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Тяжесть состояния и прогноз при ХСН: 
роль N-терминального про-МНП (с. 17)

В исследовании А.С. Галявича и соавторов изучена роль N-тер-
минального про-мозгового натрийуретического пептида в оценке тя-
жести и прогнозе больных ХСН ишемического генеза у 77 больных.
Обнаружено, что уровень N-терминального про-МНП в плазме пря-
мо связан с клиническими показателями (толерантность к физическим
нагрузкам, уровень АД, ЧСС), эхокардиографическими размерами
сердца и влияет на прогноз больных ХСН. На основании полученных
данных авторами разработан клинико-лабораторный индекс тяжести
состояния и прогноза больных ХСН на основе уровня N-терминаль-
ного про-МНП.

Длительная терапия АГ индапамидом в пожилом и
старческом возрасте (с. 22)

М.Е. Стаценко и соавторы оценили нефро-  и кардио-
протективные эффекты 12-месячной терапии индапамидом
(в дозе 2,5 мг, при необходимости добавляли лизиноприл)
у 40 больных АГ пожилого и старческого возраста и ее влия-
ние на качество жизни. Целевой уровень АД был достигнут
у всех пациентов. Показано, что 12-месячная терапия ин-
дапамидом благоприятно влияет на суточный профиль
АД, снижает массу миокарда левого желудочка, улучшает
функциональное состояние почек и положительно влияет на
качество жизни больных АГ.

Амлодипин и бисопролол: влияние на брахиоцефальный кровоток при АГ (с. 29)
В работе Е.Д. Головановой и соавторов изучено влияние амлодипина и бисопролола на периферическое со-

судистое сопротивление в брахиоцефальных позвоночных артериях у 135 мужчин пожилого и старческого воз-
раста с АГ и ИБС. Показано, что терапия амлодипином привела к снижению индексов периферического со-
противления в брахиоцефальных и позвоночных артериях. Монотерапия бисопрололом не увеличила тонус экс-
тракраниальных сосудов.

В НОМЕРЕ
Оригинальные исследования
Effect of mitral regurgitation on chronic heart failure course / 
Влияние митральной регургитации на течение ХСН (с. 7)

В.Н. Ларина и соавторы изучили особенности клинического течения хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН) и структурно-функционального состояния сердца в зависимости от степени выраженности митраль-
ной регургитации. Авторы наблюдали 104 больных ХСН (II-IV функционального класса по NYHA) с относительной
митральной регургитацией 3-й степени и выше и с митральной регургитацией 1-2-й степени. Показано, что мит-
ральная регургитация у пациентов с ХСН может рассматриваться в качестве одного из чувствительных предик-
торов изменений геометрии и функции левого желудочка и играет важную роль в развитии клинической симп-
томатики.

Рисунок 1. Выживаемость больных 
в зависимости от уровня N-проМНП

Рисунок 1. Влияние длительной терапии индапамидом 
на суточный профиль САД и ДАД у больных АГ 
пожилого и старческого возраста
* различия значимы (p<0,05)
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Антигипертензивная терапия: анализ «затраты-эффективность» (с. 35)
С.В. Мальчикова и Е.И. Тарловская провели сравнительный анализ «затраты-эффективность» различных ва-

риантов антигипертензивной терапии больных АГ. 140 больных с анамнезом неэффективной антигипертензив-
ной терапии были рандомизированы в 4 группы, получавшие терапию индапамидом ретард/периндоприлом; ин-
дапамидом ретард/амлодипином; амлодипином/лизиноприлом и амлодипином/бисопрололом в течение 12 не-
дель. По данным авторов, наиболее  целесообразно использование комбинации периндоприл + индапамид ре-
тард у больных АГ с выраженными органными поражениями, в частности нефропатией, а комбинация лизино-
прил + амлодипин — у пациентов без значимого поражения органов мишеней.

Антигипертензивная терапия при метаболическом синдроме (с. 53)
Е.М. Идрисова и соавторы изучили влияние комбинированной антигипертензивной терапии (верапамил SR +

индапамид ретард или верапамил SR + эналаприл) на АД, состояние углеводного, липидного обменов и мозго-
вой кровоток у 60 больных метаболическим синдромом. Показано, что комбинация верапамила SR с эналапри-
лом оказывает более выраженный гипотензивный эффект, улучшает углеводный обмен, мозговой кровоток, од-
нако ухудшает суточный профиль АД. Комбинация верапамила SR с индапамидом ретард не влияет на циркад-
ный ритм АД, повышает уровень гликемии натощак в пределах нормальных значений, способствует незначительному
улучшению мозгового кровотока. Обе комбинации препаратов улучшают липидный профиль.

Эффекты ацетилсалициловой кислоты 
и клопидогрела на состояние эритроцитов 
при ОКС (с. 46)

В работе А.Л. Аляви и соавторов изучены агрега-
ционная активность и морфология эритроцитов у 98
больных острым коронарным синдромом (ОКС) в за-
висимости от его типа, клинического течения, а также
их изменение под влиянием терапии ацетилсалици-
ловой кислотой, клопидогрелом и комбинированной
антиагрегантной терапии (ацетилсалициловая кисло-
та + клопидогрел). Высокая эффективность антиагре-
гантной терапии выявлена в группе, получавшей ан-
тиагреганты в комбинации. Достигнуты наибольшее сни-
жение агрегационной активности эритроцитов и умень-
шение содержания патологических форм клеток в пе-
риферической крови уже к 3-м суткам исследования,
с возрастанием эффекта к 7-м суткам.

Вазоактивные бета-блокаторы при АГ — 
острая фармакологическая проба (с. 41)

О.В. Федоришина и соавторы оценили краткосроч-
ную эффективность и безопасность небиволола и кар-
ведилола у 119 больных АГ 2-3 ст. в возрасте от 33 до
89 лет в условиях острой фармакологической пробы.
Применяли 48-часовое мониторирование АД. Обна-
ружено, что у больных АГ в возрасте старше 60 лет де-
прессорное влияние стартовой дозы карведилола на си-
столическое и пульсовое АД более выражено по сравне-
нию с небивололом. Выявленное увеличение индекса
времени гипотонии диастолического АД под влиянием
обоих препаратов может ограничивать их использова-
ние у лиц с исходно низким диастолическим АД.

Среднесуточные Карведилол Небиволол

показатели Исходно ОФП Исходно ОФП

САД-24, мм рт.ст. 134,4 (112-163) 127,1 134,6 (108-167) 131,3
(108-175)*** (102-175)

ДАД-24, мм рт.ст. 74,5 (56-102) 70,5 (59-97)*** 71,9 (61-96) 68,3 (57-94)**

ПАД-24, мм рт.ст. 60,2 (43-88) 58,7 (43-94)*** 63 (42-86) 60,9 (41-92)

ЧСС-24, уд/мин 71,9 (55-114) 67,5 (55-89)*** 71,9 (55-87) 66,8 (46-81)**

ИВГ САД - 24, %а 0,3±1,2 0,7 ±1,6** 1,1±3,0  1,5±4,3  

ИВГ ДАД - 24, %а 27,5±19,5  38,5±22,4***  30,0±22,4 38,3±27,1*  

*-p<0,05; **-p<0,01; ***-p<0,001 — значимость различий по сравнению с исходными 
различиями;  а — для наглядности приведены среднеарифметические значения (М±m), 
так как все медианы равны нулю

Таблица 3. Параметры СМАД на фоне приема первой суточной дозы 
препаратов у пациентов пожилого и старческого возраста;
Ме (ИИ) 

Рисунок 5. Доминирование дискоцитов и снижение числа дискоцитов с
гребнем на фоне комбинированной антиагрегантной тера-
пии у больных ОКС. ЭМТК

увеличение ×40
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Желудочковые нарушения ритма при ХОБЛ: влияние бронхолитиков (с. 63)
Х.Х. Шугушев и соавторы оценили влияние бронхолитической терапии на структуру желудочковых наруше-

ний ритма и показатели ЭКГ высокого разрешения у 144 больных хронической обструктивной болезнью легких
(ХОБЛ). На фоне терапии теофиллином пролонгированного действия и комбинацией салметерола/флутиказона
отмечено снижение частоты желудочковых аритмий. Лечение теофиллином пролонгированного действия пациентов
с тяжелой ХОБЛ сопровождалось увеличением среднего количества желудочковых экстрасистол. На фоне терапии
салметеролом/флутиказоном среднее число желудочковых экстрасистол существенно не менялось. Бронхоли-
тическая терапия оказывала положительное влияние на процессы деполяризации желудочков, что проявлялось
улучшением показателей ЭКГ высокого разрешения желудочкового комплекса и снижением частоты поздних по-
тенциалов желудочков.

Актуальные вопросы клинической фармакологии
Антигипертензивная терапия и артериальная ригидность (с. 67)

В обзоре Н.В. Егоркиной и соавторов представлены результаты исследований влияния различных групп ан-
тигипертензивных препаратов на артериальную ригидность у больных АГ. Несомненные преимущества проде-
монстрированы при применении ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента и антагонистов рецепто-
ров к ангиотензину II, а также комбинированной терапии по сравнению с монотерапией.

Рекомендации по лечению
Европейские рекомендации по лечению инфаркта миокарда (с. 73)

Первая часть перевода Рекомендаций Европейского общества кардиологов 2008 года по лечению инфаркта
миокарда со стойким подъемом сегмента ST.

Осложнение Частота, %

Диабетические макроангиопатии

Стенокардия напряжения  17

Постинфарктный кардиосклероз  3 

ОНМК в анамнезе 3,5

Диабетические микроангиопатии

Диабетическая ретинопатия 27,5

Диабетическая нефропатия 6,5

Диабетическая полинейропатия 44

Таблица 2. Частота хронических осложнений у пациентов 
с СД 2-го типа 

Смежные проблемы кардиологии
Результаты исследования «ДИАЛОГ» (с. 59)

И.Е. Сапожникова и соавторы представляют ре-
зультаты первого — наблюдательного —  этапа про-
граммы «ДИАЛОГ» («Эффективность средневысоких
доз препарата ДИАбетон в  Лечении пациентОв с са-
харным диабетом 2-го типа в Городе Кирове»). Авто-
ры оценили факторы, влияющие на компенсацию уг-
леводного обмена при сахарном диабете (СД) 2-го типа
в условиях реальной клинической практики. Отмече-
на низкая частота диагностированных осложнений СД,
в первую очередь диабетической нефропатии. У 68%
пациентов имела место декомпенсация углеводного об-
мена вследствие неадекватной частоты самоконтроля
гликемии или его отсутствия, недостаточной инфор-
мированности о заболевании и назначенной терапии,
пропусках при приеме препаратов, высокой частоты на-
значения нерациональных схем сахароснижающей
терапии.
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Среди факторов, способствующих декомпенсации и
прогрессированию хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН), важное клиническое значение имеет со-
путствующая митральная регургитация (МР). Функцио-
нальная полноценность митрального клапана зависит от
координированного взаимодействия атриовентрику-
лярного кольца, створок клапана, хорд, папиллярных
мышц, левого предсердия и левого желудочка (ЛЖ). Это
взаимодействие определяют как «клапанно-желудоч-
ковый комплекс». Нормальная геометрия ЛЖ, функцио-
нирование папиллярных мышц и хорд способствует нор-
мальному соприкосновению створок и предотвращает воз-
никновение обратного тока крови во время систолы же-
лудочков. Дисфункция одного или более компонентов дан-
ного комплекса может приводить к развитию МР [1]. Ос-
новными причинами являются ишемическая болезнь
сердца (с развитием ишемической МР), дилатационная
кардиомиопатия (с развитием функциональной МР),
ревматическое поражение клапанов, инфекционный эн-

Mitral regurgitation (MR) is one of the factors contrib-
utory to chronic heart failure (CHF) decompensation and
progress, that is why it has great clinical importance. Func-
tional competence of mitral valve depends on coordinated
interaction of such structures as atrioventricular ring, valve
leaflets, chords, papillary muscles, left atrium and left ven-
tricle (LV). This interaction is known as "valve-ventricular com-
plex". Normal LV geometry, papillary muscles and chords cor-
rect functioning ensure adequate leaflets contiguity and pre-
vent regurgitation during ventricle systole. Dysfunction of one
or more components can lead to MR development [1]. Main
reasons of such dysfunction are: ischemic heart disease (with
ischemic MR development), dilated cardiomyopathy (with
functional MR development), rheumatic valve lesion, infective
endocarditis, myxomatous change (in congenital diseases
with dysplasia and damage of mitral valve connective tissue)
and some other states.

Different lesions of mitral valve apparatus lead to MR de-
velopment. MR can be registered with normal leafs move-

EFFECT OF MITRAL REGURGITATION ON CHRONIC HEART 
FAILURE COURSE AND STRUCTURE-FUNCTIONAL HEART STATE
V.N. Larina*, B.Y. Bart, M.P. Mikhaylusova, B.N. Mamtsev
Russian State Medical University. Ostrovitianova ul. 1, Moscow, 117997 Russia

Effect of mitral regurgitation on chronic heart failure course and structure-functional heart state
V.N. Larina*, B.Y. Bart, M.P. Mikhaylusova, B.N. Mamtsev
Russian State Medical University. Ostrovitianova ul. 1, Moscow, 117997 Russia

Aim. To evaluate chronic heart failure (CHF) course, functional and structural heart changes in patients with functional mitral regurgitation (MR) of various degrees. 
Material and methods. A total of 104 outpatients (60-85 y. o.) with CHF of functional class II-IV by NYHA and functional MR of I-II degrees and MR of III-IV degrees were included
into the study groups. 
Results: Patients in both groups were comparable in sex, age, CHF duration, body mass index, systolic and diastolic blood pressure, clinical state by the clinical state scale, quality of life,
anxious and depressive status. The majority of patients with MR III had significant left ventricle (LV) systolic dysfunction (p=0,029), severe CHF course (p=0,034), received furosemide
(p=0.004) and digoxin (p=0,004). They had significant increase in end-diastolic dimension (p<0,001), end-systolic dimension (p<0,001), left atrium (p=0,004), end-diastolic vol-
ume (p<0,001), end-systolic volume (p<0,001), pulmonary artery pressure (p<0,001), decrease in LV relative wall thickness (p=0,021) and LV ejection fraction (p<0,001). Patients
of this group were hospitalized because of CHF decompensation and ischemic heart disease exacerbation more often (p=0,045).
Conclusion. MR can be considered as one of sensitive predictors of LV geometry and function alteration in CHF patients and play an important role in symptoms development.
Key words: chronic heart failure, mitral regurgitation.
Rational Pharmacother. Card. 2009;5:7-16

Влияние выраженности митральной регургитации на течение хронической сердечной недостаточности и структурно-функциональное состояние сердца
В.Н. Ларина*, Б.Я. Барт, М.П. Михайлусова, Б.Н. Мамцев
Российский Государственный Медицинский Университет. 117997 Москва, ул.Островитянова, д.1

Цель. Выявить особенности клинического течения хронической сердечной недостаточности (ХСН) и структурно-функционального состояния сердца у больных ХСН с раз-
личной степенью выраженности митральной регургитации (МР). 
Материал и методы. Наблюдали 104 больных ХСН II-IV функционального класса по NYHA в возрасте от 60 до 85 лет с относительной МР 3-й степени и выше и 
с МР 1-2-й степени. 
Результаты. Пациенты обеих групп были сопоставимы по полу, возрасту, продолжительности ХСН, индексу массы тела, уровню систолического и диастолического арте-
риального давления, клиническому состоянию по ШОКС, качеству жизни и степени выраженности тревожного и депрессивного статуса. Большинство пациентов с МР 3-й
степени имели выраженную систолическую дисфункцию левого желудочка (ЛЖ) (р=0,029), тяжёлое течение ХСН (р=0,034), принимали фуросемид (р=0,004) и дигок-
син (р=0,004). У них имелись значимое увеличение конечно-диастолического размера (p<0,001), конечно-систолического размера (p<0,001), левого предсердия (ЛП)
(р=0,004), конечно-диастолического объема (p<0,001), конечно-систолического объема (p<0,001), давления в лёгочной артерии (p<0,001), уменьшение относительной
толщины стенки ЛЖ (p=0,021) и фракции выброса ЛЖ. (p<0,001). Также пациентов этой группы чаще госпитализировали по поводу декомпенсации ХСН и обострения ише-
мической болезни сердца (р=0,045). 
Заключение. МР у пациентов с ХСН может рассматриваться в качестве одного из чувствительных предикторов изменений геометрии и функции ЛЖ и играет немаловаж-
ную роль в развитии клинической симптоматики. 
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, митральная регургитация.
РФК 2009;5:7-16
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ment as a result of their defective contact, or it can result from
atrioventricular ring dilatation, which is connected with LV
dysfunction and dilatation. Up to 40% of patients with CHF
due to dilated cardiomyopathy have concomitant MR [2]. Con-
temporary conception considers that MR not only appears
as a consequence of LV remodeling but it can worsen already
existing changes itself. [3]. As LV enlarges taking a spheri-
cal shape, correlation between papillary muscles and mitral
leaflets is changed. This results in limitation of leaflets open-
ing, reinforcement of chords tension and subsequent mitral
apparatus deformation. MR appearance leads to increase in
volume overload which stimulates LV remodeling and heart
failure (HF) symptoms progress even more [4,5].

There are some isolated reports in literature devoted to
features of disease progress and life quality of ambulant CHF
patients with various MR degree [6].

The aim of this work was to detect features of clinical course
and heart structure-functional state in patients with CHF of
II-IV functional class (FC) by NYHA classification.

Material and methods
A total of 104 patients aged 60 to 85 years (32 women

and 72 men) with CHF of II-IV FC (NYHA) were included in
the study. The majority had ischemic heart disease (IHD)
(n=92, 88,5%) and 12 patients had an arterial hyperten-
sion (HT) without clinical or electrocardiographic signs of IHD.
Patients were divided into two groups according to functional
MR degree detected with the help of Doppler echocardio-
graphic examination. The first group included 41 patients:
27 (65%) men and 14 (35%) women, 60-82 years old (on
average 70,3±6,7 years) with MR degree III and above. HT
was the reason of CHF in 4 of 41 patients (10%) and IHD
(previous myocardial infarction) – in 37 (90%). 27 (13%)
of 37 patients with IHD had undergone anterior myocardial
infarction with chronic LV aneurism development in 20
(48,8%) patients. 9 (22%) patients had persistent atrial fib-
rillation, 30 (73%) – concomitant HT, 11 (26,8%) – left bun-
dle branch block, 10 (24,4%) – acute cerebral circulation
impairment in anamnesis, 8 (19,5%) patients – diabetes mel-
litus type 2. In accordance with NYHA classification 4
(9,8%) patients were referred to II FC, 24 (58,5%) – to III
FC, 13 (31,7%) – to IV FC.

The second group included 63 patients with MR of I-II
degree: 45 (71%) men and 18 (29%) women aged 60-85
(on average 69,7±6,5 years). HT was the reason of CHF in
8 (12,7%) patients, and IHD (previous myocardial infarc-
tion) – in 55 (87,3%). 33 (60%) of 55 patients had un-
dergone anterior myocardial infarction, it was complicated
by chronic LV aneurism development in 22 (34,9%) patients.
Persistent atrial fibrillation was registered in 10 (15,8%) pa-
tients. 43 (68,3%) patients had concomitant HT, 21
(33,3%) - left bundle branch block, 12 (19%) - diabetes
mellitus type 2, 3 (4,8%) - acute cerebral circulation im-
pairment in anamnesis. In accordance with NYHA classifi-

докардит, миксоматозная дегенерация (при врождённых
пороках по типу дисплазии с нарушением структуры со-
единительной ткани митрального клапана) и ряд других
состояний.

Выделяют различные типы структурного изменения ап-
парата митрального клапана, при которых может возни-
кать МР. Она может быть с нормальным движением ство-
рок как результат их неполноценного соприкосновения,
может быть результатом расширения атриовентрику-
лярного кольца, что, как правило, происходит вторично
вследствие дисфункции и дилатации ЛЖ. До 40% боль-
ных с ХСН, причиной которой является дилатационная кар-
диомиопатия, имеют сопутствующую МР [2]. Согласно со-
временным представлениям, не только процессы ремо-
делирования ЛЖ способствуют развитию МР, но и сама
по себе МР может усугублять уже существующие изменения
[3]. По мере того как ЛЖ при сердечной недостаточности
расширяется и принимает сферическую форму, изменяется
соотношение между папиллярными мышцами и мит-
ральными створками, ограничивается открытие ство-
рок, усиливается натяжение хорд и происходит дефор-
мация митрального аппарата. Развитие МР приводит к воз-
растанию объёмной нагрузки на перегруженный ЛЖ, ко-
торая ещё больше стимулирует процесс ремоделирова-
ния и прогрессирование симптомов [4,5]. 

В литературе имеются единичные сообщения, посвя-
щённые особенностям течения заболевания и качества жиз-
ни у больных ХСН с различной степенью выраженности
МР, наблюдающихся в поликлинических условиях [6].

Цель настоящей работы — выявление особенностей
клинического течения и структурно-функционального
состояния сердца у больных ХСН II-IV функционального
класса (ФК) по классификации Нью-Йоркской ассоциа-
ции сердца (NYHA). 

Материал и методы 
В исследование включено 104 (32 женщины и 72 муж-

чины) больных ХСН II-IV ФК (NYHA) в возрасте от 60 до
85 лет. Причиной ХСН у большинства больных (n=92,
88,5%) была ишемическая болезнь сердца (ИБС), у 12
(11,5%) — артериальная гипертония (АГ) без клинико-элек-
трокардиографических признаков ИБС. В зависимости от
степени относительной МР, выявляемой с помощью доп-
плер-эхокардиографического исследования, пациенты
были разделены на 2 группы. В первую группу был вклю-
чен 41 пациент - 27 (65%) мужчин и 14 (35%) женщин
в возрасте от 60 до 82 (в среднем 70,3±6,7 лет) с МР 
3-й степени и выше. Причиной ХСН у 4 из 41 (10%) па-
циента была АГ, у 37 (90%) - ИБС (инфаркт миокарда в
анамнезе). Среди пациентов с ИБС 27 (73%) из 37 паци-
ентов перенесли инфаркт миокарда передней стенки ЛЖ,
который у 20 из них (48,8%) осложнился развитием хро-
нической аневризмы ЛЖ. Фибрилляция предсердий по-
стоянной формы регистрировалась у 9 (22%) пациентов,
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cation 20 (32%) patients were referred to II FC, 34 (54%)
– to III FC, 9 (14%) – to IV FC.

Degree of desease clinical manifestation was deter-
mined with the help of clinical state scale (CSS) in V.Yu. Ma-
reev's modification [7]. Quality of life was estimated using
questionnaire «Living with heart failure» elaborated by
Minnesota University [8].

All the patients underwent 6-min walking test to deter-
mine their exercise tolerance [9]. To evaluate presence and
magnitude of anxiety and depression the standard estimat-
ing scale "Hospital Anxiety and Depression Scale" consisting
of anxiety and depression subscales was used [10]. Summary
index of each of the subscales was taken into account for re-
sults interpretation.

Plasma levels of electrolytes, creatinine and urea were eval-
uated in all the patients. Renal glomerular filtration rate (GFR)
was calculated using MDRD equation [11,12].

Structural and functional heart parameters were exam-
ined at the Hewlett-Packard apparatus, 77030R model
(USA) with the help of 2,5 MHz transducer in one-dimen-
sional (M-regime), two-dimensional (B-regime) and
Doppler-regimes (pulse- and continuous-wave) at standard
positions in accordance with generally accepted H. Feigen-
baum's procedure (1986). Ejection fraction (EF) was de-
termined using Simpson's method from 2- and 4-chambers
apical position [13]. Heart failure with LV systolic dysfunc-
tion was diagnosed in patients with LV EF ≤45% and HF with
preserved LV systolic function in patients with EF >45% in
combination with LV filling impairment. End-diastolic volume
(EDV, ml) and end-systolic volume (ESV, ml) of LV were cal-
culated using modified Simpson's model [13]. Volumes were
indexed to body surface area (iEDV and iESV, respectively).
To estimate LV remodeling process relative wall thickness
(RWT) was determined. It was calculated as a ratio of sum-
mary posterior wall and interventriculare septum thickness
(in diastole) to LV end-diastolic dimension (EDD). Spheric-
ity index (SI) was computed as a ratio of EDD to LV longitudinal
dimension (L) in diastole. Anterior-posterior dimension of
left atrium (LA) was measured as well. Pulmonary artery sys-
tolic pressure (SPPA) was determined as a sum of tricuspid
regurgitation maximal gradient estimated in continuous-wave
regime and systolic pressure in right atrium (RA) which de-
pended on central venous pressure and extent of inferior vena
cava collapse. Mean pressure in pulmonary artery (MPPA)
was calculated with the help of Mahan formula (1983):
MPPA=0,45хАТ+79, where AT is pulmonary flow acceler-
ating time. MR was estimated using color Doppler. Meas-
urements were carried out using four-chamber apical posi-
tion. MR was considered mild (I degree) when MR area to
LA area ratio was below 20%, moderate (II degree) -
when area ratio was 20-40%, significant (III degree) - at area
ratio 40-80% and severe (IV degree) - at area ratio more than
80%. 

Patients received standard medical therapy in accordance

сопутствующая АГ - у 30 (73%), полная блокада левой нож-
ки пучка Гиса (ЛНПГ) - у 11 (26,8%), острое нарушение
мозгового кровообращения в анамнезе - у 10 (24,4%), са-
харный диабет 2-го типа - у 8 (19,5%) больных. В соот-
ветствии с классификацией NYHA 4 (9,8%) пациента были
отнесены ко II, 24 (58,5%) - к III и  13 (31,7%) —  к IV ФК.

Во вторую группу были включены 63 пациента, из ко-
торых 45 (71%) были мужчины и 18 (29%) - женщи-
ны в возрасте от 60 до 85 (в среднем 69,7±6,5 лет) с МР
1-2-й степени. Причиной ХСН у 8 (12,7%) больных была
АГ, у 55 (87,3%) - ИБС (инфаркт миокарда в анамне-
зе). Инфаркт миокарда передней стенки ЛЖ перенесли
33 (60%) из 55 пациентов, у 22 (34,9%) пациентов он
осложнился развитием хронической аневризмы ЛЖ. Фиб-
рилляция предсердий постоянной формы регистриро-
валась у 10 (15,8%) пациентов. Сопутствующая АГ
имелась у 43 (68,3%) пациентов, полная блокада ЛНПГ
- у 21 (33,3%), сахарный диабет 2-го типа - у 12
(19%), острое нарушение мозгового кровообращения
- у 3 (4,8%) пациентов. В соответствии с классификацией
NYHA  20 (32%) больных были отнесены ко II, 34
(54%) - к III и  9 (14%) - к IV ФК.

Выраженность клинических проявлений заболевания
определяли с помощью шкалы оценки клинического со-
стояния (ШОКС) в модификации В.Ю. Мареева [7]. Оцен-
ку качества жизни (КЖ) пациентов проводили при помо-
щи опросника «Жизнь больных с хронической сердечной
недостаточностью» Миннесотского университета [8].

У всех пациентов определяли толерантность к физи-
ческой нагрузке с помощью теста      6-минутной ходьбой
[9]. Для оценки наличия и выраженности уровня тревоги
и депрессии использовалась стандартная оценочная «Гос-
питальная шкала тревоги и депрессии» (Hospital Anxiety and
Depression Scale - HADS), состоящая из подшкал тревоги и
депрессии [10]. При интерпретации результатов учитывался
суммарный показатель по каждой из подшкал.

Всем пациентам проводилось определение в сыворотке
крови электролитов, креатинина, мочевины. Скорость клу-
бочковой фильтрации (СКФ) почек рассчитывали по
формуле MDRD [11,12]. 

Структурно-функциональное состояние сердца опре-
делялось на аппарате Hewlett-Packard (США), модель
77030R, с помощью датчика 2,5 Мгц в одномерном 
(М-режиме), двумерном (В-режиме) и допплеровских ре-
жимах (импульсно-волновом и постоянно-волновом), в
стандартных позициях по общепринятой методике 
H.Feigenbaum (1986). У пациентов определяли фракцию
выброса (ФВ) ЛЖ методом Симпсона из верхушечной по-
зиции на 4 и 2 камеры [13]. Сердечная недостаточность
с систолической дисфункцией ЛЖ определялась при
значении ФВЛЖ ≤45%, с сохранённой систолической
функцией ЛЖ - при значении ФВЛЖ >45% в сочетании
с нарушением наполнения ЛЖ. Конечно-диастоличе-
ский объём ЛЖ (КДО, мл) и конечно-систолический
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with National Guidelines of CHF diagnostics and treatment
(2007, second review). This therapy included ACE in-
hibitors or angiotensin II receptor blockers, χ-blockers, di-
uretics, aldosterone antagonists, digoxin.

Statistical analysis was conducted by variational statistics
methods using Student's t-test and nonparametric methods.
SPSS 13.0 and Statistica 6.0 programs were applied. Data are
presented as a mean and its standard deviation (M±SD) or
as a median (Me) and 25, 75 percentiles for quantitative and
ordinal variables. For categorical variables results are presented
as proportion of all cases. Distinction was considered as sig-
nificant at p<0,05.

Results
Initial characteristics of CHF patients are presented in Table

1. Patients in both groups were comparable in sex, age, heart
failure duration, body mass index, level of systolic and dias-
tolic blood pressure. Patients in the first group had more fre-
quent heart rate (p=0,023), the majority of them had sig-
nificant LV systolic dysfunction (p=0,029) and severe heart
failure course (p=0,034). They received digoxin (р=0,004)
and furosemide (р=0,004) more frequently than patients
in the second group. Average dose of furosemide was
higher in the first group (50±37,4 mg per day) compared

объём ЛЖ (КСО, мл) рассчитывали по модифицирован-
ной модели Симпсона [13]. Использовали расчётные, ин-
дексированные к площади поверхности тела показатели
КДО и КСО (ИКДО и ИКСО, соответственно). Для оцен-
ки процессов ремоделирования ЛЖ рассчитывали отно-
сительную толщину его стенок (ОТС) в диастолу в виде от-
ношения суммы толщины задней стенки ЛЖ (ЗСЛЖ) и меж-
желудочковой перегородки (МЖП) (в диастолу) к конечно-
диастолическому размеру (КДР) ЛЖ. Оценивали индекс
сферичности (Исф) как отношение КДР к продольному раз-
меру ЛЖ в диастолу (L), а также линейный параметр пе-
редне-заднего размера левого предсердия (ЛП). Систо-
лическое давление в лёгочной артерии (Рсист ЛА) рас-
считывали по максимальному градиенту трикуспидаль-
ной регургитации в постоянно-волновом допплеров-
ском режиме, прибавляя систолическое давление в пра-
вом предсердии (ПП), которое зависело от центрально-
го венозного давления и состояния коллабирования
нижней полой вены. Среднее давление в лёгочной арте-
рии (РсрЛА) рассчитывали по формуле Mahan (1983):
РсрЛА=0,45хАТ+79, где АТ - время ускорения лёгочно-
го потока. МР оценивалась с помощью цветового допплера
ЭхоКГ. Измерения проводились в позициях на 4 камеры
сердца из верхушечного доступа и длинной оси ЛЖ из па-
растернального доступа. При соотношении площадей МР
(SМР) и ЛП (SЛП) <20% МР расценивалась как не-
значительная (I степень), при SМР/SЛП <20-40% - как уме-
ренная (II степень), при SМР/SЛП > 40-80% (III степень)
— как значительная, при SМР/SЛП > 80% (IV степень) —
тяжёлая. 

Пациенты получали стандартную медикаментозную те-
рапию в соответствии с Национальными рекомендация-
ми по диагностике и лечению ХСН (2007, второй пере-
смотр). Она включала ингибиторы АПФ или антагонисты
рецепторов к ангиотензину II (АРА), бета-адреноблока-
торы, диуретики,  антагонисты альдостерона, дигоксин. 

Статистическая обработка полученных результатов
проводилась с помощью методов вариационной статистики
с использованием критерия t Стьюдента и непараметри-
ческих методов. Применяли компьютерные программы
SPSS 13.0 и Statistica 6.0. Результаты представлены как сред-
нее и его стандартное отклонение (M±SD) или как медиана
(Me) и 25-й и 75-й перцентили для количественных ве-
личин, медиана и 25-й и 75-й перцентили для порядко-
вых данных, процент от общего числа больных для кате-
гориальных переменных. Различие считали значимым при
p<0,05. 

Результаты
В табл. 1 представлены исходные характеристики

больных ХСН в каждой из групп. Пациенты обеих групп
были сопоставимы по полу, возрасту, продолжительно-
сти сердечной недостаточности, индексу массы тела,
уровню систолического и диастолического артериального

Index Group 1  n=41 Group 2  n=63
Sex (men/women)c 27 (65%)/14(35%) 45 (71%)/18 (29%)

Age, yearsa 70,3±6.7 69,7±6.5

Smokingc 12 (29,2%) 19 (30)

FC (NYHA)c

II 4 (9,8%) 20 (32%)**
III 24 (58,5%) 34 (54%)
IV 13 (31,7%) 9 (14%)*

CHF duration, yearsa 2,16±1,44 2±1.36

Apical systolic murmurc 25 (61%) 23 (37%)*

Body mass index, kg/m2 b 25 (23-27,7) 26 (23,9-29)

Systolic blood pressure, 
mm Hgb 120 (110-130) 130 (118-140)

Diastolic blood pressure, 
mm Hgb 80 (70-90) 80 (70-88)

Heart rate per minb 80 (73-88) 72 (65-84)*

LV EF≤45%c 32 (78%) 36 (57%)*

LV EF>45%c 9 (22%) 29 (46%)*

LV EF≤35%c 25 (60,9%) 19 (30%)

Anxietyb 7 (5-10) 7,5 (4-9)

Depressionb 9 (6-10) 7 (4-9)

Treatment
Furosemidec 34 (82,9%) 37 (58,7%)**
Without diureticsc 1 (2,4%) 9 (14,3%)*
Digoxinc 11 (26,8%) 4 (6,3%)**

Data are shown as: a - M±SD, b – the median of 25 and 75 percentiles, c – absolute
number of patients (%). *- p<0,05; ** - p<0,01 as compared to the opposite group

Table 1. Baseline clinical data and treatment of CHF 

patients according to MR degree
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to the second group (25,3±15,4 mg per day, p=0,02).
Distribution of patients in both groups depending on FC

and LV EF is shown in Table 2.

Patients in both groups had comparable CHF severity. In
the first group patients with depressed LV EF more often had
III and IV NYHA class whereas patients in the second group
with preserved LV EF – II NYHA class, but these distinctions
were not significant.

давления. В то же время, у пациентов 1 группы была бо-
лее высокая частота сердечных сокращений (р=0,023),
большинство из них имело выраженную систолическую
дисфункцию ЛЖ (р=0,029), тяжёлое течение сердечной
недостаточности (р=0,034). Они чаще пациентов 2 груп-
пы принимали дигоксин (р=0,004) и фуросемид
(р=0,004). Необходимо отметить, что средняя доза по-
следнего была выше у пациентов 1 группы (50±37,4 мг
в сутки), по сравнению с пациентами 2 группы 
(25,3±15,4 мг в сутки, р=0,02).

Распределение больных двух групп по функциональ-
ным классам в зависимости от фракции выброса ЛЖ пред-
ставлено в табл. 2.

Пациенты обеих групп были сопоставимы по тяжести
течения ХСН при наличии у них как сохранённой, так и сни-
женной ФВЛЖ. Пациенты 1 группы со сниженной ФВЛЖ
чаще соответствовали IV и III ФК по NYHA, а пациенты 
2 группы с сохранённой ФВЛЖ - II ФК, хотя эти отличия
не были значимыми.

Выраженность симптомов ХСН (в баллах по ШОКС)
была сопоставима в обеих группах (8 (5-9) и 6 (4-8) бал-
лов, соответственно, р=0,168), однако пациенты 1 груп-
пы чаще жаловались на «перебои» в работе сердца
(р=0,046) и при осмотре у них чаще выявлялись набух-
шие шейные вены (р=0,025). При аускультации сердца
у 25 (61%) из 41 пациента 1 группы и у 23 (37%) из 63
пациентов 2 группы (р=0,015) выслушивался систоли-
ческий шум на верхушке сердца.

Нами не было отмечено значимых отличий в качестве
жизни между пациентами 1 и 2 групп (34 (23,5-55,5) и
35,5 (24-56) баллов, соответственно, р=0,855). Уровень
проходимой дистанции за 6 минут у пациентов 1 группы
(247 (189-329) метров) был меньше  по сравнению с та-
ковой у пациентов 2 группы (300 (210-369) метров). Од-
нако эти различия не были значимыми (р=0,430).

При определении степени выраженности тревожно-
го и депрессивного статуса значимого различия между па-
циентами обеих групп выявлено не было.

Лабораторные данные пациентов были практически
одинаковы в каждой группе, что представлено в табл. 3.

Показатель 1 группа n=41 2 группа n=63
Пол (муж/жен)c 27 (65%)/14(35%) 45 (71%)/18 (29%)

Возраст, годыa 70,3±6,7 69,7±6,5

Курение c 12 (29,2%) 19 (30)

ФК (NYHA) c

II 4 (9,8%) 20 (32%)**
III 24 (58,5%) 34 (54%)
IV 13 (31,7%) 9 (14%)*

Продолжительность 
ХСН, годыa 2,16±1,44 2±1,36

Систолический шум 
на верхушке ЛЖc 25 (61%) 23 (37%)*

ИМТ, кг/м2 b 25 (23-27,7) 26 (23,9-29)

САД, мм рт. ст.b 120 (110-130) 130 (118-140)

ДАД, мм рт. ст.b 80 (70-90) 80 (70-88)

ЧСС, уд/мин b 80 (73-88) 72 (65-84)*

ФВЛЖ≤45% c 32 (78%) 36 (57%)*

ФВЛЖ>45% c 9 (22%) 29 (46%)*

ФВЛЖ≤35% c 25 (60,9%) 19 (30%)

Тревожность b 7 (5-10) 7,5 (4-9)

Депрессия b 9 (6-10) 7 (4-9)

Лечение
Фуросемид c 34 (82,9%) 37 (58,7%)**
Без диуретиков c 1 (2,4%) 9 (14,3%)*
Дигоксин c 11 (26,8%) 4 (6,3%)**

Данные указаны: a - в виде M±SD, b - в виде медианы 25-го и 75-го 
перцентилей, c - в виде абсолютного числа больных (%). 
* - p<0,05; ** - p<0,01 по сравнению с противоположной группой

Таблица 1. Исходные клинические данные и лечение

больных ХСН в зависимости от степени 

митральной регургитации

FC (NYHA) Group 1 n=41 Group 2 n=63
LV EF>45%

II 4 (9,8%) 15 (23,8%)
III 5 (12,2%) 12 (19%)
IV 0 0

LV EF≤45%
II 0 5 (7,9%)
III 20 (48,8%) 22 (34,9%)
IV 12 (29,3%) 9 (14,3%)

Data are shown as the absolute number of patients (%)

Table 2. Distribution of CHF patients depending on func-

tional class and LV ejection fraction

ФК (NYHA) 1 группа  n=41 2 группа  n=63
ФВЛЖ>45%

II 4 (9,8%) 15 (23,8%)
III 5 (12,2%) 12 (19%)
IV 0 0

ФВЛЖ≤45%
II 0 5 (7,9%)
III 20 (48,8%) 22 (34,9%)
IV 12 (29,3%) 9 (14,3%)

Данные указаны в виде абсолютного числа больных (%)

Таблица 2. Распределение больных ХСН 

по функциональным классам 

в зависимости от фракции выброса ЛЖ
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CHF symptoms severity (CSS points) was comparable in
both groups (8 [5-9] and 6 [4-8] points respectively,
p=0,168). However patients in the first group complained
of heartbeating irregularity (p=0,046) and had engorged
neck veins more often (р=0,025). Apical systolic murmur
was auscultated in 25 (61%) of 41 patients in the first group
and in 23 (37%) of 63 patients in the second group
(р=0,015).

We did not observed any significant distinctions in qual-
ity of life between patients of both groups (34 [23,5-55,5]
and 35,5 [24-56] points, respectively, р=0,855). Patients
in the first group had lower walking distance (6-min walk-
ing test) compared to patients in the second group (247 
[189-329] and 300 [210-369] meters, respectively). How-
ever these distinctions were not significant (р=0,430).

Significant differences in state of anxiety and depression
between patients of both groups were not revealed as well.

Laboratory data were similar in both groups, they are
shown in Table 3.

Patients in the first group had significantly lower EF than
patients in the second group according to ultrasound ex-
amination results (р<0,001). They had LV systolic dysfunction
(EF ≤45%) and severe dysfunction (EF ≤35%, p=06052)
more often. Dimensions and volumes of LV and LA, mean and
systolic pressure in pulmonary artery, LV end-diastolic pres-
sure were also higher in patients of the first group compared
to patients of the second one.

We estimated previous hospitalization frequency (including

По результатам эхокардиографического исследования
(табл. 4), ФВ у пациентов 1 группы была существенно ниже
таковой во 2 группе (р<0,001). Кроме того, среди них чаще
встречались пациенты с систолической дисфункцией ЛЖ
(ФВ≤45%) и с тяжёлой систолической дисфункцией ЛЖ
(ФВ≤35%, p=0,052). Размеры и объёмы ЛЖ и левого
предсердия, систолическое и среднее давление в лёгоч-
ной артерии, конечно-диастолическое давление в ЛЖ у
них также оказались больше по сравнению с пациентами
2 группы.

Мы оценили частоту госпитализаций больных, в том
числе и повторных, с момента постановки им диагноза
«хроническая сердечная недостаточность» до поступле-
ния под наше наблюдение. Оказалось, что пациенты 1 груп-
пы чаще госпитализировались по поводу декомпенсации
ХСН и обострения ишемической болезни сердца (р=0,045)
по сравнению с пациентами 2 группы. Что касается по-
вторных госпитализаций, их частота была сопоставима сре-
ди пациентов обеих групп (р=0,172). 

Обсуждение 
Проведённое нами исследование показало, что у 37

(40,2%) из 92 пациентов, перенесших инфаркт миокарда,
выявлялась относительная МР 3-й степени и выше. Об этом
же сообщается в работах других исследователей [2,14].
Согласно T. Koelling с соавт. [15], тяжёлая степень МР на-
блюдается у 18,9% больных ХСН с систолической дис-
функцией ЛЖ (ФВЛЖ ≤35%), в то время как по нашим
данным тяжёлая МР выявлялась у большего числа паци-
ентов (34%) с систолической дисфункцией ЛЖ 
(ФВ ≤35%). Высокий процент встречаемости тяжёлой МР,
возможно, объясняется не только большим количеством
пациентов с систолической дисфункцией ЛЖ, но и часто
сопутствующей артериальной гипертонией, являющейся
одним из факторов ремоделирования сердца. Растяжи-
мость миокарда прямо и опосредованно влияет на струк-
туру и функцию перегруженного объёмом или давлени-
ем сердца. Повышенное напряжение стенки и после-
дующее нарастание растяжимости кардиомиоцитов спо-
собствует удлинению саркомеров, которые являются
ключевыми патофизиологическими факторами развития
гипертрофии миокарда, что в свою очередь способству-
ет дилатации ЛЖ. Согласно экспериментальным данным,
тяжёлая МР приводит не только к значимому снижению
сократимости, сократительного резерва, но и к измене-
нию гомеостаза в кардиомиоцитах [16]. Изменение на-
пряжения стенки миокарда имеет большое воздействие
на экспрессию местных нейроэндокринных систем. Ме-
ханическое растяжение миокарда приводит к высво-
бождению ангиотензина II из изолированных неона-
тальных и зрелых миоцитов и увеличивает экспрессию дру-
гих компонентов ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы (РААС) по механизму обратной связи. Растяжимость
миокарда увеличивает активацию рецепторов к ангио-

Laboratory data Group 1  n=41 Group 2  n=63
Potassium, mmol/l 4,65 (4,3-5,0) 4,8 (4,4-5,0)

Sodium, mmol/l 142 (138,7–143) 142,7 (140-144)

Urea, mmol/l 8,2 (7-9,6) 7,6 (6,3-8,9)

Creatinin, mmol/l 109 (94-121) 108,8 (100-125,8)

GFR, ml/min/1,73m2 55,5 (47-64) 54 (47-64)

Iron, m�mol/l 14,7 (10-16) 13,9 (11,9-19,9)

Hemoglobin, g/dl 13,45 (12,6-14,4) 13,75 (13-14,8)
Data are shown as the median of 25 and 75 percentiles

Table 3. Laboratory data of CHF patients

Лабораторные данные 1 группа  (n=41) 2 группа  (n=63)
Калий, ммоль/л 4,65 (4,3-5,0) 4,8 (4,4-5,0)

Натрий, ммоль/л 142 (138,7 – 143) 142,7 (140-144)

Мочевина, ммоль/л 8,2 (7-9,6) 7,6 (6,3-8,9)

Креатинин, ммоль/л 109 (94 -121) 108,8 (100-125,8)

CКФ, мл/мин/1,73м2 55,5 (47-64) 54 (47-64)

Железо, мкмоль/л 14,7 (10-16) 13,9 (11,9-19,9)

Гемоглобин, г/дл 13,45 (12,6-14,4) 13,75 (13-14,8)
Данные в виде медианы 25-го и 75-го перцентилей

Таблица 3. Лабораторные данные больных ХСН
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repeated hospitalizations) from the moment when CHF was
diagnosed first time. It was revealed that patients in the first
group were hospitalized more often than patients in the sec-
ond one, which was due to CHF decompensation and ischemic
heart disease exacerbation. As for repeated hospitalizations,
their frequency was comparable in both groups (p=0,172).

Discussion
Our study revealed that 37 (40,2%) of 92 patients with

previous myocardial infarction had functional MR III-IV de-
gree. It is in line with other researchers' results [2,14]. Ac-
cording to data received by T. Koelling with co-authors [15]
18,9% of CHF patients with LV systolic dysfunction (LV
EF≤35%) have severe MR. At the same time we demonstrated
higher prevalence of severe MR (34%) in patients with LV
systolic dysfunction (LV EF≤35%). Such high proportion of
severe MR can be explained not only by large quantity of pa-
tients with LV systolic dysfunction but also by frequent con-
comitant hypertension, which is one of the heart remodel-
ing factors. Myocardium distensibility directly or indirectly af-
fects structure and function of heart overladen by volume or
pressure. Wall increased exertion and following growth of car-
diomyocytes stretchability lead to lengthening of sarcomeres,

тензину I, усиливая высвобождение ангиотензина II, что
способствует не только росту, но и апоптозу миокарда, внут-
реннему истончению и прогрессивной дилатации ЛЖ
[17-19]. Анализ биохимического спектра створок пока-
зал, что при МР в них содержится большее количество дез-
оксирибонуклеиновой кислоты, гликозоаминогликанов,
коллагена и меньшее количество воды [20]. Помимо это-
го, жёсткость радиально ориентированных волокон пе-
редней створки митрального клапана при сердечной не-
достаточности на 50% выше, а гибкость на 35% ниже, чем
у здоровых лиц [21].

