – Современная терапия антиагрегантами больных
ишемической болезнью сердца с высоким риском тромботических ослож-
нений. Данные доказательной медицины и реальная практика 
– 3, 319

А.Л. Комаров, О.О. Шахматова, Д.В. Ребриков, Д.Ю. Трофимов, Т.И. Коткина,
Т.А. Илющенко, А.Д. Деев, Е.П. Панченко – Влияние генетических
факторов, ассоциированных с тромбозами, на долгосрочный прогноз
больных хронической ишемической болезнью сердца – 4, 409

И.А. Велижанина, Л.И. Гапон, Е.С. Велижанина, А.В. Рудаков, Т.С. Жупано-
ва – ОПытТ прИМенения фИксированных комбинаций рамиприла и гид-
рохлортиазида у пациентов С артериальной гипертензией с высоким
и очень высоким риском развиТия сердечно-сосудистых осложнений
(исследование ОПТИМИСТ 2): результаты несравнительного исследо-
вания – 4, 426

Н.П. Кутишенко, С.Ю. Марцевич,, Ж.Д. Кобалава, Е.К. Шаварова – Значе-
ние показателей терапевтической эквивалентности при замене ориги-
нального препарата на воспроизведенный на примере фозиноприла –
4, 431

Л.А. Хаишева, С.В. Шлык – Особенности сосудистого русла у пациентов с
ишемической болезнью сердца и артериальной гипертонией. Место ан-
титромбоцитарной терапии – 4, 437

Е.Л. Артанова, Е.В. Салеева, И.М. Соколов, Ю.Г. Шварц  – Особенности под-
бора дозы варфарина у пациентов с фибрилляцией предсердий в за-
висимости от клинических факторов – 4, 442

А.Т. Абдрашитова, Т.Н. Панова, И.А. Белолапенко, М.В. Френкель – Ис-
пользование розувастатина в качестве геропротектора у лиц, занятых на
газодобывающем производстве – 4, 447

Э.И. Махиянова, А.С. Галявич – Эффективность и безопасность блокатора
гликопротеиновых рецепторов IIb/IIIа монофрама при коронарном стен-
тировании пациентов с острым инфарктом миокарда – 4, 452

Н.С. Белоусова, Л.В.Фролова, Г.Э. Черногорюк, Л.И. Тюкалова – Влияние фер-
ротерапии на течение ишемической болезни сердца, сочетающейся с
железодефицитом легкой степени у мужчин – 4, 457
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А.Ю. Ефанов, Д.Ф. Низамова, Е.Ф. Дороднева, И.В. Медведева, С.В. Шалаев
– Гендерные различия в эффективности коррекции факторов риска и
приверженности приему рекомендованной лекарственной терапии
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В.А. Сулимов – Комментарии к рекомендациям Европейского общества кар-
диологов по диагностике и лечению больных с фибрилляцией пред-
сердий 2010 года – Приложение к № 1-2, 67

Рабочая группа Европейского общества кардиологов (ESC) и Европейской
ассоциации кардиоторакальных хирургов (EACTS) – Рекомендации по
реваскуляризации миокарда Европейского общества кардиологов и Ев-
ропейской ассоциации кардиоторакальных хирургов 2010 года –
Приложение к № 3

Заключение совещания экспертов, июнь 2011 года – Согласованное мне-
ние экспертов о роли этиловых эфиров ω-3 полиненасыщенных жир-
ных кислот 90% для лечения и профилактики хронической сердечной
недостаточности – 4, 507

М.С. Бережнова – Меры помощи в отказе от курения в зарубежных кли-
нических рекомендациях по лечению и профилактике сердечно-сосу-
дистых заболеваний – 4, 510

Рабочая группа по подготовке текста рекомендаций – Диагностика и лече-
ние фибрилляции предсердий. Рекомендации ВНОК и ВНОА 2011 года
– Приложение к № 4

Рабочая группа по подготовке текста рекомендаций (секция рациональной
фармакотерапии) – Эффективность и безопасность лекарственной
терапии при первичной и вторичной профилактике сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Рекомендации ВНОК 2011 года – Приложение 
к № 5

Объединенная Рабочая группа по подготовке рекомендаций Всероссийского
научного общества кардиологов (ВНОК), Российской ассоциации по спор-
тивной медицине и реабилитации больных и инвалидов (РАСМИРБИ),
Российского общества холтеровского мониторирования и неинвазив-
ной электрофизиологии (РОХМИНЭ), Ассоциации детских кардиоло-
гов России – Национальные рекомендации по допуску спортсменов с
отклонениями со стороны сердечно-сосудистой системы к тренировочно
–соревновательному процессу 2011 года – Приложение к № 6

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ПОДГОТОВКЕ ПУБЛИКАЦИЙ

Д.Г. Альтман, К.Ф. Шульц, Д. Мохер, М. Эггер, Ф. Давидофф, Д. Элбурн, П.К.
Гёче, Т. Ланг, от группы  CONSORT – Заявление CONSORT о стандартах
представления результатов рандомизированных испытаний: разъ-
яснения и уточнения (2001) (окончание) – 1, 110

ФОРУМЫ

С.Ю.Марцевич, Н.П.Кутишенко, Л.Ю.Дроздова – Новости последнего кон-
гресса Американской коллегии кардиологии (Новый Орлеан, 2-5
апреля 2011 г.) – 3, 391

С.Ю. Марцевич, Н.П. Кутишенко – Исследование STICH — значимость лекарств
у больных ИБС оказалась выше, чем ожидалась – 4, 516

С.Ю. Марцевич – Конгресс Европейского кардиологического общества в Па-
риже: что взять на заметку практическому врачу – 5, 653

ЮБИЛЕИ

К юбилею профессора В.В. Якусевича – 2, 259

К юбилею академика А.П. Голикова – 3, 394

Н.В. Долгушина – Медицина - работа души – 5, 658

К юбилею профессора Владимира Семеновича Задионченко – 6, 775

Н.В. Долгушина – Моя жизнь — кардиология – 6, 776

НЕКРОЛОГ

Памяти Виктора Алексеевича Люсова – 5, 664

ИНФОРМАЦИЯ

Российский национальный конгресс кардиологов 11-13 октября 2011 – 1,
117; 2, 263; 3, 399

Конгресс кардиологов Кавказа с международным участием 14-15 сентяб-
ря 2011 – 1, 119; 2, 265; 3, 401

Справка о работе редакции журнала «Рациональная Фармакотерапия в Кар-
диологии» в 2010 году – 1, 121

Правила публикации авторских материалов в журнале «Рациональная
Фармакотерапия в Кардиологии» – 1, 122

Подписка на журнал – 1, 127; 2, 269; 3, 403; 4, 523; 5, 665; 6, 787

Лауреаты III ежегодной национальной Премии в области кардиологии «Пур-
пурное сердце» будут названы 19 мая  – 2, 261

Г.Я. Масленникова – Отчет о проведении научно-образовательного фору-
ма «Кардиология 2011» – 2, 267

Пресс-релиз 19.05.2011 – Национальная Премия в области кардиологии
«Пурпурное сердце» – 3, 396

Международный научно-образовательный форум молодых кардиологов –
5, 662; 6, 781

Результаты выборов действительных членов (академиков) и членов-кор-
респондентов на XXV (88) сессии общего собрания РАМН (7-9 декабря
2011 г.) – 6,778

Информационное письмо. Последипломное и дополнительное образова-
ние врачей – 6, 780

Указатель статей, опубликованных в журнале «Рациональная Фармакотерапия
в Кардиологии» в 2011 г. – 6, 783



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