До настоящего времени вопрос о взаимосвязи меж-
ду локализацией перенесенного инфаркта миокарда и ча-
стотой возникновения МР остаётся дискутабельным. По
данным разных авторов [22-24], МР развивается у 15%
пациентов после перенесенного инфаркта миокарда пе-
редней стенки ЛЖ и у 40% пациентов после перенесен-
ного инфаркта миокарда задней стенки. В нашей рабо-
те в 1 группе МР 3-й степени и выше встречалась у 73%
пациентов, перенесших инфаркт миокарда передней

Index Group 1  n=41 Group 2  n=63 p
LV EF (%) 34 (29-40) 44 (35-55)*** <0,001

EDD (cm) 6,3 (5,8-6,8) 5,88 (4,9-6,4)*** <0,001

ESD (cm) 4,7 (4,4-5,5) 4,35 (3,7-4,8)*** <0,001

LA (cm) 4,55 (4,2-4,8) 4,3 (4,1-4,4)** 0,004

LAV (ml) 83 (69-127) 59 (49,8-67,5)*** <0,001

iLAV (ml/m2) 45 (38,9-63,4) 31,9 (27,9-37,2)*** <0,001

EDV (ml) 180 (152-221) 156,5 (112-200) 0,058

ESV (ml) 114 (89-148,5) 87,5 (50-126)* 0,014

iEDV (ml/m2) 102 (85-116) 87,5 (58,8-108,7)* 0,029

iESV (ml/m2) 65 (45,4-77,9) 47 (26,7-68,5)* 0,014

IVS (cm) 1,1 (1,02-1,15) 1,13 (1-1,2) 0,240

LVPW (cm) 1,1 (1-1,13) 1,05 (1-1,1) 0,469

MPPA (mm Hg) 27,8 (25-35) 24 (20,5-27,5)*** <0,001

SPPA (mm Hg) 40,9 (34-54) 31 (27,8-35,5)*** <0,001

RWT 0,34 (0,32-0,38) 0,38 (0,3-0,45)* 0,021

SI 0,72 (0,68-0,78) 0,7 (0,65-0,75) 0,053

L (cm) 8,5 (7,9-9,0) 8,3 (7,7-8,96) 0,178

EDP (mm Hg) 14 (13-15) 13,2 (13-14)* 0,015
Data are shown as the median of 25 and 75 percentiles. 
*- p<0.05; **- p<0.01; ***- p<0.001 as compared to the opposite group
EF - ejection fraction; EDD - end-diastolic dimension; ESD - end-systolic dimension;
LA - left atrium; LAV - left atrium volume; iLAV – LAV indexed to body surface area;
EDV - end-diastolic volume; ESV - end-systolic volume; iEDV - EDV indexed to body
surface area; iESV - ESV indexed to body surface area; IVS – interventricular septum;
LVPW - LV posterior wall; MPPA - mean pressure in pulmonary artery; 
SPPA - systolic pressure in pulmonary artery; RWT - relative wall thickness; 
SI - sphericity index; L - LV longitudinal dimension; EDP - end-diastolic pressure.

Table 4. Structure-functional heart parameters in patients

with CHF

Показатель 1 группа  n=41 2 группа  n=63 p
ФВЛЖ (%) 34 (29-40) 44 (35-55)*** <0,001

КДР (см) 6,3 (5,8-6,8) 5,88 (4,9-6,4)*** <0,001

КСР (см) 4,7 (4,4-5,5) 4,35 (3,7-4,8)*** <0,001

ЛП (см) 4,55 (4,2-4,8) 4,3 (4,1-4,4)** 0,004

VЛП (мл) 83 (69-127) 59 (49,8-67,5)*** <0,001

ИОЛП (мл/м2) 45 (38,9-63,4) 31,9 (27,9-37,2)*** <0,001

КДО (мл) 180 (152-221) 156,5 (112-200) 0,058

КСО (мл) 114 (89-148,5) 87,5 (50-126)* 0,014

ИКДО (мл/м2) 102 (85-116) 87,5 (58,8-108,7)* 0,029

ИКСО (мл/м2) 65 (45,4-77,9) 47 (26,7-68,5)* 0,014

МЖП (см) 1,1 (1,02-1,15) 1,13 (1-1,2) 0,240

ЗСЛЖ (см) 1,1 (1-1,13) 1,05 (1-1,1) 0,469

Рср ЛА (мм рт.ст) 27,8 (25-35) 24 (20,5-27,5)*** <0,001

Рс ЛА (мм рт.ст) 40,9 (34-54) 31 (27,8-35,5)*** <0,001

ОТС 0,34 (0,32-0,38) 0,38 (0,3-0,45)* 0,021

Исф 0,72 (0,68-0,78) 0,7 (0,65-0,75) 0,053

L (см) 8,5 (7,9-9,0) 8,3 (7,7-8,96) 0,178

КДД (мм рт.ст) 14 (13-15) 13,2 (13-14)* 0,015
Данные в виде медианы 25-го и 75-го перцентилей. *- p<0,05; **- p<0,01;
***- p<0,001 по сравнению с противоположной группой
ФВЛЖ – фракция выброса ЛЖ; КДР – конечно-диастолический размер; 
КСР – конечно-систолический размер; ЛП – левое предсердие; 
VЛП – объем левого предсердия; ИОЛП – индекс объема левого предсердия;
КДО – конечно-диастолический объем; КСО – конечно-систолический объем;
ИКДО – индекс конечно-диастолического объема; ИКСО – индекс 
конечно-систолического объема; МЖП – межжелудочковая перегородка; 
ЗСЛЖ – задняя стенка ЛЖ; Рср ЛА – среднее давление в легочной артерии; 
Рс ЛА – систолическое давление в легочной артерии; ОТС – относительная 
толщина стенок ЛЖ; Исф – индекс сферичности; L - продольный размер ЛЖ 
в диастолу; КДД – конечно-диастолическое давление.

Таблица 4. Структурно-функциональные показатели

сердца у больных ХСН
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which are crucial physiopathologic factor of myocardium hy-
pertrophy development. The latter promotes LV enlargement.
According to experimental data severe MR leads not only to
contractility and retractive reserve significant reduction but
also to cardiomyocytes homeostasis changes [16]. 

Alteration of myocardium wall exertion significantly in-
fluences local neuro-endocrine systems expression. Mechanical
stretching of myocardium leads to release of angiotensin II
from isolated and mature myocytes and increases other ren-
nin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) components ex-
pression by feedback principle. Myocardial stretching increases
angiotensin I receptors activation which intensifies an-
giotensin II release. This contributes not only to growth but
also to apoptosis of cardiomyocytes and consequently to wall
thinning and progressive LV dilatation [17-19]. Biochemi-
cal test of mitral valves showed higher quantity of  deoxyri-
bonucleic acid, glycosaminoglycans, collagen and lower
amount of water in cases when MR was present [20]. More-
over rigidity of radially directed fibers of mitral anterior leaflet
is 50% higher and its flexibility is 35% lower in patients with
heart failure compared to healthy people [21].

Correlation between previous myocardial infarction location
and frequency of MR development remains disputable. Ac-
cording to different authors' data [22-24] 15% of patients
with previous anterior myocardial infarction and 40% of pa-
tients with inferior myocardial infarction develop MR. In our
research III-IV degree MR was noted in 73% of patients with
previous anterior myocardial infarction  and in 27% of those
with inferior myocardial infarction. We did not mark any sig-
nificant difference in frequency of anterior location of pre-
vious myocardial infarction in two groups (n=27, 73% and
n=33, 60%, respectively, p=0,2). Groups also did not dif-
fer in frequency of inferior location of myocardial infarction
(n=10, 24,4% and n=22, 34,9%, respectively, p=0,255).

Some research data demonstrate that patients with mild
and moderate MR did not have any clinical symptoms for long
time. It is connected with adaptation of LV to volume over-
load, so it can keep normal heart function [25]. We agree with
D. Messika-Zeitoun and co-authors who explained signifi-
cant symptoms absence by fall of pressure in dilated left atri-
um due to increase in its compliance in patients with MR [26].
It takes time for symptoms reflecting decline in heart work
such as weakness, fatigue, palpitation, breathlessness to de-
velop [1]. Results of the study show that heart failure course
was more severe in patients of the first group. Patients of the
second group predominantly had heart failure of FC II. We
did not mark any difference between the groups in SCS points.
It can be probably explained by short and nearly similar heart
failure course in patients of these groups. However, patients
in the first group complained of irregular heartbeating more
often, and engorged neck veins were revealed during phys-
ical examination more frequently. Apical systolic murmur was
auscultated in only 61% of these patients. It is connected with
depressed LV function which leads to fall of atrioventricular

стенки ЛЖ, и у 27% пациентов, перенесших инфаркт мио-
карда задней стенки. Мы не отметили значимой разни-
цы по частоте встречаемости инфаркта миокарда перед-
ней локализации среди пациентов в сравниваемых груп-
пах (n=27, 73% и n=33, 60%, соответственно, р=0,200).
Также пациенты обеих групп не различались по частоте
встречаемости инфаркта миокарда задней локализации
(n=10, 24,4% и n=22, 34,9%, соответственно, p=0,255).

Данные ряда исследователей свидетельствуют о том,
что пациенты с лёгкой и умеренной МР на протяжении дли-
тельного времени не имеют клинических проявлений, по-
скольку ЛЖ адаптируется к перегрузке объёмом и способен
поддерживать нормальную функцию сердца [25]. Нель-
зя не согласиться с мнением D. Messika-Zeitoun с соавто-
рами, объяснявших отсутствие выраженных клинических
симптомов у пациентов с МР уменьшением давления в ди-
латированном левом предсердии при увеличении его по-
датливости [26]. Только по прошествии определённого вре-
мени у пациентов развиваются такие симптомы, как сла-
бость, усталость, сердцебиение, одышка при нагрузке, от-
ражающие снижение работы сердца [1]. Результаты на-
шего исследования  показали, что тяжесть течения сер-
дечной недостаточности была более выражена у пациентов
1 группы. У пациентов 2 группы она чаще  соответствовала
II ФК. Оценивая выраженность симптомов ХСН в баллах
по ШОКС, мы не отметили разницы между сравниваемыми
группами. Отсутствие различий, возможно, объясняется
непродолжительным и практически одинаковым течением
сердечной недостаточности у пациентов этих групп. Од-
нако пациенты 1 группы чаще жаловались на «перебои»
в работе сердца и при физикальном осмотре у них чаще
выявлялись набухшие шейные вены. У них же при аус-
культации сердца систолический шум на верхушке вы-
слушивался только в 61% случаев. Последнее объ-
ясняется последствиями сниженной функции ЛЖ, при-
водящей к уменьшению атриовентрикулярного градиента,
потоку регургитации и, следовательно, уменьшению ин-
тенсивности шума [14,27]. Необходимо принимать во вни-
мание, что выслушиваемый на верхушке систолический
шум обладает небольшой диагностической ценностью в
плане наличия МР. Это делает необходимым использо-
вание инструментальных методов исследования (допплер
ЭхоКГ) в выявлении МР и определении степени её вы-
раженности [24]. Показано, что ХСН оказывает негатив-
ное воздействие на качество жизни пациентов, особен-
но в пожилом возрасте. Качество жизни представляет со-
бой интегральный показатель, отражающий наиболее важ-
ные функции человека и их  изменение при развитии бо-
лезни. Необходимо отметить, что с помощью понятия КЖ
мы оценивали не тяжесть течения заболевания, а то, как
пациент переносит своё заболевание. У всех наших па-
циентов мы оценивали качество жизни в баллах. Полу-
ченные нами результаты показали, что у пациентов с вы-
раженной МР и без таковой качество жизни было сопо-
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gradient and consequently to decrease in regurgitation
flow and murmur intensity [14,27]. Apical systolic murmur
does not have any significant diagnostic value for MR. That
is why instrumental methods (Doppler echocardiography)
are necessary to estimate MR presence and extent [24].

CHF has negative impact on quality of life especially in eld-
erly patients. Quality of life is an integral index which reflects
the most important human functions and their modifications
during disease development. Using the "quality of life" con-
cept  we evaluated how a patient withstands the disease but
not the severity of disease course. We estimated quality of
life in points in all patients. Our results demonstrate that qual-
ity of life was comparable in patients with and without se-
vere MR. Absence of distinctions can be probably explained
by the fact that when disease is long-lasting some patients
get used to it and stop paying attention to it. We also did not
register any difference in physical exercise tolerance on walk-
ing test results. It is possibly explained by prevalence of CHF
patients with FC III in both groups. Concomitant diseases, geri-
atric syndromes aggravating HF course [28] and the same
depressive status estimated using "Hospital Anxiety and De-
pression Scale" explain absence of distinctions in symptoms
extent (CSS points) and exercise tolerance. As shown above
presence of CHF symptoms is connected not only with phys-
iological and hemodynamic processes but also with depressive
state which is not rare in CHF patients [29,30]. Psycholog-
ical features of a patient are of great importance as predic-
tors of heart failure symptoms development, in particular fa-
tigue and dyspnoea [31]. No difference in the systolic and
diastolic pressure level was noted between patients in both
groups when estimating hemodynamic parameter but pa-
tients in the first group had more frequent heart rate. Left atri-
um dilates and begins to function as a cavity with low re-
sistance (because there is small muscular mass at this
stage) due to shoves of regurgitating waves. This leads to pas-
sive pulmonary hypertension development (Kitaev's re-
flex). Persisting volume overload results in increase in LV fill-
ing pressure [32]. LV effective stroke volume decreases in pa-
tients with MR and is accompanied by cardiac index lower-
ing and consequent chronic activation of neurohumoral sys-
tems responsible for optimal blood pressure and vascular tone
maintenance. This leads to compensatory  augmentation of
heart rate. CHF patients with MR often have low cardiac out-
put, enlarged LA [33,34] and LV volumes, with LV getting
more spheral [34-36]. LV specific volume increases because
of simultaneous evacuation in aorta (effective cardiac out-
put) and in left atrium (regurgitation volume). When vascular
tone and afterload get higher LV ability to evacuate in aor-
ta decreases even more. At that MR extent rises. This is fol-
lowed by left atrium dilatation sometimes up to atriomegaly
development. After that passive pulmonary hypertension is
gradually formed [26,37]. We revealed such changes in pa-
tients with MR of III degree and above. Beside changes of
LA and LV structure and function (EDV, ESV, SI) patients in

ставимо. Вероятно, отсутствие различий в качестве жиз-
ни пациентов можно объяснить тем, что при длительном
течении заболевания многие из них привыкают к своему
состоянию и перестают обращать на него внимание.
Нами также не была отмечена разница в переносимости
физической нагрузки пациентами обеих групп по ре-
зультатам теста с 6-минутной ходьбой. Это, возможно, объ-
ясняется преобладанием пациентов с III ФК ХСН в двух
группах. Немаловажная роль в отсутствие различий по вы-
раженности симптомов (по ШОКС) и переносимости
нагрузок принадлежит сопутствующей патологии, по-
явлению гериартрических синдромов, усугубляющих
течение сердечной недостаточности [28], и одинаковому
депрессивному статусу, оцениваемому нами по шкале
HADS. Как было показано ранее, наличие симптомов ХСН
обусловлено не только физиологическими и гемодина-
мическими процессами, но и депрессивным состоянием,
которое нередко встречается у больных ХСН [29,30]. Боль-
шое значение имеют и личностные (психологические) осо-
бенности пациента как предикторы развития симптомов
при сердечной недостаточности, в частности усталости и
одышки [31]. При оценке гемодинамических изменений
нами не было отмечено различий по уровням систоли-
ческого и диастолического АД между пациентами двух
групп, однако у пациентов 1 группы была более высокая
частота сердечных сокращений. Под влиянием толчков ре-
гургитационных волн развивается выраженная дилатация
левого предсердия, которое начинает функционировать
как полость с низким сопротивлением (т.к. на этом этапе
нет большой мышечной массы). Это ведёт к развитию пас-
сивной лёгочной гипертензии (рефлекс Китаева). Со
временем длительная перегрузка объёмом левых отде-
лов сердца приводит к повышению давления заполнения
ЛЖ [32]. У пациентов с МР снижается эффективный
ударный объём ЛЖ, что сопровождается снижением ве-
личины сердечного индекса и хронической активацией
нейрогуморальных систем, ответственных за поддержа-
ние оптимального уровня АД и сосудистого тонуса. Это ве-
дёт к компенсаторному увеличению частоты сердечных со-
кращений. У больных ХСН с МР нередко снижен сердеч-
ный выброс, увеличены объёмы левого предсердия
[33,34] и ЛЖ, форма которого становится более сферичной
[34-36]. В связи с одновременным опорожнением лево-
го желудочка в аорту (эффективный сердечный выброс)
и в левое предсердие (объём регургитации) его удельный
объём увеличивается. Сосудистый тонус и посленагруз-
ка постепенно возрастают, что ещё больше снижает спо-
собность ЛЖ опорожняться в аорту. При этом начинает воз-
растать величина МР и со временем увеличивается её объ-
ём. В дальнейшем происходит дилатация левого пред-
сердия, достигая иногда степени атриомегалии, и посте-
пенно формируется  пассивная лёгочная гипертензия
[26,37]. Подобные изменения были выявлены нами у па-
циентов с МР 3-й степени и выше. Помимо изменения
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the first group had increased systolic and mean pressure in
pulmonary artery, which is typical for patients with moder-
ate or severe CHF with MR. High frequency of hospitaliza-
tions with CHF decompensation or IHD exacerbation can be
explained by more severe disease course. This happened more
often in the first group.

Conclusion
MR detected using Doppler echocardiographic exami-

nation can be considered as one of sensitive predictors of LV
geometry and function alteration in CHF patients. Our results
witness that MR plays an important role in clinical symptoms
development and in sustaining the quality of life in CHF pa-
tients. Timely detection of MR and estimation of its extent
must determine such patients treatment tactics to slow down
worsening of their functional state and to diminish hospi-
talization frequency.

структуры и функции ЛЖ (КДО, КСО, Исф) и левого пред-
сердия у пациентов 1 группы выявлялось повышенное си-
столическое и среднее давление в лёгочной артерии, что
характерно для больных ХСН средне-тяжёлого и тяжёлого
течения с МР. Высокую частоту госпитализаций по пово-
ду декомпенсации ХСН или обострения ИБС можно объ-
яснить более тяжёлым течением заболевания, что имело
место чаще среди пациентов 1 группы.

Заключение
МР, выявляемая с помощью допплер ЭхоКГ исследо-

вания,  у больных ХСН может рассматриваться в качестве
одного из чувствительных предикторов изменений гео-
метрии и функции ЛЖ. Полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что МР играет немаловажную роль в раз-
витии клинической симптоматики и состояния качества жиз-
ни у больных ХСН. Своевременное выявление МР и оцен-
ка степени её тяжести должны определять тактику ведения
и лечения такой категории пациентов с целью замедления
ухудшения их функционального состояния и уменьшения
частоты госпитализаций.
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НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ОЦЕНКИ ТЯЖЕСТИ СОСТОЯНИЯ 
И ПРОГНОЗА БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ С ПОМОЩЬЮ N-ТЕРМИНАЛЬНОГО
ПРО-МОЗГОВОГО НАТРИЙУРЕТИЧЕСКОГО ПЕПТИДА
А.С. Галявич1*, С.Н. Мерясев2, Р.А. Галяви1, Р.Ф. Мерясева2

1 Казанский государственный медицинский университет. Республика Татарстан, 
420012, Казань, Бутлерова ул., 49.

2 Нижнекамская центральная районная больница. Республика Татарстан, 
423570, Нижнекамск, Ахтубинская ул., 11.

Новые возможности оценки тяжести состояния и прогноза больных хронической сердечной недостаточностью с помощью N-терминального 
про-мозгового натрийуретического пептида
А.С. Галявич1*, С.Н. Мерясев2, Р.А. Галяви1, Р.Ф. Мерясева2 
1 Казанский государственный медицинский университет. Республика Татарстан, 420012, Казань, Бутлерова ул., 49, 
2 Нижнекамская центральная районная больница. Республика Татарстан, 423570, Нижнекамск, Ахтубинская ул., 11.

Цель. Изучить значение N-терминального про-мозгового натрийуретического пептида (N-проМНП) в оценке тяжести и прогнозе больных хронической сердечной не-
достаточностью (ХСН) ишемического генеза.
Материал и методы. В исследование включено 77 больных (60 мужчин и 17 женщин; возраст 59,4±10,7 года) ХСН ишемического генеза с сохранённым синусо-
вым ритмом. Все пациенты перенесли инфаркт миокарда с зубцом Q. Пациентам проведено стандартное клинико-лабораторно-инструментальное обследование. Так-
же определялись уровень N-проМНП в плазме крови и годичная выживаемость больных ХСН. 
Результаты. Уровень N-проМНП в плазме прямо связан с клиническими показателями (толерантность к физическим нагрузкам, уровень АД, ЧСС), эхокардиогра-
фическими размерами сердца и влияет на прогноз больных ХСН. У умерших пациентов с ХСН исходный уровень N-проМНП в плазме увеличен более чем в 2 раза.
При увеличении уровня N-проМНП более 400 фмоль/мл (выше 15% от норматива данной лаборатории) годичная выживаемость больных ХСН ишемического ге-
неза составляет 51,3%. Разработан клинико-лабораторный индекс тяжести состояния и прогноза больных ХСН на основе уровня N-проМНП.
Заключение. Клинико-лабораторный индекс на основе уровня N-проМНП в плазме является простым в использовании и может найти применение в амбулаторных
и в стационарных условиях.
Ключевые слова: N-терминальный про-мозговой натрийуретический пептид, хроническая сердечная недостаточность, выживаемость.
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New possibilities for evaluation of severity and prognosis in patients with chronic heart failure based on N-terminal pro-brain natriuretic peptide plasma level.
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Aim. To study an importance of plasma N-terminal pro-brain natriuretic peptide (N-proBNP) in evaluation of severity and prognosis in patients with chronic heart failure (CHF)
of ischemic genesis.
Material and methods. 77 patients (60 men and 17 women; 59,4±10,7 y.o.) with CHF of ischemic genesis were included in the study. All patients had sinus rhythm and his-
tory of Q wave myocardial infarction. Standard examination was performed to all patients. Besides N-proBNP plasma level and patients yearly survival were evaluated. 
Results. N-proBNP plasma level had direct correlation with clinical indices (exercise tolerance, blood pressure, heart rate) and echocardiographic heart sizes. N-proBNP plasma
level had relationship with prognosis of CHF patients. Baseline N-proBNP level was more than 2 times higher in died patients in comparison with survived patients. The yearly sur-
vival rate of CHF patients was 51,3% if N-proBNP level had been more than 400 fmol/ml (>15% of normal value). The clinico-laboratory index (based on N-proBNP plasma lev-
el) of severity and prognosis in CHF patients was developed.
Conclusion. The clinico-laboratory index based on N-proBNP plasma level is easy to use and can improve medical practice.
Key words: N-terminal pro-brain natriuretic peptide, chronic heart failure, survival rate.
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Своевременные и адекватные оценка тяжести со-
стояния и определение прогноза больных хронической
сердечной недостаточностью (ХСН) имеют большое кли-
ническое значение. При ХСН активизируется ряд ней-
рогормональных систем, способствующих ухудше-
нию состояния больных. К последним можно отнести
систему натрийуретических пептидов. Имеются данные
о том, что мозговые натрийуретические пептиды тес-
но коррелируют с размерами, функцией и массой ле-
вого желудочка [1]; имеют большое значение в диаг-
ностике ХСН и прогнозе этих больных [2,3]. Однако во-
прос о значении N-терминального про-мозгового нат-

рийуретического пептида (N-проМНП) в оценке тяжести
и прогнозе больных ХСН изучен недостаточно.

В связи с этим целью нашего исследования было из-
учение значения N-проМНП в оценке тяжести и прогнозе
больных ХСН ишемического генеза.

Материал и методы 
В исследование было включено 77 пациентов (60

мужчин и 17 женщин) в возрасте от 45 до 77 лет (сред-
ний возраст 59,4±10,7 года), перенесших инфаркт мио-
карда с зубцом Q. У всех пациентов имелись клини-
ческие проявления ХСН различной тяжести. Все паци-
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енты имели сохранённый синусовый ритм. 
Критерии исключения из исследования: 

• ХСН другой этиологии (нарушения ритма сердца, при-
обретённые и врождённые пороки сердца, кардио-
миопатии); 

• фибрилляция предсердий; нарушения проводимости;
• острый коронарный синдром (инфаркт миокарда, не-

стабильная стенокардия); 
• почечная или печеночная недостаточность, выра-

женные электролитные нарушения, заболевания щи-
товидной железы, онкологические заболевания.

Всем пациентам проводилось общеклиническое
обследование, включавшее сбор жалоб и анамнеза, фи-
зикальное обследование, в т.ч. определение систоли-
ческого (САД) и диастолического (ДАД) АД, частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС), индекса массы тела (ИМТ)
по формуле: 
ИМТ= масса тела (кг)/площадь поверхности тела в м2. 

Также оценивался функциональный резерв пациента
по тесту 6-минутной ходьбы (максимальное расстоя-
ние, которое пациент может пройти за 6 минут). Про-
водилось электрокардиографическое обследование в
12-ти общепринятых отведениях. Лабораторное об-
следование включало общий анализ крови, общий ана-
лиз мочи, определение уровней креатинина, глюкозы.
Эхокардиография (ЭхоКГ) проводилась по общепри-
нятой методике с определением фракции выброса ле-
вого желудочка (ФВ ЛЖ) по формуле Симпсона. При
помощи Эхо-КГ также оценивались размеры левого
предсердия (ЛП), толщина задней стенки левого же-
лудочка (ЗСЛЖ) и межжелудочковой перегородки
(ТМЖП), конечные систолический (КСР) и диастоли-
ческий (КДР) размеры.

Уровень N-проМНП определялся иммунофер-
ментным методом на приборе EL 808 (Bio-Tek, США)
с помощью реактивов фирмы BIOMEDICA. Результаты
выражались в фемтомоль на миллилитр (фмоль/мл).
За нормальный уровень принималась величина не
более 350 фмоль/мл.  

Обработку полученных результатов проводили с по-
мощью табличного редактора MS Excel 7.0 с исполь-
зованием пакета программ GraphPadInStat 3.0. Для оцен-
ки динамики показателей на фоне лечения использо-
вали парный непараметрический метод анализа по Уил-
коксону. Межгрупповое сравнение проводили по ме-
тоду Манн-Уитни с применением точного критерия Фи-
шера. Для выявления взаимосвязи между показателями
применяли метод корреляционного анализа по Спир-
мену. Результаты представлены в виде М±SD, где М —
выборочное среднее, SD — выборочное стандартное от-
клонение. Различия считались достоверными при
p<0,05. Выживаемость больных определялась по ме-
тоду Каплана-Мейера.

Результаты
Проведён корреляционный анализ уровня N-

проМНП у всех 77 пациентов с клинико-гемодинами-
ческими показателями (возраст, ИМТ, САД, ДАД,
функциональный резерв), показателями ЭКГ (дли-
тельность интервалов QRS, QT), креатинином, пока-
зателями ЭхоКГ (ЛП, ЗСЛЖ, ТМЖП, КСР, КДР, ФВ). 

Положительная достоверная связь была выявлена
между возрастом больных и уровнем N-проМНП
(r=0,35, p=0,0013), а также между ИМТ и уровнем 
N-проМНП (r= 0,22, p=0,02). Подобные взаимоотно-
шения были выявлены и между уровнем N-проМНП и
ЧСС (r=0,25, p=0,04); уровнем N-проМНП и показа-
телями ЭКГ: с QRS (r=0,19, p=0,07) и QT (r=0,37,
p=0,0011); а также между уровнем N-проМНП и уров-
нем креатинина (r=0,28, p=0,015).

Отрицательная высоко достоверная связь была вы-
явлена между функциональным резервом пациентов
(по тесту 6-минутной ходьбы) и уровнем N-проМНП
(r=-0,77, p<0,0001), а также уровнем N-проМНП с САД
и ДАД (r=-0,47, p<0,001; r=-0,43, p<0,001, соот-
ветственно). 

Между показателями ЭхоКГ и уровнем N-проМНП
были выявлены различные взаимоотношения. Так,
имелась положительная высоко достоверная связь
уровня N-проМНП с размерами ЛП, КСР и КДР (r=0,59
p<0,0001; r=0,82 p<0,0001; r=0,86 p<0,0001, соот-
ветственно) и отрицательная высоко достоверная связь
с ТЗСЛЖ, ТМЖП и ФВ (соответственно, r=-0,39,
p=0,0004; r=-0,33, p=0,0034; r=-0,87 p<0,0001).

За время нашего наблюдения из 77 больных с ХСН
умерло 19 человек — летальность составила 24,7%.
Была проанализирована выживаемость всех больных
в зависимости от пола, уровней САД и ДАД, ЧСС и N-
проМНП в течение 12 месяцев наблюдения.

Среди умерших было 5 женщин и 14 мужчин. Учи-
тывая, что в исследование было включено 17 женщин,
годичная выживаемость у них составила 70,6% (95%
доверительный интервал — ДИ — 9,8-12,1). Мужчин
за данный период умерло 14 человек из 60 — годич-
ная выживаемость составила 76,7% (95% ДИ — 10,1-
11,4) (р=0,71). 

Для определения выживаемости больных в зави-
симости от уровня САД все пациенты  были разделе-
ны на 2 подгруппы — более 110 мм рт.ст. и менее 110
мм рт.ст. В подгруппе пациентов с уровнем САД более
110 мм рт.ст. (n=57) умерло в течение 12 месяцев 5
человек. Годичная выживаемость больных с уровнем
САД более 110 мм рт.ст. составила 91,2% (95% ДИ —
11,2-11,9). В подгруппе пациентов с уровнем САД ме-
нее 110 мм рт. ст. (n=20) умерло 14 чел. Годичная вы-
живаемость больных с уровнем САД менее 110 мм рт.
ст. составила 30% (95% ДИ — 6,9-10) (р<0,0001). 

Для определения выживаемости больных в зави-
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симости от уровня ДАД пациенты были также разделены
на 2 подгруппы — более 80 мм рт. ст. и менее 80 мм 
рт.ст. В первой подгруппе (n=28) умер 1 человек, по-
этому годичная выживаемость составила 96,4% (95%
ДИ — 11,5-12,2). Во второй подгруппе (n=49) умер-
ло 18 человек, вследствие чего годичная выживаемость
составила 63,3% (95% ДИ — 9,3-11) (р=0,002). 

Для определения выживаемости больных в зави-
симости от ЧСС пациенты аналогично были разделе-
ны на 2 подгруппы — более 80 уд/мин и менее 80
уд/мин. В подгруппе пациентов с ЧСС > 80 уд/мин
(n=35) умерло 14 человек. Годичная выживаемость в
этой группе составила 60% (95% ДИ — 8,8-10,9). Во
второй подгруппе (n=37) умерло 5 человек. Годичная
выживаемость больных с ЧСС менее 80 составила
86,5% (95% ДИ — 10,8-12) (р=0,004). 

Для определения выживаемости больных в зависи-
мости от уровня N-проМНП пациенты были разделены на
2 подгруппы – более 400 фмоль/мл и менее 400
фмоль/мл. В первой подгруппе (n=37) умерло 18 чело-
век, при этом годичная выживаемость составила 51,3%
(95% ДИ – 8,5-10,6). Во второй подгруппе (n=40) умер
1 человек, а годичная выживаемость составила 97,5%
(95% ДИ — 11,7-12,1) (р<0,0001) (рис.).

На основании полученных данных мы составили так
называемый рейтинг влияния изученных нами пара-
метров на показатели выживаемости больных ХСН ише-
мического генеза: 

1. САД менее 110 мм рт.ст. — 30%.
2. N-проМНП более 400 фмоль/мл — 51,3%.
3. ЧСС более 80 в минуту — 60%.  
4. ДАД менее 80 мм рт.ст. — 63,3%.
5. ЧСС менее 80 в минуту — 86,5%.
6. САД более 110 мм рт.ст. — 91,2%. 
7. ДАД более 80 мм рт.ст. — 96,4%.
8. N-проМНП менее 400 фмоль/мл — 97,5%. 

В настоящее время имеется ряд показателей оцен-
ки тяжести состояния больных с ХСН и неблагоприятного
прогноза. Нами также был разработан клинико-лабо-
раторный индекс тяжести состояния и неблагоприятного
прогноза больных ХСН ишемического генеза с сохра-
нённым синусовым ритмом с использованием уровня
N-проМНП. Данный индекс был назван нами «пульс-
давление-пептид» («ПДП»). 

Индекс ПДП включает 3 критерия (табл.):  
Таким образом, для более тяжёлого состояния

больного и неблагоприятного прогноза данный индекс
будет равен 3, для состояния средней тяжести — 2, для
менее тяжёлого состояния — 1 или 0.

Эти показатели были выбраны нами по следующим
соображениям. 

1. Пульс (ЧСС) является одним из независимых пре-
дикторов неблагоприятного прогноза. По нашим дан-
ным, пульс был умеренно связан с уровнем N-проМНП
(r=0,25), однако эта корреляция была достоверной.
Кроме того, в группе умерших пациентов величина ЧСС
была равна в среднем 85,6±9,9 уд/мин и достовер-
но выше, чем ЧСС в группе выживших. Годичная вы-
живаемость больных с ЧСС более 80, по нашим дан-
ным, составила 60%.

2. Давление. Уровень САД относится к предикторам
неблагоприятного прогноза. По нашим данным, го-
дичная выживаемость больных с уровнем САД менее
110 мм рт.ст. была минимальной в сравнении с дру-
гими  изученными нами параметрами (пол, ДАД,
ЧСС) — 30%. Кроме того, в группе умерших корреля-
ция уровня N-проМНП с САД была достоверно отри-
цательной (r =-0,52, р=0,013). 

3. Пептид. Высокий уровень N-проМНП является не-
благоприятным прогностическим признаком, и при-
менение данного показателя является предпочтитель-
ным в сравнении с ЭхоКГ. По нашим данным, годич-
ная выживаемость больных с уровнем N-проМНП бо-
лее 400 фмоль/мл составила 51,3%.

Кроме того, ЧСС и АД являются наиболее просты-
ми и доступными для определения клиническими ха-
рактеристиками состояния больного. Не менее важным
аргументом является то, что определение уровня N-
проМНП в сравнении с ЭхоКГ более точно и лишено
субъективизма исследователя. 

Нами был рассчитан индекс ПДП во всей группе боль-
ных. 0 баллов было определено у 27 человек (35,1%)
— умер 1 человек (3,7%), 1 балл — у 21 человека

Рисунок. Выживаемость больных в зависимости 

от уровня N-проМНП

Критерий 1 балл 0 баллов
ЧСС > 80 уд/мин ≤ 80 уд/мин

САД < 110 мм рт. ст. ≥ 110 мм рт.ст.

уровень N-проМНП > 15% от нормы* < 15% от нормы*
*-400 фмоль/мл и более

Таблица. Критерии индекса ПДП
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(27,3%), 2 балла — у 16 человек (20,8%) — умерло 8
человек (50%), 3 балла — у 13 человек (16,8%) — умер-
ло 10 человек (76,9%). Эти данные убедительно де-
монстрируют, что в подгруппе больных с количеством
баллов 3 имеется более высокая смертность. 

Далее нами был рассчитан индекс ПДП у больных
в группах, разделённых по 50-персентилю N-проМНП.
В группе больных с уровнем N-проМНП более 400
фмоль/мл (37 чел.) 3 балла имели 13 пациентов
(35,1%), из них умерло 10 (76,9%); 2 балла — у 16 па-
циентов (43,2%), из них умерло 8 (50%); 1 балл — у
8 пациентов (21,6%), умерших не было. 0 баллов в дан-
ной группе не было ни у одного пациента. В общей слож-
ности 3 и 2 балла в данной группе имели 29 человек
(78,4%), из них умерло 62,1%. С 1 баллом умерших
не было. Эти данные показывают, что у больных с уров-
нем N-проМНП более 400 фмоль/мл и количеством
баллов 3 более высокая смертность, чем у больных с
количеством баллов 2.  

В группе пациентов с уровнем N-проМНП менее 400
фмоль/мл (n=40) 0 баллов было у 27 (67,5%) паци-
ентов; 1 балл — 13 (32,5%) пациентов. Из этой груп-
пы умер 1 пациент с баллом 0 (2,5%).

Обсуждение
Целью нашего исследования стало изучение уров-

ня N-проМНП и выживаемости больных ХСН ишеми-
ческого генеза с сохранённым синусовым ритмом. Мы
попытались определить взаимосвязь уровня N-проМНП
у больных ХСН ишемического генеза с клиническими и
лабораторно-инструментальными показателями. Наряду
с этим нами был проведён анализ выживаемости боль-
ных ХСН в связи с уровнем N-проМНП.

Известно, что исход у больных ХСН зависит от
ряда факторов, в том числе от уровня натрийуретиче-
ских пептидов [2]. Мы проанализировали  уровни 
N-проМНП в зависимости от клинического исхода, на-
блюдая пациентов в течение 12 месяцев. Анализиро-
вались исходные уровни N-проМНП в группах вы-
живших и умерших. Среди выживших уровень 
N-проМНП был равен в среднем 362,1±130,2 фмоль/мл.
Среди умерших лиц уровень N-проМНП оказался выше
в 2,4 раза — 872,2±393,3 фмоль/мл (р<0,0001).  

Годичная смертность больных в изучаемой группе
оказалась равной 24,7%  (из 77 умерло 19 пациентов).
Группы умерших и выживших достоверно отличались
по всем показателям, кроме возраста и продолжи-
тельности интервала QRS. В группе умерших были
ниже уровни САД (на 20,1%) и ДАД (на 21,5%), ФВ
ЛЖ (на 36,1%), тест 6-минутной ходьбы (на 53,2%),
а выше оказались показатели ЧСС (на 8,9%), ряд по-
казателей ЭхоКГ (размер ЛП, КДР, КСР — на 7,8%,
25,1%, 32,6%, соответственно). В группе умерших
больных уровень N-проМНП был выше в 2,4 раза. В

этом отношении наши данные вполне сопоставимы с
результатами других исследований [2,4,5].

В последующем мы проанализировали выживае-
мость наших больных в течение 12 месяцев по из-
вестным параметрам (пол, уровень САД, ДАД, ЧСС) и
сравнили её с выживаемостью в зависимости от уров-
ня N-проМНП. Для этого был использован метод Ка-
плана-Мейера. 

Достоверной разницы в выживаемости больных в
течение года по полу мы не выявили (р=0,71) — вы-
живаемость женщин составила 70,6% (95% ДИ — 9,8-
12,1), а мужчин 76,7% (95% ДИ — 10,1-11,4). Не-
смотря на отсутствие достоверной разницы в выжи-
ваемости больных по полу, более высокую смерт-
ность в подгруппе женщин следует объяснить тем, что
средний возраст женщин был выше среднего возрас-
та мужчин. По-видимому, этот возрастной аспект, в пер-
вую очередь, и повлиял на выживаемость женщин.   

Была выявлена высоко достоверная разница в 
12-месячной выживаемости больных ХСН по показа-
телю САД, ДАД, ЧСС и уровню N-проМНП. 

САД менее 110 мм рт. ст., N-проМНП более 400
фмоль/мл и ЧСС более 80 в минуту существенно от-
рицательно влияют на выживаемость больных в тече-
ние года. САД более 110 мм рт. ст., ДАД более 80 м рт.
ст. и N-проМНП менее 400 фмоль/мл увеличивают
шансы больных ХСН ишемического генеза на выжи-
ваемость.

В настоящее время имеется ряд показателей оцен-
ки тяжести состояния больных ХСН и неблагопри-
ятного прогноза: потребление кислорода на максимуме
нагрузки [6], определение уровня нейрогормонов в кро-
ви [7-11], подсчёт длительности интервала QT [12,13],
запись сигнал-усреднённой ЭКГ [14], различные ин-
дексы [15,16]. Однако они являются либо достаточно
сложными и трудоёмкими для повседневной практи-
ки, либо дорогостоящими и требующими применения
специального оборудования, либо недостаточно ин-
формативными.

Учитывая достоверную разницу во многих изученных
нами показателях у выживших и умерших больных, а так-
же высоко достоверную корреляцию ряда параметров
с уровнем N-проМНП, нами был разработан клинико-
лабораторный индекс тяжести состояния и неблаго-
приятного прогноза больных ХСН с синусовым ритмом. 

Предложенный нами индекс ПДП значительно от-
личается от имевшихся ранее своей простотой. Пред-
ложенные ранее индексы, на наш взгляд, достаточно гро-
моздки.  Так, комбинированный индекс выживаемости
больных HFSS [15] включает 7 независимых перемен-
ных — причина ХСН, ФВ ЛЖ, среднее АД, уровень нат-
рия, ЧСС в покое, задержка внутрижелудочкового про-
ведения, пиковое потребление кислорода.  Данный ин-
декс требует определения как простых анамнестических
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показателей (причина ХСН), так инструментальных
(ЭКГ, ЭхоКГ, пиковое потребление кислорода) и ла-
бораторных (уровень натрия плазмы). У этого индекса,
на наш взгляд, есть несколько недостатков: 

1. В определении ЭхоКГ показателей возможен
субъективизм исследователя, приводящий к заниже-
нию или завышению ФВ ЛЖ. 

2. Определение пикового потребления кислорода
не всегда выполнимо у больных ХСН, к тому же до-
статочно дорогостоящее. 

3. Необходимо определять большее количество
показателей. Видимо, по этой причине данный индекс
не получил широкого распространения на практике.  

Другой прогностический индекс основан на анализе
8 независимых предикторов смертности, связанных с
размерами сердца, электрической и автономной функ-
циями сердца, функцией почек и биохимическими по-
казателями плазмы. Среди них — уровень натрия,
уровень креатинина, кардиоторакальный индекс, ва-
риабельность сердечного ритма, данные ЭКГ, параметры
суточного мониторирования ЭКГ (корригированный QT,
дисперсия QRS, наличие неустойчивой ЖТ, вольтажные
критерии ГЛЖ) [16]. К недостаткам этого индекса, на
наш взгляд, следует отнести: 

1. Большое количество показателей. 
2. Необходимость проведения разноплановых ис-

следований — рентгенологического (КТИ), лабора-
торных (натрий, креатинин) и инструментальных (ЭКГ,
суточное мониторирование ЭКГ). 

3. Значительная стоимость исследований. 
4. Большие затраты по времени. 
Возможно, в связи с этими недостатками данный ин-

декс также не получил широкого применения на прак-
тике.  

Предложенный нами индекс ПДП отличает ряд
преимуществ: 

1. Меньшее количество анализируемых показате-
лей — всего 3 (из них 2 клинических, 1 лабораторный). 

2. Простота определения таких показателей, как
пульс и  САД. 

3.  Отсутствие субъективизма в определении уров-
ня N-проМНП (в отличие от ФВ ЛЖ по ЭхоКГ). 

4. Дешевизна (из относительно дорогостоящих ме-
тодик — только определение уровня N-проМНП). 

5. Минимальные затраты по времени.
Разработанный нами индекс ПДП позволяет ис-

пользовать его в любой клинике, где имеется имму-
ноферментный анализатор. Относительная дешевиз-
на и простота подсчёта могут способствовать распро-
странению данного индекса в широкой практике. 

Заключение 
Таким образом, мы показали, что у больных ХСН

ишемического генеза с сохранённым синусовым рит-
мом уровень N-проМНП увеличен. Он прямо связан с
клиническими показателями (толерантность к физи-
ческим нагрузкам, уровень АД, ЧСС), эхокардиогра-
фическими размерами сердца и влияет на прогноз боль-
ных ХСН. У умерших больных ХСН исходный уровень
N-проМНП был увеличен более чем в 2 раза. При уве-
личении уровня N-проМНП более 400 фмоль/мл
(выше 15% от норматива данной лаборатории) вы-
живаемость больных ХСН ишемического генеза со-
ставляет 51,3%. На основании анализа ряда показателей
годичной выживаемости нами был разработан клинико-
лабораторный показатель тяжести состояния и прогноза
больных ХСН ишемического генеза — индекс пульс-дав-
ление-пептид (ПДП). Данный индекс является простым
и относительно дешёвым и может быть применён как
в амбулаторных, так и в стационарных условиях.
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ДЛИТЕЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ ИНДАПАМИДОМ БОЛЬНЫХ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ ПОЖИЛОГО 
И СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА: ВОЗМОЖНОСТИ 
КАРДИОНЕФРОПРОТЕКЦИИ И ВЛИЯНИЕ 
НА КАЧЕСТВО ЖИЗНИ
М.Е. Стаценко1*, Т.Г. Щербакова1, С.В. Беленкова1, О.Е. Спорова2

1 Кафедра внутренних болезней Волгоградского государственного медицинского университета. 
400131, Волгоград, пл. Павших Борцов, 1

2 Городская клиническая больница №3. 400005 Волгоград, ул. Советская, 47

Длительная терапия индапамидом больных артериальной гипертонией пожилого и старческого возраста: возможности кардионефропротекции 
и влияние на качество жизни
М.Е. Стаценко1*, Т.Г. Щербакова1, С.В. Беленкова1, О.Е. Спорова2
1Кафедра внутренних болезней Волгоградского государственного медицинского университета. 400131, Волгоград, пл. Павших Борцов, 1
2Городская клиническая больница №3. 400005 Волгоград, ул. Советская, 47

Цель. Оценить нефрокардиопротективный эффект 12-месячной терапии индапамидом больных артериальной гипертонией (АГ) пожилого и старческого возраста
и ее влияние на качество жизни.
Материал и методы. Обследованы 40 пациентов с АГ пожилого и старческого возраста. 70% больных получали монотерапию индапамидом в суточной дозе 2,5
мг; 30% пациентов находились на комбинированной терапии (индапамид + лизиноприл). Период наблюдения составил 12 мес. Исходно и в конце наблюдения всем
пациентам проводили суточное мониторирование артериального давления (АД), эхокардиографическое исследование, определяли липиды, глюкозу, мочевую кис-
лоту и калий в крови, оценивали скорость клубочковой фильтрации и альбуминурию, качество жизни. 
Результаты. Целевой уровень АД был достигнут у всех пациентов уже к 6-8-й нед наблюдения и поддерживался в на протяжении всего времени наблюдения. При
этом отмечены снижение среднесуточного, среднедневного и средненочного АД, нагрузки давлением, уменьшение скорости утреннего подъема АД, отсутствие от-
рицательного влияния на вариабельность АД. Выявлены благоприятные изменения в суточном профиле АД. Показано, что 12-месячная терапия индапамидом до-
стоверно снижает массу миокарда левого желудочка, улучшает функциональное состояние почек, оказывает благоприятное влияние на упругоэластические свойства
магистральных сосудов и качество жизни больных АГ пожилого и старческого возраста. У больных АГ не было отмечено негативного влияния длительной терапии ин-
дапамидом на показатели липидного, углеводного, пуринового обменов и уровень калия сыворотки крови.
Заключение. Индапамид является высокоэффективным антигипертензивным препаратом для долгосрочного лечения пациентов пожилого и старческого возраста
с АГ 1-2-й степени.
Ключевые слова: артериальная гипертония, пожилой и старческий возраст, индапамид, кардионефропротекция, качество жизни.
РФК 2009;5:22-28

Long-term therapy with indapamide in elderly and senile patients with hypertension: cardiorenoprotective effects and influence on quality of life
M.E.Statsenko1*, T.G.Sherbakova1, S.V.Belenkova1, O.E.Sporova2
1Chair of Internal Medicine, Volgograd State Medical University. Pavshikh Bortsov pl. 1, Volgograd, 400131 Russia
2City Hospital N3. Sovetskaya ul. 47, Volgograd, 400005 Russia

Aim. To estimate cardiorenoprotective effect of 12-month therapy by indapamide in elderly and senile patients with arterial hypertension (HT) and its influence on quality of life.
Material and methods. 40 elderly and senile patients with HT were examined. 70% of patients received monotherapy by indapamide 2,5 mg once daily and 30% of patients
were treated with indapamide and lisinopril combination. Duration of observation was 12 months. Ambulatory blood pressure (BP) monitoring, echocardiography, plasma lipid
profile, glycemia and uricemia levels and potassium serum level was evaluated initially and after 12 months of therapy. Glomerular filtration rate and albuminuria as well as pa-
tient quality of life also was evaluated. 
Results. Target BP level was reached in all patients during 12 month therapy. Reduction of average 24-hour, day and night BP, BP load, rate of morning BP rising was observed.
Negative influence on BP variability was not found. Improvement of daily BP profile also was found. The indapamide reduced left ventricle mass, improved renal function, vessel
resistance and quality of life. Negative influence of long-term therapy with indapamide on lipid, glucose, purine metabolism and serum potassium level was not observed.
Conclusion. Indapamide is an effective antihypertensive drug for long-term treatment of elderly and senile patients with HT of 1-2 degree.
Key words: arterial hypertension, elderly and senile patients, indapamide, cardiorenoprotective effects, quality of life.
Rational Pharmacother. Card. 2009;5:22-28
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Вопрос о взаимоотношении функции почек и сер-
дечно-сосудистых нарушений в настоящее время про-
должает интенсивно изучаться. Исследования по-
следних лет показали, что это взаимодействие гораз-
до сложнее обычных представлений о почке лишь как
о причине и органе-мишени при артериальной ги-
пертонии (АГ) [1]. Известно, что даже при небольшом
снижении скорости клубочковой фильтрации (СКФ)
сердечно-сосудистая заболеваемость и смертность
значительно повышены, причем они продолжают на-
растать по мере усугубления дисфункции почек, не-
зависимо от действия других факторов риска сердеч-

но-сосудистых заболеваний [2-7]. У лиц в возрасте от
50 до 75 лет риск смерти от сердечно-сосудистых при-
чин увеличивается на 26% на каждые 5 мл/мин сни-
жения СКФ. Это соответствует почти двукратному уве-
личению смертности от сердечно-сосудистых заболе-
ваний при снижении СКФ на 20 мл/мин [8]. Еще бо-
лее значимое влияние функции почек на прогноз от-
мечается у пациентов с исходными сердечно-сосуди-
стыми нарушениями и дисфункцией левого желудоч-
ка (ЛЖ) [3]. Таким образом, образуется порочный круг
— патофизиологическое состояние, при котором со-
четание кардиальной и почечной дисфункций приво-
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дит к ускоренному снижению функциональной спо-
собности каждого из органов, ремоделированию мио-
карда, сосудистой стенки и почечной ткани, росту за-
болеваемости и смертности.

Выявление у больных АГ микроальбуминурии
(МАУ), а тем более явных клинических признаков по-
ражения почек (снижения СКФ менее 60 мл/мин.), рас-
сматривается как показание к интенсивной нефро-
протективной терапии. Целями последней являются сни-
жение повышенного риска сердечно-сосудистых ослож-
нений, профилактика развития хронической почечной
недостаточности, продление и улучшение качества
жизни пациентов [9,10]. В связи с этим на первый план
выходит подбор адекватной антигипертензивной те-
рапии с акцентом на нефропротективные свойства
используемых препаратов. Особенно такой подход ак-
туален для больных старшей возрастной группы, так как
инволютивные изменения структуры почки влекут за со-
бой снижение функциональных возможностей органа. 

В соответствии с международными и национальными
рекомендациями по лечению АГ у пациентов пожилого
возраста препаратами первого выбора являются ти-
азидные и тиазидоподобные диуретики [11,12]. Сре-
ди всех диуретиков, применяемых для лечения АГ, толь-
ко для индапамида в ряде исследований продемон-
стрирована способность оказывать как  кардио-, так и
нефропротективное действие. Так, в рамках исследо-
вания LIVE (Left ventricular hypertrophy regression, In-
dapamide Versus Enalapril, 2000) проводилось сравни-
тельное изучение влияния 12-месячной терапии ин-
дапамидом (индапамид ретард) и эналаприлом  на уро-
вень артериального давления (АД) и гипертрофию ле-
вого желудочка (ГЛЖ) [13]. Исследователями от-
мечено более выраженное воздействие индапамида на
степень ГЛЖ (достоверное уменьшение индекса мас-
сы миокарда левого желудочка — ИММЛЖ), чем у эна-
лаприла, несмотря на сходную антигипертензивную эф-
фективность оцениваемых лекарственных режимов [13].
В международном многоцентровом исследовании
NESTOR (Natrilix SR vs Enalapril Study in Type 2 Diabetic
Hypertensives with MicrOalbuminuRia, 2002) было уста-
новлено сходное влияние 12-месячной терапии ин-
дапамидом (индапамид ретард) и эналаприлом на сни-
жение уровня МАУ у пациентов с АГ и сахарным диа-
бетом II типа [14]. В то же время, на сегодня мы не встре-
тили сведений по комплексной оценке влияния на серд-
це и почки длительной терапии неретардным препа-
ратом индапамида у пациентов АГ пожилого и стар-
ческого возраста. 

Цель исследования — оценить возможности неф-
рокардиопротекции при 12-месячной терапии инда-
памидом больных АГ пожилого и старческого возрас-
та и ее влияние на качество жизни.

Материал и методы
В исследование включены 40 пациентов в возрас-

те от 60 до 85 лет с АГ 1-2-й степени с высоким или
очень высоким риском сердечно-сосудистых ослож-
нений. Клинико-демографическая характеристика па-
циентов представлена в табл. 1.

Исключались пациенты с симптоматической АГ,
перенесшие острое нарушение мозгового кровообра-
щения и инфаркт миокарда в течение 6 месяцев до
включения в исследование, с гемодинамически значи-
мыми пороками сердца, хронической сердечной не-
достаточностью III-IV ФК, частой экстрасистолией, са-
харным диабетом, алкоголизмом, психическими и
гематологическими заболеваниями, гипо- и гиперка-
лиемией (калий сыворотки крови ниже 3,5 ммоль/л
или выше 5,5 ммоль/л), аутоиммунными заболева-
ниями, злокачественными новообразованиями, не-
переносимостью индапамида, сульфаниламидов и
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента в
анамнезе.

На скрининговом визите проводилось общее кли-
ническое обследование пациентов, определение уров-
ня офисного артериального давления (АД), подписы-
валось информированное согласие пациента на уча-
стие в исследовании. На проведение данного клини-
ческого исследования было получено разрешение Ре-
гионального Этического комитета. Пациентам, ранее
принимавшим антигипертензивные препараты, пе-
ред включением в исследование их отменяли на 5-7
дней (при необходимости допускался прием капто-

Параметр Значение
Число больных, n 40

Мужчины/женщины, n (%) 7 (17,5%) / 33 (82,5%)

Средний возраст, лет 74,9±0,9

Давность АГ, лет 17,5±1,7

Изолированная систолическая АГ, n (%) 19 (47,5%)

Систоло-диастолическая АГ, n (%) 21 (52,5%)

Индекс массы тела (ИМТ), кг/ м2 28,9±0,8

АГ 1 степени, n (%) 13 (32,5%)

АГ II степени, n (%) 27 (67,5%)

Стенокардия напряжения I-II ФК, n (%) 12 (30%)

ОНМК в анамнезе, n (%) 2 (5%)

Наличие экстрасистолии, n(%) 5 (12,5%)

Сердечная недостаточность I ФК 

(NYHA), n (%) 27 (67,5%)

Сердечная недостаточность II ФК 

(NYHA), n (%) 13 (32,5%)

Число пациентов, потребовавших 
назначения лизиноприла, n (%) 12 (30%)

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика

пациентов
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прила). Всем пациентам назначался индапамид (Ин-
дап; ПРО. МЕД. ЦС Прага, Чехия) в суточной дозе 2,5
мг однократно в сутки (утром). Пациентам (n=14), ко-
торые до исследования принимали бисопролол 2,5-5,0
мг/сутки, дозы бета-адреноблокаторов в течение 12 ме-
сяцев наблюдения не изменяли. Для купирования
приступа стенокардии допускался приём быстродей-
ствующих нитратов.

В течение периода наблюдения на 4-й, 12-й, 24-й
и 48-й неделе пациентам проводили физикальное и ла-
бораторно-инструментальное обследование. В случае
недостаточного антигипертензивного эффекта моно-
терапии индапамидом на 4-й неделе наблюдения до-
полнительно назначали ингибитор ангиотензинпре-
вращающего фермента лизиноприл в суточной дозе 
5-20 мг, однократно. Общий период наблюдения за
лечением больных АГ составил 12 месяцев.

Исходно и через 1 год терапии всем пациентам по-
жилого и старческого возраста с АГ оценивали функ-
циональное состояние почек, проводили суточное мо-
ниторирование АД (СМАД), выполняли эхокардио-
графию. С целью исследования влияния длительной те-
рапии индапамидом на метаболические показатели вы-
полнялся биохимический анализ крови (липидный
спектр, мочевая кислота, глюкоза, калий). Дополни-
тельно на фоне лечения изучалась динамика качества
жизни (КЖ) и когнитивно-мнестических функций, что
является важным аспектом терапевтической тактики в
отношении пациентов пожилого возраста.

Изучение функционального состояния почек включа-
ло определение уровня креатинина в сыворотке кро-
ви и экскрецию альбуминов с мочой. Выполнялся рас-
чет скорости клубочковой фильтрации по формуле
MDRD [15]. Снижение СКФ < 60 мл/мин./1,73м2

свидетельствовало о клинически значимых нарушениях
функции почек, даже при нормальном уровне креа-
тинина крови [11].

Суточное мониторирование АД проводили при по-
мощи аппарата ABPM-04 фирмы «Meditech» (Венгрия)
с осциллометрической регистрацией АД. СМАД вы-
полняли в амбулаторных условиях: пациенты соблю-
дали привычный для них образ жизни с исключением
чрезмерных физических нагрузок [16]. Показатели
СМАД регистрировали в дневное время каждые 15 мин,
в ночное время — каждые 30 мин. Анализировали па-
раметры систолического (САД) и диастолического
(ДАД) АД за сутки, день и ночь, показатели вариа-
бельности АД, индексы времени и площади гипер-
тензии, суточный индекс, пульсовое АД (ПАД), а так-
же величину и скорость утреннего подъема систоли-
ческого и диастолического АД. Критерием эффектив-
ности антигипертензивной терапии при офисном из-
мерении АД считали достижение целевого уровня 
АД < 140/90 мм рт.ст. По данным СМАД, в качестве це-

левого среднесуточного АД при длительной терапии
принимали уровень АД < 125-130/80 мм рт.ст. [11].

Эхокардиографическое исследование (Эхо-КГ)
проводили на аппарате «VOLUSON 530-D» (США). Оце-
нивали конечный диастолический и систолический раз-
меры левого желудочка (ЛЖ), толщину межжелудоч-
ковой перегородки, задней стенки левого желудочка,
размеры левого предсердия, фракцию выброса (ФВ),
по формуле R.B. Devereux рассчитывали индекс массы
миокарда левого желудочка (ИММЛЖ). О наличии ги-
пертрофии левого желудочка (ГЛЖ) говорили при
значении ИММЛЖ 125 г/м2 и более у мужчин, 110 г/м2

и более у женщин. Индекс аортальной жесткости
(ИАЖ, мм рт.ст./мл) определяли как соотношение
ПАД к ударному объему крови [17].

Оценку качества жизни производили при помощи
опросника MOS SF-36. Параметры когнитивно-мне-
стической функции оценивались с использованием крат-
кой шкалы исследования психического статуса —
MMSE (Mini-mental scale examination), включающей в
себя оценку ориентировки во времени, месте, вос-
приятии, концентрации внимания, памяти, речи до и
после проведенной терапии [18]. 

Обработку результатов исследования проводили ме-
тодами параметрической и непараметрической ста-
тистики с использованием MS Excel 2003. Различия счи-
тали достоверными при значении р<0,05.

Результаты и обсуждение
В течение одного года наблюдения у больных,

включенных в исследование, не выявлено новых ослож-
нений АГ, таких как инсульт, инфаркт миокарда, на-
растание тяжести сердечной недостаточности. Не было
также госпитализаций в стационар в связи с развитием
гипертонических кризов или по поводу неэффективности
лечения АГ. Среди обследованных пациентов пожило-
го и старческого возраста летальных исходов за 12 ме-
сяцев терапии не было. У двух пациентов в связи с уси-
лением тяжести коронарной недостаточности потре-
бовалось временное (до 1,5 месяцев) назначение дли-
тельно действующих нитратов. В первые три недели
приёма индапамида у двух пациентов отмечались
симптомы желудочной диспепсии (изжога и лёгкая тош-
нота), которые прошли самостоятельно.

У 70% пациентов пожилого и старческого возрас-
та с АГ 1-2-й степени монотерапия индапамидом ока-
залась эффективной в течение всего периода наблю-
дения (12 месяцев). Перевод на комбинированную те-
рапию (после 4-х недель терапии индапамидом) по-
требовался 12 больным (30%), которым дополнительно
был назначен лизиноприл в дозе 5-20 мг в сутки. В ито-
ге у всех включённых в исследование пациентов уже к
6-8-й неделе наблюдения был достигнут целевой уро-
вень АД. 
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Феномен «ускользания» эффекта терапии индапа-
мидом был отмечен у лиц с исходно более высокими
значениями АД, длительным стажем АГ, ХСН II ФК и из-
быточной массой тела. При анализе антигипертензивной
эффективности индапамида было выявлено, что на-
растание антигипертензивного эффекта наблюдалось
в течение первых 4-х недель приема препарата и
стойко сохранялось в течение 1 года наблюдения. Че-
рез 12 месяцев терапии произошло статистически
значимое снижение «офисного» АД с 155,8±2,3/
91,6±1,9 до 126,7+4,9/ 78,2±3,2 мм рт.ст. (р<0,05). 

По данным СМАД, на фоне 12 месяцев терапии ин-
дапамидом у пациентов АГ пожилого и старческого воз-
раста выявлено значимое снижение САД в течение 
24 ч (с 135,5±1,9 до 123,2±5,2 мм рт.ст.; р<0,05), в
равной степени выраженное в дневные и ночные часы.
Уменьшение ДАД (24 ч) носило недостоверный ха-
рактер. Однако установлено значимое снижение ДАД
в ночное время (с 71,2±1,7 до 65,2±2,5; р<0,05).

После лечения отмечена положительная динамика
ряда показателей СМАД: вариабельности САД за сут-
ки (-10,6%, р<0,1), индекса времени, площади САД
и ДАД за все временные периоды, величины и скоро-
сти утреннего подъема САД и ДАД (-29,5% и 21,2%,
соответственно) (табл. 2). Выявлена значительная
благоприятная тенденция в изменении суточного про-
филя САД и ДАД (рис. 1). Полученные по данным СМАД
результаты позволяют прогнозировать снижение рис-
ка сердечно-сосудистых осложнений у больных АГ по-
жилого и старческого возраста при длительной тера-
пии индапамидом.

Установлено, что 12-месячная терапия индапами-
дом больных АГ пожилого и старческого возраста

приводила к улучшению функционального состояния
почек. Уровень креатинина крови снизился на 12,9%
(р>0,05), что сопровождалось ростом среднего значе-
ния СКФ на 15,8% (62,1±3,4 мл/мин./1,73м2 — ис-
ходно, 71,9±4,5 мл/мин./1,73м2 — после лечения). От-
мечено достоверное уменьшение (на 17,7%) количе-
ства пациентов с клинически значимым снижением СКФ
< 60 мл/мин./1,73м2 (рис. 2). Установленный факт
нефропротекции свидетельствует как о стабильном конт-
роле АД, так и о благоприятном влиянии индапамида
на внутриклубочковую гемодинамику при его дли-
тельном применении у больных АГ старшей возраст-
ной группы. 

На сегодня микроальбуминурию рассматривают
не только как доступно определяемый ранний маркер
начала патологического процесса в клубочках почки,
но и как показатель системной эндотелиальной дис-
функции, за которым скрываются серьезные наруше-
ния гомеостаза организма [19-24]. Наличие МАУ рас-
ценивается как независимый фактор риска сердечно-
сосудистой смертности и прогрессирования почеч-

Показатель Исходно Через 12 Δ%
мес терапии

САД сут., мм рт.ст. 135,5±1,9 123,2±5,2 - 9*

ДАД сут., мм рт.ст. 76,8±1,6 72,7±2,1 - 5,3

САД день, мм рт.ст. 138,6±1,8 125,5±3,4 - 9,5*

ДАД день, мм рт.ст. 79,6±1,7 75,4±2,3 - 5,3

САД ночь, мм рт.ст. 129±2,7 116,3±4,1 - 9,8*

ДАД ночь, мм рт.ст. 71,2±1,7 65,2±2,5 - 8,4*

ВСАД сутки, мм рт.ст. 15,9±0,6 14,3±0,7 - 10,6**

ВДАД сутки, мм рт.ст. 10,8±0,4 11,5±1,2 6,5

ИВСАД сутки, % 60,7±4,0 25,7±5,2 - 57,7*

ИВДАД сутки, % 37,5±4,5 18,2±4,7 - 51,5*

ИВСАД день, % 55,7±4,2 22,8±5,9 - 59,1*

ИВДАД день, % 31,5±4,7 15,9±4,2 - 49,5*

ИВСАД ночь, % 68,1±5,1 36,1±6,3 - 47*

ИВДАД ночь, % 46,9±6,1 23,1±5,5 - 50,8*

ИПСАД сутки, % 241,3±27,5 75,6±21,3 - 68,7*

ИПДАД сутки, % 80,5±12,5 38,3±14,7 - 52,4*

ВУП САД, мм рт.ст. 50,0±2,8 43,1±4,6 - 13,8

ВУП ДАД, мм рт.ст. 36,3±2,7 35,2±4,1 - 3,03

СУП САД, мм рт.ст./час 33,2±8,7 23,4±4,8 - 29,5

СУП ДАД, мм рт.ст./час 20,3±2,7 16,0±4,2 - 21,2
* — различия значимы (p<0,05); 
** — различия на уровне тенденции (р<0,1)
САД — систолическое АД; ДАД — диастолическое АД; ВСАД — вариабельность САД; 
ВДАД — вариабельность  ДАД; ИВСАД — индекс времени САД; ИВДАД —  индекс времени
ДАД; ИПСАД индекс площади САД; ИПДАД — индекс площади ДАД; ВУПСАД — время ут-
реннего подъёма САД; ВУПДАД — время утреннего подъёма ДАД; СУПСАД — скорость ут-
реннего подъёма САД; СУПДАД — скорость утреннего подъёма ДАД

Таблица 2. Динамика показателей СМАД на фоне дли-

тельной терапии индапамидом у больных

АГ пожилого и старческого возраста

Рисунок 1. Влияние длительной терапии индапамидом

на суточный профиль САД и ДАД у больных

АГ пожилого и старческого возраста

* различия значимы (p<0,05)
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ной недостаточности [25-26]. 12-месячное лечение ин-
дапом в нашем исследовании приводило к значимо-
му снижению уровня суточной микроальбуминурии на
26,4% (рис. 3). Этот очень значимый факт нефро-
протекции, установленный при длительной терапии ин-
дапамидом больных АГ пожилого и старческого воз-
раста, является и важнейшим компонентом кардио-
протекции.

Одним из значимых и в то же время простых и до-
ступных параметров оценки гемодинамики у больных
пожилого и старческого возраста с АГ является пульсовое
АД (ПАД). В ряде исследований показано, что повы-
шение ПАД, отражающее рост жесткости артериальной
стенки, является независимым фактором кардиовас-
кулярного риска, тесно взаимосвязано с увеличением
МАУ и опаснее для лиц старших возрастов [27-33]. На-

ряду с ПАД показателем, отражающим упругоэласти-
ческие свойства магистральных сосудов, является ин-
декс жёсткости крупных артерий (ЖКА)  [17]. На фоне
долгосрочной терапии индапамидом у лиц пожилого
и старческого возраста с АГ отмечено значимое сни-
жение уровня ПАД (на 14,9% за сутки, день и на 12,2%
ночью, р<0,05) и величины ЖКА (на 20,8%, р<0,05).
Это отражает уменьшение вероятности сердечно-со-
судистых осложнений, нарушения почечных функций
и смертности у данной категории пациентов.

Особенности ремоделирования ЛЖ у пожилых
больных АГ, характеризующиеся высокой частотой и
степенью ГЛЖ, его концентрической формой, нару-
шениями диастолической функции, определяют вы-
сокий риск развития сердечно-сосудистых осложнений.
Также они  коррелируют со степенью выраженности по-
чечной дисфункции. По результатам ультразвукового
исследования сердца, через 12 месяцев терапии ин-
дапамидом выявлено значимое снижение индекса
массы миокарда левого желудочка на 12,7% (от
134,3±4,9 г/м2 до 117,2±5,7 г/м2; p<0,05), а также
сокращение толщины задней стенки ЛЖ (на 7,6%;
p<0,1). Неблагоприятные типы ремоделирования — кон-
центрическая и эксцентрическая гипертрофия ЛЖ — 

Тип ремоделирования Исходно Через 
левого желудочка, % больных 12 мес
Концентрическая гипертрофия ЛЖ 15,2 12,1

Эксцентрическая гипертрофия ЛЖ 51,5 48,1

Концентрическое ремоделирование ЛЖ 3 9,5

Нормальная геометрия ЛЖ 30,3 30,3

Таблица 3. Влияние длительной терапии индапамидом

на типы ремоделирования левого 

желудочка у больных АГ пожилого 

и старческого возраста

Показатель Исходно Через 12 Δ%
мес

Общий холестерин, ммоль/л 5,98 ± 0,16 6,10 ± 0,43 2,01

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,20 ± 0,10 1,30 ± 0,16 8,3

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,80 ± 0,20 3,56 ± 0,31 - 6,3

Триглицериды, ммоль/л 1,57 ± 0,12 1,62 ± 0,19 3,2

Глюкоза крови, ммоль/л 5,00 ± 0,13 5,10 ± 0,3 2,0

Мочевая кислота, мкмоль/л 351,0 ± 15,5 397,5 ± 21,4 13,3

Калий, ммоль/л 4,58 ± 0,09 4,20 ± 0,14 - 8,3
Различия незначимы (p>0,05)
ХС ЛПВП - холестерин липопротеинов высокой плотности
ХС ЛПНП - холестерин липопротеинов низкой плотности

Таблица 4. Биохимические показатели крови на фоне

длительной терапии индапамидом 

у больных АГ пожилого и старческого 

возраста

48,6% 54,1% 66,3% 33,7%*

До лечения Через 12 мес

Рисунок 2. Доля (%) больных АГ пожилого и старче-

ского возраста со СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 на

фоне 12-месячной терапии индапамидом

* различия значимы (p<0,05)

– СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 – СКФ>60 мл/мин/м2

Рисунок 3. Суточная микроальбуминурия на фоне 

12-месячной терапии индапамидом больных

АГ пожилого и старческого возраста

* различия значимы (p<0,05)
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исходно выявлялись у 15,2% и 51,5% пациентов с АГ,
соответственно. По окончании лечения частота встре-
чаемости концентрической и эксцентрической ГЛЖ
существенно уменьшилась (табл. 3). Выявленные в на-
шем исследовании благоприятные изменения в ре-
моделировании сердца при длительной терапии ин-
дапамидом также подтверждают его стабильный ан-
тигипертензивный эффект у пациентов АГ пожилого и
старческого возраста. 12-месячная терапия индапа-
мидом приводила к положительной динамике пока-
зателей систолической и диастолической функций
сердца, но эти изменения не были значимыми (исходно
ФВ — 58,7 ± 1,2%, после лечения ФВ — 60,1 ± 1,9 %).
Таким образом, длительная антигипертензивная терапия
индапамидом уменьшает выраженность дисфункции
почек, способствует кардиопротекции и ведёт к сни-
жению риска кардиоваскулярных нарушений.

Известно, что у больных АГ пожилого и старческо-
го возраста особое значение имеет метаболическая ней-
тральность проводимого лечения, а выбранный режим
фармакотерапии не должен усугублять имеющиеся у
этих пациентов нарушения липидного, пуринового, уг-
леводного и электролитного обменов.  В ряде работ ра-
нее было отмечено, что индапамид оказывает мини-
мальное влияние на уровни общего холестерина и три-
глицеридов [34,35]. В нашем исследовании на фоне 
12-месячной терапии индапамидом больных АГ по-
жилого и старческого возраста уровни липопротеидов
низкой и высокой плотности, индекса атерогенности до-
стоверно не изменились (табл. 4). У пациентов с АГ по-
вышение уровня мочевой кислоты в крови может рас-
сматриваться как независимый фактор риска развития
сердечно-сосудистых осложнений и коррелировать с
наличием нефроангиосклероза [11]. При этом большое
значение имеет как уровень мочевой кислоты до на-
значения лекарственных препаратов, так и его динамика
на фоне лечения [36]. Уровень мочевой кислоты через
12 месяцев терапии индапом в нашем исследовании

не превысил нормальные значения этого показателя.
Уровень глюкозы крови на фоне 12-месячной терапии
индапом также значимо не изменился (см. табл. 4). Кли-
нически важным эффектом длительно применяемых ди-
уретиков является их возможность вызывать гипока-
лиемию. Среднее значение уровня калия сыворотки кро-
ви в исследованной нами группе  через год от начала
терапии осталось в пределах нормальных величин. 

Качество жизни считают одним из ключевых пара-
метров при изучении конечных результатов лечения.
Отмечено положительное влияние проводимой тера-
пии индапом на уровень КЖ у пациентов АГ пожило-
го и старческого возраста (опросник MOS SF-36).
Прирост общего балла оценки составил 23% (р<0,05).
Терапия индапамидом преимущественно улучшала
оценочный балл по шкалам ролевого, физического, со-
циального и эмоционального функционирования, об-
щего здоровья, шкале боли и жизнелюбия. Это является
особенно важным для лиц пожилого и старческого воз-
раста. На фоне 12-месячной терапии индапамидом
больных АГ по данным краткой шкалы исследования
психического статуса (MMSE) отмечался прирост сум-
марного оценочного балла состояния когнитивно-
мнестических функций. Наиболее выраженная дина-
мика наблюдалась со стороны шкал внимания и сче-
та, а также отсроченного воспроизведения. 

Заключение
Таким образом, индапамид является высоко-

эффективным антигипертензивным препаратом для
долгосрочного лечения пациентов пожилого и стар-
ческого возраста с АГ 1-2-й степени, оказывающим неф-
ропротективное и кардиопротективное действие. Кро-
ме того, длительная терапия индапамидом ассоции-
руется с улучшением качества жизни и показателей ког-
нитивно-мнестических функций, что особенно актуально
для больных АГ пожилого и старческого возраста.
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Цель лечения артериальной гипертонии (АГ) в лю-
бых возрастных группах — не только снижение АД, но
и предотвращение поражения органов-мишеней, что
влияет на продолжительность жизни и ее качество. По
данным эпидемиологических исследований, распро-
страненность АГ в возрастной группе 30-60 лет достигает
40%, а в старческом возрасте три четверти популяции
имеют повышенный уровень АД [1].

АГ вызывает поражения органов-мишеней, вклю-
чая церебральные и брахиоцефальные артерии, что яв-
ляется одной из главных причин цереброваскулярных
заболеваний, в том числе и инсультов, у лиц пожило-
го и старческого возраста. Наиболее важным фактором,
влияющим на мозговой кровоток (МК) у лиц  пожилого
и старческого возраста, являются изменения механи-
ческих свойств сосудов — потеря эластичности и уве-
личение жесткости, а также снижение чувствительно-
сти барорецепторов. Это наряду с задержкой натрия и
воды ведет к усилению вазоконстрикции и повышению
общего периферического сопротивления [2]. 

Наиболее часто встречающимся нарушением со
стороны экстракраниальных отделов сонных и позво-
ночных артерий является атеростеноз, начинающийся
в возрасте 40 лет и старше, причем значительно чаще
у мужчин. В литературе этот процесс обозначают тер-
мином «болезнь внутренней каротиды», придавая ему
черты нозологической определенности и важность в раз-
витии нарушений мозгового кровообращения [3].

Одним из наиболее доступных и информативных ме-
тодов исследования МК является ультразвуковая доп-
плерография (УЗДГ), которая может применяться с це-
лью выявления нарушений церебрального кровотока
и динамического наблюдения эффективности терапии. 

Препараты, используемые у пожилых пациентов,
должны воздействовать на основные патогенетические
механизмы формирования АГ в этом периоде онтоге-
неза: артериальную жесткость, повышенное перифе-
рическое сосудистое сопротивление, особенно в бра-
хиоцефальных и церебральных сосудах, гипертро-
фию левого желудочка и гиперсимпатикотонию. У

ВЛИЯНИЕ АМЛОДИПИНА И БИСОПРОЛОЛА 
НА КРОВОТОК В БРАХИОЦЕФАЛЬНЫХ АРТЕРИЯХ 
У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ 
Е.Д. Голованова*, Н.Н. Силаева, Д.Ю. Ковалев
Смоленская государственная медицинская академия. 214019 Смоленск, ул. Крупской, д.28 

Влияние амлодипина и бисопролола на кровоток в брахиоцефальных артериях у пациентов с артериальной гипертонией 
Е.Д. Голованова*, Н.Н. Силаева, Д.Ю. Ковалев
Смоленская государственная медицинская академия. 214019 Смоленск, ул. Крупской, д.28 

Цель. Изучить влияние амлодипина и бисопролола на периферическое сосудистое сопротивление в брахиоцефальных позвоночных артериях у мужчин пожилого и
старческого возраста с артериальной гипертонией (АГ) и ишемической болезнью сердца (ИБС).
Материал и методы. Исследовали параметры церебрального кровотока методом ультразвуковой допплерографии (УЗДГ) у 135 мужчин в возрасте 35-90 лет. До-
полнительно изучали структурно-функциональное состояние сосудов мышечного, эластического и смешанного типов объемной сфигмографией с определением ско-
рости распространения пульсовой волны и индексом жесткости CAVI. Провели сравнительную оценку эффективности стартовой монотерапии амлодипином и бисо-
прололом в дозах 2,5-5 мг на показатели УЗДГ у 54 пациентов пожилого и старческого возраста с изолированной систолической АГ 1-2 степени и ИБС.
Результаты. Терапия амлодипином привела к снижению индексов периферического сопротивления в брахиоцефальных и позвоночных артериях у мужчин старче-
ского и пожилого возраста с изолированной систолической АГ и ИБС. Монотерапия бисопрололом не увеличила тонус экстракраниальных сосудов.
Заключение. Амлодипин - эффективный антигипертензивный препарат, влияющий на патогенетический механизм формирования АГ в пожилом и старческом воз-
расте.
Ключевые слова: амлодипин, бисопролол, периферическое сопротивление в брахиоцефальных артериях, артериальная гипертония пожилых.
РФК 2009;5:29-34

Effects of amlodipine and bisoprolol on carotid and vertebral blood flow in patients with arterial hypertension
E.D. Golovanova*, N.N. Silaeva, D.Y. Kovalev
Smolensk State Medical Academy. Krupskoy ul. 28, Smolensk, 214019 Russia

Aim. To compare influence of amlodipine and bisoprolol on peripheral vascular resistance (PVR) in carotid and vertebral arteries in elderly and senile men with arterial hyperten-
sion (HT) and ischemic heart disease (IHD).
Material and methods. 135 patients aged 35-90 y.o. were examined. PVR was determined by Doppler ultrasound in common (CCA) and internal (ICA) carotid arteries as well
as vertebral artery (VA). Vascular remodeling was evaluated by volume sphygmography. The influence of the monotherapy with amlodipine or bisoprolol (2,5-5 mg once daily)
on PVR in 54 patients of elderly and senile age with isolated systolic HT 1-2 degrees and IHD.
Results. Therapy with amlodipine decreased of peripheral resistance of CCA, ICA in elderly and senile men with isolated systolic HT 1-2 stages and IHD. Monotherapy with biso-
prolol did not increase in PVR of CCA, ICA.
Conclusion. Amlodipine is effective antihypertensive drug with positive influence on pathogenetic mechanism of isolated systolic HT in elderly and senile patients.
Key words: amlodipine, bisoprolol, peripheral vascular resistance, arterial hypertension.
Rational Pharmacother. Card. 2009;5:29-34
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пожилых больных, как правило, проводят ступенчатую
антигипертензивную терапию [4].

Наряду с диуретиками международные руководства
в качестве монотерапии рекомендуют антагонисты
кальция 2-3 поколения как препараты первого ряда у
пациентов пожилого и старческого возраста с АГ. В Рос-
сии был зарегистрирован и изучен при «мягкой» и «уме-
ренной» гипертонии один из дженериков оригиналь-
ного препарата амлодипина (Кардилопин, Эгис). Про-
веденные исследования по терапевтической эквива-
лентности продемонстрировали его  соответствие ори-
гинальному препарату [5].

Как правило, у большинства больных старше 60 лет
помимо АГ имеется и ишемическая болезнь сердца
(ИБС). Для лечения больных ИБС необходимы χ-ад-
реноблокаторы. В Российских и Европейских реко-
мендациях у больных с ИБС без инфаркта миокарда в
анамнезе χ-адреноблокаторы и антагонисты кальция
могут применяться в качестве стартовой терапии [6,7].
Причем в клинической практике, по мнению ряда ав-
торов, предпочтение должно отдаваться суперселек-
тивным χ-блокаторам, к которым относится бисопро-
лол [8]. Однако в литературе имеются противоречивые
данные о влиянии χ-блокаторов на МК у пациентов с
АГ [9,10].

Цель исследования — сравнить влияние антагони-
ста кальция амлодипина и χ-блокатора бисопролола
на гемодинамические показатели, характеризующие пе-
риферическое сосудистое сопротивление в брахио-
цефальных сосудах у пациентов старших возрастных
групп с АГ и ИБС.

Материал и методы
Обследовано 135 пациентов мужского пола в воз-

расте от 35 до 90 лет, находящихся на лечении в гос-
питале Ветеранов Войн. При формировании групп
использовали возрастную периодизацию, рекомен-
дованную Европейским бюро ВОЗ: зрелый возраст — с
35 до 59 лет, пожилой возраст — с 60 до 74 лет, стар-
ческий возраст — с 75 до 89 лет. Контрольную группу
составили 48 пациентов с АД < 140\90 мм рт.ст., ос-
новную — 87 пациентов с АГ.

Больные, включенные в исследование, ранее не при-
нимали антагонисты кальция 2-3 поколения и χ-ад-
реноблокаторы и дали информированное согласие на
участие. 

Критерии исключения: 1) противопоказания к прие-
му антагонистов кальция или χ-адреноблокаторов; 
2) обострение сопутствующих хронических заболева-
ний; 3) тяжелые нарушения ритма сердца и ХСН III-IV
ФК; 4) наличие инфаркта миокарда в анамнезе.

Пациенты были разделены на 2 группы, сопоста-
вимые по возрасту, длительности заболевания, сред-
нему уровню АД, ИМТ и сопутствующей патологии.

Группы различались по исходной ЧСС: 1 группа —
73,4±3,5 уд. в мин; 2 группа — 66,2±2,3 уд. в мин.
(p<0,05).

Диагностику АГ, ее формы и степени проводили со-
гласно рекомендациям ВНОК (2004 г). Офисное АД вы-
числяли как среднее из 3-х измерений на каждой
руке в положении сидя после 15 минут отдыха. Нали-
чие хронической сердечной недостаточности (ХСН) и
ее функциональный класс диагностировали по шкале
оценки клинического состояния (модификация В.Ю. Ма-
реева, 2000). Диагностику ИБС у больных зрелого воз-
раста проводили с помощью клинических методов
(опросник Роуза), данных велоэргометрии и/или хол-
теровского мониторирования ЭКГ (ХМ-ЭКГ); у боль-
ных пожилого и старческого возраста — с помощью кли-
нических данных и ЭКГ критериев (ХМ-ЭКГ).

Периферическое сосудистое сопротивление в бра-
хиоцефальных и позвоночных артериях (ПА) иссле-
довали с помощью ультразвуковой допплерографии об-
щих (ОСА), наружных (НСА), внутренних сонных
(ВСА) артерий в экстракраниальном отделе и терми-
нальном отделе ВСА — надблоковых артериях (НБА) с
обеих сторон. Использовался аппаратно–программный
ультразвуковой диагностический комплекс «АНГИО-
ДИН» (Россия), постоянный волновой режим датчиком
4 МГц из передне-шейного доступа после 5-минутной
адаптации больного. Качественную оценку допплеро-
грамм осуществляли визуально по характеру огибаю-
щей кривой и концентрации частот вблизи максиму-
ма. Количественный анализ спектра допплеровского
сдвига частот проводился в спектральном режиме с по-
мощью определения параметров линейной скорости
кровотока: пиковой систолической (Vs), диастоличе-
ской (Vd) и средневзвешенной (Vm) с расчетом ин-
дексов периферического сопротивления: пульса-
ционного (PI) по формуле Vs-Vd/Vm и резистивного (IR)
по формуле Vs-Vd/Vs.

С помощью дуплексного сканирования оценивались
извитость сонных артерий, наличие атеросклеротиче-
ских бляшек.

Оценка структурно-функционального состояния
(степени ремоделирования) других сосудов прово-
дилась с помощью объемной сфигмографии плече-ло-
дыжечным методом на аппарате «VaSera-1000» (Fucuda
Denshi, Япония). Определяли показатели скорости
распространения пульсовой волны (СРПВ), характе-
ризующие состояние сосудов: преимущественно мы-
шечного типа (B-PWV — плечевая артерия); смешанного
типа (магистральные сосуды нижних конечностей) —
СРПВ между правым плечом и правой (R-PWV) и ле-
вой (L-PWV) голенью с расчетом индексов жесткости
CAVI 1 (R и L); эластического типа — СРПВ по аорте 
(А-PWV) и с расчетом индекса жесткости аорты (CAVI2).

Влияние стартовой монотерапии амлодипином в су-
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точных дозах 2,5-5 мг или бисопрололом в суточных
дозах 2,5-5 мг на показатели УЗДГ было оценено у 54
пациентов (средний возраст 77,2±6,1 лет) с изоли-
рованной систолической гипертонией (ИСГ) 1-2 сте-
пени, осложненной ХСН I-II ФК по NYHA, с сопут-
ствующей ИБС I-III ФК. Проведено открытое сравни-
тельное нерандомизированное клиническое иссле-
дование. 

После недельного «отмывочного периода» (при
повышении АД >160/90 мм рт.ст. использовался кап-
топрил 25-50 мг per os) 12 пациентам из 1 группы (под-
группа 1а) был назначен бисопролол (Конкор, Нико-
мед) в дозе 2,5 мг 1 раз в сутки, а 14 пациентам из 2
группы (подгруппа 2а) — амлодипин (Кардилопин,
Эгис) в дозе 2,5 мг. Бисопролол в дозе 5 мг однократно
в сутки был назначен 13 пациентам из 1 группы (под-
группа 1б), а амлодипин в дозе 5 мг в сутки 15 паци-
ентам из 2 группы (подгруппа 2б). 

Исследование продолжалось в течение 3-х недель.
В начале и в конце исследования проводилось опре-
деление параметров УЗДГ (Vs, Vd, PI, IR) и «офисного»
клинического АД с помощью автоматического элек-
тронного тонометра в положении сидя на одном и том
же плече рабочей руки после 15-минутного отдыха с
1-2-минутными интервалами между измерениями. 

Если в конце исследования (через 3 недели) АД не
достигало целевых значений, больным в качестве вто-
рого препарата назначали  гипотиазид в дозе 25 мг или
периндоприл в дозе 4 мг однократно утром.

Для обработки полученного материала и проведе-
ния статистического анализа в исследованных группах
была использована программа Statgraphics Plus 5.0 для
Windows XP. Вычисляли среднюю величину и стан-

дартное отклонение (М±SD). Сравнение в исследуемых
группах проводилось при помощи параметрических и
непараметрических методов статистической обработ-
ки. Различия считались значимыми при р<0,05. Для вы-
явления взаимосвязи признаков использовался кор-
реляционный анализ по Спирмену.

Результаты и обсуждение
При дуплексном сканировании экстракраниаль-

ных отделов брахиоцефальных сосудов не выявлено
грубых анатомических изменений, оказывающих
значимое влияние на гемодинамику (аневризмы це-
ребральных сосудов и артериоловенозные мальфор-
мации). Макрососудистые изменения были пред-
ставлены в виде С- и S-образной извитости общей сон-
ной артерии у 5 (10%) пациентов контроля и у 10 (13%)
пациентов с АГ. Явления ангиоспазма ОСА и НСА об-
наружены у 30% больных АГ в зрелом возрасте.

В табл. 1 представлена сравнительная характеристика
показателей УЗДГ каротидных и позвоночных артерий
у лиц с АД < 140/90 мм рт.ст. в зрелой (средний воз-
раст 43,7±7,9 лет), а также пожилой и старческой
(средний возраст 87,2±6,6 лет) возрастных когортах.

Результаты анализа УЗДГ каротидных и позвоноч-
ных артерий  в контрольной группе не выявили значи-
мых различий в показателях Vs, Vd и IR в зависимости
от возраста. Исключением был терминальный отдел бра-
хиоцефальных артерий (НБА), где отмечалось значи-
мое снижение Vd слева (р=0,03). Однако обнаруже-
но значимое повышение пульсационного индекса (PI)
у лиц старшей возрастной группы в надблоковых и по-
звоночных артериях с обеих сторон (рис. 1). 

Обнаруженные изменения в линейных показателях

Сосуд Параметр Зрелый возраст (n=20) Пожилой и старческий возраст (n=28)

слева справа слева справа

ОСА Vs м/с 39,35±6,57 39,35±4,83 39,95±3,42 39,1±4,43
Vd м/с 15,63±6,5 16,64±7,05 14,63±9,81 12,76±7,15
IR 0,72±0,28 0,69±0,27 0,58 ±0,28 0,65±0,18

НСА Vs м/с 41,61±1,8 40,34±3,2 41,67±1,8 40,34±3,2
Vd м/с 18,38±9,4 13,38±9,3 10,5±4,7 13,66±9,57
IR 0,67±0,27 0,69±0,25 0,77±0,14 0,69±0,23

ВСА Vs  м/с 40,23±3,7 39,58±2,6 38,66±4,63 38,02±5,23
Vd м/с 13,35±2,2 18,69±6,8 16,22±6,9 15,72±8,1
IR 0,53±0,19 0,52±0,17 0,52±0,15 0,61±0,18

ПА Vs м/с 37,75±2,8 43,15±5,5 39,92±3,4 45,08±3,23
Vd м/с 21,27±7,7 18,55±6,8 16,14±6,9 17,72±6,9
IR 0,49±0,08 0,51±0,17 0,59±0,08 0,59±0,02

НБА Vs м/с 29,04±2,8 25,65±1,5 23,29±3,4 22,08±2,23
Vd м/с 13,87±7,8 10,69±4,8 7,89±2,6* 9,03±3,8
IR 0,63±0,5 0,56±0,1 0,57±0,18 0,61±0,15

ОСА — общие сонные артерии, НСА — наружные сонные артерии, ВСА — внутренние сонные артерии, НБА — надблоковые артерии, ПА — позвоночные артерии; 
*-р�< 0,05 в сравнении с зрелым возрастом

Таблица 1.  Показатели УЗДГ в контрольной группе в зависимости от возраста (M±SD)
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кровотока и параметрах периферического сопротив-
ления характеризуют тонико-эластические свойства бра-
хиоцефальных и позвоночных артерий. Они свиде-
тельствуют об адекватном функционировании систе-
мы ауторегуляции МК в экстракраниальных отделах ка-
ротидных артерий в возрастном диапазоне 35-90 лет
у лиц без АГ. Несмотря на то, что у пациентов старше
60 лет значения PI были выше, чем в зрелом возрасте,
уже начиная с НСА, эти изменения не были достовер-
ными. Более высокий миогенный тонус крупных арте-
рий, обладающих мощным мышечным слоем у лиц
старше 60 лет, является, вероятно, компенсаторным ме-
ханизмом. Последний обеспечивает скорость кровотока
и может быть обусловлен, в частности, активацией сим-
патической нервной системы. Некоторые авторы  по-
лагают, что активация симпатической нервной систе-
мы, приводящая к повышению периферического со-

противления, может быть компенсаторным механиз-
мом, приводящим к «псевдонормализации кровото-
ка» в сонных артериях при снижении их  эластичности
у больных с АГ [11]. Что касается сосудов мелкого ка-
либра (позвоночных и надблоковых артерий), влияние
возрастных изменений на эластические свойства 
сосудов проявлялось в виде значимого повышения 
PI и снижения Vd.

В табл. 2 представлено сравнение показателей
УЗДГ каротидных и позвоночных артерий в различных
возрастных группах у пациентов с АГ.

У пациентов пожилого и старческого возраста с АГ
уже на уровне НСА начинается значимое снижение Vd,
а в сосудах мелкого калибра (НБА) обнаружено сни-
жение и Vs. Наличие АГ на фоне возрастных измене-
ний вызывает резкое повышение миогенного тонуса,
проявляющееся уже при небольшом уменьшении ка-

Сосуд Параметр Зрелый возраст (n=33) Пожилой и старческий возраст (n=54)

слева справа слева справа

ОСА Vs м\сек 40,98±1,62 38,96±8,1 39,35±3,1 39,11±3,1
Vd м\сек 7,6±6,2 12,48±7,6 10,08±4,4 9,42±3,6
IR 0,83±0,2 0,86±0,19 0,76±0,14 0,77±0,16

НСА Vs м\сек 40,37±2,8 40,54±2,46 40,11±2,8 40,81±1,61
Vd м\сек 17,8±8,3 18,47±9,34 11,13±6,4** 11,13±7,1**
IR 0,66±0,25 0,67±0,28 0,77±0,16 0,78±0,21

ВСА Vs  м\сек 40,62±2,65 40,28±4,63 39,54±2,73 38,26±4,54
Vd м\сек 17,49±6,1 21,13±8,6 13,13±0,4** 12,13±7,1**
IR 0,77±0,54 0,55±0,27 0,65±0,19 0,77±0,21

ПА Vs  м\сек 40,8±2,9 44,84±10,22 45,11±5,7 40,47±5,9
Vd м\сек 21,12±7,2 19,61±7,8 13,55±6,1** 12,71±2,81**
IR 0,52±0,15 0,48±0,21 0,60±0,17 0,63±0,11

НБА Vs м\сек 31,48±5,5 33,69±8,6 21,21±7,5* 24,2±12,5*
Vd м\сек 14,16±7,5 16,71±6,5 9,15±3,7** 9,23±3,91**
IR 0,49±0,17 0,45±0,17 0,54±0,15 0,58±0,15

ОСА — общие сонные артерии, НСА — наружные сонные артерии, ВСА — внутренние сонные артерии, НБА — надблоковые артерии, ПА — позвоночные артерии;
*-р<0,05; **-p<0,01 по сравнению со зрелым возрастом

Таблица 2. Сравнительная характеристика показателей УЗДГ в основной группе в зависимости от возраста (M±SD)
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Рисунок 1. Пульсационный индекс (PI) в брахиоцефаль-

ных и позвоночных артериях у нормотоников

в различных возрастных группах (*p<0,05,
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Pl Pl

1,8
1,74 1,72**

1,48**

1,12**
1,06**

1,7

1,36

1,17

0,78
0,72

1,68

1,28

1,07

0,86
0,79

1,62**

1,38**

1,06**
1,04**

Слева Справа

  

ОСА НСА ВСА ПА НБА ОСА НСА ВСА ПА НБА
0,5

1,0

1,5

2,0

0,5

1,0

1,5

2,0

  

<60 лет >60 лет <60 лет >60 лет

Рисунок 2. Пульсационный индекс (PI) в брахиоцефаль-

ных и позвоночных артериях у пациентов с АГ
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либра сосуда. Изменения на уровне ОСА незначимы;
НСА, ВСА, ПА, НБА — изменения Vs, Vd, IR свидетель-
ствует о наличии выраженного «функционального» 
стеноза. 

На рис. 2 представлена динамика PI у пациентов с
АГ в различных возрастных группах. По мере умень-
шения диаметра сосудов четко выявляется выражен-
ное увеличение сосудистого тонуса за счет роста пе-
риферического сопротивления  в старшей возрастной
группе. Только на уровне ОСА — крупного сосуда с мощ-
ной мышечной стенкой — не отмечается значимой
разницы в изменении PI в зависимости от возраста.

Аналогичные результаты были получены в одном из
исследований [12] при анализе состояния кровотока в
общих, наружных и внутренних сонных артериях у боль-
ных систоло-диастолической АГ и ИСГ в возрасте 65 лет
и старше. Авторы установили, что стенозирующий
процесс в брахиоцефальных артериях отмечен у 66%
больных основной группы с АГ и у 50% нормотензив-
ных лиц пожилого и старческого возраста. Каротидная
УЗДГ у больных старших возрастных групп показала до-
стоверное снижение систолической, диастолической и
средней скоростей кровотока, более выраженное
справа, в наружной и внутренней сонных артериях, с
одновременным повышением индексов перифери-
ческого сопротивления. Корреляционный анализ не по-
казал достоверных связей между основными пара-
метрами каротидной УЗДГ и возрастом, полом, дли-
тельностью АГ.

Был проведен корреляционный анализ (по методу
Спирмена) между PI и показателями, характеризую-
щими эластичность сосудистой стенки других сосудов
большого круга кровообращения. Среди последних —
скорость пульсовой волны (СРПВ) по сосудам эласти-
ческого, мышечного и смешанного типов (аорте, пра-
вой плечевой артерии, магистральным артериям ниж-
них конечностей) и индексами САVI1 и 2. PI в ОСА и НСА
положительно коррелировал с B-PWV (r=0,37, р=0,01
и r=0,47, р=0,01, соответственно), с R/L -PWV (r=0,33,
р=0,03 и r=0,65, р=0,000, соответственно), A-PWV
(r=0,4, р=0,05) и индексом жесткости CAVI-1(r=0,44,
р=0,02).

Vs в ОСА отрицательно коррелировала с СРПВ по
аорте (r=-0,53, p=0,01), по плечевой артерии (r= -0,42,
p=0,008), с индексами жесткости аорты CAVI 2 
(r=-0,46, p=0,02) и магистральных артерий мышеч-
но-эластического типа CAVI 1 (r=-0,44, p=0,01). Vd 
в НСА отрицательно коррелировала с СРПВ по плече-
вой артерии (r=-0,53, p= 0,006), CAVI 1 R\L (r=-0,62,
p=0,001, r=-0,46, p=0,01).

Положительные взаимосвязи между показателями
каротидной УЗДГ и показателями объемной сфигмо-
графии указывают на тесную связь между состоянием
кровотока в брахиоцефальных сосудах, степенью фиб-

розно-склеротической трансформации и изменения-
ми жесткости других сосудов большого круга крово-
обращения. Обнаруженные отрицательные взаимосвязи
подтверждают тесную связь снижения линейных ско-
ростных потоков в брахиоцефальных сосудах также со
снижением эластических свойств  и увеличением ри-
гидности сосудистой стенки не только в центральных,
но и периферических магистральных сосудах. 

Средние значения исходного систолического АД
(САД) у пациентов 1а подгруппы составили 155±14,6
мм рт.ст., диастолического АД (ДАД) — 88±5,1 мм рт.ст.
Монотерапия бисопрололом в дозе 2,5 мг привела к
снижению САД до 136,2±14,2 мм рт.ст., ДАД до
78,2±6,6 мм рт.ст. (р>0,05). В конце исследования 7
пациентам был дополнительно назначен гипотиазид в
дозе 25 мг, а 5 — периндоприл в дозе 4 мг. 

У пациентов 2а подгруппы средние значения САД
исходно составили 158,3±16,8 мм рт.ст, ДАД —
90±8,3 мм рт.ст., соответственно. При монотерапии ам-
лодипином в дозе 2,5 мг САД после лечения  снизилось
и составило 146,4±14,3 мм рт.ст., ДАД — 91,4±14,3
мм рт.ст. (р<0,01). Однако достичь целевого уровня АД
на данной дозировке не удалось ни у одного пациен-
та, и в конце исследования были назначены диурети-
ки или ингибиторы АПФ.

На рис. 3 представлена динамика индексов пери-
ферического сопротивления (PI и IR) в общей сонной
артерии (ОСА) у пациентов 1а и 2а подгрупп.

Приведенные данные продемонстрировали значи-
мое положительное действие амлодипина в дозе 
2,5 мг на показатели периферического сопротивления
в ОСА. Бисопролол в дозе 2,5 мг не повышал базаль-
ный мышечный тонус в экстракраниальных отделах бра-
хиоцефальных артерий.

Трехнедельная терапия бисопрололом в дозе 5 мг
в сутки привела к значимому снижению АД и дости-
жению целевых уровней как после приема бисопролола
(САД: с 158,3±16,3 до 123,2±18,8 мм рт.ст.; ДАД:

Рисунок 3. PI и IR в ОСА до и после лечения бисопроло-

лом и амлодипином в дозе 2,5 мг
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90±8,3 мм. рт.ст. до 78,8±5,1 мм. рт.ст., р<0,05, со-
ответственно). Прием амлодипина (5 мг в сутки) со-
провождался снижением САД с 156,4±12,3 до
128,4±10,2 мм. рт.ст. и ДАД с 88±6,5 до 87,3±11,2
мм. рт.ст. (р<0,05). Бисопролол в дозах 2,5 и 5 мг в сут-
ки не снижал ЧСС менее 60 уд/мин, при этом отмеча-
лись достоверные различия в уменьшении ЧСС у па-
циентов обеих подгрупп до и после лечения (р<0,05).

На рис. 4 представлена динамика индексов пери-
ферического сопротивления в ОСА у пациентов 1б и 2б
подгрупп. 

Полученные результаты продемонстрировали значи-
мое снижение индексов периферического сопротив-
ления в экстракраниальных отделах каротидных арте-
рий под влиянием амлодипина в дозе 5 мг.

Данные о влиянии бета-адреноблокаторов на со-
стояние перфузии головного мозга у пациентов с АГ не-
однозначны. В нашем исследовании периферическое
сопротивление под влиянием монотерапии бисопро-
лолом снижалось, однако не достоверно. Следует от-
метить, что в работах других авторов [13,14], изучав-
ших влияние бета-адреноблокаторов (метопролол), так-
же не было получено значимых различий в снижении
периферического сопротивления. Однако в ряде ис-
следований лечение атенололом снижало диастоли-
ческую скорость и повышало периферическое сопро-
тивление у больных АГ 1-2 степени [10]. Исследование
перфузии головного мозга методом однофотонной
эмиссионной компьютерной томографии до и после 
3-месячной монотерапии бисопрололом у 30 пациентов
с «мягкой» АГ не выявило значимого изменения пер-
фузии головного мозга [9]. 

Заключение
Выявленные корреляции между показателями ка-

ротидной УЗДГ и показателями эластичности других со-
судов большого круга кровообращения  свидетельствуют
о единой взаимосвязи процессов ремоделирования всех
сосудистых бассейнов.

Амлодипин в дозах 2,5 и 5 мг оказывает отчетливое
положительное действие на тонус ОСА и ВСА, уменьшая
проявления «функционального» стеноза. Это важно для
пожилых больных с ИСГ и выраженными дегенеративно-
склеротическими изменениями каротидных артерий.

Бисопролол в дозах 2,5 мг и 5мг не увеличивает пе-
риферическое сопротивление в брахиоцефальных со-
судах, что подтверждает безопасность его применения
у пациентов пожилого и старческого возраста с ИСГ и
ИБС. 

Литература
1. Шляхто Е.В., Конради А.О. Артериальная гипертензия у пожилых — новое

о старом. Сердце 2008;7(3):145-52.
2. Сторожаков Г. И., Червякова Ю.Б., Верещагина Г. С., Малышева Н. В. Эла-

стические свойства артериальной стенки у больных артериальной гиперто-
нией пожилого возраста. Клиническая геронтология 2006;(10):33-7.

3. Верещагин Н.В., Моргунов В.А., Гулевская Т.С. Патология головного мозга
при атеросклерозе и артериальной гипертонии. М.: Медицина; 1997.

4. Рекомендации Рабочей группы по лечению артериальной гипертонии Ев-
ропейского общества гипертонии (ESH) и Европейского общества кардио-
логов (ESС), 2007 г. Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2008;1-
2 (Приложение): 92-120.

5. Марцевич С.Ю., Кутишенко Н.П., Деев А.В. и др. Изучение терапевтической
эквивалентности двух препаратов амлодипина (оригинального и вос-
произведенного) у больных артериальной гипертонией. Результаты двой-
ного слепого рандомизированного перекрестного исследования. Российский
кардиологический журнал 2004;(4):53-6.

6. Карпов Ю.А., Шубина А.Т. Новые европейские рекомендации: χ-блокато-
ры в лечении стабильной ишемической болезни сердца. РМЖ  2006;14(20):4-
8. 

7. Марцевич С.Ю. Современное лечение артериальной гипертонии: измени-
лись ли позиции χ-адреноблокаторов? Кардиоваскулярная терапия и про-
филактика 2007;6(4):100-2.

8. Небиеридзе Д.В., Мелия А., Кулиева Г.Р. Бета-адреноблокаторы в клинической
практике: все ли они одинаковы? Кардиоваскулярная терапия и профилактика
2007;7(3):86-9.

9. Мычка В.Б., Сергиенко В.Б., Горностаев В.В. Влияние терапии бисопрололом
на перфузию головного мозга у больных с метаболическим синдромом. Ар-
териальная гипертензия 2003;9(5):160-3.

10. Гапон Л.И., Веселина Г.Н., Колесникова С.Н., Прилепова А.А. Оценка
влияния атенолола и нифедипина на функциональное состояние мозгового
кровообращения у больных артериальной гипертонией в зависимости от
факторов риска. Артериальная гипертензия 2003;9(5):172-6.

11. Логачева И.В., Иванова И.В., Почепцова Л.В. Состояние мозговой гемо-
динамики и цереброваскулярной реактивности у больных артериальной
гипертонией. Артериальная гипертензия 2005;11(4):245-8.

12. Носов В.П., Боровков Н.Н., Козенкова Н.И. Взаимосвязь вариабельности
артериального давления и состояния кровотока в сонных артериях у
больных артериальной гипертензией пожилого и старческого возраста. Ар-
териальная гипертензия 2005;11(1):41-4.

13. Харахашян А.В., Терентьев В.П., Волкова Н.И. и др. Цереброваскулярные
эффекты антигипертензивной терапии у женщин в перименопаузальном
периоде. Артериальная гипертензия 2003;9(5):177-81.

14. Хохлов А.Л., Шуникова М.И., Соснин А.Ю. и др. Гемодинамические по-
казатели у больных артериальной гипертонией на фоне терапии амлоди-
пином, фозиноприлом и метопрололом. Рациональная Фармакотерапия
в Кардиологии 2007;(4):33-8.

Рисунок 4. PI и IR ОСА до и после лечения бисопроло-

лом и амлодипином в дозе 5 мг
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ 
«ЗАТРАТЫ-ЭФФЕКТИВНОСТЬ» РАЗЛИЧНЫХ 
ВАРИАНТОВ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ

С.В. Мальчикова*, Е.И. Тарловская 
Кировская государственная медицинская академия. 610027 Киров, ул. К. Маркса, 112

Сравнительный анализ «затраты-эффективность» различных вариантов антигипертензивной терапии
С.В. Мальчикова*, Е.И. Тарловская 
Кировская государственная медицинская академия. 610027 Киров, ул. К. Маркса, 112

Цель. Провести сравнительный анализ «затраты-эффективность» различных вариантов антигипертензивной терапии больных артериальной гипертонией (АГ). 
Материал и методы. 140 больных эссенциальной АГ с анамнезом неэффективной предшествующей антигипертензивной терапии были рандомизированы в 4 груп-
пы по 35 человек. Группа А получала индапамид ретард и периндоприл; группа В - индапамид ретард и амлодипин; группа С - амлодипин и лизиноприл; группа D -
амлодипин и бисопролол. Для фармакоэкономического анализа «затраты-эффективность» в нашем исследовании были использованы следующие суррогатные кри-
терии эффективности: число больных, у которых было достигнуто целевое АД; динамика АД, эндотелиальной функции, альбуминурии и изменение качества жизни
в процессе лечения. Для изучения качества жизни (КЖ) у больных применяли русскую версию общего опросника MOS-SF-36. Функцию эндотелия определяли с по-
мощью ультразвука на аппарате Acuson 128 ХР/10 в В-режиме линейным датчиком с частотой 7,5 МГц. Для количественного определения уровня экскреции альбу-
минов с мочой использовали иммунотурбидиметрический метод на аппарате Интегра-700 (фирма «Roche»).
Результаты исследования. Оказалось, что терапия В - наименьшая по стоимости по сравнению с другими группами. В то же время, комбинация С наиболее эффективна.
Применение фармакоэкономического анализа «затраты-эффективность» по степени снижения АД и по числу больных с положительным клиническим эффектом вы-
явило, что наибольшей затратной эффективностью обладает комбинация С. Комбинация А оказалась менее эффективной и более дорогой, чем другие комбинации
в процессе снижения АД. Однако для нормализации КЖ и функции эндотелия комбинация А лишь немного уступает по затратной эффективности комбинации С (вви-
ду более высокой стоимости оригинальных препаратов), а для снижения альбуминурии является самой экономичной.
Заключение. С позиции фармакоэкономики будет целесообразным использование комбинации периндоприл + индапамид ретард у больных АГ с выраженными
органными поражениями, в частности нефропатией, а комбинация лизиноприл + амлодипин - у пациентов без значимого поражения органов мишеней. 
Ключевые слова: комбинированная терапия, артериальная гипертензия, анализ «затраты-эффективность».
РФК 2009;5:35-40

The comparative cost-efficacy analysis of various antihypertensive therapies 
S.V. Malchikova*, E.I. Tarlovskaya 
Kirov State Medical Academy. K. Marxa ul. 112, Kirov, 610027 Russia

Aim. To perform the comparative cost-efficacy analysis of various antihypertensive therapies in hypertensives patients. 
Material and methods. 140 hypertensive patients with history of ineffective antihypertensive therapy were randomized in to 4 groups, 35 patients in each one. Patients of Group
A received indapamide retard plus perindopril; group B - indapamide retard plus amlodipine; group C - amlodipine plus lisinopril; group D - amlodipine plus bisoprolol. The Russ-
ian version of general questionnaire MOS-SF-36 was applied for quality of a life estimated. Endothelium function was evaluated with B-mode ultrasonography (Acuson 128 ХР/10).
Albuminuria level was detected by immunoturbometric method (Integra-700, Roche).
Results. The drug combination B had the least cost. The drug combination C was the most effective. The drug combination C was the most economically rational. The drug com-
bination A was the least economically rational for BP reduction. However the drug combination A was comparable with drug combination C in effects on quality of life and on en-
dothelium function, and it was the most economically rational for albuminuria reduction.
Conclusion. Indapamide retard plus perindopril combination is the most economically rational in patients with target-organ lesions (nephropathy). Lisinopril plus amlodipine com-
bination is economically rational in patients without target-organ lesions. 
Key words: combined therapy, arterial hypertension, cost-efficacy analysis.
Rational Pharmacother. Card. 2009;5:35-40
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Введение
Одной из наиболее актуальных проблем фарма-

коэкономики в кардиологии является оценка эконо-
мической эффективности лечения артериальной ги-
пертонии (АГ) — одного из самых распространенных
и “дорогих” заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы [1]. Так, популяционная частота АГ среди взрос-
лого населения составляет 15-20%, а ее распростра-
ненность у лиц пожилого и старческого возраста пре-
вышает 50%. Очевидно, что рост числа пациентов с АГ
влечет за собой и увеличение расходов на лечение. Cама
АГ не вызывает существенного ухудшения качества жиз-
ни и работоспособности. Однако она является основ-
ным фактором риска ряда серьезных сердечно-сосу-
дистых осложнений (прежде всего, инфаркта миокарда

и инсульта), лечение которых требует больших де-
нежных затрат [2].

Известно, что антигипертензивная терапия приво-
дит к значимому снижению риска сердечно-сосудистых
заболеваний [3]. Очевидно, что решение о примене-
нии того или иного антигипертензивного препарата
определяется его эффективностью, характером и ча-
стотой развития побочных эффектов, а также стои-
мостью [4]. Выбор тактики антигипертензивной тера-
пии, основанный на доказательствах, полученных в ходе
выполнения рандомизированных клинических испы-
таний, позволяет снизить расходы на лечение АГ [5].

В настоящее время основной стратегией лечения АГ
является комбинированная терапия, и показания к ее
назначению еще более расширились в Европейских Ре-
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комендациях 2007 года [6], а также в отечественных Ре-
комендациях по диагностике и лечению АГ третьего пе-
ресмотра [7]. В настоящее время появилась необхо-
димость изучения клинико-экономических преиму-
ществ различных видов антигипертензивной терапии. 

Несмотря на то, что раннее использование комби-
нированной гипотензивной терапии считается наибо-
лее приемлемой тактикой лечения АГ, экономическая
эффективность такой терапии исследована недостаточно
[8]. В большей степени изучена экономическая эф-
фективность применения монотерапии АГ [9, 10].

Цель настоящего исследования — провести сравни-
тельный анализ «затраты-эффективность» различных
вариантов антигипертензивной терапии больных АГ. 

Материал и методы 
В исследование включены 140 больных эссенци-

альной АГ в возрасте от 18 до 70 лет с анамнезом не-
эффективной предшествующей антигипертензивной
терапии. Все пациенты проходили общепринятую
процедуру подписания информированного согласия
и могли прекратить участие в исследовании в любое
время. 
Критерии исключения из исследования: 

• вторичная или злокачественная АГ; 
• ишемическая болезнь сердца: стенокардия на-

пряжения, острый коронарный синдром; 
• тахиаритмии, синдром слабости синусового узла,

синоатриальная или атрио-вентрикулярная бло-
када II –III степени; 

• мозговой инсульт в предшествующие 6 месяцев,
ретинопатия III – IV степени;

• ХСН III – IV ФК по NYHA; 
• гипокалиемия < 3,4 ммоль/л или креатинин сы-

воротки > 220 мкмоль/л; 
• подагра, неконтролируемый сахарный диабет 

2-го типа; 

• печеночно-клеточная недостаточность или уве-
личение сывороточной активности печеночных
трансаминаз (АЛТ и/или АСТ) более 3 верхних гра-
ниц нормы; 

• тяжелые сопутствующие заболевания, включая
онкологические; 

• тяжелая депрессия, анамнез злоупотребления ал-
коголем и наркотиками; 

• беременность и лактация.
Для изучения влияния антигипертензивных препа-

ратов различных фармакологических групп все паци-
енты были рандомизированы методом конвертов в 4
группы по 35 человек в каждой. Группы были сопо-
ставимы по возрасту, полу, исходным клиническим и
лабораторным показателям. Характеристика боль-
ных, включенных в исследование, представлена в
табл. 1. 

Пациенты группы А получали индапамид ретард 
1,5 мг (Арифон ретард, Servie) и периндоприл 4/8 мг
(Престариум, Servie); группы В — индапамид ретард 
1,5 мг (Равел СР, КRКА) и амлодипин 5/10 мг (Тенокс,
КRКА); группы С — амлодипин 5 мг и лизиноприл 
10 мг (Экватор, Gedeon Richter); группы D — амлоди-
пин 5/10 мг (Тенокс, КRКА) и бисопролол 5/10 мг
(Конкор, MERCK).

В исследовании использовались только рацио-
нальные антигипертензивные комбинации [7], в ко-
торые были включены либо оригинальные лекарст-
венные средства, либо качественные дженерики. 

Эффективность и безопасность оценивали через 4,
8 и 12 недель (2, 3 и 4 визиты). При отсутствии до-
статочного снижения АД на комбинированной терапии
увеличивали дозы антигипертензивных препаратов (в
группе А — периндоприла до 8 мг; в группе В — амло-
дипина до 10 мг; в группе С — экватор 2 табл., в груп-
пе D — амлодипина или бисопролола до 10 мг). В слу-
чае чрезмерного снижения АД дозы уменьшали (в груп-

Антигипертензивная терапия: анализ «затраты-эффективность»

36 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2009;№5

Группы больных/комбинации

Показатель А В С D
Возраст, г 57,0±9,1 57,9±9,3 55,1±8,5 58,1±9,0

Пол (муж/жен), n 10/25 10/25 11/24 9/26

Метаболический синдром, n 13 15 15 13

Сахарный диабет 2 типа, n 10 6 6 10

Систолическое АД, мм рт.ст. 164±10,7 159,1±16 157,6±12,9 162,6±16,5

Диастолическое АД, мм рт.ст. 94,6±8,1 92±11,3 90,9±9,7 94,6±10,4

ЭЗВД,% 6,1±6,6 6,0±4,1 6,1±6,6 6,2±7,7

Альбуминурия, мг/л 20,8±24,9 20,2±28,2 20,5±25,6 17,4±23,7

Качество жизни            PCS, баллы 51,5±21,5 54,7±17,0 52,6±16,0 53,8±20,1
MCS, баллы 52,6±21,2 51,9±19,7 48,6±17,1 51,4±20,4

ЭЗВД — эндотелийзависимая вазодилатация; РCS — суммарное измерение физического здоровья; MCS — суммарное измерение психологического здоровья. 
Данные представлены в виде M±SD

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование (n=140)



пе А — периндоприла до 2 мг; в группе В — амлодипина
до 2,5 мг; в группе С — экватор ½ табл., в группе D —
амлодипина или бисопролола до 2,5 мг).

Окончательно эффективность комбинаций оцени-
вали через 12 недель; данный срок обоснован фар-
макодинамическими и фармакокинетическими свой-
ствами изучаемых препаратов, позволяющих им реа-
лизовать полный антигипертензивный эффект. 

Для фармакоэкономического анализа «затраты-
эффективность» в нашем исследовании были ис-
пользованы следующие суррогатные критерии эф-
фективности [11]: число больных, у которых было до-
стигнуто целевое АД; динамика АД, эндотелиальной
функции, альбуминурии и изменение качества жизни
в процессе лечения. 

При фармакоэкономических расчетах в данной
работе были использованы только затраты, израсхо-
дованные на лекарственные препараты, так как в каж-
дой группе больных применялась одинаковая схема ле-
чебно-диагностических мероприятий.

Коэффициент затраты/эффективность вычисляли
по формуле:

CER=DС/Ef, где  DС — затраты на лекарства в тече-
ние курса; Ef — эффективность. 

Для изучения качества жизни (КЖ) у больных при-
меняли русскую версию общего опросника MOS-SF-36
(MOS-SF-Item Short Form Health Survey).

Функцию эндотелия определяли с помощью ульт-
развука на аппарате Acuson 128 ХР/10 в В-режиме ли-
нейным датчиком с частотой 7,5 МГц [12]. 

Для количественного определения уровня экскре-
ции альбуминов с мочой использовался иммунотур-
бидиметрический метод на аппарате Интегра-700
(фирма «Roche»). 

Обработка результатов исследования проведена с
помощью пакета прикладных программ Biostatistics 4.03
(Stanton A. Glantz). Описание изучаемых параметров
производили путем расчета средних выборочных
значений и стандартного отклонения М ± μ. Для уста-
новления различий между группами использовали
дисперсионный анализ с критерием Ньюмена-Кейлса,
для оценки в динамике — дисперсионный анализ по-
вторных измерений. Различия средних величин при-
знавались значимыми по уровню р< 0,05.

Результаты
В табл. 3 представлены данные титрования доз ан-

тигипертензивных препаратов в процессе наблюдения.
На фоне проводимой терапии всего 84 пациента
(60%) достигли целевого АД через 12 недель лечения
или ранее, а 56 человек (40%) не достигли целевого
АД. На рис. 1 представлены сроки достижения целе-

Группа/комбинация Суммарные затраты на всех пациентов Количество пациентов, 
группы за 12 недель, руб. с достигнутым целевым АД*, n

А 50 579,95 19

В 36 844,51 20

С 40 887,10 25

D 41 172,24 20
* в каждой группе по 35 человек

Таблица 2. Фармакоэкономические показатели лечения различными антигипертензивными комбинациями

Группа/комбинация САД (мм рт.ст.) ДАД (мм рт.ст.)

Исходно Через 12 недель Исходно Через 12 недель
А 162±10,2 131,0±15,6* 93,6±7,2 79,1±10,9*

В 157,8±15,8 122,6±16,7* 91,5±10,3 74,1±12,5*

С 157,8±13,2 115,8±15,4*A 90,5±10,4 69,2±8,8*A

D 161,9±17,5 123,7±14,9* 95,9±10,5 74,4±11,6*
* — различия с исходным значением достоверны (p<0,05); A — различия с группой А достоверны (p<0,05)

Таблица 3. Динамика АД в процессе лечения различными антигипертензивными комбинациями (M±SD)
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Рисунок 1. Сроки достижения целевого АД в различных

группах в соответствии с графиком визитов



вого АД в различных группах в соответствии с графи-
ком визитов.

В группе А только 19 пациентов (67,9%) достигли
целевого АД за 12 недель. В группе В и D целевое АД
было достигнуто у 20 пациентов (по 74,1%). В груп-
пе С целевое АД было достигнуто у 25 пациентов
(83,3%).

Оценка стоимости терапии на данном этапе про-
водилась исходя из реально принятых препаратов
(фактическая стоимость) и неиспользованных, но
приобретенных согласно схеме назначения больными,
выбывшими из исследования (неиспользованная или
«переплаченная» стоимость). 

Оказалось, что терапия в группе В наименьшая по
стоимости по сравнению с другими группами. Сум-
марные затраты на всех пациентов данной группы со-
ставили 36844,51 руб (табл. 2). В то же время, ком-
бинация С наиболее эффективна (количество больных,
у которых было достигнуто целевое АД, наибольшее
— 83,3%). 

Наименьший коэффициент затратной эффектив-
ности получен в группе С при терапии, обеспечиваю-
щей максимальную величину эффекта при наимень-
шей стоимости (рис. 2). 

То есть, чтобы добиться целевого АД у 1 больного,
необходимо потратить 1635,48  рублей за 3 месяца.
В то же время, комбинация в группе А менее эффек-
тивная и более дорогая, чем другие комбинации. 

Для анализа «затраты-эффективность», где в роли
меры эффективности выступала величина снижения АД

(∆АД), мы рассчитали среднюю стоимость терапии за
3 месяца только тех больных, которые закончили ис-
следование.  В качестве величины затрат принимали
прямые затраты на фармакотерапию (средняя стоимость
лекарственных препаратов в течение 12 недель).

В процессе лечения из исследования выбыло все-
го 28 (20%) человек, в том числе 10 больных по при-
чине неэффективности лечения. Динамика АД в про-
цессе лечения различными антигипертензивными
комбинациями среди закончивших лечение пред-
ставлена в табл. 3.

Все комбинации достоверно снизили систолическое
и диастолическое АД. При этом максимальный анти-
гипертензивный эффект был достигнут с помощью ком-
бинации С (достоверно с комбинацией А). 

Средняя стоимость 12-недельного лечения 1 боль-
ного комбинацией В была наименьшей по сравнению
с другими группами (табл. 4). В то же время, комби-
нация С — наиболее эффективна. 

При проведении расчетов оказалось, что наиболее
рентабельным является использование комбинации С
(рис. 3). То есть для снижения систолического АД на
1 мм рт.ст. при лечении комбинацией С потребовалось
30,45 рублей, а диастолического АД — 58,94 рублей.
По возрастанию соотношения «затраты/эффектив-
ность» далее следуют комбинации В и D (для диасто-
лического АД в обратной последовательности). Наи-
менее рентабельной является комбинация А.

Таким образом, анализ «затраты-эффективность» по
степени снижения АД и по числу больных с положи-
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Рисунок 2. Сравнение коэффициентов  

«затраты-эффективность» при лечении 

различными антигипертензивными 

комбинациями
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Группа/комбинация Средние затраты на 1 пациента за 12 недель, руб. ∆САД, мм рт.ст. ∆ДАД, мм рт.ст.
А (n=28) 1 556,25 30,7 14,5

В (n=27) 1 179,11 35,2 17,4

С (n=30) 1 278,90 42,0 21,7

D (n=27) 1 308,44 38,1 20,7

Таблица 4. Фармакоэкономическая эффективность лечения больных, закончивших исследование

Рисунок 3. Сравнение коэффициентов «затраты-

эффективность» при лечении различными

антигипертензивными комбинациями для
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тельным клиническим эффектом выявил, что эконо-
мически наиболее выгодна комбинация С. Комбинация
А оказалась наименее рентабельной при АГ. При этом
необходимо подчеркнуть условность данного за-
ключения, так как в анализ были включены как ориги-
нальные препараты (арифон ретард, престариум, кон-
кор), стоимость которых заведомо выше, так и джене-
рические средства, как правило, с более низкой ценой.

С позиций современной медицины, уровень АД и
степень его коррекции не могут служить достоверным
и окончательным критерием полноты терапевтического
воздействия. Поэтому имеющиеся различия в выра-
женности плейотропных эффектов у современных ан-
тигипертензивных препаратов также должны учиты-
ваться при оценке их клинической и экономической эф-
фективности.

С целью экономической оценки получения допол-
нительных, не связанных с АД эффектов, мы рассчи-
тали коэффициенты «затраты-эффективность» для
показателей качества жизни, эндотелиальной функции
и степени альбуминурии. 

В табл. 5 представлены данные об изменении сум-
марных показателей КЖ (физического и психическо-
го здоровья) через 12 недель лечения. 

При расчете коэффициента «затраты-эффектив-
ность» в качестве критерия эффективности выступала
величина динамики КЖ в баллах. В качестве затрат учи-
тывали цену средней курсовой дозы за 12 недель лече-
ния (табл. 4).

Для улучшения суммарного показателя, характе-
ризующего физическое здоровье, на 1 балл потребу-
ется 116,30 руб. при лечении комбинацией С; 169,16
руб. — при применении комбинации А; 327,53 руб. —
комбинации В и 6542,2 руб. — комбинации D (рис. 4).
В то же время, для улучшения суммарного показателя
психического здоровья на 1 балл необходимо затра-
тить 107,47 руб. при лечении комбинацией С; 163,54
руб. — при применении комбинации D; 199,52 руб. —
при комбинации А и 235,82 руб. — при комбинации
В. То есть для улучшения КЖ самыми экономичными
являются комбинации С и А (даже с учетом высокой
стоимости данного лечения). Возможность восста-
новления физического здоровья в процессе лечения

комбинацией D оказалась очень дорогостоящей.
В табл. 6 представлены показатели фармакоэко-

номической эффективности лечения, когда в роли
меры эффективности выступает динамика эндоте-
лийзависмой вазодилатации (основного параметра

улучшения функции эндотелия).
Для улучшения эндотелиальной функции на 1 % тре-

буется 273,03 руб. при лечении комбинацией А;
280,74 руб. — при применении комбинации В; 220,50
руб. — при комбинации С и 1869,20 руб. — при ком-
бинации D. Применение препаратов группы D для этих
целей явилось самым малоэффективным и затратным
и потребовало гораздо больше средств, чем при ис-
пользовании других лекарственных средств. 

Динамика альбуминурии в процессе лечения так-
же может выступать в роли меры эффективности
(табл. 7). Наилучший коэффициент «затраты/эффек-
тивность» в этом случае определяется у комбинации А
(для уменьшения альбуминурии на 1% потребовалось
затратить 157,2 руб.). На 63,3 руб. больше требуется
на снижение альбуминурии при назначении комби-
нации С. Снижения альбуминурии при лечении ком-
бинациями В и D получено не было. 
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Группа/комбинация ∆ PCS ∆ MCS
А 9,2 ±25,1 7,8±27,2

В 3,5±30,0 5±28,1

С 11,0±25,4 11,9±23,5

Д 0,2±19,2 8,0±19,5
PCS — суммарный показатель физического здоровья;  MCS — суммарный пока-
затель психического здоровья

Таблица 5. Динамика качества жизни в процессе 

наблюдения (M±SD)

Группа/ Затраты в течение ∆ ЭЗВД Коэффициент 
комбинация курса, руб. (M±SD) затраты/

эффективность
А 1556,25 5,7±7,7* 273,03

В 1179,11 4,2±7,5 280,74

С 1278,90 5,8±6,3* 220,50

D 1308,44 0,7±6,4 1869,20
* —  различия с группой D достоверны (p<0,05)

Таблица 6. Фармакоэкономическая эффективность

улучшения функции эндотелия

Рисунок 4. Сравнение коэффициентов «затраты-

эффективность» при лечении различными

антигипертензивными комбинациями для

физического и психического здоровья
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Обсуждение
Полученная в нашем исследовании наибольшая рен-

табельность комбинации С (лизиноприл + амлодипин)
с позиций снижения АД связана с высокой эффектив-
ностью этой комбинации (степень и частота снижения
АД). Низкая фармакоэкономическая эффективность
комбинации А связана как с недостаточно выраженным
клиническим эффектом по сравнению с другими, так
и с высокой стоимостью препаратов. 

Следует подчеркнуть условность полученных ре-
зультатов, так как в анализ были включены как ори-
гинальные препараты, стоимость которых заведомо
выше, так и дженерические средства, стоимость ко-
торых, как правило, ниже. Кроме того, препараты
различаются своими органо-протективными свой-
ствами, что также имеет значение при оценке их кли-
нической эффективности. 

По этой причине мы использовали в работе допол-
нительные критерии оценки эффективности терапии
(суммарные показатели качества жизни, эндотелийза-
висимую вазодилатацию и динамику альбуминурии).

Следует отметить, что это существенно изменило со-
отношение затрат для разных комбинаций. Так, самой
затратной для физического показателя КЖ оказалась
комбинация D, что может быть связано с худшей, по
сравнению с другими, переносимостью. Высокая стои-
мость комбинации А при сопоставимых с комбинаци-
ей С показателях эффективности в коррекции эндоте-
лиальной  функции не позволила ей стать самой рен-
табельной. Вместе с тем, для снижения альбуминурии
именно у комбинации А определялся наилучший коэф-
фициент «затраты/эффективность». Это обусловле-
но, по-видимому, более выраженными органо-про-
тективными свойствами этой комбинации препаратов.

Заключение
Таким образом, проведенный в данной работе

комплексный фармакоэкономический анализ выявил,
что в плане снижения АД наибольшей рентабель-
ностью обладает комбинация С, а комбинация А ока-
залась самой низкоэкономичной. Однако изменение
критериев оценки эффективности антигипертензивной
терапии позволило установить, что для нормализации
КЖ и функции эндотелия комбинация А лишь немно-
го уступает по затратной эффективности комбинации
С (ввиду более высокой стоимости оригинальных
препаратов), а для снижения альбуминурии является
самой экономичной. Поэтому будет целесообразным
использование комбинации А (периндоприл + инда-
памид ретард) у больных АГ с выраженными органными
поражениями, в частности нефропатией, а комбина-
ции С (Экватор: лизиноприл + амлодипин) — у боль-
ных без значимого поражения органов-мишеней.
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Группа/ Затраты ∆ Коэффициент 
комбинация в течение курса, Альбуминурии затраты/

руб. эффективность
А 1556,25 -9,9* -157,20

В 1179,11 8,3 NA

С 1278,90 -5,8 -220,5

D 1308,44 13,0 NA
* — различия с группой D достоверны (p<0,05)

Таблица 7. Фармакоэкономическая эффективность

уменьшения альбуминурии



ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ ВАЗОАКТИВНЫХ
БЕТА-АДРЕНОБЛОКАТОРОВ В УСЛОВИЯХ ОСТРОЙ
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ ПРОБЫ У БОЛЬНЫХ
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ РАЗНОГО ВОЗРАСТА

О.В. Федоришина1*, А.А. Дзизинский1, К.В. Протасов1, В.А. Протасова2, Т.И. Кучерова2, 
Е.Г. Захарова2, Д.Д. Басхаева2, Т.С. Сухорослова2, О.В. Перкова2

1 Кафедра терапии и кардиологии Иркутского государственного института усовершенствования врачей.
664079 Иркутск, микрорайон Юбилейный, д. 100

2 Городская больница №1 г. Ангарска. 
665813 Иркутская область, г. Ангарск, ул. Файзулина, д. 27, (86 квартал)

Эффективность и безопасность вазоактивных бета-адреноблокаторов в условиях острой фармакологической пробы у больных 
артериальной гипертонией разного возраста 
О.В. Федоришина1*, А.А. Дзизинский1, К.В. Протасов1, В.А. Протасова2, Т.И. Кучерова2, Е.Г. Захарова2, Д.Д. Басхаева2, Т.С. Сухорослова2, О.В. Перкова2
1 Кафедра терапии и кардиологии Иркутского государственного института усовершенствования врачей. 664079 Иркутск, микрорайон Юбилейный, д. 100
2 Городская больница №1 г. Ангарска. 665813 Иркутская область, г. Ангарск, ул. Файзулина, д. 27, (86 квартал)

Цель. Оценить краткосрочную эффективность и безопасность небиволола и карведилола у больных артериальной гипертонией (АГ) разного возраста в условиях ост-
рой фармакологической пробы (ОФП).
Материал и методы. Обследовано 119 пациентов с АГ 2-3 степени в возрасте от 33 до 89 лет в двух подгруппах: молодого и среднего (30-59 лет) и пожилого и
старческого возраста (≥60 лет). Проводили 48-часовое суточное мониторирование артериального давления (СМАД). По окончании первых суток исследования пе-
рорально назначали карведилол в дозе 12,5 мг/сут или небиволол 5 мг/сут. Сравнивали показатели СМАД в первые (до начала приема препаратов) и вторые сут-
ки СМАД на фоне приема первой дозы.
Результаты. В ОФП с карведилолом и небивололом у пациентов молодого и среднего возраста выявлено значимое снижение систолического (-6,9 и -6,0 мм рт.ст.,
соответственно), диастолического (-4,6 и -4,7 мм рт.ст.) и пульсового (-1,7 и -1,4 мм рт.ст.) артериального давления (АД). В старшем возрасте прием первой суточной
дозы небиволола не влиял на систолическое и пульсовое АД (-2,73 и +0,50 мм рт.ст., соответственно; р>0,05), в отличие от карведилола (-5,27 и -1,43 мм рт.ст.,
соответственно; р<0,05). Карведилол и небиволол увеличивали индекс времени гипотонии диастолического АД в первой подгруппе на 7,6 и 7,7%, соответственно,
во второй - на 11,0% и 8,3%, соответственно.
Заключение. У больных АГ в возрасте старше 60 лет депрессорное влияние стартовой дозы карведилола на систолическое и пульсовое АД более выражено по сравне-
нию с небивололом. Выявленное увеличение индекса времени гипотонии диастолического АД под влиянием обоих препаратов может ограничивать их использова-
ние у лиц с исходно низким диастолическим АД.
Ключевые слова: артериальная гипертония, карведилол, небиволол, суточное мониторирование артериального давления, острая фармакологическая проба.
РФК 2009;5:41-45

Efficacy and safety of vasoactive beta-blockers in acute pharmacological test in hypertensive patients of different ages
O.V.Fedorishina1*, A.A.Dzizinsky1, K.V.Protasov1, V.A.Protasova2, T.I.Kucherova2, E.G.Zakharova2, D.D.Baskhaeva2, T.S.Sukhoroslova2, O.V.Perkova2
1 Chair of Therapy and Cardiology, Irkutsk State Medical Institute for Postgraduate Education. Yubileyniy mikrorayon 100, Irkutsk, 664079 Russia
2 Angarsk city hospital №1. Fayzullina ul. 27 (quartal 86), Angarsk, Irkutsk Region, 665813 Russia

Aim. To evaluate a short-term efficacy and safety of nebivolol and carvedilol in hypertensive patients of different ages in acute pharmacological test (APT).
Material and methods. 119 patients with arterial hypertension (HT) 2-3 degrees aged 33-89 y.o. were involved into the study. Patients were split into 2 groups according to
age: young and middle-aged patients (30-59 y.o.); elderly and senile patients (≥60 y.o.). All patients were randomized for carvedilol (12.5 mg once daily) or nebivolol (5 mg
once daily) therapy after wash-out period (3-10 days). Ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) was performed one day before and one day after first drug taking and
ABPM indices were compared.
Results. APT with carvedilol and nebivolol in patients of young and middle age showed significant antihypertensive effect on systolic (-6.9 and -6.0 mm Hg, resp.), diastolic (-
4.6 and -4.7 mm Hg, resp.) and pulse (-1.7 and -1.4 mm Hg, resp.) blood pressure (BP). In patients of elderly and senile age the first daily dose of nebivolol did not have influ-
ence on systolic and pulse BP (-2.73 and +0.50 mm Hg, resp., p>0.05), unlike carvedilol (-5.27 and -1.43 mm Hg, resp. p<0.05). Carvedilol and nebivolol increased of hypotension
time index for diastolic BP in younger (7,6 and 7,7%, resp.) and elder (11 and 8,2% resp.) patients.
Conclusion. Carvedilol in initial dose reduces systolic and pulse BP more significantly than nebivolol does in hypertensive elderly and senile patients. Increase of hypotension time
index for diastolic BP revealed for both drugs can limit their use in patients with initially low diastolic BP.
Key words: arterial hypertension, carvedilol, nebivolol, ambulatory blood pressure monitoring, acute pharmacological test.
Rational Pharmacother. Card. 2009;5:41-45
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Артериальная гипертония (АГ) — одно из самых
распространенных заболеваний сердечно-сосудистой
системы в России и за рубежом, ключевой фактор,
ухудшающий прогноз жизни пациентов [1]. Важным
аспектом проблемы является поиск оптимальных
путей медикаментозной коррекции АГ. Часто при вы-
боре антигипертензивных препаратов используется

эмпирический подход. В то же время, предложены
методы индивидуального подбора препаратов, од-
ним из которых является острая фармакологическая
проба (ОФП). Она позволяет оценить индивиду-
альную чувствительность к препарату, его перено-
симость и степень снижения артериального давления
(АД) [2]. Это связано с тем, что чрезмерное сниже-
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ние АД ночью является потенциально опасным с точ-
ки зрения риска гипоперфузионных осложнений со
стороны сердца (особенно у пациентов с сопут-
ствующей ишемической болезнью сердца) и голов-
ного мозга [3,4]. Прежде всего, это относится к па-
циентам пожилого и старческого возраста вследствие
высокой частоты атеросклеротического поражения со-
судов головного мозга [4], барорефлекторной дис-
функции [5], сдвига кривой ауторегуляции мозгового
кровотока [6]. 

В литературе имеются данные об эффекте первой
дозы короткодействующих антигипертензивных пре-
паратов, таких как каптоприл, нифедипин [7,8], про-
пранолол [9]. Также в условиях ОФП изучались лозартан
и метопролола тартрат [8]. Безопасность и кратко-
срочная эффективность современных вазоактивных χ-
блокаторов, таких как небиволол и карведилол, в за-
висимости от возраста больных АГ изучены недоста-
точно. 

Цель исследования — оценить в условиях ОФП
краткосрочную эффективность и безопасность неби-
волола и карведилола у больных АГ разного возраста.

Материал и методы
Обследовано 119 пациентов в возрасте от 33 до 89

лет. Критериями включения были наличие АГ 2-3-й сте-
пени (ВНОК, 2008 [10]) и возраст старше 30 лет. В ис-
следование не включали пациентов с повышенной чув-
ствительностью и противопоказаниями к приему ис-
следуемых препаратов, симптоматической АГ, неста-
бильной стенокардией, инфарктом миокарда и моз-
говым инсультом в предшествующие 6 месяцев. 

За 3-10 дней до начала исследования (но не менее
пяти периодов полувыведения препаратов) отменялась
предшествующая антигипертензивная терапия. По
окончании «отмывочного» периода пациентов ран-
домизировали методом конвертов в группы приема кар-
ведилола и небиволола. Каждая группа была разделена
по возрасту на две подгруппы: первая включала па-
циентов молодого и среднего (от 30 до 59 лет), вто-
рая — пожилого и старческого возраста (60 лет и

старше). Всем пациентам проводили 48-часовое мо-
ниторирование АД (Meditech Cardio Tens-01, Вен-
грия) с интервалом измерений 15 минут в дневной пе-
риод и 30 минут — в ночной. По окончании первых су-
ток исследования на фоне продолжающегося мони-
торирования АД перорально назначали карведилол (Ак-
ридилол®, «Акрихин», Россия) в дозе 12,5 мг в сутки
(по 6,25 мг в 9 и 21 час) или небиволол 5 мг (Неби-
лет®, «Берлин Хеми», Германия).  

Анализировали стандартные показатели суточного
мониторирования АД (СМАД): среднее систолическое
АД (САД), диастолическое АД (ДАД) и пульсовое АД
(ПАД), частоту сердечных сокращений (ЧСС), индекс
времени (ИВ) гипертонии (процент измерений выше
140/90 мм рт.ст. днем и 120/80 мм рт.ст. ночью) [11].
Для оценки снижения АД использовали индекс времени
гипотонии (ИВГ, процент измерений ниже 90/70 мм
рт.ст. днем и 80/60 мм рт.ст. ночью) [12]. Указанные
параметры рассчитывали и сравнивали в первые (до
начала приема препаратов) и вторые сутки монито-
рирования на фоне приема первой дозы. Средние
значения отображали в виде медиан (Ме) с интер-
квартильным интервалом (ИИ), разницу показателей
первых и вторых суток — в виде дельты (∆).  Значимость
различий в независимых выборках определяли по
Манну-Уитни, в зависимых — по Вилкоксону. Для
сравнения подгрупп по качественному признаку ис-
пользовали критерий ασ.

Результаты
Исходная характеристика подгрупп представлена в

табл. 1. Подгруппы были сопоставимы по полу, возрасту,
исходным среднесуточным уровням САД, ДАД и ЧСС. 

В табл. 2 приведены показатели СМАД до и после
приема стартовой дозы препаратов у пациентов пер-
вой подгруппы. У лиц молодого и среднего возраста в
ОФП отмечена сходная динамика показателей СМАД
под влиянием карведилола и небиволола. Оба пре-
парата значимо снижали среднесуточные САД и ДАД.
При этом карведилол, в отличие от небиволола, умень-
шал уровень ПАД. Оба препарата урежали ЧСС и уве-
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Показатель 1 подгруппа (30-59 лет) 2 подгруппа (≥60 лет)

Карведилол (n=37) Небиволол (n=21) Карведилол (n=40) Небиволол (n=21)
Пол (мужчин/женщин), n 14/23 8/13* 15/25 7/14*

Возраст, лет 47(32-59) 46(33-53) 73(61-84) 73(60-89)

САД-24, мм рт.ст. 131,8 (121-156) 131,2 (109-168) 134,4 (112-163) 134,6 (108-167)

ДАД-24, мм рт.ст. 82,4 (73-93) 80 (69-106) 74,5 (56-102) 71,9 (61-96)

ЧСС-24, уд/мин. 80,6 (66-95) 84,4 (69-97) 71,9 (55-114) 72 (55-87)
* — значимость различий по ασ

Ме — медиана, ИИ — интерквартильный интервал  
САД-24, ДАД-24 и ЧСС-24 — среднесуточные значения САД, ДАД и ЧСС

Таблица 1. Исходная характеристика возрастных подгрупп; Ме (ИИ) 
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личивали ИВГ: карведилол — для САД и ДАД, небиволол
— только для ДАД. 

В табл. 3 представлены показатели СМАД исходно
и на фоне приема первой дозы препаратов во второй
подгруппе. У пациентов старшей возрастной подгруп-
пы карведилол значимо снижал среднесуточные по-
казатели САД и ДАД, соответственно, увеличивая ИВГ
ДАД, уменьшал уровень ПАД. Как оказалось, при ис-
пользовании стартовой дозы небиволола снижалось
только среднесуточное ДАД и, соответственно, уве-
личивался ИВГ ДАД. Оба препарата урежали ЧСС.

Побочных эффектов при приеме стартовых доз
карведилола и небиволола не наблюдалось.

Обсуждение
При подборе антигипертензивной терапии нема-

ловажное значение имеет индивидуальная чувстви-
тельность к препарату и его переносимость. В полной
мере это относится к пациентам пожилого и старческого
возраста, у которых необходимо учитывать ряд фак-
торов, влияющих на эффективность антигипертен-
зивных средств. Среди них изменение секреторной и
моторной функции желудка, снижение активности

печеночных ферментов и микросомального окисления
в печени, уменьшение почечного кровотока, снижение
чувствительности адренорецепторов, увеличение же-
сткости артерий, гипертрофия сосудистой стенки [13]. 

Известно, что карведилол и небиволол наряду с 
χ-адреноблокирующим действием обладают отчет-
ливым вазодилатирующим эффектом. При этом меха-
низмы влияния на тонус периферических сосудов у пре-
паратов принципиально различаются. Карведилол
обладает Δ-адреноблокирующей активностью [14], а не-
биволол приводит к высвобождению эндотелиально-
го фактора релаксации (оксида азота) сосудистой
стенкой и замедляет его распад [15]. Гипотензивный эф-
фект стартовой дозы карведилола был отмечен и ранее
[16-18]. Литературных сведений о влиянии небиволола
на уровень среднесуточного АД в ОФП нами не найдено.
Не проводился также сравнительный анализ их крат-
косрочной эффективности и безопасности как в моло-
дом возрасте, так и у пожилых больных АГ. Это и
определило выбор препаратов для исследования.

Информативным и объективным методом оценки
индивидуальной чувствительности к препарату яв-
ляется ОФП [2]. Это подтвердилось результатами на-

Среднесуточные показатели Карведилол Небиволол

Исходно ОФП Исходно ОФП
САД-24, мм рт.ст. 131,8(121-156) 124,4 131,2 (109-168) 126,9

(102-152)*** (109-164)***

ДАД-24, мм рт.ст. 82,4 (73-93) 76,8 (62-91)*** 79,9 (69-106) 74 (69-103)***

ПАД-24, мм рт.ст. 49,1 (37-63) 47,6 (34-63)*** 50 (40-69) 49,3 (38-67)*

ЧСС-24, уд/мин 80,6 (66-95) 76,6 (64-95)*** 84,4 (69-97) 74,9 (63-90)***1

ИВГ САД - 24, %а 0±0 0,7±2,0**  0,2±0,9  0±0  

ИВГ ДАД - 24, %а 10,6±8,8  18,2±14,8***  10,0±9,2  17,7±15,1**  

*-p<0,05; **-p<0,01; ***-p<0,001 — значимость различий по сравнению с исходными показателями;
1 — значимость различий между степенью изменения показателя в исследуемых группах;
а — для наглядности приведены среднеарифметические значения (М±m), так как все медианы равны нулю

Таблица 2. Параметры СМАД на фоне приема первой суточной дозы препаратов у пациентов молодого и среднего

возраста; Ме (ИИ) 

Среднесуточные показатели Карведилол Небиволол

Исходно ОФП Исходно ОФП
САД-24, мм рт.ст. 134,4 (112-163) 127,1 134,6 (108-167) 131,3

(108-175)*** (102-175)

ДАД-24, мм рт.ст. 74,5 (56-102) 70,5 (59-97)*** 71,9 (61-96) 68,3 (57-94)**

ПАД-24, мм рт.ст. 60,2 (43-88) 58,7 (43-94)*** 63 (42-86) 60,9 (41-92)

ЧСС-24, уд/мин 71,9 (55-114) 67,5 (55-89)*** 71,9 (55-87) 66,8 (46-81)**

ИВГ САД - 24, %а 0,3±1,2 0,7 ±1,6** 1,1±3,0  1,5±4,3  

ИВГ ДАД - 24, %а 27,5±19,5  38,5±22,4***  30,0±22,4 38,3±27,1*  

*-p<0,05; **-p<0,01; ***-p<0,001 — значимость различий по сравнению с исходными показателями;  
а — для наглядности приведены среднеарифметические значения (М±m), так как все медианы равны нулю

Таблица 3. Параметры СМАД на фоне приема первой суточной дозы препаратов у пациентов пожилого и старче-

ского возраста; Ме (ИИ) 
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шего исследования. Прием первой дозы обоих пре-
паратов приводил к снижению АД. Однако реакция ге-
модинамики в зависимости от возраста пациентов на
прием стартовых доз карведилола и небиволола была
различной. Если в первой подгруппе (до 60 лет) оба
препарата достоверно снижали среднесуточные САД,
ДАД и урежали ЧСС, то у пациентов пожилого и стар-
ческого возраста влияние небиволола на уровни САД
и ПАД оказалось недостаточным. Этот факт невозможно
объяснить длительностью действия препарата, так
как максимальная концентрация небиволола в плаз-
ме крови достигается через 0,5-2 часа, а его эффек-
тивность не зависит от возраста [19]. Причиной мень-
шего депрессорного влияния стартовой дозы небиво-
лола у пожилых пациентов может явиться более пол-
ный отрицательный инотропный эффект карведилола
вследствие сдвига соотношения χ1:χ2-адренорецеп-
торов в сторону последних и появления в миокарде Δ1-
адренорецепторов [20]. Кроме того, дополнитель-
ный гипотензивный эффект карведилола может быть
обусловлен блокадой Δ1-адренорецепторов в почках,
что приводит к подавлению почечной ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы [16-18]. Наконец,
карведилол в силу выраженной периферической ва-
зодилатации и, соответственно, более позднего возврата
пульсовой волны, по-видимому, не влиял на цент-
ральное САД в аорте. В то же время, высвобождение
оксида азота сосудистой стенкой под влиянием неби-
волола (а значит, его вазодилатирующее действие) у
пожилых лиц в условиях повышенной жесткости сосудов
может замедляться.  

Динамика ПАД на фоне антигипертензивной тера-
пии до сих пор остается малоизученной. Вместе с тем
доказано, что ПАД, увеличиваясь по мере старения, ас-
социируется с высоким риском сердечно-сосудистых
осложнений АГ [21]. Анализ полученных результатов
показал, что в старшей возрастной подгруппе прием
стартовой дозы карведилола, в отличие от небиволо-
ла, приводил к достоверному уменьшению ПАД. Ука-
занный эффект сохраняется и при более длительном
использовании препарата [22,23], что еще раз дока-

зывает информативность ОФП. Это преимущество
делает обоснованным выбор карведилола при на-
значении χ-адреноблокаторов у пожилых пациентов.

В качестве одного из критериев безопасности ан-
тигипертензивной терапии можно рассматривать ча-
стоту эпизодов гипотонии. Так как общепринятых
нижних пороговых значений для отдельных измерений
АД при СМАД не существует, в нашем исследовании
ИВГ определялся как доля (в %) измерений АД ниже
90/70 мм рт.ст. днем и ниже 80/60 мм рт.ст. ночью.
Учитывая это, можно говорить об отсутствии избы-
точного гипотензивного воздействия препаратов на уро-
вень САД. Индекс времени гипотонии САД не изменялся
за исключением небольшого, но достоверного уве-
личения (на 0,7%) под воздействием карведилола у
молодых пациентов. Это же было выявлено у пациен-
тов с хронической сердечной недостаточностью при
приеме первой дозы карведилола и подтвердилось при
курсовом лечении [24]. В то же время, обращает на себя
внимание отчетливое увеличение длительности гипо-
тонии по ДАД под влиянием обоих препаратов в обе-
их подгруппах. Известно, что низкое ДАД создает
опасность развития в ночное время транзиторных
ишемических мозговых атак и инсультов [25]. Это мо-
жет ограничивать использование изучаемых препаратов
у лиц с исходно низким ДАД, особенно при изолиро-
ванной систолической АГ.

Заключение
В острой фармакологической пробе с карведило-

лом (Акридилолом) и небивололом (Небилетом) у па-
циентов молодого и среднего возраста выявлено
значимое снижение систолического, диастолического
и пульсового АД. У больных АГ в возрасте старше 60
лет депрессорное влияние стартовой дозы карведилола
на систолическое и пульсовое АД более выражено по
сравнению с небивололом. Оба препарата независи-
мо от возраста пациентов оказались безопасными по
избыточному гипотензивному воздействию на систо-
лическое АД, однако увеличивали индекс времени ги-
потонии диастолического АД. 
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ВЛИЯНИЕ АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВОЙ КИСЛОТЫ 
И КЛОПИДОГРЕЛА НА СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ
СОСТОЯНИЕ ЭРИТРОЦИТОВ ПРИ ОСТРОМ КОРОНАРНОМ
СИНДРОМЕ

А.Л. Аляви*, Р.А. Рахимова, Б.А. Аляви 
Республиканский научный центр экстренной медицинской помощи. 
Республика Узбекистан, 100071 Ташкент, Чиланзарский район, ул. Фархадская, 2

Влияние ацетилсалициловой кислоты и клопидогрела на структурно-функциональное состояние эритроцитов при остром коронарном синдроме
А.Л. Аляви*, Р.А. Рахимова, Б.А. Аляви 
Республиканский научный центр экстренной медицинской помощи. Республика Узбекистан, 100071 Ташкент, Чиланзарский район, ул. Фархадская, 2

Цель. Изучить агрегационную активность и морфологию эритроцитов у больных острым коронарным синдромом (ОКС) в зависимости от его типа, клинического тече-
ния, а также их изменение под влиянием терапии ацетилсалициловой кислотой (АСК), клопидогрелом и комбинированной антиагрегантной терапии (АСК + клопидогрел).
Материал и методы. В исследование были включены 98 пациентов с ОКС (67 мужчин и 31 женщина; возраст 59,6±10,8 лет). Пациенты разделены на 3 группы в
зависимости от применяемого антиагрегантного препарата (АСК; клопидогрел; АСК+клопидогрел). Оценивали агрегационную активность и морфофункциональное
состояние эритроцитов в динамике - в момент поступления, на 3 и на 7 сутки лечения. 
Результаты. Высокая эффективность антиагрегантной терапии выявлена в группе, получавшей антиагреганты в комбинации. В данной группе было достигнуто наи-
большее снижение агрегационной активности эритроцитов и уменьшение содержания патологических форм клеток в периферической крови уже к 3-м суткам ис-
следования, с возрастанием эффекта к 7-м суткам.
Заключение. Эффект всех применяемых препаратов был значимым. Антиагрегантный эффект клопидогрела превосходил таковой АСК. Комбинированная терапия
превышала по эффективности монотерапию каждым из препаратов. 
Ключевые слова: острый коронарный синдром, агрегация эритроцитов, антиагрегантная терапия, структурно-функциональное состояние эритроцитов, клопидогрел,
ацетилсалициловая кислота.
РФК 2009;5:46-52

Effects of acetylsalicylic acid and clopidogrel on morphofunctional status of erythrocytes in patients with acute coronary syndrome
A.L. Alyavi*, R.A. Rakhimov, B.A. Alyavi 
Republic Research Center for Urgent Medical Care. Farhadskaya ul. 2, Chilansarskiy rayon, Tashkent 100071, Republic of Uzbekistan

Aim. In patients with acute coronary syndrome (ACS) to study an aggregation activity and morphology of erythrocytes and to assess their changes during therapy with acetyl-
salicylic acid, clopidogrel and combined antiplatelet therapy (acetylsalicylic acid and clopidogrel).
Material and methods. 98 patients (67 men and 31 women, aged 59,6±10,8 y.o.) with ACS were included in the study. Patients were split in 3 groups depending on prescribed
antiplatelets (acetylsalicylic acid; clopidogrel; acetylsalicylic acid+clopidogrel). Aggregation activity and morphofunctional status of erythrocytes were evaluated at baseline, af-
ter 3 and 7 days of treatment.
Results. The highest efficacy of antiaggregant therapy was observed in patients receiving antiplatelet combination. In this group there was a maximal reduction of erythrocyte
aggregation and a number of pathological erythrocytes in peripheral blood by the 3rd day of therapy. This effect was increasing by the 7th day.
Conclusion. The effect of all antiplatelet drugs was significant. The antiaggregant effect of clopidogrel was more significant than this for acetylsalicylic acid. Efficacy of combined
therapy was higher than these for each drug alone. 
Key words: acute coronary syndrome, erythrocytes aggregation, antiplatelet therapy, clopidogrel, acetylsalicylic acid.
Rational Pharmacother. Card. 2009;5:46-52
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Современное лечение и профилактика сердечно–
сосудистых осложнений невозможны без четкого пред-
ставления о механизмах тромбообразования, матери-
альным субстратом которого являются тромбоциты, эрит-
роциты, фибриноген. Эти процессы (макро–   и  мик-
ротромбообразование) особенно бурно проявляются
при дестабилизации коронарного кровотока — остром
коронарном синдроме (ОКС), включая инфаркт мио-
карда (ИМ). В основе макро– и микротромбообразо-
вания лежат механизмы, стимулирующие агрегацион-
ную активность тромбоцитов и эритроцитов (ускорен-
ный, турбулентный ток крови в суженном атероскле-
ротической бляшкой участке сосуда). Это способству-
ет повреждению эндотелия и «обнажению» коллагена
— одного из главных факторов агрегации и адгезии тром-
боцитов. Тромбоциты вступают в контакт с субэндоте-

лиальным слоем, в частности, с главным стимулятором
адгезии — коллагеном, образуют отростки с образова-
нием тромбоцитарных конгломератов (агрегация) и при-
клеиваются (адгезия) на этих участках, образуя белый
тромб. Активация тромбоцитов осуществляется кате-
холаминами, тромбином, АДФ, серотонином, колла-
геном, тромбоксаном А2 (ТхА2) — продуктом метабо-
лизма арахидоновой кислоты [1-5]. 

Поэтому, учитывая ведущую роль коронарного
тромбоза в патогенезе ОКС, очевидна важность адек-
ватной антитромботической терапии. На сегодняшний
день для этого применяют прямые (гепарин, гирудин)
и непрямые (синкумар, варфарин) антикоагулянты, ан-
тиагреганты (аспирин, тиклопидин, блокаторы IIв/IIIа
рецепторов) и тромболитические средства [6-10].

Нарушения свертываемости крови играют важную
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роль в патогенезе атеросклероза, ИМ, ухудшении
микроциркуляции и других патологических состояний.
Этиология и патогенез тромбозов включают много
факторов, в том числе изменения гемодинамики,
функционального и морфологического состояния сте-
нок сосудов, нарушения плазменного и клеточного
звеньев системы гемостаза и др. Изменение функ-
ционального состояния эндотелия является ведущей
причиной патологического тромбообразования при
многих заболеваниях (атеросклероз, диабет и др.)
[1,11].

Стандартом антитромбоцитарной терапии при ОКС
является ацетилсалициловая кислота (АСК), в резуль-
тате действия которой длительно и необратимо  по-
давляется активность циклооксигеназы [12,13]. Но, не-
смотря на ряд бесспорных достоинств АСК (доказан-
ная эффективность, многолетний опыт применения, вы-
сокая безопасность, низкая стоимость), существуют  при-
чины, по которым продолжаются поиски новых более
эффективных и безопасных препаратов. При приеме
АСК сохраняется довольно высокая частота транс-
формации ОКС в ИМ, а также частое рецидивирующее
течение, связанное с ретромбозом коронарных арте-
рий [14,15]. Кроме того, подавление активности ци-
клооксигеназы в эндотелиальных клетках может спо-
собствовать уменьшению образования антитромбо-
тических и вазодилататорных простагландинов, преж-
де всего простациклина. К недостаткам АСК относят ее
ульцерогенное действие и возможность развития
бронхоспазма у пациентов, страдающих аллергией к
салицилатам. По этим причинам имеется ряд проти-
вопоказаний к применению АСК: непереносимость (в
виде бронхиальной астмы), геморрагические диатезы,
активная пептическая язва, а также наличие любого дру-
гого серьезного источника  желудочно-кишечного
или мочеполового кровотечения [16,17].

Исходя из вышеизложенного, понятен интерес к при-
менению при ОКС нового антитромбоцитарного пре-
парата клопидогрела, влияющего на агрегантное со-
стояние крови.

Цель данного исследования — изучение агрега-
ционной активности и морфологии эритроцитов  у боль-
ных ОКС в зависимости от его типа, клинического тече-
ния, а также их изменения под влиянием терапии АСК,
клопидогрелом и комбинированной антиагрегантной
терапии (АСК + клопидогрел).

Материал и методы
В исследование были включены 98 пациентов,

госпитализированных в отделение кардиореанимации
и неотложной кардиологии Республиканского На-
учного Центра Экстренной Медицинской Помощи
Минздрава Республики Узбекистан с диагнозом ОКС.
Средний возраст пациентов составил 59,6±10,8 лет.

Из 98 пациентов было 67 (68,3%) мужчин и 31
(31,7%) женщина. 

Критерии исключения:
• органические пороки сердца; 
• фибрилляция предсердий; 
• выраженные сопутствующие нарушения внутрен-

них органов, требующие дополнительных лечеб-
ных мероприятий. 

Контрольную группу составили 18 здоровых доб-
ровольцев (9 мужчин и 9 женщин) без признаков по-
ражения сердечно-сосудистой системы, средний воз-
раст которых составил 52,4±1,6 лет (p>0,05 по
сравнению с группой ОКС).

Всем пациентам при поступлении проводилось
первичное обследование, включающее исследова-
ние агрегации эритроцитов. Представители конт-
рольной группы также прошли обследование по той же
программе. Всем больным проводилось лечение ОКС
в зависимости от его типа согласно рекомендациям Ев-
ропейского общества кардиологов (2001). В процес-
се лечения на 3-и и 6-7-е сутки проводились повтор-
ные обследования с целью исследования динамики
функционального состояния сердечно-сосудистой си-
стемы и гемореологии на фоне применяемых схем те-
рапии.

Среди пациентов, включенных в исследование, у 30
человек (30,6%) был диагностирован ОКС с подъемом
сегмента ST на ЭКГ. У остальных 68 пациентов (69,4%)
наблюдался ОКС без подъема сегмента ST. После пер-
вичного обследования все больные были случайным
образом распределены на группы в зависимости от про-
водимой антиагрегантной терапии. Пациенты группы
А (n=30) в качестве антиагрегантной терапии на фоне
базисного лечения получали АСК в дозе 100 мг/сут, а
пациенты группы К (n=28) — клопидогрел в дозе 300
мг при поступлении и 75 мг/сут в дальнейшем. Паци-
енты группы А+К (n=40) в качестве антиагрегантной
терапии получали и АСК и клопидогрел в указанных
выше дозах. Группы терапии были сопоставимы по кли-
нико-демографическим характеристикам (табл. 1).

Среди пациентов с ОКС с подъемом ST (n=30) ди-
агноз нестабильной стенокардии (НС) был поставлен
в 20% случаев (n=6), ИМ без Q — в 40% (n=12) слу-
чаев, а ИМ с зубцом Q — в 40% (n=12) случаев. Cреди
больных ОКС без подъема ST наблюдалось следующее
распределение клинических исходов: НС — 29 (42%),
ИМ без Q — 38 (56%), ИМ с зубцом Q — 1 (2%). От-
мечено достоверное различие клинических исходов в
зависимости от исходного типа ОКС (p<0,05).

Распределение пациентов по типам ОКС так же, как
и по его исходам, в группах терапии значимо не раз-
личалось. Среди больных ОКС с подъемом ST, полу-
чавших аспирин, достоверно чаще диагностировался
ИМ, по сравнению с пациентами без значимых изме-



48 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2009;№5

Эффекты ацетилсалициловой кислоты и клопидогрела на состояние эритроцитов при ОКС 

нений ЭКГ. В то же время, среди пациентов, получав-
ших клопидогрел и комбинированную антиагрегант-
ную терапию, частота различных клинических исходов
не зависела от типа ОКС.

Исследование морфологических особенностей пе-
риферического пула эритроцитов методом ЭМТК (экс-
пресс-методика «толстой» капли) проведено 98 боль-
ным ОКС (при поступлении больного и на 6-7 день те-
рапии).

Морфофункциональное состояние эритроцитов оце-
нивалось с использованием световой микроскопии
(микроскопы Биолам И и Биолам И2) методом ЭМТК,
разработанным в Республиканском Специализирован-
ном Центре Хирургии им. В.В. Вахидова для изучения дис-
кретных структур (патент РУз № МКИ 6А 61 В 10/00).
Светооптические микрофотографии получали на мик-
роскопе «Ломо», сопряженном с цифровой камерой
«Canon» и компьютером. Для проведения морфомет-
рических исследований с помощью световой микро-
скопии образцы крови в количестве 0,5 мл фиксировали
в 1,5-2 мл 2,5%-ного раствора глутарового альдегида.

Регистрировали процентное соотношение эритро-
цитов дискоидной формы и деформированных клеток
с учетом обратимо деформированных и необратимо
деформированных форм (программа «Экспресс ди-
агностика форм эритроцитов», патент № ED-5-05). 

Структурно-функциональную характеристику мем-
бран эритроцитов оценивали по классификации, пред-
ложенной Г.И. Козинцом с соавт. (1977). Эритроциты
делили на 10 классов: дискоциты (Д); обратимо де-
формированные (т.е. способные спонтанно восста-
навливать форму, ОД): дискоциты с одним выро-
стом, с гребнем, с множественными выростами, в
виде тутовой ягоды, стоматоциты; необратимо де-
формированные (предгемолитические, НОД): сфе-
роциты, сфероциты с шипами, эритроциты в идее
спущенного мяча, дегенеративные формы. Количе-
ственное соотношение нормальных и патологических
форм эритроцитов рассчитывали с помощью индексов
трансформации (ИТ)=(ОД+НОД)/Д; индекса обра-
тимой трансформации (ИОТ)=ОД/Д;  индекса не-
обратимой трансформации (ИНОТ)=НОД/Д. Также

оценивалось процентное соотношение неагрегиро-
ванных (свободных) эритроцитов (ПНА).

Агрегационная активность эритроцитов оценивалась
по балльной системе с использованием световой мик-
роскопии. Учитывались количество и размер агрегатов,
их разветвленность. Исследование проводилось при по-
ступлении больного в клинику и на 3-и и 6-7-е сутки
терапии.

Данные были обработаны с использованием таб-
личного редактора Microsoft Excel 2000. Определялись
средние арифметические величины и стандартное
отклонение. Значимость различий межгрупповых по-
казателей рассчитывалась для параметрических величин
с использованием парного, непарного и двухвыбо-
рочного критериев Стьюдента для 2-х групп сравнения
и ANOVA для 3-х и более групп. Для сравнения непа-
раметрических величин использовали критерий α2. В
качестве уровня значимости принималась вероятность
более 95% (p<0,05).  

Результаты
Исследование морфологических особенностей

эритроцитов (табл. 2) показало, что в контрольной груп-
пе в основном встречались дискоциты, изредка встреча-
лись стоматоциты и эхиноциты (рис. 1).

У больных ОКС выявлено существенное изменение
формы эритроцитов. При этом доминировали пато-
логические формы, такие как эхиноциты и стоматоциты,
наблюдалось появление необратимо деформирован-
ных форм. Доля дискоцитов оказалась значительно сни-
жена. Стоматоциты и эхиноциты формировали ха-
рактерные скопления с прядями фибрина. Эти скоп-
ления с присоединяющимися тромбоцитами вытяну-
той формы могут служить микроэмболами, способными
обтурировать просвет сосуда (рис. 2). 

К концу 6-7-х суток в группе А наблюдалось значи-
мое увеличение количества дискоцитов, что свиде-
тельствует о нормализации структурно-функциональ-
ного состояния мембран эритроцитов. При этом эрит-
роциты формировали скопления в виде микроэмбо-
лов (рис. 3). 

В группе К наблюдался  более выраженный поло-
жительный эффект на морфологию эритроцитов — доля
дискоцитов была значимо больше, чем в группе А, сто-
матоциты встречались редко (рис. 4). При этом скоп-
лений в виде микроэмболов обнаружено не было, от-
ложения фибрина не выявлялись. 

Комплексное применение А+К привело к значимому
положительному эффекту на морфологический пул
эритроцитов периферической крови с преобладани-
ем дискоцитов и эритроцитов с одним гребнем. Пря-
ди фибрина и скопления эритроцитов не обнаружи-
вались (рис. 5).

Исходно у больных ОКС обнаруживалось пре-

Клиническая группа Группа терапии

А К А+К
(n=30) (n=28) (n=40)

Тип ОКС ОКС ST, n (%) 6 (20) 10 (35) 14 (35)
ОКС, n (%) 24 (80) 18 (64) 26 (65)

Исход ОКС НС, n (%) 12 (40) 10 (36) 13 (33)
ИМ, n (%) 13 (43) 15 (53) 22 (55)
ИМ Q, n (%) 5 (17) 3 (11) 5 (12)

Таблица 1. Распределение пациентов в группах

терапии по типам ОКС и клиническим

исходам
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обладание деформированных форм эритроцитов
(ИТ>1) как ОД, так и НОД (табл. 2). Кроме того, по-
давляющее большинство клеток было в составе агре-
гатов. В процессе терапии во всех группах больных было
обнаружено значимое  положительное влияние на со-
отношение нормальных и патологических форм кле-
ток. Количество неагрегированных эритроцитов значи-
тельно увеличилось. При этом эффект клопидогрела на
исследуемые параметры был значимо выше, чем в груп-
пе АСК. Применение комбинированной терапии спо-
собствовало достоверно большему снижению ИТ,
ИОТ и ИНОТ, а ПНА стал сопоставим с показателем, ха-
рактерным для здоровых лиц.

У больных ОКС наблюдается значительное уве-
личение агрегационной активности эритроцитов по
сравнению с аналогичными параметрами в контроль-
ной группе (16,08±2,19 в группе ОКС против

Рисунок 1. Различные формы эритроцитов с преобла-

данием дискоцитов в толстой капле (контрольная

группа). Световая микроскопия

Рисунок 2. Существенное снижение числа дискоцитов,

увеличение патологических форм эритроцитов у боль-

ных ОКС. Световая микроскопия

Рисунок 3. Увеличение числа дискоцитов и снижение

числа патологических форм эритроцитов на фоне

приема АСК у больных ОКС. ЭМТК

Рисунок 5. Доминирование дискоцитов и снижение

числа дискоцитов с гребнем на фоне комбинирован-

ной антиагрегантной терапии у больных ОКС. ЭМТК

Рисунок 4. Выраженное увеличение числа дискоцитов и

снижение числа патологических форм эритроцитов на

фоне применения клопидогрела у больных ОКС. ЭМТК

увеличение ×40 увеличение ×40

увеличение ×40

увеличение ×40

увеличение ×40
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4,83±2,66 в контроле, p<0,001). Распределение па-
циентов по типу ОКС обнаружило увеличение агрега-
ционной активности эритроцитов у больных ОКС с
подъемом ST (17,27±2,43) по сравнению с пациентами
без выраженных изменений ЭКГ (15,56±1,86, p<0,01).
У пациентов с исходом ОКС в ИМ агрегационная ак-
тивность эритроцитов значимо превышала таковую у
больных ОКС с исходом в НС (17,05±1,81 против
14,34±1,68, p<0,001). 

Все применяемые схемы антиагрегантной терапии
способствовали значимому снижению агрегацион-
ной активности эритроцитов уже к 3-м суткам терапии
с усилением эффекта при дальнейшем применении пре-
паратов (табл. 3). Эффект клопидогрела в виде мо-
нотерапии и в составе комбинированной терапии
был достоверно выше, чем АСК. Это проявилось до-
стоверно более низкими значениями агрегационной ак-
тивности эритроцитов уже на 3-и сутки терапии в
группах К и А+К по сравнению с группой А. Динами-
ка балльной оценки также была достоверно больше в
группах К и А+К по сравнению с группой А на 3-и сут-
ки. При этом различий абсолютных значений показа-
теля и относительной динамики между группами К и
А+К не отмечалось. К 6-7 суткам наблюдения сохра-
нялось вышеуказанное преимущество клопидогрела над
АСК. Однако лидирующее положение заняла группа со-
четанной терапии. Динамика абсолютных значений
балльной оценки также была максимальной в группе

А+К, а минимальной — в группе А.
Абсолютные значения балльной оценки агрега-

ционной активности эритроцитов не зависели от типа
ОКС (10,46±2,22 vs 10,13±2,19 ОКС и ОКС ST, соот-
ветственно, на 3-й день и 9,38±2,39 vs 8,35±1,85, со-
ответственно, на 6-7 день терапии) и клинического ис-
хода (10,59±2,43 vs 9,94±1,70, ОИМ vs ПС на 3-й день
и 9,19±2,51 vs 9,00±1,77, соответственно, на 6-7 день
терапии). Динамика этих показателей была более
значимой  в группе больных ОКС с подъемом сегмен-
та ST по сравнению с больными ОКС без значимых из-
менений ЭКГ (—40,30% vs —32,25% на 3-й день те-
рапии, p<0,05, и —49,62% vs —39,25% на 6-7 день те-
рапии, p<0,001). Подобное соотношение наблюдалось
и у пациентов с исходом в ИМ по сравнению с боль-
ными НС (—37,34% vs —30,00% на 3-й день терапии,
p<0,05, и —45,56% vs —36,79% на 6-7 день, p<0,01). 

Обсуждение
ОКС является актуальной медико-социальной про-

блемой современной кардиологии из-за высокого
риска развития ИМ. Пусковым механизмом в развитии
ОКС является нарушение целостности эндотелиальной
покрышки атеросклеротической бляшки в коронарных
артериях [18]. В результате разрушения бляшки и об-
нажения тромбогенных субстанций субэндотелия на-
блюдаются изменение свойств мембраны тромбоци-
тов и эритроцитов, их деформация, адгезия, актива-

Период исследования Группа терапии

Группа А (n=30) Группа К (n=28) Группа А+К (n=40)
Исходно 15,93±1,89 16,00±2,49 16,25±2,20

3-й день, M±m (2%) 12,63±1,85 (-20,6) a 9,64±1,59 (-38,4) ab 9,15±1,41 (-42,6) ab

6-й день, M±m (2%) 11,53±2,06 (-27,4) a 8,50±1,43 (-45,5) ab 7,75±1,21 (-51,4) abс

a - значимость различий с исходными данными (p<0,001); b - значимость различий по сравнению с группой А (p<0,001); 
с - значимость различий по сравнению с группой К (p<0,05)

Таблица 3. Балльная оценка агрегационной активности эритроцитов в группах терапии (абсолютные значения)

Форма эритроцитов Контрольная ОКС Группа А Группа К Группа А+К 
группа (n=20) (n=98) (n=30) (n=28) (n=40)

Дискоциты 89,4±1,7% 40±1,0%1 50±1,0%2 52±0,9%2 55±1,2%2

Эхиноциты 8,6±0,6% 34±0,8%1 30±1,2% 30±1,2% 29±0,8%2

Стоматоциты 0,9±0,04% 8±0,3%1 6±0,4% 6±0,4% 4±0,8%2

Эритроциты с гребнем 0,6±0,01% 8±0,5%1 6±0,4% 5±0,3%2 2±0,2%2

Необратимые формы 0,5±0,07% 10±0,8%1 8±0,26% 7±0,6%2 10±0,3%

ИТ 0,12±0,008 1,5±0,0071 1±0,0052 0,92±0,0082 0,82±0,0042

ИОТ 0,11±0,006 1,25±0,0051 0,84±0,0042 0,79±0,0052 0,64±0,0072

ИНОТ 0,0055±0,001 0,25±0,0021 0,16±0,0012 0,13±0,0032 0,19±0,0032

ПНА 88,32±2,33 44,91±3,561 53,86±3,862 73,47±4,522 83,24±3,642

1 - значимость различий по сравнению с показателями контрольной группы (p<0,05), 2 - значимость различий по сравнению с исходными данными (p<0,05)

Таблица 2. Исходное соотношение форм эритроцитов у больных ОКС 
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ция и агрегация [19]. Именно тромбоцитарно-эрит-
роцитарные агрегаты составляют основу тромба, об-
разование которого может привести к развитию ОКС
[20].

Патогенетически ОКС принято делить на ОКС с
подъемом ST, при котором обычно формируется стой-
кая окклюзия коронарной артерии, и ОКС без значи-
мых изменений ЭКГ или со стойкой депрессией сегмента
ST или инверсией зубца Т, при котором на первом пла-
не стоит продолжающееся тромбообразование. Из
активированных тромбоцитов происходит выброс ва-
зоактивных и прокоагулянтных веществ и активация
тромбоцитарных рецепторов IIb/IIIa, к которым при-
соединяются активированные плазменные факторы коа-
гуляции. В прогностическом аспекте весьма важным яв-
ляется максимально раннее начало антитромбоци-
тарной терапии, что позволит остановить тромбоген-
ный каскад. Стандартом терапии ОКС признана АСК,
которая ингибирует циклооксигеназу-1 и блокирует об-
разование тромбоксана А2 — одного из основных
индукторов агрегации, а также мощного вазокон-
стриктора, высвобождающегося из тромбоцитов при
их активации [21]. Альтернативный путь антиагре-
гантной терапии обеспечивается клопидогрелом, ко-
торый блокирует рецепторы тромбоцитов P2Y12 к аде-
нозиндифосфату (АДФ) и АДФ-индуцрованную ак-
тивацию тромбоцитарных рецепторов IIb/IIIa [22].
Применение АСК позволяет достоверно снизить частоту
ИМ и госпитализаций в связи с нестабильностью тече-
ния ИБС у больных после ОКС [23]. Однако у 15 % боль-
ных, принимающих АСК, наблюдаются ИМ, а 20% гос-
питализируются в связи с обострением ИБС в течение
года. При коронарографии через месяц после ОКС на-
блюдаются признаки внутрикоронарного тромбоза. Мо-
ниторинг гемокоагулограммы в течение 6 месяцев поз-
воляет обнаружить повышенный уровень маркеров
тромбинообразования. Множественные рандомизи-
рованные исследования посвящены комбинированной
терапии АСК + клопидогрел. Выявлено, что их соче-
танное применение способствует значимому снижению
риска ишемических проявлений и частоты госпитали-
заций в связи с обострением течения ИБС [23]. Хотя
установлено увеличение риска кровотечений, жизне-
опасные кровотечения наблюдались одинаково часто
в группе больных, принимавших АСК и комбиниро-
ванную терапию [17].

Проведенное нами исследование структурно-функ-
ционального состояния эритроцитов показало, что у

больных ОКС наблюдается нарушение свойств мем-
браны эритроцитов, что приводит к их деформации и
увеличению агрегационной активности. Наибольшие
изменения наблюдаются в группах больных ОКС с
подъемом сегмента ST на ЭКГ и у больных с после-
дующей трансформацией ОКС в ИМ (по сравнению с
больными, у которых наблюдается трансформация в
НС). В процессе динамического наблюдения установ-
лено, что все применяемые схемы антиагрегантной те-
рапии способствуют значимому снижению агрега-
ционной активности эритроцитов, уменьшению со-
держания патологических форм клеток в перифери-
ческой крови. Хотя эффект всех применяемых препа-
ратов был значимым, применение клопидогрела име-
ет более выраженный положительный эффект по
сравнению с АСК, а комбинированная терапия пре-
вышает по эффективности оба препарата при их при-
менении в качестве монотерапии. Динамика агрега-
ционной активности эритроцитов была более выражена
в группе больных ОКС с подъемом сегмента ST на ЭКГ
по сравнению с больными ОКС без существенных из-
менений ЭКГ и у больных с трансформацией ОКС в ИМ
по сравнению с группой больных с трансформацией
ОКС в НС, что, вероятно, связано с исходно больши-
ми нарушениями агрегационной активности эритро-
цитов в указанных группах.

Заключение 
Таким образом, у больных ОКС наблюдается нару-

шение свойств мембраны эритроцитов, что приводит
к их деформации и увеличению агрегационной актив-
ности. Наибольшие изменения наблюдаются в группах
больных ОКС с подъемом сегмента ST и у больных ОКС
с исходом в ИМ. В процессе динамического наблюде-
ния установлено, что все применяемые схемы анти-
агрегантной терапии способствуют значимому сниже-
нию агрегационной активности эритроцитов, умень-
шению содержания патологических форм клеток в пе-
риферической крови. Несмотря на значимый эффект от
всех используемых препаратов, применение клопидо-
грела имеет более значимый положительный эффект
по сравнению с АСК, а эффективность комбинирован-
ной терапии превосходит монотерапию обоими пре-
паратами. Динамика агрегационной активности эрит-
роцитов была более выражена в группе больных ОКС
с подъемом сегмента ST по сравнению с больными ОКС
без подъема ST. Аналогичное соотношение выявлено
между пациентами с исходом в ИМ и НС.
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ВЛИЯНИЕ КОМБИНИРОВАННОЙ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ
ТЕРАПИИ НА МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ ПРОФИЛЬ И МОЗГОВОЙ
КРОВОТОК У БОЛЬНЫХ МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ
Е.М. Идрисова1; Т.П. Калашникова1*, И.Ю. Ефимова2

1 Сибирский государственный медицинский университет. 634050 Томск, Московский тракт, д. 2
2 Научно-исследовательский институт кардиологии Сибирского отделения РАМН. 

634012 Томск, Киевская, 111А

Влияние комбинированной антигипертензивной терапии на метаболический профиль и мозговой кровоток у больных метаболическим синдромом 
Е.М. Идрисова1; Т.П. Калашникова1*, И.Ю. Ефимова2
1 Сибирский государственный медицинский университет. 634050 Томск, Московский тракт, д. 2
2 Научно-исследовательский институт кардиологии Сибирского отделения РАМН. 634012 Томск, Киевская, 111А

Цель. Изучить влияние комбинированной антигипертензивной терапии на артериальное давление (АД), состояние углеводного, липидного обменов и мозговой кро-
воток у больных метаболическим синдромом (МС).
Материал и методы. В исследование включены 60 пациентов с МС 35-65 лет. 29 больных 1-й группы принимали комбинацию верапамила SR (240 мг) с индапа-
мидом ретард (1,5 мг). 31 больной 2-й группы принимал комбинацию верапамила SR (240 мг) с эналаприлом (12,2±5,9 мг). Проводили суточное мониторирова-
ние АД, исследование липидного спектра, уровня инсулина, С-пептида, стандартный тест толерантности к глюкозе. 11 пациентам каждой группы выполнена одно-
фотонная эмиссионная компьютерная томография головного мозга. 
Результаты. Комбинация верапамила SR с эналаприлом оказывала более выраженный гипотензивный эффект, улучшала углеводный обмен, мозговой кровоток, од-
нако ухудшала суточный профиль АД. Комбинация верапамила SR с индапамидом ретард не влияла на циркадный ритм АД, повышала уровень гликемии натощак
в пределах нормальных значений, способствовала незначительному улучшению мозгового кровотока. Обе комбинации препаратов улучшали липидный профиль.
Заключение. Обе комбинации препаратов могут применяться у больных МС. Однако терапия с применением диуретика требует регулярного контроля уровня гли-
кемии. 
Ключевые слова: метаболический синдром, артериальная гипертензия, мозговой кровоток, суточное мониторирование артериального давления, углеводный обмен.
РФК 2009;5:53-58

Influence of the combined antihypertensive therapy on metabolic profile and cerebral blood flow in patients with metabolic syndrome 
E.M. Idrisova1; T.P. Kalashnikova1*, I.Yu.Efimova2
1 Siberian State Medical University. Moskovsky tract 2, Tomsk, 634050 Russia
2 Research Institute for Cardiology, Siberian Branch of Russian Academy of Medical Sciences. Kievskaya 111A, Tomsk, 634012 Russia

Aim. To study influence of the combined antihypertensive therapy on blood pressure (BP), glucose and lipid metabolism as well as cerebral blood flow in patients with metabol-
ic syndrome (МS)
Material and methods. 60 patients with MS aged of 35-65 y.o. were included in the study. 29 patients of the 1st group received verapamil SR (240 mg once daily) and inda-
pamide retard (1,5 mg once daily). 31 patients of the 2nd group received verapamil SR (240 mg once daily) and enalapril (12,2±5,9 mg BID). Ambulatory BP monitoring, lipid
profile, insulin and C-peptide levels, standard glucose tolerance test were performed. The single-photon emission computer brain tomography was performed in 11 patients of
each group.
Results. Combination of verapamil SR and enalapril showed more significant antihypertensive effect, improved carbohydrate metabolism and cerebral blood flow. However it wors-
ened 24-hour BP profile. Combination of verapamil SR and indapamide retard increased fasting glycemia level within normal range, led to insignificant improvement of cerebral
blood flow and did not worsen circadian BP rhythm. Both drug combinations improved lipid profile.
Conclusion. Both drug combinations can be prescribed to MS patients. However diuretic based therapy demands regular control of glycemia level.
Key words: metabolic syndrome, arterial hypertension, cerebral blood flow, ambulatory blood pressure monitoring, glucose metabolism.
Rational Pharmacother. Card. 2009;5:53-58
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Метаболический синдром (МС) широко распро-
странен среди взрослого населения, достигая по частоте
встречаемости 25-35% в общей популяции [1] и 60%
среди лиц с факторами риска сердечно-сосудистых за-
болеваний [2]. В ближайшие 25 лет ожидается уве-
личение темпов роста его частоты на 50% [3]. Арте-
риальная гипертония (АГ) присутствует более чем в по-
ловине случаев МС [4] и считается одним из важней-
ших звеньев патогенеза этого симптомокомплекса
наряду с гиперинсулинемией. Известно, что АГ, дис-
липидемию и гипергликемию рассматривают как ос-
новные факторы риска мозгового инсульта (МИ) [5-7].
У больных АГ снижается мозговой кровоток, что при-
водит к развитию дисциркуляторной энцефалопатии,
транзиторным ишемическим атакам, МИ и к сосуди-
стой деменции [8]. АГ вызывает характерные измене-

ния сосудов головного мозга, их ремоделирование в
виде сужения просвета вследствие развития гипер-
трофических процессов в медии. Со временем сни-
жается реактивность мозговых сосудов, что приводит
к локальной ишемии мозга [9].

Результаты крупных исследований демонстрируют
снижение риска МИ благодаря успешному контролю
уровня АД [10]. При МС риск МИ в 7 раз выше, чем в
популяции [11,12], что связано с существованием у этой
категории больных дополнительных факторов пора-
жения сосудов головного мозга помимо изменений, вы-
званных АГ. У больных МС выявляется повышенная
склонность к тромбообразованию [13]. Нарушение ге-
мореологии в сочетании с гипергликемией и гипер-
липидемией способствуют нарушению микроцирку-
ляции в жизненно важных органах. В связи с этим ак-
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туальным является поиск эффективных средств пер-
вичной медикаментозной профилактики МИ у боль-
ных АГ с МС. В настоящее время недостаточно изучено
влияние различных классов антигипертензивных пре-
паратов на мозговой кровоток. В литературе имеются
единичные сообщения об улучшении перфузии го-
ловного мозга у больных АГ при МС на фоне терапии
низкодозовой комбинации периндоприла/индапа-
мида [11], периндоприлом [7], небивололом [14]. При
лечении бисопрололом у больных АГ с МС не выявлено
изменения перфузии головного мозга. Отмечено сни-
жение мозговой перфузии в результате короткого
курса терапии ацебуталолом [15].

Исследований, посвященных влиянию различных
комбинаций антигипертензивных препаратов на моз-
говой кровоток, в настоящее время практически не про-
водилось. В то же время известно, что у 35-70%
больных АГ монотерапия даже самыми эффективны-
ми препаратами неспособна стабилизировать АД на же-
лаемом уровне [16-22]. Согласно Рекомендациям
ВНОК, пациентам с МС можно назначить комбиниро-
ванную антигипертензивную терапию сразу после
установления повышенного АД. 

Цель исследования — изучить влияние комбини-
рованной терапии верапамилом пролонгированного
действия (Изоптин SR, ЭББОТТ Лэбораториз, США) в
дозе 240 мг/сут с индапамидом замедленного вы-
свобождения (Арифон-ретард, Сервье, Франция) 
1,5 мг/сут или эналаприлом (Энап, KRKA, Словения)
внутрь методом титрования доз от 5 до 20 мг/сут на по-
казатели АД, углеводный, липидный обмен и перфу-
зию головного мозга у больных МС.

Материал и методы
В исследование включены пациенты 35-60 лет с ди-

агнозом МС, установленным согласно Рекоменда-
циям ВНОК (2007). Каждый пациент подписывал ин-
формированное согласие, протокол исследования
был одобрен на заседании локального этического ко-
митета Сибирского Государственного медицинского
университета Росздрава г. Томска в 2006 году. Обя-
зательным критерием включения было наличие АГ. 

Критерии исключения: 
• симптоматические АГ, гипертония «белого халата»; 
• инфаркт миокарда, стенокардия напряжения II-IV ФК,

нарушения ритма и проводимости, ХСН II-IV ФК по
NYHA;

• МИ в анамнезе, cтенозирующий атеросклероз сонных
артерий;

• тромбоэмболия легочной артерии;
• сахарный диабет и другие эндокринные наруше-

ния, прием гормональных препаратов;
• тяжелые нарушения функций печени и почек, хро-

нические заболевания в стадии обострения, психи-

ческие и онкологические заболевания, беремен-
ность и лактация, злоупотребление алкоголем; 

• отсутствие согласия пациента на проведение иссле-
дования. 

После «отмывочного» периода в 10-14 дней всем
пациентам измеряли АД методом Короткова. За целевой
уровень АД принималось его значение при «офисном»
измерении <140/90 мм рт.ст. Помимо этого реги-
стрировали ЭКГ, проводили стандартный тест толе-
рантности к глюкозе (ТТГ), оценивали уровень инсулина,
С-пептида, липидный спектр крови, инсулинорези-
стентность определяли по индексу НОМА-IR. 

Суточное мониторирование АД (СМАД) осуществ-
ляли с помощью автоматической осциллометриче-
ской системы «Spacelabs Medical 90702» (США) и
«Meditech ABPM-02» (Венгрия). Оценивали средне-
суточные, дневные и ночные величины систоличе-
ского (САД), диастолического (ДАД), пульсового
(ПАД) АД, двойное произведение (ДП) и пульс, ва-
риабельность (В) АД, величину (ВУП) и скорость
(СУП) утреннего подъема АД. «Нагрузка давлением»
определялась по индексу времени (ИВ) и нормиро-
ванному индексу площади (ИПН). Оценивали сте-
пень ночного снижения (СНС) САД и ДАД, в зависи-
мости от которого выделяли 4 типа пациентов: диппер
— нормальное ночное снижение АД (СНС= 10-20%),
нон-диппер — недостаточное снижение АД (СНС=
0-10%), найт-пикер — отсутствие ночного снижения АД
(СНС имеет отрицательные значения), овер-диппер —
чрезмерное ночное снижение АД (СНС>20%). 

Всем пациентам был назначен верапамил пролон-
гированного действия в дозе 240 мг/сут. Далее паци-
ентов рандомизировали в две группы: каждому четному
пациенту (1-я группа; 7 мужчин и 22 женщины; сред-
ний возраст 51,2±1,1 лет) к терапии верапамилом про-
лонгированного действия добавляли индапамид за-
медленного высвобождения. Каждому нечетному па-
циенту (2-я группа; 7 мужчин и 24 женщины; средний
возраст 50,6+1,3 лет) добавляли эналаприл (средняя
доза по группе 12,2+5,9 мг). Продолжительность на-
блюдения составила 24 недели активного лечебного
вмешательства подобранными дозами препаратов,
после чего повторяли план обследования.

Для изучения перфузии головного мозга проводи-
ли однофотонную эмиссионную компьютерную то-
мографию (ОЭКТ) с 99mТс-гексаметилпропиленами-
ноксимом — 99mТс-ГМПАО («Ceretec» Amersham Ltd.,
Великобритания) 12-ти пациентам 1-ой группы и 
12-ти пациентам 2-ой группы до и через 24 недели те-
рапии. Контрольную группу составили 10 здоровых доб-
ровольцев. Перфузионную томосцинтиграфию вы-
полняли на двухдетекторной гамма-камере “Forte”
(Philips) с использованием параллельных высокора-
зрешающих коллиматоров (RembrandtTM). Фотопик со-
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ответствовал 140±10% КэВ. Детекторы гамма-каме-
ры устанавливали в положение 180° по отношению друг
к другу, при этом угол вращения составил 360°. Поворот
детекторов происходил в автоматическом пошаго-
вом режиме с углом смещения 2,8° по нециркулярной
орбите с максимальным приближением детекторов к
поверхности тела пациента. Запись информации была
выполнена в матрицу 128×128 в 128 проекциях с экс-
позицией 30 секунд на кадр. 

Расчет значений регионарного мозгового кровото-
ка (рМК, мл/100 г/мин) в передней теменной, задней
теменной, лобной верхней, лобной нижней, височной
и затылочной областях производили с использовани-
ем трехкомпонентной модели кинетики 99mТс-ГМПАО,
представленной N. Lassen с соавт. [23], в модификации
Y.Yonekura с соавт. [24].

Статистическую обработку результатов проводили
при помощи пакета программ Statistica 6.0 для Windows
(Statsoft). Рассчитывали среднее значение и ошибку
среднего значения (М+m). Для оценки изменений па-
раметров на фоне лечения внутри одной группы при-
меняли парный непараметрический метод Вилкоксо-
на, при сравнении двух независимых групп между со-
бой использовался U-критерий Манна-Уитни. Анализ

связи различных показателей проводился с помощью
коэффициентов корреляции Спирмена (R). Различия
считали достоверными при значениях р<0,05. 

Результаты
Исследование полностью завершили 29 человек 

1-й группы и 31 пациент 2-й группы. В 1-й группе из-
за побочных эффектов выбыли 3 человека: двое из-за
развития атонических запоров и 1 — по причине го-
ловной боли. Из 2-й группы выбыли 2 человека: 
1 вследствие атонических запоров и 1 из-за сухого каш-
ля, связанного с приемом эналаприла. Данные вы-
бывших пациентов были исключены из расчетов.

Среди пациентов 1-й группы 6 человек имели из-
быточную массу тела, 14 пациентов — ожирение I сте-
пени, 7 человек — II степени и 2 пациента — ожирение
III степени. Во второй группе избыток массы тела на-
блюдали у 8 человек, ожирение I степени — у 17, II сте-
пени — у 4 и III степени — у 2 пациентов. У всех паци-
ентов ожирение было по абдоминальному типу: индекс
массы тела (ИМТ) в 1-й группе составил 33,2±0,7 кг/м2,
окружность талии 104,6+1,9 см. Во 2-й группе сред-
ний показатель объема талии достиг 105,7±1,9 см, а
ИМТ — 32,3+0,8 кг/м2. 

Показатель 1 группа (n=29) 2 группа (n=31)

Исходно 24 нед Исходно 24 нед

СУТКИ
САД, мм рт.ст. 144,9±2,1 129,4±2,8a’’’ 141,8±3,0 125,4±2,5a’’’

ДАД, мм рт.ст. 89,5±1,2 82,5±1,2a’’’ 88,2±2,5 75,3±2,2a’’’b

ПАД, мм рт.ст. 54,5±1,8 47,2±2,7a’ 53,6±1,8 50,1±1,3a’

ЧСС, уд/мин 78,2±1,8 76,0±2,1a’ 77,6±1,4 72,5±1,7a’’

ДП, мм рт.ст/уд•мин 111,8±2,8 98,2±2,9a’’’ 111,0±3,5 89,1±3,1a’’’b

ДЕНЬ
САД, мм рт.ст. 146,3±2,8 131,2±2,8a’’’ 144,3±3,2 126,3±2,6a’’’b

ДАД, мм рт.ст 91,5±1,3 84,0±3,4a’’’ 90,6±2,6 76,2±2,3a’’’b

ПАД, мм рт.ст. 55,7±1,7 47,5±2,7a’’ 53,7±1,9 50,2±1,3a’’

ЧСС, уд/мин 80,2±1,9 77,3±2,1a’ 79,9±1,5 74,0±1,8a’’

ДП,мм рт.ст/уд•мин 116,5±2,9 101,9±3,0a’’’ 116,3±3,9 91,8±3,3a’’’b

НОЧЬ
САД, мм рт.ст. 134,5±3,9 120,5±2,3a’’ 130,1±2,8 120,5±2,6a’’’

ДАД, мм рт.ст 79,0±2,0 74,2±3,8a’’ 79,8±2,1 70,4±2,2a’

ПАД, мм рт.ст. 54,5±2,8 47,0±2,8a’’ 54,3±1,9 50,2±1,4a’’

ЧСС, уд/мин 67,3±1,9 65,1±2,0 66,0±1,2 64,1±1,6

ДП,мм рт.ст/уд•мин 89,2±3,8 78,9±2,6a’ 86,1±2,7 75,1±2,9a’’

СНССАД, % 8,9±2,0 8,2±1,1 9,6±1,0 6,7±1,0a’’b

СНСДАД, % 13,5±2,0 13,5±1,4 16,1±1,2 7,2±2,1a’’b

Различия внутри групп: a’ — р<0,05 по сравнению с исходными показателями, a’’ — р<0,01 по сравнению с исходными показателями, 
a’’’ — р<0,001 по сравнению с исходными показателями. Различия между группами: b — р<0,05

Таблица 1. Показатели СМАД у больных МС под влиянием терапии в исследуемых группах (M+m)
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АГ 1-й степени выявлена у 7 больных в каждой груп-
пе, 2-й степени — у 17 пациентов первой и 18 больных
второй группы и АГ 3-й степени — у 5 и 6 пациентов,
соответственно. Уровень систолического АД (САД), по
данным офисного измерения, составил в среднем в 
1-й группе — 157,6±3,4 мм рт.ст., диастолического АД
(ДАД) — 99,4±1,6 мм рт.ст., а во 2-й группе 156,3±2,8
и 97,5±1,5 мм рт.ст., соответственно. 

В обеих группах исходно наблюдали выраженные
нарушения суточного ритма и вариабельности САД, вы-
сокие показатели нагрузки давлением, склонность к та-
хикардии, высокое пульсовое АД (табл. 1).

Через 24 недели терапии целевого САД достигли
89,7%  пациентов 1-й группы и 83,9% больных 2-й
группы, целевого диастолического АД — 79,3% и
80,6% пациентов, соответственно. При анализе ди-
намики «офисного» АД в подгруппах пациентов, про-
шедших ОЭКТ, установлено, что среди лиц, получав-
ших верапамил и индапамид, целевого АД достигли
66,7% по САД и 50% по ДАД. На фоне терапии вера-
памилом и эналаприлом целевое систолическое АД
было достигнуто у 75%, а диастолическое АД — у 58,3%
пациентов. При суточном мониторировании отмечено
значимое снижение основных параметров АД в обе-
их группах (см. табл. 1). Пульсовое АД, исходно пре-
вышавшее допустимый порог в 53 мм рт.ст. [25],
нормализовалось за все реферируемые периоды.
Значимого влияния на вариабельность АД отмечено не
было, однако вариабельность САД за сутки, которая ис-
ходно превышала допустимый порог в 15 мм рт.ст. [26],
нормализовалась в обеих группах. Обращает на себя
внимание тот факт, что через 24 недели терапии ве-
рапамилом и эналаприлом уровни ДАД и ДП за сутки
и день, а также дневное САД были значительно ниже,
чем в группе пациентов, принимавших верапамил с ин-
дапамидом. При оценке циркадного ритма АД в 1-й
группе не отмечено существенного изменения СНС САД
и ДАД, соотношение типов диппер, нон-диппер, овер-

диппер и найт-пикер также значимо не изменилось. Во
2-й группе наблюдали значимое уменьшение СНС
как САД, так и ДАД, при этом зафиксировано умень-
шение количества пациентов, принадлежавших к типу
диппер за счет увеличения числа найт-пикер (р<0,05),
эти изменения касались и систолического, и диасто-
лического АД.

При изучении липидного спектра крови в обеих груп-
пах отмечено увеличение уровня антиатерогенной
фракции ЛПВП (табл. 2). Следует заметить, что ант-
ропометрические данные пациентов не претерпели су-
щественных изменений ни в одной из групп, следо-
вательно динамика лабораторных показателей может
быть связана лишь с влиянием антигипертензивных пре-
паратов. После терапии комбинацией верапамила с ин-
дапамидом отмечено значимое увеличение уровня глю-
козы в сыворотке крови натощак в пределах нор-
мальных значений для данного показателя, при этом
не было зафиксировано новых случаев сахарного
диабета. Комбинация верапамила с эналаприлом
способствовала улучшению углеводного обмена в
виде уменьшения уровня глюкозы и инсулина натощак,
а также снижения индекса инсулинорезистентности.

Сформированные произвольным образом под-
группы из 12 больных для проведения ОЭКТ головного
мозга оказались несопоставимыми по некоторым ба-
зовым характеристикам церебральной перфузии. Во
2-й группе наблюдали более низкие значения регио-
нарного мозгового кровотока в задне-теменных обла-
стях, нижне-лобной и затылочной областях справа. При
изучении церебральной перфузии выявлены значи-
тельно более низкие значения рМК практически во всех
регионах головного мозга у пациентов с МС по сравне-
нию с группой контроля (табл. 3). При этом наиболее
выраженное снижение перфузии отмечалось в височных
(на 14,6% слева и 17% справа), затылочных (на
13,4% слева и 14,7% справа) и верхне-лобных
(на12,7 и 13%, соответственно) долях. Терапия ве-

Показатели 1 группа (n=29) 2 группа (n=31)

Исходно 24 нед Исходно 24 нед
Общий ХС, ммоль/л 6,2±0,2 6,2±0,2 6,4±0,2 6,4±0,2

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

ЛПНП, ммоль/л 3,9±0,2 3,8±0,2 4,2±0,2 4,2±0,2

ЛПВП, ммоль/л 1,1±0,1 1,5±0,1a 1,0±0,1 1,5±0,1a

Глюкоза натощак, ммоль/л 4,3±0,1 4,9±0,2a 4,8±0,2 4,2±0,1ab

Инсулин натощак, мкЕД/мл 14,8±1,4 16,4±1,8 15,3±1,7 9,9±1,4ab

Инсулин через 2 ч после ТТГ, мкЕД/мл 65,8±11,7 70,1±12,7 58,4±6,7 51,0±7,9

НОМА-IR 2,9±0,3 3,3±0,6 3,4±0,5 1,9±0,3a

Различия внутри групп: a — р<0,05 по сравнению с исходными показателями; различия между группами: b — р<0,05

Таблица 2. Показатели липидного и углеводного обменов у больных МС в исследуемых группах под влиянием 

терапии (M+m)
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рапамилом с индапапмидом приводила к улучшению
перфузии головного мозга в височной области слева,
кровоток в которой приближался к значениям конт-
рольной группы, однако оставался ниже, чем у здоровых
добровольцев. Терапия верапамилом с эналаприлом
улучшала мозговую перфузию по большему спектру ис-
следуемых зон. При этом увеличение рМК наблюда-
ли в нижне-лобной, височной, верхне-лобной, передне-
теменной областях справа и задне-теменных долях с
обеих сторон.

При корреляционном анализе прослеживалась
взаимосвязь степени ночного снижения ДАД с уровнем
перфузии в височной области справа (r=-0,5; р=0,04),
то есть чем меньше снижалось ДАД ночью, тем выше
был кровоток в исследуемой зоне, что подтверждает
опасность чрезмерного снижения АД во время сна. Уста-
новлена взаимосвязь между динамикой перфузии
исследуемых зон и динамикой параметров СМАД. Так,
изменение кровотока в височной области справа име-
ло обратную зависимость от изменений ДАД, ИВ ДАД
и ИПН ДАД за дневной период (r=-0,6; р<0,05), ПАД
в ночное время (r=-0,5; р=0,04), ДП за сутки и днев-
ное время (r=-0,5; р<0,05). Изменение кровотока в
верхне-лобной области справа коррелировало с ди-
намикой вариабельности САД днем (R=-0,5; р=0,03)
и пульса за ночное время (r=-0,5; р=0,04). Установ-
лена взаимосвязь изменения перфузии в височной
области слева и скоростью утреннего подъема САД 
(r=-0,6; р=0,006). Динамика перфузии в затылочной
области справа зависела от изменения ПАД в течение
суток (r=-0,5; р=0,04), изменение кровотока в передне-

теменной области слева имело связь со снижением ПАД
в ночное время (r=-0,7; р=0,002). 

Обсуждение 
В ходе проведенного нами исследования выявлен

высокий антигипертензивный эффект обеих сравни-
ваемых комбинаций препаратов. При этом терапия ве-
рапамила с эналаприлом вызывала более выраженное
снижение диастолического АД и ДП. Согласно лите-
ратурным данным, снижение ДАД на 5-10 мм рт.ст. при-
водит к уменьшению частоты МИ на 34-56% [27,28].
ДП характеризует степень гемодинамической нагруз-
ки на сердечно-сосудистую систему и теснее связано
с нейрогуморальным статусом, выраженностью эндо-
телиальной дисфункции, чем его составляющие по от-
дельности [29,30]. Кроме того, комбинация верапамила
с эналаприлом доказала свое положительное влияние
на инсулинорезистентность, которую большинство
исследователей признает основным ключевым звеном
патогенеза МС [1-4,7,9,11,13-16]. Высокий уровень
инсулина и/или инсулинорезистентность являются
независимыми факторами риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний [31-35]. Увеличение индек-
са HOMA-IR на 1 ЕД сопровождается повышением рис-
ка сердечно-сосудистых заболеваний на 5,4% [36,37].

В литературе имеются данные о том, что у пациен-
тов с МС и АГ наблюдаются выраженные и обширные
по локализации нарушения перфузии головного моз-
га по сравнению с больными АГ без значимых мета-
болических нарушений, причем выявленные измене-
ния перфузии при МС были сопоставимы с аналогич-

Регионарный мозговой 
кровоток, мл/100г/мин 1 группа (n=12) 2 группа (n=12) Контроль

Исходно 24 нед Исходно 24 нед
F 50,4±1,4 51,5±2,0 47,0±0,8b 50,0±1,8a’ 50,0±2,0

G 50,2±0,8 51,1±1,6 47,8±1,3 49,3±1,4 47,2±1,5

H 47,9±1,4с 48,9±0,8с 44,7±1,2c 50,7±1,1a’’’bc 54,2±1,2

I 45,8±2,0с 49,0±1,3a’bc 45,3±1,1c 43,8±4,0c 54,8±2,1

J 52,6±0,9 49,4±1,5 49,1±1,1bc 50,1±1,0c 55,1±2,0

K 51,1±1,2с 48,7±1,3c 50,9±1,3c 49,6±0,4c 56,0±1,7

L 48,5±2,1 48,5±1,7 43,3±0,9c 47,3±1,1a’’’c 52,6±2,0

M 47,6±1,4с 49,5±1,6 44,4±1,4c 45,8±0,8c 52,9±2,0

N 46,7±1,4 47,9±1,0 43,3±1,1c 45,9±0,8a’’ 48,4±1,7

O 46,8±1,4 45,7±1,3 44,0±1,0c 44,6±1,1c 48,0±1,1

P 50,2±1,3с 50,3±2,2 43,8±1,3bc 48,6±1,2a’’c 54,3±1,1

Q 48,0±1,0с 47,7±1,7c 41,3±0,8bc 46,7±1,3a’’’bc 52,3±1,4
F — нижняя лобная доля справа, G — нижняя лобная доля слева, H — височная справа, I — височная слева, J — затылочная справа, K— затылочная слева, 
L — верхняя лобная справа, M — верхняя лобная слева, N — передняя теменная справа, O — передняя теменная слева, P — задняя теменная справа, 
Q — задняя теменная слева 
a’ — р<0,05; a’’ — р<0,01; a’’’ — р<0,001 (различия внутри групп по сравнению с исходными показателями); b — р<0,05 (различия между 2 и 3 группами); 
с — р<0,05 (различия по сравнению с показателями контрольной группы)

Таблица 3. Показатели перфузии головного мозга у больных МС в исследуемых группах на фоне терапии (M+m)
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ными нарушениями у больных с СД [9]. Дополни-
тельными факторами поражения мелких сосудов го-
ловного мозга при МС могут являться автономная
нейропатия и дисфункция эндотелия сосудов [13]. По-
этому можно предположить, что препараты, умень-
шающие инсулинорезистентность, будут более эф-
фективными для профилактики «мозговых катастроф»
у больных МС. Более значимое улучшение цереб-
рального кровотока во 2-й группе можно объяснить так-
же применением иАПФ в составе терапии. Известно,
что препараты этой фармакологической группы обла-
дают самостоятельным выраженным органопротек-
тивным действием, превосходящим все остальные
группы антигипертензивных препаратов, что доказа-
но результатами крупных многоцентровых исследо-
ваний [38-42].

Заключение
Обе исследуемые комбинации оказывают положи-

тельное влияние на обмен липидов в виде увеличения
антиатерогенной фракции ЛПВП. На фоне терапии ве-
рапамила с эналаприлом улучшение церебрального
кровотока происходило по большему спектру иссле-
дуемых областей головного мозга. Это, по-видимому,
связано с более выраженным антигипертензивным эф-
фектом данной комбинации и положительным ее влия-
нием на углеводный обмен. Длительный прием ком-
бинированной терапии, включающей диуретик, требу-
ет осторожности у больных МС, поскольку сопровож-
дается увеличением уровня глюкозы натощак.
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ЕЩЕ ОДИН ВЗГЛЯД НА ПАЦИЕНТА 
С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА: 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ «ДИАЛОГ»
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Еще один взгляд на пациента с сахарным диабетом 2-го типа: результаты исследования «ДИАЛОГ»
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Цель. Оценить факторы, влияющие на компенсацию углеводного обмена при сахарном диабете (СД) 2-го типа в условиях реальной клинической практики.
Материал и методы. 200 пациентов с CД 2-го типа, согласившихся участвовать в опросе. Проведены анкетирование, антропометрическое и лабораторное обсле-
дование. 
Результаты. Отмечена низкая частота диагностированных осложнений СД, в первую очередь диабетической нефропатии. У 68% пациентов имела место декомпен-
сация углеводного обмена вследствие неадекватной частоты самоконтроля гликемии или его отсутствия, недостаточной информированности о заболевании и назначенной
терапии, пропусках при приеме препаратов, высокой частоты назначения нерациональных схем сахароснижающей терапии. Депрессивные расстройства выявлены
у 43,5% пациентов на основании валидизированного опросника. Балл по шкале CES-D был выше у пациентов с осложненным СД 2-го типа, ниже - у адекватно ин-
формированных о заболевании.
Заключение. Для улучшения гликемического контроля у пациентов с СД 2-го типа необходимы оптимизация медикаментозной терапии, информирование и обучение
пациентов, своевременная диагностика и лечение депрессии.
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, самоконтроль гликемии, депрессивное расстройство, информированность пациентов.
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Another look at type 2 diabetes patient: “DIALOGUE” study results
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Aim. To evaluate factors affecting hypoglycemic therapy in patients with type 2 diabetes mellitus (DM2) in real clinical practice.
Material and methods. 200 patients with DM2, who consented to take part in the questionnaire, were examined. Questionnaire data evaluation and clinical examination was
performed as well as plasma levels of glucose, glycosylated hemoglobin (HbA1c) and lipids estimation.
Results. Low rate of diagnosed DM2 complications especially nephropathy was observed. 68% of patients had high level of glycosylated hemoglobin (HbA1c) because of their
knowledge lack as well as inadequate glucose self-monitoring or it’s absent and uncommon combined glucose-lowering therapy. Depression was revealed in 43,5% of patients,
especially in patients with chronic DM2 complications. Low incidence of depression was associated with good patient knowledge about DM2. Well informed patients had lower
score according to CES-D scale than patients with DM2 complications.
Conclusion. Appropriate drug therapy, patients’ education, early depression diagnosis and treatment are necessary to improve glycemic control in DM2 patients.
Key words: type 2 diabetes mellitus, blood glucose self-monitoring, depression, patient education.
Rational Pharmacother. Card. 2009;5:59-62
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Значимость медико-социальных и фармакоэконо-
мических проблем, обусловленных быстрым ростом
числа пациентов с сахарным диабетом (СД) 2-го типа,
не вызывает сомнений [1]. Драматическое нарастание
кардиоваскулярной заболеваемости и смертности
[2,3] относит заболевание к числу значимых междис-
циплинарных проблем. Рекомендации по сахарному
диабету, предиабету и сердечно-сосудистым заболе-
ваниям ESC-EASD (2007) [4] подчеркивают, что толь-
ко одновременная коррекция гипергликемии, арте-
риальной гипертонии и дислипидемии приводит к сни-
жению осложнений и смертности, в том числе от сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Признана не-
обходимость более активного включения в ведение па-
циентов с СД 2-го типа кардиологов и терапевтов [4].
Трудность достижения целей гипогликемической те-
рапии у большинства пациентов даже в условиях
контролируемых клинических исследований [5,6] яв-
ляется одной из проблем диабетологии. Значимой при-

чиной неудовлетворительного метаболического конт-
роля являются факторы, связанные с пациентами. По-
следние включают неполную информированность о за-
болевании, недостаточную приверженность назна-
ченной терапии, а также депрессивные расстройства.
Показано [7,8], что частота депрессивных расстройств
при СД возрастает в 2-3 раза, достигая 70% (в сред-
нем 31% при использовании опросников).

Цель исследования — оценить факторы, влияющие
на компенсацию СД 2-го типа в условиях реальной кли-
нической практики.

Материал и методы
Исследование «ДИАЛОГ» («Эффективность средне-

высоких доз препарата ДИАбетон мв в Лечении паци-
ентОв с сахарным диабетом 2-го типа в Городе Киро-
ве») проходило в г. Кирове в 2007-2008 гг. по ини-
циативе кафедры госпитальной терапии Кировской ГМА
и Кировского областного эндокринологического дис-

СМЕЖНЫЕ ПРОБЛЕМЫ КАРДИОЛОГИИ
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пансера. Исследование включало 2 этапа: первый  —
прямой опрос амбулаторных пациентов с СД 2-го
типа (май 2007 года) [9], второй — открытое иссле-
дование эффективности средне-высоких доз гликла-
зида МВ в течение 3 месяцев (с июня 2007 г. по фев-
раль 2008 года). Первый этап программы «ДИАЛОГ»,
результаты которого обсуждаются в данной статье, от-
носится к исследованию наблюдательного типа. В нем
участвовали 10 врачей-эндокринологов, каждый из ко-
торых включил в исследование 20 пациентов, первы-
ми обратившихся к нему на прием после объявленного
начала программы и согласившихся принять в ней уча-
стие. Обследовано 200 пациентов (154 женщины и 46
мужчин) с СД 2-го типа, выборка репрезентативна.
Методы исследования:

1. Анкетирование: использованы оригинальные
«Анкета врача» и «Анкета пациента», анализировав-
шиеся как по отдельности, так и при сопоставлении со-
ответствующих пар анкет; шкала депрессии центра эпи-
демиологических исследований CES-D. 

2. Антропометрические измерения: определение ро-
ста, массы тела, окружности талии (ОТ), расчет индекса
массы тела (ИМТ).

3. Измерение артериального давления (АД) на
обеих руках; подсчет частоты сердечных сокращений
(ЧСС) и пульса на обеих руках.

4. Определение лабораторных параметров: кон-
центрации гликозилированного гемоглобина (HbA1C);
гликемия натощак и постпрандиально, липидный
спектр, креатинин сыворотки.  
Статистическая обработка данных

Данные в тексте и таблицах для выборок с распре-
делением, отличающимся от нормального, представ-
лены в виде Ме [25; 75], где Ме — медиана; 25 и 75
— процентили. Для оценки степени взаимосвязи ко-
личественных признаков использован коэффициент
ранговой корреляции Спирмена (rs). Для оценки
значимости различий распространенности использо-
вали метод Хи-квадрат (α2) с поправкой Йетса. Для
оценки разницы долей использован критерий z. За кри-
тический уровень значимости р при проверке гипотез
принят 0,05. Статистическая обработка данных про-
водилась с помощью программ MS EXCEL, BIOSTAT4.03
и STATISTICA 6.0. 

Результаты и обсуждение
Клиническая характеристика обследованных пациентов

представлена в табл. 1. Возраст пациентов варьировал от
37 лет до 81 года. Более 75% опрошенных составляли
женщины, что соответствует данным литературы о рас-
пределении пациентов с СД 2-го типа по полу в РФ [10]
и данным областного Регистра сахарного диабета. 

В городских поселениях проживали 179 (89,5%) па-
циентов, из них 131 (65,5%) — в областном центре.

Большинство пациентов имели среднее специальное
(49%) и высшее (20,5%) образование. 

Большинство опрошенных имели умеренное ожи-
рение (ИМТ 32 [29;35,8] кг/м2) абдоминального типа
(ОТ 104 [98; 112] см). У 83% пациентов СД 2-го типа
сочетался с артериальной гипертонией.

Данные о частоте хронических осложнений СД,
зарегистрированных у пациентов на момент проведе-
ния исследования, представлены в табл. 2. Обращает
на себя внимание крайне низкая частота диагности-
рованной диабетической нефропатии (ДН), указы-
вающая на недостаточную диагностику осложнения, в
первую очередь его доклинической стадии. Установ-
лено [10], что частота ДН у пациентов с СД 2-го типа в
РФ превысила 40%. Развитие ДН не только приводит
к развитию почечной недостаточности, но и сопро-
вождается значительным ростом сердечно-сосуди-
стой заболеваемости и смертности (кардиоренальный
синдром) [2,11]. 

Выявленная частота диабетической ретинопатии
(ДР) и диабетической нейропатии оказалась ниже за-
фиксированной в эпидемиологических исследованиях
[10]. Известно [2,3], что автономная диабетическая ней-
ропатия сопровождается повышением риска острых сер-
дечно-сосудистых осложнений, в частности аритмий.  

Параметр Значение
Возраст, годы 57 [52; 63,5]

Длительность СД 2-го типа, годы 4 [1,5; 8,5]

Количество гипотензивных препаратов 
на 1 пациента с АГ 2 [1; 3]

Систолическое АД, мм рт.ст 140 [130; 150]

Диастолическое АД, мм рт.ст. 90 [80; 95]

Концентрация HbA1c, %   8,2% 
[7,2%; 9,35%]

Уровень гликемии натощак, ммоль/л 7,0 [5,9; 8,3]

Уровень постпрандиальной гликемии, ммоль/л 9,4 [7,5; 11]

Уровень общего холестерина, ммоль/л  (n=195) 5,44 [4,73; 6,4]

Уровень креатинина сыворотки, мкмоль/л 81 [75; 94]

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов

(n=200), Ме [25; 75]

Осложнение Частота, %

Диабетические макроангиопатии
Стенокардия напряжения  17

Постинфарктный кардиосклероз  3 

ОНМК в анамнезе 3,5

Диабетические микроангиопатии
Диабетическая ретинопатия 27,5

Диабетическая нефропатия 6,5

Диабетическая полинейропатия 44

Таблица 2. Частота хронических осложнений 

у пациентов с СД 2-го типа 
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Таким образом, недостаточная диагностика и отсут-
ствие адекватной терапии поздних экстракардиальных
осложнений СД приводит к прогрессированию не толь-
ко этих осложнений, но и сердечно-сосудистой патологии. 

Рекомендуемый уровень HbA1C у пациентов с СД 
2-го типа составляет ≤6,5%, по рекомендациям 
ESC-EASD [4], <7,0% (ADA). Гликированный гемогло-
бин у обследованных пациентов соответствовал де-
компенсации углеводного обмена: 8,2% [7,2%; 9,35%].
Компенсация углеводного обмена отмечена у 11%, суб-
компенсация — у 21% пациентов. Более 2/3 пациен-
тов находились в состоянии хронической декомпен-
сации углеводного обмена. 

Достижение целевого уровня HbA1C в большинстве
случаев требует комбинации сахароснижающих пре-
паратов (ССП) [4]. При анализе сахароснижающей те-
рапии (ССТ) обращали внимание частое использова-
ние гипогликемической монотерапии (41%), отсутствие
медикаментозной терапии в единичных случаях (1,5%),
т.е. высокая частота назначения нерациональных схем,
а также редкое применение комбинированных пре-
паратов (9,5%). 

Большинство пациентов (73,5%) оказались удов-
летворены схемой ССТ. Наиболее частыми причинами
неудовлетворенности гипогликемической терапией
были сомнения в ее эффективности (20%) и неудоб-
ная схема приема препаратов (15%). Кроме того,
20% пациентов оказались недостаточно информиро-
ваны о назначенных ССП. 

Почти половина (46%) пациентов нерегулярно
принимала сахароснижающие и антигипертензивные
препараты. Наиболее частыми причинами пропусков
оказались забывчивость (41%) и необходимость ча-
стого приема лекарств (20%). Это подтверждает не-
обходимость более широкого включения в состав
многофакторной терапии комбинированных и про-
лонгированных препаратов.

Очевидно, что нечеткое представление о названиях
рекомендованных препаратов и нерегулярный прием
последних вызывают колебания гликемии и способ-
ствуют декомпенсации СД. 

Средства самоконтроля гликемии имели 98 (49%)
пациентов, в том числе 88 — глюкометры. Самостоя-
тельное исследование гликемии осуществляли 96
(48%) пациентов, но частота его была в основном не-
адекватна (табл. 3). Постпрандиальную гликемию конт-
ролировала треть (32,5%) опрошенных пациентов.

Наиболее частыми причинами отсутствия регуляр-
ного самоконтроля гликемии, по мнению пациентов,
были высокая стоимость тест-полосок (68,2%), «не-
возможность обсудить полученные результаты с вра-
чом» (10,2%) и непонимание целей мониторинга
гликемии (8,4%). Несмотря на внешнюю разнород-
ность, данные причины отражают непонимание паци-

ентами цели самостоятельного мониторинга гликемии
и его преимуществ, таких как уверенность в управле-
нии заболеванием, большая независимость, экономия
средств на терапию осложнений [12]. Отдельной про-
блемой является недостаток времени у врача. Указан-
ные выше факты в очередной раз подчеркивают не-
обходимость обучения пациентов с СД.

Выявлено, что компенсация углеводного обмена
(HbA1C <6,5-7%) достоверно чаще выявлялась у па-
циентов, адекватно информированных о заболевании
(p<0,001), регулярно проводящих самоконтроль гли-
кемии (p=0,022), получающих комбинацию гипо-
гликемизирующих препаратов (p=0,007) и инсули-
нотерапию (p=0,011), что соответствует данным ли-
тературы [6].

Частота депрессивных расстройств оценивалась
на основании Шкалы Центра эпидемиологических
исследований CES-D, показавшего высокую надежность
в клинических и эпидемиологических исследованиях
и позволяющего дифференцировать степень тяжести
депрессивного расстройства [7]. Полученные резуль-
таты представлены в табл. 4. Выявленная нами высо-
кая частота депрессивного расстройства у пациентов с
СД — более 40% — соответствует данным литературы
[7,8]. Превышение нормального балла по CES-D опре-
делено у 75 (48,7%) женщин и у 13 (28,5%) мужчин
(значимо чаще у женщин, р=0,023), что соответству-
ет данным литературы о двукратном преобладании жен-
щин среди пациентов с СД и депрессией [7]. Балл, со-
ответствующий депрессии средней и тяжелой степеней,
зафиксирован у 24 пациентов: 18 (11,7%) женщин и
6 (13%) мужчин (р = 0,912, без различия по полу). Это
соответствует данным о более высокой доле средне-

Частота самостоятельного Доля 
исследования гликемии пациентов, %
Несколько раз в день ежедневно 11,5

От 1 раза в день до 1 раза в неделю 14,5

2-3 раза в месяц 7

1 раз в месяц и реже 8

Только при ухудшении самочувствия 7

Не провожу самостоятельного 
исследования гликемии 52

Таблица 3. Частота  самостоятельного исследования

гликемии 

Результат Количество 
больных, n (%)

Норма (≤ 17 баллов) 113 (56,5)

Легкая депрессия (18-25 баллов) 63 (31,5)

Депрессия средней степени (26-30 баллов) 10 (5)

Тяжелая депрессия (≥ 31 баллов) 14 (7)

Таблица 4. Частота депрессивных расстройств 

в зависимости от степени тяжести  
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тяжелых в структуре депрессивных расстройств у муж-
чин [8]. Депрессивное расстройство достоверно чаще
встречалось у пациентов, имеющих осложнения СД —
ДР, ДН и диабетическую нейропатию (р=0,032), что
соответствует данным литературы [13,14]. 

Сообщается о связи между депрессивным рас-
стройством и декомпенсацией углеводного обмена
[13], однако в отдельных исследованиях [15] подобная
зависимость не обнаружена. Нами не найдена ассо-
циация между депрессией и уровнем HbA1C. Это может
объясняться тем, что психотравмирующим фактором ста-
новится именно развитие хронических осложнений
заболевания или значительная декомпенсация СД (по-
требовавшая госпитализации или изменения режима
терапии [16]). В то же время, умеренно выраженная де-
компенсация углеводного обмена per se не ухудшает са-
мочувствия и может не влиять на психический фон, осо-
бенно у социально-активных пациентов.

Данные об информированности пациентов по во-
просам, связанным с заболеванием, представлены в
табл. 5. Пациенты лучше знали целевые уровни мета-
болических параметров. Информированность об
осложнениях СД, как хронических, так и острых, ока-
залась недостаточной. Обнаружено, что у пациентов,
адекватно информированных о заболевании, повы-
шенный балл по шкале CES-D (признаки депрессии) вы-
являлся реже (р<0,001). Сходных данных нами в до-
ступной литературе не встречено. Данный результат мо-
жет объясняться снижением напряженности стрессо-
вого воздействия при объективном и адекватном ин-
формировании человека о СД, в частности по вопро-
сам профилактики развития тяжелых форм осложне-
ний, определяющих жизненный прогноз. 

Результаты исследования «ДИАЛОГ» послужили

основанием для проведения серии семинаров для
врачей-терапевтов и кардиологов по вопросам веде-
ния пациентов с СД 2-го типа в г. Кирове и районах Ки-
ровской области.  

Заключение
Причинами декомпенсации углеводного обмена у

большинства пациентов оказались низкая частота на-
значения комбинированной сахароснижающей тера-
пии, недостаточная частота самоконтроля гликемии
либо его отсутствие. Кроме того, на это влияли недо-
статочная информированность пациентов о заболевании
и назначенной терапии, пропуски при приеме саха-
роснижающих препаратов. Низкая частота диагно-
стированных осложнений СД, в первую очередь диа-
бетической нефропатии, негативно влияет на сердеч-
но-сосудистую заболеваемость и смертность пациен-
тов с сахарным диабетом 2-го типа. Высокий балл по
шкале депрессии CES-D выявлен более чем у 40% опро-
шенных. Их частота была выше у пациентов с поздни-
ми осложнениями СД, ниже — у людей, адекватно ин-
формированных о заболевании.  

Выражение признательности
Авторы выражают искреннюю благодарность участ-

никам исследования «ДИАЛОГ»: Гурьевой Л.Н., Зязи-
ной С.М., Кирмас О.Ю., Раковой Т.А., Родыгиной Е.В.
(Кировский областной эндокринологический диспан-
сер, главный врач Гунбина Л.И.); Караваевой Н.Г.
(поликлиника № 2 Городской клинической больницы
№ 1); Кочкиной Т.С. (Отделенченская больница РАО
«РЖД» на станции Киров); Чащухиной М.В. (Городская
клиническая поликлиника №1); Черепановой Н.А.
(Северная Городская клиническая больница).

Литература
1. Wild S., Roglic G., Green A. et al. Global prevalence of diabetes: estimated for the year 2000 and pro-

jections for 2030. Diabetes Care 2004;27(5):1047-53.
2. Дедов И.И., Шестакова М.В. Сахарный диабет. М.: Универсум Паблишинг; 2003. 
3. Joslin E.P., Kahn C.R., Weir G.C. et al, editors. Joslin’s Diabetes Mellitus. Philadelphia: Lippincott Williams

& Wilkins; 2004. P. 976-977.
4. Rydén L., Standl E., Bartnik M. et al. Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases:

executive summary. The Task Force on Diabetes and Cardiovascular Diseases of the European Society
of Cardiology (ESC) and of the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Eur Heart J
2007;28(1):88-136.

5. Tight blood pressure control and risk of macrovascular and microvascular complications in type 2 dia-
betes: UKPDS 38. UK Prospective Diabetes Study Group. BMJ 1998;317(7160):703-13.

6. Gaede P., Vedel P., Larsen N. et al. Multifactorial intervention and cardiovascular disaese in patients with
type 2 diabetes. N Engl J Med 2003;348(5):383-93 

7. Смулевич А.Б. Депрессии при соматических и психических заболеваниях. М.: МИА; 2003.
8. Дробижев М.Ю., Захарчук Т.А. Депрессии у больных сахарным диабетом (обзор литературы).

Часть 1. Психиатрия и психофармакотерапия 2006;8(4):68-71.

9. Сапожникова И.Е., Тарловская Е.И., Ануфриева Е.Н. Cardiovascular diseases treatment in patients
with type 2 diabetes mellitus in current clinical practice / Терапия сердечно-сосудистых заболева-
ний у пациентов с сахарным диабетом 2 типа в реальной клинической практике. Рациональная
фармакотерапия в кардиологии 2009;(3):7-13

10. Сунцов Ю.И., Дедов И.И., Шестакова М.В. Скрининг осложнений сахарного диабета как ме-
тод оценки качества лечебной помощи больным. М.; 2008. 

11. Дедов И.И., Шестакова М.В. Сахарный диабет и хроническая болезнь почек. М.: МИА; 2009. 
12. Дедов И.И., Анциферов М.Б., Галстян Г.Р. и др. Обучение больных сахарным диабетом. М. 1999.
13. Дробижев М.Ю., Захарчук Т.А. Депрессии у больных сахарным диабетом (обзор литературы).

Часть II. Психиатрия и психофармакотерапия 2006;8(4):16-27.
14. De Groot M., Anderson R., Freedland K.E. et al. Association of depression and diabetes complications:

a meta-analysis. Psychosom Med 2001;63(4):619–30.
15. Procyshyn R.M., Pande S., Tse G. New-onset diabetes mellitus associated with quetiapine. Can J Psy-

chiatry 2000;45(7):668-9.
16. Polonsky W.H., Dudl J., Peterson M. et al. Depression in type 2 diabetes: links to health care utiliza-

tion, self-care, and medical markers (abstract). Diabetes 2000; 49 (Suppl. 1):A64.

Оценка информированности Доля пациентов, давших Доля пациентов, давших Доля пациентов, не ответивших
правильные ответы, % неправильные ответы, % на вопросы, %

Целевой уровень гликемии 79 7 14

Целевой уровень АД 61 27,5 11,5

СД и его хронические осложнения 53,5 35 11,5

Гипогликемические состояния 28,5 25 46,5

Таблица 5. Информированность пациентов о заболевании
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ВЛИЯНИЕ БРОНХОЛИТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
НА ЖЕЛУДОЧКОВЫЕ НАРУШЕНИЯ РИТМА У БОЛЬНЫХ
ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ 

Х.Х. Шугушев*, М.В. Гурижева, В.М. Василенко
Кабардино-Балкарский государственный университет им. Х.М. Бербекова. 
360004 Нальчик, ул. Чернышевского, 173 

Влияние бронхолитической терапии на желудочковые нарушения ритма у больных хронической обструктивной болезнью легких 
Х.Х. Шугушев*, М.В. Гурижева, В.М. Василенко
Кабардино-Балкарский государственный университет им. Х.М. Бербекова. 360004 Нальчик, ул. Чернышевского, 173 

Цель. Оценить влияние бронхолитической терапии на структуру желудочковых нарушений ритма и показатели ЭКГ высокого разрешения у больных хронической обструктив-
ной болезнью легких (ХОБЛ). 
Материал и методы. Обследовали 144 больных ХОБЛ (54 женщины и 90 мужчин; возраст 47,1±1,5 года) и 35 лиц контрольной группы без заболеваний дыхательной и сер-
дечно-сосудистой систем (23 мужчин и 12 женщин; возраст 42,4±2,8 года). Помимо рутинного обследования выполнены суточное мониторирование ЭКГ, регистрация ЭКГ вы-
сокого разрешения с временным и спектрально-временным картированием желудочкового комплекса.
Результаты. На фоне терапии теофиллином пролонгированного действия и комбинацией салметерола/флутиказона у больных как со среднетяжелой, так и с тяжелой ХОБЛ от-
мечено снижение частоты желудочковых аритмий. Указанный эффект был более выражен у салметерола/флутиказона. Лечение теофиллином пролонгированного действия па-
циентов с тяжелой ХОБЛ сопровождалось увеличением среднего количества желудочковых экстрасистол. На фоне терапии салметеролом/флутиказоном среднее число желу-
дочковых экстрасистол существенно не менялось. Бронхолитическая терапия оказывала положительное влияние на процессы деполяризации желудочков, что проявлялось улуч-
шением показателей ЭКГ высокого разрешения желудочкового комплекса и достоверным снижением частоты поздних потенциалов желудочков. 
Заключение. У пациентов с тяжелой ХОБЛ и желудочковыми нарушениями ритма сердца для бронхолитической терапии более целесообразно применение комбинации сал-
метерола/флутиказона, чем теофиллина пролонгированного действия.
Ключевые слова: ХОБЛ, бронхолитическая терапия, теофиллин пролонгированного действия, салметерол/флутиказон, желудочковые нарушения ритма.
РФК 2009;5:63-66

Influence of broncholytic therapy on ventricular rhythm disorders in patients with chronic obstructive pulmonary disease 
Kh.Kh. Shugushev*, M.V. Gurizheva, V.M. Vasilenko
Kabardino-Balkarian State University named after H. M. Berbekov. Tchernyshevsky 173, Nalchik, 360004 Russia

Aim. To evaluate effects of broncholytic therapy on ventricular rhythm disorders and high resolution electrocardiogram indices in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). 
Material and methods. 144 patients (54 women and 90 men; aged 47,1±1,5 y.o.) with COPD and 35 patients of control group without respiratory and cardiovascular diseases (23 men
and 12 women; aged 42,4±2,8 y.o.) were examined. 24-hour ECG monitoring and high resolution ECG with time and spectral-time mapping of ventricular ECG complex were performed in
patients additionally to routine examination.
Results. Reduction of ventricular rhythm disorders rate was detected during therapy with extended-release theophylline or salmeterol/fluticasone in patients with moderate and severe COPD.
This effect was more significant for salmeterol/fluticasone treatment. Treatment with extended-release theophylline led to increase of a number of ventricular extra systoles in patients with
severe COPD. Salmeterol/fluticasone treatment did not influence number of ventricular extrasystoles. Broncholytic therapy had positive influence on processes of ventricular depolarization. It
was shown by high resolution ECG indicators improvement and by late ventricular potential rate reduction. 
Conclusion. Salmeterol/fluticasone combination is more reasonable than extended-release theophylline for broncholytic therapy in patients with severe COPD and ventricular rhythm disor-
ders.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease (COPD), broncholytic therapy, extended-release theophylline, salmeterol/fluticasone, ventricular rhythm disorders.
Rational Pharmacother. Card. 2009;5:63-66
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Распространенность хронической обструктивной бо-
лезни легких (ХОБЛ) в мире с каждым годом растет, и к
2020 году она будет занимать пятое место по заболе-
ваемости и третье место в структуре смертности [1,2]. При
этом осложнения со стороны сердечно-сосудистой си-
стемы, в частности различные нарушения  ритма сердца
(НРС), являются одной из основных причин смерти боль-
ных ХОБЛ, риск которой повышен в 2-3 раза и составляет
около 50% [3,4]. 

Изменения со стороны сердечно-сосудистой системы
у больных ХОБЛ развиваются ввиду тесной анатомической
и функциональной связи сердца и легких. В то же время,
бронхолитическая терапия может по-разному влиять на
течение и исход НРС. Бронхолитики, улучшая общее со-
стояние больных, могут способствовать уменьшению
НРС. В то же время, меняя вегетативную регуляцию серд-
ца и электрофизиологические параметры миокарда, они
могут способствовать появлению НРС или усугубить их
течение. Современные неинвазивные методы исследо-

вания существенно расширили возможности оценки
электрической стабильности сердца и состояния его ве-
гетативной регуляции. Несмотря на то, что бронходила-
таторы являются препаратами выбора лечения больных
ХОБЛ, в настоящее время окончательно не разработаны
критерии безопасности их применения при ХОБЛ в со-
четании с НРС. 

Цель настоящего исследования — анализ структуры же-
лудочковых нарушений ритма сердца у больных ХОБЛ, их
взаимосвязи с показателями ЭКГ высокого разрешения и
спектрально-временного картирования желудочкового
комплекса, а также оценка влияния на них бронхолити-
ческой терапии.

Материал и методы
В исследование были включены 179 человек. Основ-

ную группу составили 144 больных ХОБЛ в стадии об-
острения (54 женщины и 90 мужчин; средний возраст
47,1±1,5 года), находившихся на лечении в пульмоно-
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логическом отделении городской клинической больни-
цы №1 г. Нальчик. В контрольную группу вошли  35 прак-
тически здоровых  лиц без заболеваний дыхательной и сер-
дечно-сосудистой систем (23 мужчин и 12 женщин;
средний возраст 42,4±2,8 года). Всем пациентам про-
ведено клиническое обследование, включающее оценку
жалоб, анамнеза, данных объективного состояния, ла-
бораторно-инструментальные исследования. Диагноз
ХОБЛ был установлен на основании критериев Феде-
ральной программы [5]. Тяжесть течения ХОБЛ оцени-
валась по критериям Европейского респираторного об-
щества [6], в соответствии с которыми пациенты были раз-
делены на две подгруппы: 97 (67,4%) пациентов со
среднетяжелым и 47 (32,6%) с тяжелым течением ХОБЛ.

Больные ХОБЛ были разделены на две группы. Помимо
антибактериальной и муколитической терапии пациен-
там первой группы (n=83) с бронхолитической целью был
назначен теофиллин пролонгированного действия (Тео-
тард, KRKA) в суточной дозе 700 мг. Пациентам второй
группы (61 пациент) назначен комбинированный препарат
салметерола и флутиказона (Серетид, GlaxoSmithKline Phar-
maceuticals) в виде дозированного аэрозоля для ингаля-
ций 25/125 мкг/доза по 2 дозы 2 раза в сутки. Указан-
ные группы не имели статистически значимых различий
по полу, возрасту, длительности основного заболевания
и его тяжести. 

При выполнении данной работы соблюдались этиче-
ские принципы проведения клинических исследований:
больные были проинформированы о задачах исследо-
вания, было получено согласие пациентов.

Помимо общеклинических и лабораторных исследо-
ваний всем пациентам в течение первых двух дней и на
14 сутки пребывания в стационаре были проведены
спирометрия и комплексное электрокардиографическое
обследование. Суточное мониторирование ЭКГ прово-
дилось с помощью носимых мониторов «Кардиотехника
— 4000» (Санкт-Петербург). Регистрация ЭКГ высокого раз-
решения (ЭКГ ВР) с временным и спектрально–времен-
ным анализом желудочкового комплекса производи-
лась с использованием компьютерного кардиографа
«KARDi» (Зеленоград, Россия). Критерием обнаружения
поздних потенциалов желудочков (ППЖ) считали нали-
чие как минимум двух измененных показателей: QRSf бо-
лее 110 мс, LAS40 более 38 мс, RMS40 менее 20 мкВ [7].
При анализе спектрально-временных карт комплекса
QRS и подсчете количества и показателей локальных пи-
ков весь диапазон был разделен на три части: частотный
— до 40 Гц, от 41 до 90 Гц и более 90 Гц, временной — до
35 мс, от 36 до 75 мс и более 75 мс [8]. 

После проверки распределения количественных пе-
ременных для анализа и оценки полученных данных
были использованы стандартные методы параметрической
статистики. Достоверность различий средних значений
между группами определялась с помощью непарного те-
ста Стьюдента, внутри группы — с помощью парного те-
ста Стьюдента. Значимость различий в частоте выявления
неблагоприятных клинических признаков оценивалась с

помощью критерия α2 Пирсона. Для оценки взаимосвя-
зи количественных показателей был выполнен корреля-
ционный анализ. Статистическая обработка результатов
проводилась с использованием программы Statistica 6.0
(StatSoft). 

Результаты и обсуждение 
По данным суточного мониторирования ЭКГ, у боль-

ных ХОБЛ отмечена существенно более высокая частота
обнаружения желудочковых нарушений ритма сердца по
сравнению с контрольной группой. Желудочковые экс-
трасистолы регистрировались у 43 (29,9%) пациентов,
у 5 (3,5%) из них зафиксированы желудочковые аритмии
высоких градаций. В группе пациентов с тяжелым тече-
нием ХОБЛ отмечены более высокая частота обнаруже-
ния желудочковых аритмий и их среднее количество. Ана-
логичные результаты продемонстрированы в работах
Лышовой О.В. с соавторами [9], Ануфриева И.И. и Кустовой
Е.В. [10], также отметивших более высокую частоту же-
лудочковых аритмий у больных с высокой степенью тя-
жести ХОБЛ.

При повторном обследовании на фоне приема брон-
ходилататоров желудочковая экстрасистолия  обнаруже-
на только у 26 пациентов (18,1%): у 15 больных (18%),
получавших теофиллин пролонгированного действия,  и
у 11 больных (18,1%), получавших салметерол/флути-
казон. При этом у пациентов с тяжелым течением ХОБЛ,
получавших салметерол/флутиказон, частота обнаруже-
ния желудочковой экстрасистолии снизилась почти вдвое
— с 56,5% до 30,4% (p<0,01).

На фоне терапии теофиллином пролонгированного
действия у пациентов со среднетяжелой ХОБЛ происхо-
дило уменьшение среднего количества одиночных же-
лудочковых экстрасистол с 410±195 до 176±99 (р<0,01),
а у больных с тяжелым течением — их увеличение с
650±229 до 914±354. У пациентов со среднетяжелой
ХОБЛ терапия салметеролом/флутиказоном сопровож-
далась снижением среднего количества одиночных же-
лудочковых экстрасистол с 572±211 до 216±92 (р<0,01),
а у пациентов с тяжелым течением отмечена тенденция к
их увеличению с 971±359  до 1256±400.

При анализе показателей ЭКГ ВР желудочкового ком-
плекса у больных ХОБЛ отмечены более выраженные на-
рушения процессов деполяризации миокарда. Как вид-
но из табл. 1, у пациентов с ХОБЛ длительность фильт-
рованного комплекса QRS и низкоамплитудных сигналов
LAS40 была выше, а квадрат амплитуды последних 40 мс
RMS40 был ниже по сравнению с контрольной группой.
Кроме того, имелась взаимосвязь данных показателей со
степенью бронхиальной обструкции — у пациентов с тя-
желой степенью тяжести ХОБЛ эти изменения были мак-
симально выражены. ППЖ были обнаружены у 9 (6,3%)
больных ХОБЛ и у 1 (2,9%) представителя контрольной
группы.

ППЖ отражают процессы замедленного проведения
электрического сигнала в миокарде — так называемые «по-
тенциалы замедленной деполяризации миокарда». Уста-
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новлено, что субстратом возникновения и регистрации
ППЖ служат электрофизиологическая и анатомическая не-
однородность миокарда, когда здоровые кардиомиоци-
ты чередуются с ишемизированными участками или
участками некроза и фиброза. Замедленная фрагменти-
рованность возникает при нарушении естественной па-
раллельной ориентации миокардиальных волокон и раз-
делении участков жизнеспособного миокарда соедини-
тельной тканью. При отсутствии изменений миокарда по-
явление поздних потенциалов можно объяснить него-
могенностью электрофизиологических свойств миокар-
да вследствие неравномерных функциональных изменений
кардиомиоцитов в условиях острой или хронической
ишемии, перегрузки [11, 12]. Следовательно, неблаго-
приятные изменения желудочкового комплекса по дан-
ным ЭКГ ВР у больных ХОБЛ могут быть связаны с нару-
шением электролитного баланса, увеличением активно-
сти симпатического отдела вегетативной нервной систе-
мы, наличием зон замедленного проведения в миокар-
де. Это проявлялось увеличением длительности фильт-
рованного комплекса QRSf и низкоамплитудных сигналов
LAS40, возникновением различных нарушений ритма и
проводимости. Исследования P. Yildiz с соавторами [13]
и T. Tukek с соавторами [14] показали более высокий про-
цент наличия ППЖ, которые были выявлены примерно у
30% больных ХОБЛ.

У больных со среднетяжелой ХОБЛ терапия теофил-
лином пролонгированного действия сопровождалась
снижением продолжительности QRSf и LAS40, а при тя-
желом течении отмечалось увеличение этих показателей.
У пациентов со среднетяжелым и тяжелым течением
ХОБЛ на фоне терапии салметеролом/флутиказоном

отмечена тенденция к улучшению показателей ЭКГ ВР же-
лудочкового комплекса. Значимое уменьшение продол-
жительности QRSf было отмечено только у пациентов со
средней степенью тяжести ХОБЛ (табл. 2). Бронхолити-
ческая терапия сопровождалась снижением частоты об-
наружения ППЖ. Последние были обнаружены только у
2 пациентов с тяжелой ХОБЛ, получавших теофиллин про-
лонгированного действия.

В рандомизированном клиническом испытании TRIS-
TAN [15] комбинированный препарат, содержащий сал-
метерол и флутиказон, гораздо эффективнее улучшал про-
ходимость бронхов, чем его компоненты по отдельности.
Кроме того, он имел преимущества в плане улучшения са-
мочувствия больных и уменьшения выраженности симп-
томов ХОБЛ. Высокая бета-2-селективность салметеро-
ла обеспечивала минимальный риск развития побочных
эффектов, особенно кардиальных. 

Таким образом, в целом прием бронходилататоров со-
провождается улучшением процессов деполяризации
желудочков, что проявляется улучшением показателей ЭКГ
ВР желудочкового комплекса и достоверным снижением
частоты регистрации поздних потенциалов желудочков на
77,8%.

По данным анализа спектрально-временных карт же-
лудочкового комплекса пациентов со средней степенью
тяжести ХОБЛ на фоне лечения теофиллином пролонги-
рованного действия обнаружено некоторое снижение об-
щего количества локальных пиков за счет низкочастотных
и среднечастотных локальных пиков, расположенных в се-
редине желудочкового комплекса. Терапия теофиллином
пролонгированного действия больных с тяжелой степе-
нью тяжести ХОБЛ сопровождалась увеличением коли-

Параметр ЭКГ ВР Контрольная Среднетяжелая ХОБЛ Тяжелая ХОБЛ
группа (n=35) (n=59) (n=24)

Исходно На фоне лечения Исходно На фоне лечения
QRSf, мс 92,14±2,9 95,89±2,23b 93,33±2,01 101,60±2,45bc 103,33±2,32bc

LAS40, мс 24,39±1,86 38,43±4,0b 37,93±4,19b 42,80±7,26b 45,67±8,34b

RMS40, мкВ 66,51±8,37 76,01±6,06b 68,51±5,3ab 72,54±9,17b 64,22±4,2ab

ППЖ 1 (2,9%) 3 (5,08%) 0 4 (16,67%) 2 (8,33%)
a — p<0,05 по отношению к соответствующему показателю до лечения, b —p<0,05 по отношению к контрольной группе, 
c — p<0,05 по отношению к группе пациентов со среднетяжелой ХОБЛ

Таблица 1. Показатели ЭКГ ВР желудочкового комплекса на фоне терапии теофиллином пролонгированного 

действия у больных с различной степенью тяжести ХОБЛ (M±m)

Параметр ЭКГ ВР Контрольная Среднетяжелая ХОБЛ Тяжелая ХОБЛ
группа (n=35) (n=38) (n=23)

Исходно На фоне лечения Исходно На фоне лечения
QRSf, мс 92,14±2,9 94,47±1,93 91±1,53a 108,20±2,42bc 104±2,87abc

LAS40, мс 24,39±1,86 35,73±2,17b 34,08±1,18b 40,60±4,98b 37,60±3,99b

RMS40, мкВ 66,51±8,37 73,00±3,33 74,78±3,61 b 70,20±3,6 68,80±2,51c

ППЖ 1 (2,9%) 0 0 2 (8,70%) 0
a — p<0,05 по отношению к соответствующему показателю до лечения, b —p<0,05 по отношению к контрольной группе, 
c — p<0,05 по отношению к группе пациентов со среднетяжелой ХОБЛ

Таблица 2. Показатели ЭКГ ВР желудочкового комплекса на фоне терапии салметеролом/флутиказоном 

у больных с различной степенью тяжести ХОБЛ (M±m)
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чества локальных пиков всех частот, расположенных
преимущественно в середине желудочкового комплекса.
Лечение салметеролом/флутиказоном сопровождалось
снижением общего количества локальных пиков на спек-
трально-временных картах желудочкового комплекса у па-
циентов как со средней, так и с тяжелой  ХОБЛ (табл. 3).

При оценке взаимосвязи нарушений ритма с пара-
метрами ЭКГ высокого разрешения желудочкового ком-
плекса обнаружена положительная зависимость между
длительностью фильтрованного комплекса QRS и коли-
чеством одиночных желудочковых экстрасистол  (r=0,84,
р<0,01). Как до лечения, так и на фоне терапии теофил-
лином пролонгированного действия и салметеро-
лом/флутиказоном существенных различий между ко-
личеством желудочковых аритмий в подгруппах больных
с поздними потенциалами желудочков и без них выявлено
не было.

Обнаружена взаимосвязь между средним количе-
ством желудочковых экстрасистол и наличием на спек-
трально-временных картах низкочастотных и высокоча-
стотных локальных пиков в середине желудочкового
комплекса, а также высокочастотных локальных пиков в

конце желудочкового комплекса. Присутствие последних
можно считать маркерами высокого риска возникнове-
ния желудочковых аритмий.

Заключение 
У больных ХОБЛ по сравнению со здоровыми паци-

ентами отмечена более высокая частота желудочковых на-
рушений ритма сердца. При этом количество последних
достоверно связано с тяжестью ХОБЛ. Бронхолитическая
терапия больных ХОБЛ сопровождается снижением ча-
стоты желудочковых аритмий, особенно на фоне ком-
бинированной терапии салметеролом/флутиказоном.
Оба препарата оказывали положительное влияние на по-
казатели ЭКГ высокого разрешения желудочкового ком-
плекса. Однако у пациентов с тяжелой ХОБЛ терапия тео-
филлином пролонгированного действия сопровожда-
лась неблагоприятными изменениями ЭКГ высокого раз-
решения. Поэтому в качестве бронхолитической терапии
у больных с тяжелой степенью тяжести ХОБЛ и аритмия-
ми более целесообразным является использование ком-
бинированного препарата салметерола и флутиказона.

Литература
1. Чучалин А.Г., редактор. Хроническая обструктивная болезнь легких. Клинические реко-

мендации. М.: АТМОСФЕРА; 2006.
2. Явелов И.С. О безопасности длительнодействующих бета2-агонистов. Взгляд кардиолога.

Пульмонология 2007;(1):112-6.
3. Engström G., Wollmer P., Hedblad B. et al. Occurrence and prognostic significance of ventric-

ular arrhythmia is related to pulmonary function: a stady from «men born in 1914», Malmo,
Sweden. Circulation 2001;103(25):3086-91.

4. Rutten F.H., Moons K.G., Gramer M.J. et al. Recognising heart failure in elderly patients with sta-
ble chronic obstructive pulmonary disease in primary care: cross sectional diagnostic study. BMJ
2005;331(7529):1379.

5. Айсанов З.Р., Кокосов А.Н., Овчаренко С.И., и др. Хронические обструктивные болезни
легких. Федеральная программа. РМЖ 2001;9(1):9-34.

6. Global initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Global Strategy for the Diagnosis, Man-
agement, and Prevention of Chronic Obstructive Lung Disease. NHLBI/WHO workshop report.
National Heart, Lung, and Blood Institute, update 2008. Available on http://www.gold-
copd.com/download.asp?intId=504 

7. Иванов Г.Г., Грачев С.В., Сыркин А.Л., редакторы. Электрокардиография высокого раз-
решения. М.: Триада-Х; 2003. 

8. Бойцов С.А., Гришаев С.Л., Тищенко О.Л. и др. Новый метод описания результатов спек-
трально-временного картирования ЭКГ ВР и оценка его диагностической эффективно-
сти. Вестник аритмологии 1999;(14):25-9.

9. Лышова О.В., Проворотов В.М., Гречкин В.И. Нарушение сердечного ритма у больных хро-
нической обструктивной болезнью легких. Тезисы докладов 13 Национального конгресса
по болезням органов дыхания. М.: 2003. С.333.

10. Ануфриев И.И., Кустова Е.В. Особенности развития дисфункции миокарда у больных
ХОБЛ. Тезисы докладов 13 Национального конгресса по болезням органов дыхания. М.:
2003. С.321.

11. Иванов Г.Г., Ковтун В.В., Фоломеев В.Н., Востриков В.А. Анализ поздних потенциалов
желудочков сердца у больных с дыхательной недостаточностью. Анестезиология и реа-
нимация 1991;(6):46-8.

12. Латфуллин И.А., Ким З.Ф., Тептин Г.М. Поздние потенциалы желудочков. Вестник арит-
мологии 2008;(53):44-55.

13. Tukek T., Yildiz P., Tuzcu V. et al. Effect of diurnal variability of heart rate on development of ar-
rhythmia in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Int J Cardiol 2003;88(2-3):199-
206.

14. Yildiz P., Tukek T., Akkaya V. et al. Ventricular arrhythmias in patients with COLD are associat-
ed with QT dispersion. Chest 2002;122(6):2055-61.

15. Цой А.Н., Кепанова Е.Б., Архипов В.В. Клиническая эффективность серетида у больных
ХОБЛ по материалам исследования TRISTAN. Пульмонология 2004;(4):122-4.

Теотард Серетид

Среднетяжелая ХОБЛ Тяжелая ХОБЛ Среднетяжелая ХОБЛ Тяжелая степень 
(n=59) (n=24) (n=38) тяжести (n=23)

I II До лечения На фоне лечения До лечения На фоне лечения До лечения На фоне лечения До лечения На фоне лечения
Q X 2,11±0,03 1,27±0,11a 2,47±0,05c 2,00 1,71±0,05 0,65±0,08a 2,22±0,11c 0,65±0,08aс

Q Y 1,85±0,04 1,00 2,14±0,04c 2,56±0,06aс 1,80±0,10 0,69±0,05a 2,29±0,14c 0,73±0,17aс

Q Z 1,85±0,04 1,00 2,14±0,04c 2,47±0,06aс 1,90±0,10 0,58±0,08a 2,37±0,09c 0,60±0,04aс

R X 1,80±0,03 1,42±0,12a 2,25±0,08c 2,30±0,14aс 1,61±0,05 0,57±0,04a 2,19±0,07c 0,52±0,05aс

R Y 1,91±0,05 1,00 2,09±0,04 2,82±0,07aс 1,52±0,04 0,62±0,04a 2,44±0,17c 0,85±0,17aс

R Z 1,60±0,04 1,22±0,02a 2,05±0,04c 2,70±0,04aс 1,44±0,05 0,64±0,07a 2,22±0,10c 0,79±0,11aс

I — зубец, по которому проведено усреднение комплекса спектрально-временных карт; II —  ортогональные отведения; a — p<0,05 по отношению к соответствующему

показателю до лечения, c — p<0,05 по отношению к группе пациентов со среднетяжелой ХОБЛ

Таблица 3. Среднее количество локальных пиков желудочкового комплекса в различных ортогональных 

отведениях у больных ХОБЛ на фоне терапии теофиллином пролонгированного действия 

и салметеролом/флутиказоном (M±m)
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ВЛИЯНИЕ РАЗЛИЧНЫХ ГРУПП АНТИГИПЕРТЕНЗИВНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ НА ПОКАЗАТЕЛИ АРТЕРИАЛЬНОЙ РИГИДНОСТИ
У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ
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Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины. 
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Влияние различных групп антигипертензивных препаратов на показатели артериальной ригидности у пациентов с артериальной гипертонией
Н.В. Егоркина, В.М. Горбунов*, Э.С. Абирова
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины. 101990 Москва, Петроверигский пер.,10

Представлены результаты исследований влияния различных групп антигипертензивных препаратов на артериальную ригидность у больных артериальной гиперто-
нией (АГ). Несомненные преимущества продемонстрированы при применении ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента и антагонистов рецепторов к ан-
гиотензину II. Также рассмотрены результаты сравнительных исследований комбинированной терапии и монотерапии АГ в отношении ригидности артерий. По дан-
ным этих исследований можно сделать вывод о более эффективном влиянии комбинированной терапии на скорость распространения пульсовой волны и индекс ауг-
ментации, что соответствует современным представлениям о лечении АГ. Наиболее надежные, с методической точки зрения, данные были получены при использо-
вании эталонных методов измерения параметров артериальной ригидности.
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Results of studies devoted to effects of various antihypertensive drugs on arterial stiffness in patients with arterial hypertension are presented. Advantages of angiotensin converting
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Артериальная гипертония (АГ) по-прежнему оста-
ется самым распространенным и социально значимым
сердечно-сосудистым заболеванием. По данным оте-
чественных эпидемиологических исследований, ста-
бильно повышенное артериальное давление (АД)
имеют до 40% взрослого населения России, и по это-
му показателю АГ опережает все другие болезни сер-
дечно-сосудистой системы,  вместе взятые [1,2].

В последние годы появилось большое количество
данных, демонстрирующих существование тесной за-
висимости между частотой возникновения сердечно-
сосудистых осложнений (ССО) (инсультов, инфарктов)
и состоянием магистральных сосудов у пациентов с АГ.
В рекомендациях ESC/ESH (2007) по диагностике и
лечению АГ методике оценки состояния сосудов как ор-
ганов-мишеней  АГ отводится важная роль [3]. 

Основные методы оценки состояния 
сосудов у пациентов с АГ

Предложено несколько неинвазивных методов ис-
следования для обнаружения изменений структуры и
функций крупных артерий при АГ. Одним из них яв-
ляется ультразвуковое исследование общей сонной ар-
терии, позволяющее выявить признаки ремоделиро-

вания (гипертрофии) ее стенки по увеличению толщины
комплекса «интима-медиа» (ТИМ) более 0,9 мм. Еще
одним указанным в Рекомендациях [3] методом для
оценки состояния кровообращения является измере-
ние лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ), который рас-
считывается как соотношение систолического АД на ло-
дыжке и плече (АД измеряется, как правило, с помо-
щью ультразвукового исследования). 

В настоящее время применяется еще один метод
оценки состояния магистральных артерий — измере-
ние параметров артериальной ригидности с помощью
различных методик. Артериальная ригидность — одно
из механических свойств сосудов, которое наряду с об-
ратной ей величиной — податливостью (способностью
изменять объем в ответ на изменение давления в со-
суде) — имеет прогностическую значимость в развитии
ССО. Согласно рекомендациям по диагностике и лече-
нию АГ (2008) [4] и консенсусу Европейского общества
кардиологов по артериальной ригидности (2006) [5],
в качестве основного метода выявления повышенной
ригидности магистральных артерий как признака их до-
клинического поражения предложен метод измерения
скорости распространения пульсовой волны (СРПВ) в
аорте. Измерение каротидно-феморальной СРПВ по-
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казано в качестве диагностической процедуры у па-
циентов с АГ как неинвазивный простой и точный ме-
тод, обеспечивающий всестороннее исследование ар-
териальной ригидности (прибор Complior, Франция) [3].
В эпидемиологических исследованиях часто исполь-
зуется данная классическая методика измерения СРПВ
как наиболее надежная и информативная. Для полу-
чения данных необходимо одновременно зареги-
стрировать две качественные сфигмограммы при рас-
положении сфигмодатчиков над проекциями сонной
и бедренной артерий и определить время задержки (dt)
между моментами появления пульсаций в исследуе-
мых точках сосудистого русла. Вычислив отношение
пройденного участка сосудистого русла к dt, получают
каротидно-феморальную СРПВ.

Существует высокая степень корреляции между
вероятностью развития ССО и ригидностью (эластич-
ностью) крупных артерий, оцениваемой по величине
СРПВ в аорте. Наибольшая вероятность осложнений на-
блюдается при повышении СРПВ более 12 м/с. Изме-
рение СРПВ признано достоверным клиническим ме-
тодом исследования крупных артерий, применяемым
в научных исследованиях эффективности антигипер-
тензивной терапии (АГТ) в отношении артериальной
ригидности [3].

В качестве альтернативы для измерения СРПВ япон-
скими исследователями предложена методика с не-
традиционным наложением чувствительных элемен-
тов: манжеты накладываются на дистальный сегмент
голени и плечо, а вычисляемую СРПВ обозначают как
плече-лодыжечную (прибор VaSera-1000, Япония). Кли-
нические исследования с помощью прибора VaSera -
1000 показали высокую корреляцию  каротидно-фе-
моральной и плече-лодыжечной СРПВ [6]. 

Кроме того, о ригидности артерий дает представ-
ление такой важный показатель центрального АД,
как индекс аугментации (AIx), который может быть вы-
числен с помощью записи контурной пульсовой вол-
ны на периферических артериях (прибор Arteriograph
(Венгрия), VaSera-1000). AIх определяется как разни-
ца между вторым и первым систолическими пиками,
выраженная  в процентах по отношению к пульсовому
АД в аорте. AIх у людей с эластичными сосудами
имеет отрицательную величину, положительная ди-
намика проявляется уменьшением этого показателя.

Прогностическая значимость 
артериальной ригидности 
у пациентов с АГ

Для определения прогностической ценности ри-
гидности артерий при наличии АГ      P. Boutouyrie и со-
авторами [7] в крупном продолжительном исследо-
вании наблюдали 1045 пациентов с АГ без клиниче-
ских признаков ИБС в течение в среднем 5,7 года. Риск

развития ИБС оценивался с учетом возраста, пола, АД,
уровня холестерина, курения, сахарного диабета (СД),
в связи с чем были выделены группы низкого и высо-
кого риска. В качестве ССО рассматривались стено-
кардия, инфаркт миокарда, реваскуляризация. Ри-
гидность артерий определялась путем измерения
СРПВ на участке сонная — бедренная артерии. По ре-
зультатам исследования отмечена высокая корреляция
между СРПВ и развитием ССО у пациентов с АГ в обе-
их группах. При поправке как на классические факто-
ры риска, так и на Фремингемскую шкалу  СРПВ в аорте
сохраняла свою достоверную информативность. При
повышении ее на 3,5 м/с относительный риск коро-
нарных событий составил 1,34 (95% доверительный
интервал 1,01-1,79) при поправке на основные фак-
торы риска и 1,39 (95% доверительный интервал 1,08-
1,79) при поправке на Фремингемскую шкалу. Сход-
ные данные были получены для ССО в целом.

Похожие результаты были получены S. Laurent и со-
авторами [8] при изучении прогностической ценности
ригидности артерий в отношении общей и сердечно-
сосудистой смертности у пациентов с АГ. СРПВ наиболее
значимо коррелировала с относительным риском об-
щей смертности, риском развития ССО. При добавле-
нии в модель многомерного регрессионного анализа
таких факторов, как предшествующие сердечно-сосу-
дистые заболевания, возраст и наличие сахарного
диабета, прогностическая значимость СРПВ сохраня-
лась, а такой суррогатный показатель артериальной ри-
гидности, как пульсовое АД, утрачивал достоверную ин-
формативность.

Влияние основных групп 
антигипертензивных препаратов на 
показатели артериальной ригидности

В связи с высокой прогностической значимостью по-
казателей артериальной ригидности  актуальным яв-
ляется вопрос о возможности их улучшения  с помощью
АГТ у пациентов с АГ. В настоящее время ещё не по-
лучено убедительных данных о прогностическом значе-
нии динамики этих характеристик на фоне АГТ. Однако
по аналогии с таким показателем, как индекс массы
миокарда левого желудочка [9], можно предположить,
что эти доказательства будут рано или поздно получены.
В этой связи неудивителен интерес исследователей к
данной проблеме; в настоящее время уже проведен ряд
исследований, направленных на изучение влияния АГТ
на показатели артериальной ригидности, результаты
которых позволяют сделать некоторые обобщения.

В большинстве исследований параметры артери-
альной ригидности оценивались с помощью опреде-
ления СРПВ, однако также использовались и другие ме-
тоды оценки, в частности измерения центрального АД
с  вычислением  AIx. 

Антигипертензивная терапия и артериальная ригидность
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В долгосрочном исследовании [10] было установ-
лено, что длительная интенсивная монотерапия анти-
гипертензивными препаратами (АГП) — антагониста-
ми кальция (АК), ингибиторами ангиотензинпревра-
щающего фермента (иАПФ), антагонистами  ангио-
тензиновых рецепторов (ААР), Δ-блокаторами, 
χ-блокаторами (ББ) и диуретиками — не только значи-
мо снижала АД, но и уменьшала СРПВ по сравнению
с исходными данными. В параллельном рандомизи-
рованном исследовании 142 пациента были разделены
на контрольную группу (целевое АД в которой со-
ставляло < 140/90 мм рт.ст.)  и группу интенсивного
лечения (целевое АД <135/85 мм рт.ст.). Пациенты по-
лучали монотерапию препаратами вышеуказанных
групп или комбинированное лечение этими препара-
тами в течение 12 месяцев.  По прошествии указанного
периода было выявлено значимое снижение СРПВ и АД
в группе интенсивной терапии по сравнению с исход-
ным уровнем, изменений СРПВ в контрольной группе
выявлено не было. Таким образом, можно сделать вы-
вод о том, что длительная интенсивная терапия раз-
личными группами АГП при достижении целевого
уровня АД может привести к улучшению показателей
артериальной ригидности.   

Представляют интерес результаты исследований, на-
правленных на изучение специфических свойств от-
дельных групп АГП.

Существуют доказательства того, что эффект АГП в
отношении ригидности артерий не связан напрямую с
их влиянием на АД. Наряду с прямым механизмом (ре-
лаксация гладкомышечных волокон) в снижении тонуса
артериол и среднего АД имеет значение и сосудистое
ремоделирование, т.е. изменение соотношения эла-
стиновых и коллагеновых волокон [11].

Один из самых распространенных классов АГП —
иАПФ уже зарекомендовал себя как средство, поло-
жительно влияющее на сосудистую стенку. Это объ-
ясняется стимулирующим влиянием ангиотензина II на
развитие коллагеновых волокон, гладкомышечных и
эндотелиальных  клеток в стенке сосудов. Кроме того,
существуют дополнительные  механизмы действия
иАПФ на параметры артериальной ригидности: улуч-
шение эндотелиальной функции, противовоспали-
тельное действие (существует связь  между артери-
альной ригидностью и маркерами воспаления), ана-
логичное эффекту статинов [12]. Учитывая сходный ме-
ханизм действия иАПФ и ААР (блокада ренин-ангио-
тензиновой системы), основные типовые положи-
тельные эффекты иАПФ можно предположительно так-
же отнести и к группе ААР.

Одним из наиболее крупных исследований по из-
учению влияния АГТ на эластические свойства артерий
является международное многоцентровое исследование
COMPLIOR, в котором приняли участие 2 187 больных

с АГ [13]. В этом наблюдательном исследовании иАПФ
периндоприл назначался в суточной дозе 4 мг (67% па-
циентов). При необходимости доза увеличивалась
до 8 мг/сутки (22% пациентов) или препарат сочетался
с индапамидом (11% больных). Длительность лечения
составила 6 месяцев, при этом обязательным услови-
ем являлась нормализация АД при проведении ука-
занного режима АГТ. Было установлено, что назначенная
терапия вызывает не только достижение целевого
уровня АД, но и значимое снижение каротидно-фе-
моральной CРПВ. За время лечения CРПВ снизилась на
9%, а уровень АД — на 14 мм рт.ст., при этом не было
выявлено корреляции между снижением АД и CРПВ.
Таким образом, уменьшение CРПВ в ответ на прово-
димую терапию можно было лишь частично объ-
яснить снижением АД (это предполагает независимый
от АД механизм влияния на эластические свойства ма-
гистральных артерий). 

Подобные данные были получены при лечении
иАПФ квинаприлом. В этом случае уменьшение ригид-
ности артерий также не было напрямую связано с ан-
тигипертензивным эффектом [14]. 118 пациентов были
рандомизированы в три группы терапии: амлодипин —
10мг, квинаприл — 20 мг, лозартан — 50 мг. До иссле-
дования, через 3 и 6 месяцев терапии у пациентов были
измерены АД, СРПВ и некоторые  маркеры фиброза, со-
держащиеся в плазме метаболиты коллагена I (кар-
боксипропептиды). СРПВ на протяжении исследования
измерялась классическим способом с помощью прибора
Complior. АД значимо снижалось во всех группах, но толь-
ко у пациентов, получавших квинаприл, было выявле-
но значимое снижение СРПВ и маркеров фиброза по
сравнению с исходным уровнем. Важно отметить, что по
результатам регрессионного анализа снижение СРПВ
было значимо связано только с такими показателями, как
возраст, данные 24-часового мониторирования АД и уро-
вень маркеров фиброза в плазме крови.

В другом сравнительном исследовании [15] было из-
учено влияние четырех наиболее распространенных групп
антигипертензивных препаратов — иАПФ, ААР, ББ и АК.
В исследование был включен 41 пациент. В одномо-
ментном «срезе» оценивались достигнутые результаты
после стабилизации антигипертензивной терапии на  про-
тяжении не менее 4 месяцев. Артериальная ригид-
ность оценивалась с помощью двух показателей: каро-
тидно-феморальной СРПВ, измеренной классическим
способом (Complior),  и вычисления AIх с помощью апла-
национной тонометрии (Sphygmocor, Австрия). Было вы-
явлено, что группа пациентов, получавших иАПФ или
ААР, имела значимо лучшие показатели параметров ар-
териальной ригидности по сравнению с пациентами, по-
лучавшими ББ [15]. Показатели артериальной ригидности
у пациентов, получавших АК, имели промежуточное
значение, различия с показателями в двух других груп-
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пах были незначимыми (табл. 1).
По результатам этих и других исследований была

подтверждена  высокая эффективность иАПФ как
препаратов, обладающих ангиопротективным дей-
ствием.

После проведения исследования CAFÉ было при-
влечено большое внимание к такой широко применяе-
мой группе антигипертензивных препаратов, как ББ. В
данном исследовании представитель этого класса ате-
нолол в сочетании с тиазидным диуретиком  значимо
хуже снижал центральное АД, чем комбинация амло-
дипин + периндоприл. Несмотря на незначительные раз-
личия между уровнем АД в плечевой артерии (0,7 мм
рт.ст.), расчетное центральное систолическое АД в
аорте было значительно ниже в группе амлодипина/пе-
риндоприла на 4,3 мм рт.ст. Такой характер различий
был постоянным и наблюдался на протяжении всего ис-
следования CAFE. Отмечены небольшие, но значимые
различия в пользу комбинации амлодипина/периндо-
прила по уровню центрального диастолического АД на
1,4 мм рт.ст. На фоне терапии, основанной на комби-
нации атенолола и диуретика, AIх был выше на 6,5% по
сравнению с группой пациентов, принимавших амло-
дипин/периндоприл. Таким образом, терапия, осно-
ванная на ББ,  явно уступала комбинации амлодипина
и периндоприла.

В другом исследовании [16] сравнивали влияния ате-
нолола и периндоприла в сочетании с диуретиком ин-
дапамидом в низкой дозе на каротидно-феморальную
СРПВ, измеренную с помощью эталонного метода
(Complior), и  AIх, вычисленного с помощью аплана-
ционной тонометрии (Sphygmocor). В исследование был
включен 471 пациент. Всех рандомизировали в две
группы. Одна группа получала атенолол (50мг/сут), а
другая — периндоприл/индапамид (2/0,625 мг/сут)
на протяжении 12 месяцев. В результате было выявлено
значимое уменьшение каротидно-феморальной СРПВ
по сравнению с исходными данными в обеих группах.
Однако более выраженные изменения были зафик-
сированы в группе пациентов, получавших иАПФ в со-
четании с диуретиком, при этом различия между
группами имели высокий уровень значимости. AIх у па-

циентов, получавших иАПФ в сочетании с диуретиком,
уменьшился, а в группе пациентов, получавших ате-
нолол, этот показатель возрос. Различия были также
значимыми. Этот результат может быть объяснен сле-
дующими причинами: удлинением времени сокра-
щения левого желудочка, уменьшением аортальной
СРПВ и структурными изменениями в резистивных ар-
териолах. Урежение ЧСС и удлинение времени со-
кращения левого желудочка, вызванные χ-блоки-
рующими агентами, может задерживать пик первич-
ной волны, что приводит к увеличению AIх в группе ате-
нолола. Позитивные структурные изменения рези-
стивных артериол имели место только при приеме
иАПФ.

Эти соображения, по-видимому, нельзя распро-
странять на всю группу ББ. Поэтому большой интерес
представляют исследования, направленные на изуче-
ние внутригрупповых различий представителей разных
поколений ББ. Целью одного из таких исследований [17]
являлось изучение  влияния атенолола и небиволола
на каротидно-феморальную СРПВ и AIх теми же ме-
тодами, что и в предыдущем исследовании. В иссле-
дование были включены 40 пациентов с АГ, которых
рандомизировали в две группы: первая группа полу-
чала атенолол в дозе 50 мг/сут, вторая — небиволол
в дозе 5 мг/сут на протяжении 4 недель. По результа-
там прием обоих представителей класса ББ приводил
к равнозначному снижению АД и каротидно-фемо-
ральной СРПВ, но только небиволол значимо снижал
AIх. Такое влияние небиволола на артерии мышечно-
го типа можно объяснить способностью препарата по-
вышать уровень оксида азота (NO) в эндотелии сосу-
дов, что вызывает сосудорасширяющий эффект.

Таким образом, можно предположить, что ББ ока-
зывают неоднозначное (вплоть до ухудшения некото-
рых показателей) влияние на параметры артериальной
ригидности. Однако  при проведении клинических ис-
следований до настоящего времени наиболее часто при-
меняется атенолол как «классический» представитель
группы ББ. Возможно, препараты новых поколений ока-
зывают более благоприятное воздействие на параметры
артериальной ригидности за счет дополнительных
фармакологических свойств. 

Достаточно большое число исследований посвящено
изучению влияния на показатели артериальной ри-
гидности АК. АК (наряду с донаторами NO-группы и не-
бивололом) оказывают прямое расслабляющее действие
на гладкомышечные клетки благодаря снижению кон-
центрации ионов кальция и повышению концентрации
ц-ГМП в гладкомышечных клетках. Дигидропириди-
новые АК (амлодипин) оказывают положительное
влияние на артерии мышечного типа благодаря воз-
действию на метаболизм миокардиального коллагена,
что было доказано в исследованиях на животных. 

Параметр ББ АК иАПФ 
или ААР

Систолическое АД, мм рт.ст. 148±4 147±3 148±4

Диастолическое АД, мм рт.ст. 87±3 86±2 86±3

AIх, % 39±3 29±3 22±4*

СПРВ, м/с 11,2±0,3 10,7±0,3 10,3±0,2*
* — p<0,05 в сравнении с лечением ББ

Таблица 1. Влияние терапии тремя группами АГП 

на уровень АД и показатели артериальной

ригидности (M±m) (адаптировано из [15])
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В исследовании, направленном на изучение вазо-
протективного действия АК нифедипина, было уста-
новлено, что длительная терапия этим препаратом при-
водит не только к выраженному антигипертензивному
эффекту, но и улучшает показатели ригидности артерий
[18]. В исследование были включены 46 пациентов с АГ
1-2 ст., которые были разделены на две группы — с изо-
лированной систолической артериальной гипертонией
(ИСАГ)  и с систоло-диастолической  артериальной ги-
пертонией (СДАГ). Все пациенты получали нифедипин
в дозе 40 мг/сут, к которому в случае неэффективности
монотерапии добавляли гипотиазид в дозе 12,5-25
мг/сут. Продолжительность лечения составила 24 недели.
Показатели ригидности артерий оценивались  с помо-
щью вычисления AIх и плече-лодыжечной СРПВ, изме-
ренной альтернативным способом (метод объемной
сфигмографии прибором “VaSera — 1000”).  В резуль-
тате длительной терапии положительную динамику
претерпело большинство показателей артериальной
ригидности.  При этом у больных с ИСАГ преимуще-
ственное влияние оказывалось на артерии эластического
типа (снижалась СРПВ), а у пациентов с СДАГ — на ар-
терии мышечного типа; уменьшались темпы роста тол-
щины интима-медиа, снижалась СРПВ.

В исследовании, проведенном японскими учеными
[19], было изучено влияние длительной антигипер-
тензивной терапии  АК нифедипином пролонгиро-
ванного действия (Nifedipin Coat-core) и ААР валсартаном
на СРПВ. В этом исследовании также использовался аль-
тернативный способ вычисления СРПВ с нетради-
ционным наложением чувствительных элементов на
уровне плеч и лодыжек (прибор “VaSera — 1000”). Был
включен 41 пациент с АГ. Больные были рандомизи-
рованы в две группы: первая получала валсартан в дозе
80 мг/сут, вторая — нифедипин пролонгированного дей-
ствия в количестве 20 мг/сут на протяжении 12 недель.
Оба препарата оказывали значимый антигипертен-
зивный эффект, однако значимое снижение плече-ло-
дыжечной СРПВ наблюдалось только в группе пациен-
тов, принимавших валсартан. Отсутствие достаточно-
го снижения СРПВ в группе нифедипина объяснялось
наличием пациентов с тахикардией, у которых значи-
мой динамики СРПВ не было. По мнению авторов, при-
чиной этого является повышение активности симпати-
ческой нервной системы, которая может быть скор-
ректирована повышением дозы для более выраженного
гипотензивного эффекта [10] или добавлением к терапии
адреноблокаторов [19].

Преимущества комбинированной 
терапии

Действительно, комбинированная терапия может
быть более эффективной, в том числе за счет нивели-
рования побочных эффектов одного препарата тера-

певтическим эффектом другого препарата. Поэтому во
многих работах сравнивался эффект монотерапии и
комбинированного использования тех же антигипер-
тензивных препаратов в отношении ригидности арте-
рий. Так, A. Mahmud и J. Feely [20] сравнили эффекты
антигипертензивной терапии иАПФ каптоприлом и ААР
валсартаном. Пациенты с АГ были рандомизированы
в две группы, одна из которых получала иАПФ в фик-
сированной дозе — 50 мг/сут в течение двух недель,
затем доза была увеличена вдвое — 100 мг/сут и те-
рапия продолжена еще на протяжении двух недель. Па-
циенты из второй группы в аналогичном режиме по-
лучали ААР в дозах 80 мг/сут, затем 160 мг/сут. Затем
после двухнедельного перерыва обе группы перешли
на комбинированную терапию: иАПФ (100 мг/сут) и
ААР (160 мг/сут). Таким образом, в течение двух не-
дель терапия в обеих группах была одинаковой. Для
оценки параметров артериальной ригидности приме-
нялся классический метод с определением каротидно-
феморальной СРПВ (Complior) и метод апланационной
тонометрии с вычислением AIх (Sphygmocor). При
сравнении  показателей  ригидности артерий было вы-
явлено положительное влияние на эти показатели  в обе-
их группах, более явное в группе терапии ААР. В
дальнейшем при комбинированном лечении на про-
тяжении двух недель показатели  существенно не от-
личались в обеих группах, однако было выявлено
значимое улучшение этих параметров как по сравне-
нию с исходными данными, так и по сравнению с мо-
нотерапией. 

В вышеописанном исследовании, проведенном R.
Asmar [16], было продемонстрировано, что терапия
больных АГ фиксированной низкодозовой комбина-
цией иАПФ периндоприла и диуретика индапамида или
ББ атенололом на протяжении 12 месяцев эффектив-
но снижает  СРПВ, но по-разному влияет на AIх (пре-
имущество имеет комбинированная терапия иАПФ и
диуретиком).

Таким образом, комбинированная терапия АГ в дан-
ном аспекте имеет несомненное преимущество перед
монотерапией. 

Некоторые методологические аспекты
Необходимо отметить сложность изучаемой про-

блемы: недостаточное количество наблюдений во
многих исследованиях, их наблюдательный харак-
тер. В связи с этим однозначные выводы об особен-
ностях влияния тех или иных АГП сделать трудно.
Кроме того, нельзя исключить влияние таких факторов,
как регрессия к среднему (нормализация показателей
при повторных измерениях), а также взаимозависи-
мость улучшения показателей артериальной ригидности
и снижения АД.

Помимо этого, для правильной оценки результатов
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большое значение имеют методические проблемы
измерения параметров артериальной ригидности. Не-
смотря на то, что измерение артериальной ригидности
с помощью вычисления каротидно-феморальной СРПВ
является классическим эталонным методом, при его
применении существует ряд ограничений. Отмечает-
ся, что получение качественных сфигмограмм может
быть затруднено у пациентов с метаболическим син-
дромом и ожирением в связи с невозможностью точ-
ного измерения длины артериального русла [6]. Осо-
бую проблему представляют пациенты со стенози-
рующим поражением аорты и подвздошной артерии,
а также проксимального сегмента бедренной артерии
и общей сонной артерии. В этом случае не только ис-
кажаются сфигмограммы, но и возникает парадок-
сальное снижение ригидности магистрального сосуда
дистальнее стеноза, которое может маскировать по-
вышение ригидности остального артериального участ-
ка. C другой стороны, в настоящее время существуют
рекомендации по стандартизации условий при про-
ведении измерений СРПВ, ограничивающие влияние
различных внешних воздействий. При наличии не-
обходимых навыков исследование по оценке каро-
тидно-феморальной СРПВ занимает не больше вре-
мени, чем проведение электрокардиографического ис-
следования, что, безусловно, повышает его ценность
в плане более широкого практического применения. По-
мимо вышеописанных, перспективным методом так-
же является осциллометрический метод (приборы
Arteriograph, Венгрия;  BPLab, Россия), позволяющий
получать дополнительные параметры артериальной ри-
гидности. Данная методика вполне может являться скри-

нинговой, так как обладает такими преимуществами,
как простота и легкость измерения.

Заключение 
В целом, АГТ приводит к улучшению показателей ар-

териальной ригидности, что  может оказаться   важным
фармакодинамическим свойством АГП.  В то же вре-
мя, не только АГП из различных групп, но и различные
поколения АГП из одной группы могут отличаться по
особенностям своего эффекта в отношении показате-
лей артериальной ригидности (табл. 2). Наиболее
предпочтительными свойствами в данном аспекте
при монотерапии  характеризуются иАПФ и ААР. Ком-
бинированная терапия оказывает более выраженный
позитивный эффект на СРПВ и AIх, что согласуется с со-
временными принципами лечения АГ. Наиболее  на-
дежные,  с методической точки зрения, данные по про-
блеме, освещенной в данной статье, были получены при
использовании эталонных методов измерения СРПВ. 

Группа препаратов СРПВ AIх
иАПФ ↓ ↓↓

ААР ↓ ↓↓

ББ ↓↓ ↑

АК ↓ ↓↓

Тиазидовые диуретики ↔ ↓

↓ — умеренное снижение        ↓↓— выраженное снижение
↑ — умеренное повышение       ↔ — незначительные колебания

Таблица 2. Влияние различных групп АГП на СРПВ 

и AIх (по B. Wilkinson [12]) 

Антигипертензивная терапия и артериальная ригидность
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А. Преамбула
В рекомендациях и заключениях экспертов рас-

сматриваются все имеющиеся данные по определен-
ному вопросу, что помогает врачу взвесить пользу и риск
того или иного диагностического или лечебного вме-
шательства. Соответственно, подобные документы
могут быть полезными для врача в его повседневной
практике. Рекомендации не могут быть использованы
в качестве учебного пособия, и их применение
ограничивается случаями, описанными выше. 

За последние годы Европейским обществом кар-
диологов (ЕОК) и другими организациями было вы-
пущено большое количество рекомендаций и экс-
пертных заключений. С учетом влияния подобных до-
кументов на клиническую практику были разработаны
качественные критерии подготовки рекомендаций с це-
лью сделать их более прозрачными для пользователя.

Предложения по подготовке и публикации рекомен-
даций и заключений экспертов можно найти на офи-
циальном сайте ЕОК (www.escario.org).

Опубликованные доказательства, касающиеся лече-
ния и/или предотвращения конкретного заболевания,
подвергаются тщательной проверке со стороны экс-
пертов в данной области. Неопубликованные резуль-
таты не рассматриваются. Критическая оценка прово-
дится в отношении диагностических и терапевтических
процедур, в том числе по шкале риск-эффективность.
Если существует достаточное количество данных, то в
анализ включаются оценки ожидаемых исходов в бо-
лее широкой выборке. Уровень доказательств и класс
рекомендаций определяются по каждому варианту лече-
ния на основе заранее утвержденной классификации
(табл. 1 и 2).

Эксперты, принимающие участие в этом процессе,
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предоставляют информацию обо всех существующих
или вероятных конфликтах интересов. Материалы,
раскрывающие подобные конфликты, хранятся в штаб-
квартире Европейского общества кардиологов. О лю-
бых изменениях в конфликте интересов, возникающих
в ходе подготовки рекомендаций, необходимо со-
общать в ЕОК. Работа экспертов полностью финанси-
руется ЕОК и проводится без участия коммерческих ор-
ганизаций.

Комитет по практическим рекомендациям ЕОК
контролирует и координирует подготовку новых ре-
комендаций и экспертных заключений рабочими груп-
пами, экспертными группами и консультативными со-
ветами. Комитет отвечает также за утверждение реко-
мендаций и экспертных заключений. После окончания
работы над документом и его утверждения всеми экс-
пертами, входящими в рабочую группу, он передает-
ся на рассмотрение внешним специалистам. После того
как документ рассмотрен внешними специалистами и
окончательно одобрен Комитетом по практическим ре-
комендациям, он публикуется.

После того как рекомендации опубликованы, за-
дачей высокой важности становится их распростра-
нение. Полезными в этой связи могут быть выпуски в
карманном формате и версии для персональных ком-
пьютеров. Некоторые исследования показали, что це-
левые пользователи этой информации иногда не знают
о существовании рекомендаций или просто не при-
меняют их на практике. Поэтому программы по внед-
рению новых рекомендаций играют важную роль в про-

цессе распространения информации. ЕОК организует
встречи, на которые приглашает представителей на-
циональных обществ, являющихся членами ЕОК, и ли-
дирующих кардиологов Европы. Такие встречи могут
проходить и на национальном уровне, как только ре-
комендации утверждены организацией — членом ЕОК
и переведены на национальный язык. Необходимость
подобных программ была подтверждена тем, что тща-
тельное следование клиническим рекомендациям мо-
жет оказать положительное воздействие на результат
терапии.

Таким образом, разработка Рекомендаций ЕОК
имеет целью не только консолидировать результаты но-
вейших исследований, но также создать образова-
тельные инструменты и программы по распростране-
нию рекомендаций. Взаимосвязь между клинически-
ми исследованиями, разработкой рекомендаций и
их применением на практике будет полной только то-
гда, когда будет проводиться анализ соответствия по-
вседневной клинической практики изданным реко-
мендациям. Подобный анализ позволяет также оценить,
насколько следование рекомендациям влияет на исход
лечения. Рекомендации призваны помочь врачам в их
повседневной практике; однако окончательное ре-
шение относительно лечения каждого конкретного
больного должно приниматься врачом в соответствии
с результатами, полученными в ходе наблюдения за па-
циентом.

Для того чтобы документ был понятным и полезным
для практикующих врачей, результаты исследований,
на которых основываются рекомендации, особенно те,
что были ранее опубликованы, детально не раскры-
ваются. В тексте приведены ссылки на литературу, где
можно ознакомиться с деталями данных исследований.

Следует отметить, что даже в очень качественных ис-
следованиях результаты можно интерпретировать по-
разному, а также следование рекомендациям может
быть ограничено имеющимися ресурсами. Эксперты,
входящие в Рабочую группу, понимают, что рекомен-
дованные методы диагностики и лечения не всегда мо-
гут быть возможны или доступны в разных странах. Даже
в богатых странах при выборе терапии все большее
влияние оказывает соотношение стоимости и эффек-
тивности. Как и все рекомендации, настоящие реко-
мендации не носят директивного характера. Каждый
пациент имеет свои особенности, поэтому индивиду-
альный подход в лечении имеет первостепенное значе-
ние и всегда большую роль играют клиническое суж-
дение, опыт и здравый смысл.

Наиболее существенные изменения по сравнению
с рекомендациями 2003 года касаются антитромбо-
тической терапии и выбора между механической и фар-
макологической реперфузией.

Лечение инфаркта миокарда

Класс I Имеются доказательства пользы и эффектив-
ности процедуры/лечения или они основы-
ваются на общем мнении экспертов

Класс II Неоднозначные доказательства и/или рас-
хождение мнений экспертов по поводу пользы
и эффективности процедуры/лечения

Класс IIa Больше данных в пользу эффективности 

Класс IIb Польза/эффективность менее убедительны 

Класс III Имеются данные и/или общее мнение экспер-
тов о том, что лечение бесполезно/неэффек-
тивно и в некоторых случаях может быть
вредным

Таблица 1. Классы рекомендаций

A Результаты многочисленных рандомизиро-
ванных клинических исследований или их
мета-анализа

B Результаты одного рандомизированного кли-
нического исследования или нерандомизиро-
ванных исследований

C Мнение экспертов и/или результаты неболь-
ших исследований

Таблица 2. Уровни доказательств
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В. Введение
1. Определение инфаркта миокарда

Инфаркт миокарда классифицируют на основа-
нии клинических, электрокардиографических, био-
химических и патологоанатомических критериев [1].
Данные рекомендации касаются больных с ишемиче-
скими симптомами и стойким подъемом сегмента ST.
У подавляющего большинства из них наблюдаются ти-
пичное повышение уровней биомаркеров некроза
миокарда и формирование зубца Q на ЭКГ. Другой ра-
бочей группой разработаны отдельные рекомендации
по ведению больных с симптомами ишемии, у которых
отсутствует стойкий подъем сегмента ST [2].

2. Патогенез инфаркта миокарда с подъемом 
сегмента ST
В большинстве случаев инфаркт миокарда (ИМ) с

подъемом сегмента ST развивается в результате ок-
клюзии основной коронарной артерии. Причинами бло-
кады коронарной артерии и кровотока обычно являются
повреждение атеросклеротической бляшки и образо-
вание тромба, закрывающего просвет сосуда. Опре-
деленное значение имеют вазоконстрикция и микро-
эмболизация. Реже тромб образуется в результате
поверхностных эрозий поверхности эндотелия.

Риск разрыва бляшки зависит от ее состава и уязви-
мости (типа бляшки) и степени стеноза (размера
бляшки) [3]. В ¾ случаев ИМ развивается при наличии
бляшек, вызывающих легкий или умеренный стеноз ко-
ронарной артерии. Выраженные атеросклеротические
изменения могут быть выявлены даже при отсутствии
типичных ангиографических признаков атеросклеро-
за. Бляшки, не выбухающие в просвет сосуда («на-
ружное ремоделирование»), могут иметь тонкую фиб-
розную оболочку и содержать большое количество ли-
пидов [4]. Однако риск разрыва бляшки при выра-
женном стенозе такой же, как при небольшом сужении
просвета [5]. Клинические последствия разрыва бляш-
ки часто проявляются не сразу, а в течение 2 недель [6].
Важную роль в нестабильности бляшки и, следова-
тельно, в патогенезе острого коронарного синдрома иг-
рает воспаление. Уровни воспалительных маркеров (та-
ких как С-реактивный белок (СРБ) и интерлейкин 6) кор-
релируют с клиническим течением и исходами остро-
го коронарного синдрома [7-9].

Более высокая частота развития ИМ с подъемом сег-
мента ST в ранние утренние часы может объясняться со-
четанием активации бета-адренорецепторов (повы-
шение тонуса сосудов и АД), гиперкоагуляции крови
и гиперреактивности тромбоцитов. Физический или
эмоциональный стресс, который сопровождается по-
вышением активности симпатической нервной систе-
мы и вазоконстрикцией, может вызвать разрыв бляш-
ки и коронарный тромбоз [10]. 

При полной окклюзии коронарной артерии некроз
миокарда начинает развиваться через 15-30 минут
после начала тяжелой ишемии (при отсутствии кол-
латерального кровотока) и постепенно распространяется
с субэндокарда на субэпикард. Реперфузия, включая
восстановление коллатералей, позволяет избежать
развития некроза, а сохранение небольшого, но стой-
кого кровотока увеличивает срок, в течение которого
можно добиться сохранения жизнеспособного мио-
карда.

Тромботический ответ на разрыв бляшки характе-
ризуется одновременными тромбозом и лизисом
сгустка, которые часто сочетаются с вазоспазмом и мо-
гут вызывать интермиттирующую обструкцию крово-
тока и дистальную эмболизацию [11]. Отсутствие пол-
ного заживления стареющей бляшки (неполная ре-
эндотелизация) и образование тромба играют важную
роль в развитии внезапного окклюзирующего коро-
нарного тромбоза. У 25-30% больных, которым про-
водится первичное чрескожное коронарное вмеша-
тельство (ЧКВ), при исходной ангиографии выявляют
проходимую инфаркт-связанную коронарную артерию
[12]. Предполагается, что у таких пациентов ангио-
графии предшествует спонтанный лизис тромба.

В эволюции тромбоза принимают участие как тром-
боциты, так и фибрин. Адгезия и агрегация тромбоцитов
инициируют формирование пристеночного тромба, то-
гда как фибрин играет важную роль в стабилизации ран-
него и хрупкого тромбоцитарного тромба.

3. Естественное течение ИМ с подъемом 
сегмента ST
Описать естественное течение ИМ с подъемом сег-

мента ST сложно по ряду причин — это частое развитие
скрытого ИМ, внезапная смерть до госпитализации и
вариабельность методов и критериев диагностики
данного состояния. В амбулаторных условиях смерт-
ность больных с предполагаемым ИМ или острым ко-
ронарным синдромом в течение первого месяца со-
ставляет около 50%; примерно половина случаев
смерти наблюдается в течение первых 2 ч [13]. Этот вы-
сокий показатель мало изменился за последние годы
в отличие от госпитальной смертности [14], которая
значительно снизилась. До появления отделений ин-
тенсивной терапии в 60-х гг. госпитальная смертность
составляла в среднем около 25-30%. По данным си-
стематизированного обзора исследований, прово-
дившихся в дотромболитическую эру (середина 80-х
гг.), средняя госпитальная смертность составляла око-
ло 16%. На фоне широкого применения коронарных
вмешательств, тромболитических и антитромботиче-
ских средств, а также вторичной профилактики общая
смертность в течение первого месяца снизилась до 4-
6% (по крайней мере, у пациентов, которые принимали
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участие в крупных рандомизированных исследованиях
и имели показания к тромболизису и/или вмеша-
тельству на коронарных артериях) [15,16]. Однако, по
данным регистров, смертность оказалась значительно
выше. Это свидетельствует о том, что у больных, которых
включают в рандомизированные исследования [17],
риск ниже, чем у пациентов в обычной клинической
практике.

С. Первый контакт с врачом 
и система неотложной помощи
Оптимальное лечение ИМ с подъемом сегмента ST

предполагает внедрение системы неотложной помо-
щи на основе сети госпиталей, соединенных эффек-
тивной службой машин скорой помощи (или верто-
летами) (рис. 1). 

Основными характеристиками подобной сети яв-
ляются четкое географическое зонирование, общие про-
токолы, основанные на стратификации риска, и транс-
портировка хорошо оснащенными машинами скорой
помощи (или вертолетами). Работа сети неотложной
помощи обсуждается в разделе I. Ключом к успеху и
улучшению исходов является адекватная работа ре-
гиональной системы, предполагающая диагностику на
догоспитальном этапе и быструю транспортировку
больных в соответствующее лечебное учреждение
[18,19].

Выбор стратегии реперфузии см. на рис. 2.

1. Диагностика и ранняя стратификация риска
Быстрая диагностика и стратификация риска у

больных с острой болью в груди имеют большое
значение для выделения пациентов, у которых раннее
вмешательство позволяет улучшить исход. С другой сто-
роны, если не подтвержден диагноз ИМ с подъемом сег-
мента ST, проводятся исследования для исключения дру-
гих сердечных и несердечных причин имеющихся
симптомов, таких как расслоение стенки аорты, тром-
боэмболия легочной артерии и перикардит. В первую
очередь следует установить рабочий диагноз ИМ с
подъемом сегмента ST (табл. 3). Он обычно основы-
вается на наличии боли/дискомфорта в груди, сохра-
няющихся в течение 10-20 минут или более (и не ку-
пирующихся нитроглицерином). Боль может локали-
зоваться в эпигастральной области или под лопаткой.
Для диагностики важны анамнез ишемической болезни
сердца и иррадиация боли в шею, нижнюю челюсть или
левую руку. Боль не всегда бывает тяжелой. Нередко
наблюдаются другие проявления, такие как усталость,
одышка или обморок, особенно у пожилых людей. В
отсутствие характерных физикальных признаков ИМ с
подъемом сегмента ST у многих пациентов отмечают-
ся активация вегетативной нервной системы (бледность,
потливость) и артериальная гипотония или слабый
пульс. Могут определяться аритмия, брадикардия или
тахикардия, третий тон и хрипы в базальных отделах
легких. Необходимо как можно быстрее зарегистри-
ровать ЭКГ. Даже на начальном этапе она редко ока-
зывается нормальной. В случае ИМ с подъемом сегмента
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Рис. 1. Ведение больных ИМ на догоспитальном этапе. Жирная стрелка — предпочтительный путь, 

пунктирная линия — следует избегать 

Диагноз 
и помощь 
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Лечебное учреждение, выполняющее ЧКВ
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ST или блокадой левой ножки пучка Гиса следует как
можно быстрее провести реперфузию. Однако ре-
зультаты ЭКГ в первые часы могут быть неоднознач-
ными, а классические изменения (подъем сегмента ST
и формирование зубца Q) могут отсутствовать даже при
доказанном ИМ. ЭКГ следует регистрировать в дина-
мике. По возможности ее целесообразно сравнивать
с предыдущими ЭКГ. В некоторых случаях может ока-
заться информативной регистрация ЭКГ в дополни-
тельных отведениях V7-V8 или V4R (истинный инфаркт
задней стенки или правого желудочка, соответствен-
но). У всех больных следует как можно быстрее начать
мониторирование ЭКГ для диагностики жизнеугро-
жающих аритмий. Медленно развивающийся ИМ ди-
агностируют на основании ЭКГ в динамике. В острую
фазу берут кровь на сывороточные маркеры некроза,
однако для назначения реперфузии не следует дожи-
даться результатов исследования. Повышение уровней
маркеров некроза иногда может оказаться полезным
для решения вопроса о проведении коронарной ан-
гиографии (например, у больных с блокадой левой нож-
ки пучка Гиса). При обследовании больных с болью в
груди широко применяют двухмерную эхокардиогра-
фию. Региональные нарушения сократимости стенки
развиваются в первые секунды после окклюзии коро-
нарной артерии еще до формирования некроза. Однако
они неспецифичны для ИМ с подъемом сегмента ST и
могут быть следствием ишемии или перенесенного ра-
нее инфаркта. Двухмерная эхокардиография имеет осо-
бое диагностическое значение, если диагноз ИМ с
подъемом сегмента ST вызывает сомнение и обсуж-

даются другие причины боли в груди, такие как острое
расслоение стенки аорты, перикардиальный выпот
или тромбоэмболия легочной артерии. Проведение  эхо-
кардиографии не должно задерживать лечение. От-
сутствие нарушений сокращений сердца позволяет
исключить выраженную ишемию миокарда.

В клинических исследованиях и регистрах основ-
ными независимыми предикторами ранней смертно-
сти были пожилой возраст, высокий класс по Killip, по-
вышенная частота сердечных сокращений, сниженное
систолическое АД и передняя локализация инфаркта
[17,20,21]. Другими предикторами являются перене-
сенный ранее инфаркт, рост, время до начала лечения,
сахарный диабет, масса тела и курение [20].

2. Купирование боли, одышки и тревоги
Купирование боли имеет ключевое значение (не

только по гуманным соображениям), так как боль со-
провождается активацией симпатической системы и уве-
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Рис. 2. Стратегии реперфузии. Жирная стрелка — предпочтительная стратегия
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24 ч

Лечебное учреждение, 
выполняющее ЧКВ* Транспортировка

Возможно ЧКВ <2 ч**

Лечебное учреждение, 
не выполняющее ЧКВ

Сроки

Первичное ЧКВ

Вторичное ЧКВ

Ангиография#

*Круглосуточно 7 дней в неделю. ** У пациентов, госпитализированных в первые 2 ч после появления симптомов, при наличии  боль-

шого объема жизнеспособного миокарда и низкого риска кровотечения первую баллонную дилатацию следует провести в первые 90

минут. *** Если в течение 2 ч невозможно выполнение ЧКВ, следует как можно быстрее начать тромболитическую терапию. # Не ра-

нее, чем через 3 ч после начала тромболизиса

Невозможно ЧКВ <2 ч***

Тромболизис 
на догоспитальном и
госпитальном этапах

Отсутствие
эффекта

Эффект

Боль/дискомфорт в груди

Стойкий подъем сегмента ST или развитие (предполагаемой) 
новой блокады левой ножки пучка Гиса. Часто необходима 
регистрация ЭКГ в динамике

Повышение уровней маркеров некроза миокарда (МВ-КФК, 
тропонины). Перед началом реперфузии не следует дожидаться 
результатов биохимического исследования

Двухмерная эхокардиография позволяет исключить выраженную
острую ишемию миокарда или другие причины боли/дискомфорта 
в груди

Таблица 3. Первоначальная диагностика
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личением нагрузки на сердце. Чаще всего применяют
опиоиды внутривенно (например, морфин 4-8 мг, до-
полнительно вводят по 2 мг каждые 5-15 минут до пол-
ного купирования боли); внутримышечного их введе-
ния следует избегать (табл. 4). Побочные эффекты вклю-
чают тошноту и рвоту, артериальную гипотонию с
брадикардией и подавление системы дыхания. Од-
новременно с опиоидами можно ввести противо-
рвотные средства (например, метоклопрамид 5-10 мг
внутривенно).

Гипотония и брадикардия обычно купируются атро-
пином (0,5-1 мг внутривенно; общая доза до 2 мг), а
при подавлении дыхания может потребоваться вен-
тиляционная поддержка. При наличии одышки, или
других признаков сердечной недостаточности, или
шока (табл. 15) вводят кислород (2-4 л/мин через мас-
ку или нос). Неинвазивное мониторирование степени
насыщения крови кислородом позволяет оценить не-
обходимость введения кислорода, а в тяжелых случаях
— вентиляционной поддержки. Нестероидные проти-
вовоспалительные препараты не следует назначать
для купирования боли из-за возможных протромбо-
тических эффектов.

Тревога — естественная реакция на боль при сер-
дечном приступе. Очень важно успокоить пациента и
его близких. При наличии выраженной тревоги на-
значают транквилизатор, однако во многих случаях до-
статочно введения опиоидов.

3. Остановка сердца
Во многих случаях больные инфарктом миокарда с

подъемом сегмента ST умирают в течение первых не-
скольких часов от фибрилляции желудочков. Не-
обходима организация помощи больным с остановкой
сердца на догоспитальном этапе, чтобы обеспечить сер-
дечно-легочную реанимацию, раннюю дефибрилляцию
и эффективную поддержку сердечной деятельности.
Ключом к увеличению выживаемости является до-
ступность автоматических внешних дефибриллято-
ров. Последние рекомендации по сердечно-легочной
реанимации были опубликованы Европейским сове-
том по реанимации [22].

D. Помощь на догоспитальном 
и раннем госпитальном этапах

1. Восстановление коронарного кровотока 
и реперфузия миокарда
Больным с клиническими проявлениями ИМ и

стойким подъемом сегмента ST или блокадой левой
ножки пучка Гиса в первые 12 ч после появления
симптомов следует проводить ЧКВ на коронарных
артериях или тромболизис.

По общему мнению специалистов, реперфузия
(первичное ЧКВ) обоснованна при наличии сохра-
няющихся клинических и/или электрокардиографи-
ческих признаков ишемии миокарда (даже если, по сло-
вам пациента, симптомы появились более 12 ч назад),
так как точный срок возникновения симптомов часто
неясен. Однако польза ЧКВ при отсутствии клинических
и/или электрокардиографических признаков сохра-
няющейся ишемии у больных с симптомами, появив-
шимися более 12 ч, не установлена. В рандомизиро-
ванном исследовании у больных ИМ с подъемом сег-
мента ST через 12-48 ч после появления симптомов
(n=347) ЧКВ привело к улучшению функции миокар-
да. Полученные данные могут служить обоснованием
инвазивного лечения у таких пациентов, хотя клини-
ческие исходы не улучшились [23]. В исследовании ОАТ
у 2166 стабильных пациентов с окклюзией инфаркт-
связанной артерии ЧКВ, выполненное через 3-28 дней
после появления симптомов, не привело к улучшению
клинических исходов [24], в том числе в подгруппе из
331 пациента, рандомизированного через 24-72 ч после
развития ИМ [25]. Имеющиеся данные не позволяют
дать четкие рекомендации (табл. 5).

Различные стратегии реперфузии изображены на
рис. 2. На рисунке контакт с медицинским работником
— это место (машина скорой помощи или стационар),
где, в принципе, может быть проведена реперфу-
зионная терапия. Схематично изображены также сро-
ки различных видов реперфузии.

а. Чрескожное коронарное вмешательство
В ранние сроки ИМ с подъемом сегмента ST могут

быть выполнены первичное ЧКВ, ЧКВ в сочетании с фар-
макологическим тромболизисом и вторичное ЧКВ при
неэффективности тромболитической терапии. Реко-
мендации Европейского общества кардиологов по
ЧКВ были опубликованы ранее [26].

Первичное ЧКВ
Первичное ЧКВ — это ангиопластика и/или стенти-

рование, которые проводятся больным, не получавшим
тромболитические средства. Первичное ЧКВ считают
методом выбора, если оно проводится в ранние сро-
ки опытными специалистами (см. табл. 5). К послед-
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Рекомендации Класс Уровень
Опиоиды внутривенно (морфин 4-8 мг), I C
дополнительные дозы 2 мг вводят 
с интервалами 5-15 минут

Ингаляции кислорода (2-4 л/мин) при I C
наличии одышки и других признаков 
сердечной недостаточности

Транквилизатор при появлении 
выраженной тревоги IIa C

Таблица 4. Купирование боли, одышки и тревоги
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Таблица 5. Реперфузионная терапия
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ним относят не только ангиологов, но и вспомога-
тельный персонал. Это означает, что первичное ЧКВ
больным ИМ с подъемом сегмента ST может прово-
диться только в отделениях, которые способны вы-
полнять подобные вмешательства круглосуточно 7
дней в неделю. В центрах, где проводится большое чис-

ло вмешательств, отмечено снижение смертности при
первичных ЧКВ [27,28]. Первичное ЧКВ обеспечива-
ет восстановление и сохранение проходимости коро-
нарной артерии и позволяет избежать риска крово-
течений, характерного для тромболитической терапии.
Рандомизированные исследования, в которых сравни-

Рекомендации
Реперфузионная терапия показана всем больным с болью/дискомфортом в груди длительностью <12 ч  и персистирую-
щим подъемом сегмента ST или новой блокадой левой ножки пучка Гиса

Реперфузионная терапия обоснованна при наличии клинических и/или электрокардиографических признаков сохраняю-
щейся ишемии, даже если, по словам пациента, симптомы появились более 12 ч назад

ЧКВ может обсуждаться у стабильных пациентов через 12-24 ч после появления симптомов

ЧКВ при полной окклюзии инфаркт-связанной артерии более чем через 24 ч после появления симптомов у стабильных па-
циентов без признаков ишемии

Первичное ЧКВ
Метод выбора, если проводится опытными специалистами как можно раньше после госпитализации

Время от появления симптомов до баллонной дилатации должно быть менее 2 ч в любом случае и менее 90 минут 
у пациентов с распространенным ИМ и низким риском кровотечения

Показано больным с шоком и противопоказаниями к тромболитической терапии независимо от сроков

Антитромбоцитарная терапия*
Аспирин
НПВП и селективные ингибиторы ЦОГ-2
Клопидогрел в нагрузочной дозе
Блокаторы GP IIb/IIIa рецепторов

Абциксимаб
Тирофибан
Эптифибатид

Антитромбиновые средства*
Гепарин
Бивалирудин
Фондапаринукс

Вспомогательные средства
Аспирация тромба

Вторичное ЧКВ
При неэффективности тромболизиса в течение 12 ч у больных с распространенным ИМ

Тромболитическая терапия*
При отсутствии противопоказаний (табл. 7) и невозможности выполнения ЧКВ в рекомендуемые сроки (см. выше и рис. 2)

Следует вводить фибринспецифические средства

Тромболизис на догоспитальном этапе

Антитромбоцитарные средства*
Аспирин внутрь (растворимый или разжевать таблетку без кишечно-растворимого покрытия) или внутривенно
Клопидогрел внутрь в нагрузочной дозе у пациентов в возрасте ≤75 лет
В возрасте >75 лет начать с поддерживающей дозы

Антитромбиновые средства*
С алтеплазой, ретеплазой и тенектеплазой

Эноксапарин внутривенно в виде болюса через 15 минут ввести подкожно; в возрасте старше 75 лет 
не вводить болюс и начать с подкожного введения в пониженной дозе
Если эноксапарин недоступен, ввести гепарин в подобранной по массе тела дозе в/в в виде болюса,
а затем вводить в/в под контролем АЧТВ (первый раз определяют через 3 ч)

Со стрептокиназой
Фондапаринукс в/в в виде болюса, а затем подкожно через 24 ч или
эноксапарин в/в в виде болюса, а через 15 мин подкожно; в возрасте старше 75 лет 
не вводить болюс и начать с подкожного введения в пониженной дозе или гепарин в подобранной по массе тела дозе в/в

* Дозы см. в табл. 8-10

Класс
I

IIa

IIb

III

I

I

I

I
III
I

IIa
IIb
IIb

I
IIa
III

IIb

IIa

I

I

IIa

I
I

IIa

I

I

IIa
IIa
IIa

Уровень
A

C

B

B

A

B

B

B
B
C

A
B
C

C
B
B

B

A

A

B

A

B
B
B

A

A

B
B
C
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вали результаты первичного ЧКВ и внутрибольнично-
го тромболизиса в крупных специализированных цент-
рах, показали, что инвазивное вмешательство более эф-
фективно восстанавливает проходимость коронар-
ных артерий, реже вызывает реокклюзию, улучшает
остаточную функцию левого желудочка (ЛЖ) и кли-
нические исходы [29]. Имплантация стента снижает не-
обходимость в реваскуляризации, но не сопровожда-
ется снижением смертности или частоты повторного ИМ
[30,31] по сравнению с первичной ангиопластикой. В
нескольких рандомизированных исследованиях, в
том числе у больных ИМ с подъемом сегмента ST, было
установлено, что применение стентов с лекарственным
покрытием, в отличие от металлических, снижает не-
обходимость в повторной ангиопластике, но не изме-
няет риск тромбоза стента, повторного ИМ и смерти [32-
34]. Как и при других формах ишемической болезни
сердца, необходимы дополнительные исследования для
изучения эффективности и безопасности стентов с
лекарственным покрытием в отдаленные сроки.

Как рандомизированные исследования, так и ре-
гистры показали, что выполнение первичного ЧКВ в
поздние сроки сопровождается ухудшением клини-
ческих исходов [35,36]. При оценке своевременности
ЧКВ определяют следующие сроки: от начала симпто-
мов до первого медицинского контакта, от первого ме-
дицинского контакта до поступления в ангиологическую
лабораторию, от первого медицинского контакта до вве-
дения катетера, от первого медицинского контакта до
накачивания баллона. Время задержки ЧКВ, связанное
с процедурой, теоретически представляет собой раз-
ницу между временем от первого медицинского кон-
такта до накачивания баллона и временем от первого
медицинского контакта до начала тромболитической
терапии. Вопрос о том, в какой степени эта задержка
снижает преимущества ЧКВ перед тромболизисом, был
предметом активного обсуждения. В специально спла-
нированном исследовании этот вопрос не изучался, по-
этому необходимо соблюдать осторожность при ин-
терпретации данных, полученных post hoc. На основании
рандомизированных исследований был сделан вывод,
что время задержки, связанное с ЧКВ и ухудшающее ре-
зультаты механического вмешательства, варьируется
от 60 до 110 минут [37,38] в зависимости от исполь-
зуемого тромболитика [39]. По данным другого ана-
лиза, расчетный срок, когда первичное ЧКВ имело пре-
имущества перед тромболитической терапией, соста-
вил 120 минут [40]. В регистре NRMI 2-4 (192509 па-
циентов) [41] средний срок ЧКВ, когда смертность при
использовании двух стратегий реперфузии была сход-
ной, составил 114 минут. Это исследование также по-
казало, что сроки ЧКВ в значительной степени зависели
от возраста, длительности симптомов, локализации ин-
фаркта: от <1 ч при переднем инфаркте у пациентов в

возрасте <65 лет в первые 2 ч после появления симп-
томов до почти 3 ч при инфаркте другой локализации
у пациента в возрасте >65 лет более чем через 2 ч после
появления симптомов. Хотя эти данные были получе-
ны при анализе post hoc, а сроки ЧКВ иногда были не-
точными, полученные данные показали, что индиви-
дуализированный выбор оптимальной стратегии ре-
перфузии может быть более адекватным, если ЧКВ не
может быть выполнено в короткие сроки. С учетом при-
веденных результатов исследований и регистров пер-
вичное ЧКВ (накачивание баллона) следует проводить
во всех случаях в течение 2 ч после первого медицин-
ского контакта. У больных с распространенным ИМ, бы-
стро обратившихся к врачу, вмешательство следует про-
водить раньше. Хотя специальные исследования не про-
водились, в таких случаях максимальный рекомен-
дуемый срок ЧКВ составляет всего 90 минут после пер-
вого медицинского контакта.

При наличии противопоказаний к тромболитической
терапии повышается риск осложнений и смерти. В та-
ких случаях возможно проведение первичного ЧКВ [42].
Первичное ЧКВ — это метод выбора у больных с шоком
[43]. За исключением пациентов с кардиогенным шо-
ком, в острой ситуации следует проводить дилатацию
только инфаркт-связанной коронарной артерии. Пол-
ная реваскуляризация может быть выполнена в более
поздние сроки в зависимости от выраженности оста-
точной ишемии.

ЧКВ в сочетании с тромболизисом
Перед плановой ЧКВ может быть проведена тром-

болитическая терапия. В подобных ситуациях изучали
эффективность тромболитика в полной дозе, тромбо-
литика в ½ дозе в сочетании с блокатором гликопро-
теиновых (GP) IIb/IIIa рецепторов и монотерапии бло-
катором GP IIb/IIIa рецепторов. Польза всех указанных
средств убедительно не доказана [12,16,44,45]. Хотя
частота восстановления проходимости коронарной
артерии перед ЧКВ увеличилась, дополнительного
снижения смертности выявлено не было, а риск ге-
моррагических осложнений повышался. Частота ре-
васкуляризации до ЧКВ при применении абциксима-
ба или тирофибана в высокой дозе в виде болюса не
отличалась от таковой при введении плацебо. В на-
стоящее время рекомендовать ЧКВ в сочетании c
тромболизисом не представляется возможным.

Вторичное ЧКВ
Вторичное ЧКВ проводят при сохранении окклюзии

коронарной артерии после тромболитической терапии.
Неинвазивная диагностика неэффективного тромбо-
лизиса остается трудной. Основным критерием считают
снижение приподнятого сегмента ST менее чем на
50% через 60-90 минут после начала тромболитиче-

Лечение инфаркта миокарда
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ской терапии. Вторичное ЧКВ — это эффективный и от-
носительно безопасный метод лечения. В рандомизи-
рованном исследовании REACT (n=427) выживае-
мость без осложнений в течение 6 месяцев после не-
эффективного тромболизиса у больных, перенесших
вторичное ЧКВ,  была значительно выше, чем у паци-
ентов, которым повторно вводили тромболитический
препарат или назначали консервативное лечение [46].
По данным недавно выполненного мета-анализа кли-
нических исследований включая REACT, вторичное
ЧКВ сопровождается снижением частоты развития
сердечной недостаточности и повторного ИМ и тен-
денцией к снижению общей смертности по сравнению
с консервативной стратегией, но приводит к увеличе-
нию риска инсульта и геморрагических осложнений [47].
Вторичное ЧКВ обоснованно при наличии клинических
или электрокардиографических признаков (сниже-
ние повышенного сегмента ST менее чем на 50%) не-
эффективного тромболизиса или клинических или
электрокардиографических признаков распростра-
ненного ИМ, если вмешательство может быть выпол-
нено в приемлемые сроки (в течение 12 ч после по-
явления симптомов).

Антитромботические средства (табл. 6 и 9)
Аспирин, НПВП, ингибиторы ЦОГ-2. Аспирин сле-

дует назначать всем больным ИМ с подъемом сегмента
ST как можно быстрее после установления вероятно-
го диагноза. Противопоказания к применению аспирина
немногочисленны. Его нельзя назначать пациентам с ги-
перчувствительностью к этому препарату, продол-
жающимся желудочно-кишечным кровотечением, на-
рушениями свертывания или тяжелым заболеванием
печени. Аспирин иногда вызывает бронхоспазм у
больных астмой. Лечение аспирином начинают с дозы
150-325 мг (применять аспирин с кишечно-раство-
римой оболочкой не следует, учитывая медленное на-
чало его действия). Если прием внутрь невозможен, це-
лесообразно внутривенное введение аспирина в дозе
250-500 мг, хотя преимущества подобного подхода не
доказаны. В последующем аспирин назначают пожиз-
ненно в более низкой дозе (75—160 мг).

НПВП (помимо аспирина) и селективные ингиби-
торы циклооксигеназы 2 увеличивали риск смерти, по-
вторного ИМ, разрыва сердца и других осложнений у
больных ИМ с подъемом сегмента ST. В случае разви-
тия ИМ эти препараты следует отменить [48,49].

Клопидогрел. Хотя эффективность клопидогрела у
больных ИМ с подъемом сегмента ST, которым про-
водится первичное ЧКВ, изучена в меньшей степени,
его польза в сочетании с аспирином после ЧКВ убе-
дительно доказана [50-52]. Клопидогрел рекоменду-
ется назначать как можно раньше всем больным ИМ с
подъемом сегмента ST, которым проведено ЧКВ. Лече-

ние начинают с нагрузочной дозы, по крайней мере, 300
мг, однако доза 600 мг обеспечивает более быстрое и
выраженное снижение агрегации тромбоцитов [53,54].
В последующем препарат применяют в дозе 75 мг/сут.

Блокаторы GP IIb/IIIa рецепторов. Блокаторы 
GP IIb/IIIa рецепторов ингибируют последний этап
агрегации тромбоцитов. В большинстве исследований
у больных ИМ с подъемом сегмента ST применяли аб-
циксимаб, а не два других препарата этой группы — ти-
рофибан или эптифибатид. В нескольких рандомизи-
рованных исследованиях изучали эффективность внут-
ривенного введения абциксимаба в дополнение к

Рекомендации Класс Уровень
Антитромбоцитарные средства*

Аспирин внутрь (в виде растворимой формы I A
или разжевать таблетку) или в/в, если прием 
внутрь невозможен
Клопидогрел внутрь I B

Антитромбины

Фондапаринукс в/в в виде болюса, I B
через 24 ч — подкожно

Если фондапаринукс недоступен, эноксапарин I B
в/в в виде болюса, через 15 минут первая 
подкожная доза; у пациентов в возрасте старше 
75 лет вводить болюс не следует; лечение начинают 
с подкожного применения в пониженной дозе

Гепарин в/в в подобранной по массе тела дозе, I B
а затем инфузия под контролем АЧТВ 
(первый раз контролируют через 3 ч)

*дозы см. в табл. 9 и 10

Таблица 6. Антитромботическая терапия без 

реперфузии

Абсолютные противопоказания
Геморрагический инсульт или инсульт неизвестного происхождения
любой давности
Ишемический инсульт в предыдущие 6 мес
Травма или опухоли головного мозга
Большая травма/операция/травма черепа в течение 
предыдущих 3-х недель
Желудочно-кишечное кровотечение в течение предыдущего месяца
Геморрагический диатез
Расслоение стенки аорты
Биопсия печени, люмбарная пункция

Относительные противопоказания
Транзиторная ишемическая атака в течение предыдущих 6 мес
Пероральная антикоагулянтная терапия
Беременность или в течение 1 недели после родов
Резистентная гипертония (систолическое АД >180 мм рт. ст. и/или
диастолическое АД >110 мм рт. ст.)
Тяжелое заболевание печени
Инфекционный эндокардит
Обострение язвенной болезни
Неэффективная реанимация

Таблица 7. Противопоказания к тромболитической 

терапии

Лечение инфаркта миокарда
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аспирину и гепарину при ЧКВ. Показано, что введение
абциксимаба снижает 30-дневную смертность на 32%
и не влияет на риск геморрагического инсульта и
больших кровотечений [55]. Абциксимаб не оказывал
существенного влияния на проходимость инфаркт-свя-
занных артерий, а его применение после планового ЧКВ
не имело преимуществ перед введением в ангиоло-
гической лаборатории [44]. Абциксимаб вводят внут-
ривенно в виде болюса 0,25 мг/кг и инфузии 0,125
мкг/кг/мин (максимум 10 мкг/мин в течение 12 ч). Од-
нако дополнительная польза применения абциксима-
ба у больных ИМ с подъемом сегмента ST, получавших
оптимальную терапию клопидогрелом перед ЧКВ,
нуждается в подтверждении. В исследовании On-TIME
2 (n=984) введение тирофибана в высокой дозе в виде
болюса в сочетании с аспирином, клопидогрелом
(600 мг) и гепарином способствовало снижению по-
вышенного сегмента ST, но не сопровождалось улуч-
шением проходимости инфаркт-связанной артерии или
клинических исходов по сравнению с плацебо [45].

Гепарин — стандартный антикоагулянт, который
назначают во время ЧКВ. Отсутствие рандомизиро-
ванных, плацебо-контролируемых исследований с
применением гепарина при ЧКВ у больных ИМ с
подъемом сегмента ST объясняется твердым убежде-
нием в необходимости антикоагулянтной терапии во

время этой процедуры. Гепарин вводят внутривенно в
виде болюса в стартовой дозе 100 ед/кг (60 ед/кг, если
применяются блокаторы GP IIb/IIIa рецепторов). Ре-
комендуется контролировать активированное время
свертывания (АВС): дозу гепарина подбирают так,
чтобы поддерживать АВС в пределах 250-350 с (200-
250 с, если применяются блокаторы GP IIb/IIIa рецеп-
торов).

Низкомолекулярные гепарины (НМГ) изучались у
ограниченного числа пациентов с ИМ с подъемом
сегмента ST. В связи с этим возможность их примене-
ния вместо гепарина в этой ситуации убедительно не
доказана.

Бивалирудин — прямой ингибитор тромбина —
применяли в качестве дополнительного антитромбо-
тического средства при ЧКВ. В исследовании HORIZONS-
AMI были рандомизированы 3602 пациентов, которым
проводилось ЧКВ. Им назначали бивалирудин (до-
пускалось одновременное применение блокатора 
GP IIb/IIIa рецепторов) или гепарин (или эноксапарин)
в сочетании с блокатором GP IIb/IIIa рецепторов [56].
Частота комбинированной первичной конечной точки
(суммарная частота основных сердечных исходов или
больших кровотечений в течение 30 дней) снижалась
за счет уменьшения риска больших кровотечений на
40% (p<0,001). Общая смертность в течение 30 дней
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Стартовая терапия Специфические противопоказания
Стрептокиназа (СК) 1,5 млн. ед. в течение 30-60 мин в/в Предыдущее введение СК или анистреплазы

Алтеплаза 15 мг в/в в виде болюса
(тканевый активатор плазминогена) 0,75 мг/кг в течение 30 минут, 

затем 0,5 мг/кг в течение 60 мин в/в. 
Суммарная доза не должна превышать 100 мг

Ретеплаза (рекомбинантный 10 ед + 10 ед в/в в виде болюса 
активатор плазминогена) с интервалом 30 минут

Тенектеплаза Однократно в/в в виде болюса
30 мг - <60 кг
35 мг – 60-<70 кг
40 мг – 70-<80 кг
45 мг -  80-<90 кг
50 мг - ≥90 кг

Таблица 8. Дозы тромболитических препаратов

Первичное ЧКВ
Аспирин Внутрь 150-325 мг или в/в 250-500 мг, если прием внутрь невозможен
Клопидогрел Внутрь в нагрузочной дозе, по крайней мере 300 мг, предпочтительно — 600 мг
Блокаторы GP IIb/IIIa рецепторов Абциксимаб в/в в виде болюса 0,25 мг/кг, а затем инфузия по 0,125 мкг/кг/мин 

(максимум 10 мкг/мин в течение 12 ч)

На фоне тромболизиса
Аспирин Внутрь 150-325 мг или в/в 250 мг, если прием внутрь невозможен
Клопидогрел Внутрь в нагрузочной дозе 300 мг в возрасте ≤75 лет; 75 мг — в возрасте >75 лет

Без реперфузии
Аспирин Внутрь 150-325 мг
Клопидогрел Внутрь 75 мг

Таблица 9. Дозы антитромбоцитарных препаратов
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была на 1% ниже (p<0,0047), однако острый тромбоз
стента развивался чаще (p<0,001). Бивалирудин вво-
дят внутривенно в виде болюса 0,75 мг/кг, а затем ин-
фузии по 1,75 мг/кг/ч (подбор дозы под контролем АВС
не требуется). Введение препарата обычно прекращают
в конце процедуры.

Фондапаринукс — ингибитор фактора Ха. Его
сравнивали с гепарином или плацебо у 12 092 боль-
ных ИМ с подъемом сегмента ST, которым проводились
тромболизис или ЧКВ или не назначалась реперфу-
зионная терапия [57]. При ЧКВ применение фондапа-
ринукса сопровождалось недостоверным увеличени-
ем смертности и частоты повторного ИМ в течение 30
дней на 1%. Эти данные в сочетании со случаями ка-
тетерного тромбоза не позволяют рекомендовать фон-
дапаринукс в качестве единственного антикоагулянта
при первичном ЧКВ.

Вспомогательные устройства. В нескольких рандо-
мизированных исследованиях изучалась эффективность
вспомогательных устройств в профилактике эмболий.
При мета-анализе этих исследований были получены
неоднородные результаты. В целом улучшения кли-
нических исходов выявлено не было, несмотря на
снижение частоты дистальных эмболий по данным ан-
гиографии [58]. В рандомизированном исследовании
у 1071 пациента аспирация тромба перед ЧКВ сопро-
вождалась улучшением реперфузии ткани и выжи-
ваемости через 1 год по сравнению со стандартным ЧКВ
[59,60]. См. также раздел D.1.d. и табл. 13.

b. Фибринолитическая терапия
Доказательства эффективности

Эффективность тромболитической терапии убе-
дительно доказана [61]: тромболизис позволяет из-
бежать примерно 30 случаев ранней смерти на 1000
леченых пациентов и 20 случаев смерти на 1000 па-
циентов, получавших лечение через 7-12 ч после по-
явления симптомов. В целом абсолютная польза выше
всего в группе самого высокого риска, даже при со-
поставимом относительном эффекте. У 3300 пациен-
тов в возрасте старше 75 лет с ИМ с подъемом сегмента
ST или блокадой ножки пучка Гиса тромболитическая
терапия, начатая в первые 12 ч после появления симп-
томов, привела к значительному снижению смертно-
сти [62].

Срок лечения
При анализе исследований, в которых более чем у

6000 рандомизированных пациентов проводили тром-
болизис на догоспитальном или госпитальном этапе,
было выявлено достоверное снижение ранней смер-
ти (на 17%)  в результате лечения, начатого до госпи-
тализации [63]. При мета-анализе 22 исследований [64]
было отмечено более значительное снижение смерт-
ности у больных, которым лечение проводили в пер-
вые 2 ч. Эти данные обосновывают применение тром-
болитических средств на догоспитальном этапе при вы-
боре консервативной стратегии реперфузии. Резуль-
таты анализа post hoc нескольких рандомизированных
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Первичное ЧКВ
Гепарин Внутривенно в виде болюса в стандартной стартовой дозе 100 ед/кг веса (60 ед/кг, если применяются

блокаторы GP IIb/IIIa рецепторов). Если проводится контроль активированного времени свертывания
(АВС), дозу гепарина подбирают, чтобы поддерживать АВС в пределах 250-350 с (200-250 с, если при-
меняются блокаторы GP IIb/IIIa рецепторов). Инфузия должна быть прекращена в конце процедуры.

Бивалирудин Внутривенно в виде болюса 0,75 мг/кг, а затем вливания по 1,75 мг/кг/ч, обычно до окончания про-
цедуры (подбор дозы под контролем АВС не требуется).

На фоне тромболизиса
Эноксапарин Для пациентов моложе 75 лет с уровнем креатинина ≤2,5 мг% или 221 мкмоль/л (мужчины) или ≤2

мг% или 177 мкмоль/л (женщины): внутривенно в виде болюса 30 мг, с последующим через 15 мин
подкожным введением в дозе 1мг/кг каждые 12 ч до выписки из больницы максимально в течение 8
дней. Первые два раза подкожно вводимая доза не должна превышать 100 мг.
Для пациентов старше 75 лет: внутривенное введение не допускается, первое подкожное введение в дозе
0,75 мг/кг при максимальной дозе 75 мг для первых двух введений. Для пациентов с клиренсом креати-
нина <30 мл/мин независимо от возраста подкожные введения должны повторяться через каждые 24 ч.

Гепарин Внутривенное введение в виде болюса в дозе 60 ед/кг при максимальной дозе 4000 ед с последующим
внутривенным введением в объеме 12 ед/кг, максимум 1000 ед каждые 24-48 ч. Целевое АЧТВ: 50-70 с
при мониторинге через 3, 6, 12 и 24 ч.

Фондапаринукс 2,5 мг внутривенно в виде болюса с последующим подкожным введением в дозе 2,5 мг один раз в день в
течение 8 дней или до выписки из больницы при уровне креатинина ≤3 мг% или 265 мкмоль/л.

Без реперфузии
Фондапаринукс Так же, как при фибринолитической терапии

Эноксапарин Так же, как при фибринолитической терапии

Гепарин Так же, как при фибринолитической терапии

Таблица 10. Дозы антитромбинов
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исследований и данные регистров подтвердили кли-
ническую эффективность тромболизиса на догоспи-
тальном этапе [16,65-67]. В большинстве исследова-
ний клинические исходы были сходными с таковыми
при первичном ЧКВ, если больным, нуждающимся в ин-
вазивном вмешательстве, проводили раннюю ангио-
графию и ЧКВ. Однако сравнительная эффективность
тромболизиса на догоспитальном этапе и первичного
ЧКВ в адекватном рандомизированном исследовании
не изучалась.

Опасность тромболизиса
Тромболитическая терапия сопровождается не-

большим, но достоверным увеличением частоты ин-
сульта [61] в первый день после начала лечения. Ран-
ний инсульт в основном развивается вследствие це-
ребрального кровоизлияния, а инсульт  в более позд-
ние сроки чаще имеет тромботическое или эмболиче-
ское происхождение. Достоверными предикторами
внутричерепного кровотечения являются пожилой
возраст, низкая масса тела, женский пол, церебро-
васкулярная болезнь в анамнезе и систолическая и диа-
столическая гипертония при поступлении [68]. В по-
следних исследованиях частота внутричерепных кро-
вотечений составила 0,9-1,0% в общей популяции
[69,70]. Большие нецеребральные кровотечения (тре-
бующие трансфузии крови или угрожающие жизни) на-
блюдаются у 4-13% больных [69,71]. Причиной кро-
вотечения чаще всего является вмешательство. Неза-
висимые предикторы нецеребрального кровотечения
— пожилой возраст, низкая масса тела и женский пол,
в том числе у пациентов, которым не проводится ЧКВ.

Введение стрептокиназы может привести к разви-
тию артериальной гипотонии, однако тяжелые аллер-
гические реакции развиваются редко. Плановое вве-
дение гидрокортизона не рекомендуется. Если разви-
вается гипотония, то необходимо временно прервать
инфузию и уложить пациента с приподнятым ножным
концом кровати. Иногда требуется введение атропи-
на или плазмозаменителей. Стрептокиназу ни в коем
случае нельзя вводить повторно, учитывая снижение
ее активности под действием антител и риск развития
аллергических реакций.

Сравнение тромболитических препаратов
В исследовании GUSTO [72] ускоренная инфузия

фибрин-специфического тканевого активатора плаз-
миногена (алтеплазы) в сочетании с введением гепа-
рина под контролем АЧТВ (активированного частичного
тромбопластинового времени) позволила избежать 10
случаев смерти на 1000 пациентов по сравнению с вве-
дением стрептокиназы (ценой трех дополнительных слу-
чаев инсульта). При оценке чистой клинической поль-
зы тканевого активатора плазминогена (выживае-

мость без неврологического дефицита) необходимо
учитывать, что выжил только один из трех больных ин-
сультом. Изучены несколько вариантов тканевого ак-
тиватора плазминогена. Двойной болюс рекомби-
нантного активатора плазминогена (ретеплазы) не
имеет преимуществ перед ускоренным введением
тканевого активатора плазминогена, за исключением
удобства применения [70]. Эффект однократного вве-
дения тенектеплазы в виде болюса в дозе, подобран-
ной по массе тела,  был сопоставим с эффектом уско-
ренного введения тканевого активатора плазминоге-
на (по влиянию на 30-дневную смертность) и сопро-
вождался значительным снижением частоты неце-
ребральных кровотечений и потребности в гемо-
трансфузии [69]. Болюсная тромболитическая терапия
более удобна на догоспитальном этапе.

Клиническое применение
Если имеются необходимые условия (обученный

персонал, способный проанализировать ЭКГ или пе-
редать ее в стационар), то тромболитическую терапию
рекомендуется начинать на догоспитальном этапе при
условии, что она является оптимальной стратегией ре-
перфузии. Цель — начать тромболизис в течение 30 ми-
нут после приезда машины скорой помощи (см. табл.
5). У пациентов, поступающих в стационар, реали-
стичная цель — начать тромболизис в первые 30 минут.

Противопоказания к тромболитической терапии (табл. 7)
Абсолютные и относительные противопоказания к

тромболитической терапии приведены в табл. 7. Са-
харный диабет (в частности, диабетическая ретино-
патия) и успешная реанимация не являются противо-
показаниями к тромболизису. Тромболитические сред-
ства не следует вводить в случае неэффективности реа-
нимационных мероприятий [73].

Повторное введение тромболитических средств
При наличии признаков персистирующей окклюзии,

реокклюзии или повторного инфаркта с подъемом сег-
мента ST пациента следует немедленно перевести в ле-
чебное учреждение, где может быть проведено ЧКВ.
Если выполнить вторичное ЧКВ невозможно, целесо-
образно повторное введение неиммуногенного тром-
болитического препарата при наличии распростра-
ненного инфаркта и невысокого риска кровотечения
[74], хотя в исследовании REACT оно не имело пре-
имуществ перед консервативным лечением [46].

Фибринолитические средства (табл. 8-10)
Ангиография после тромболитической терапии (табл. 11)

Если тромболизис эффективен (снижение повы-
шенного сегмента ST более чем на 50% через 60-90 ми-
нут, типичная реперфузионная аритмия, прекращение
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боли в груди), при отсутствии противопоказаний ре-
комендуется провести ангиографию. В исследовании
CARESS более консервативная стратегия, предпола-
гавшая выполнение ангиографии только в случае не-
эффективности тромболизиса, сопровождалась ухуд-
шением клинических исходов по сравнению с более ин-
тенсивным лечением (ангиография всем больным и при
наличии показаний к ЧКВ) [75]. Чтобы избежать ран-
него ЧКВ во время протромботического периода после
тромболизиса, с одной стороны, и свести к минимуму
риск реокклюзии, с другой, вмешательство следует про-
водить через 3-24 ч после успешного тромболизиса
[16,76-78].

Антикоагулянты и антитромбоцитарные средства 
(табл. 5, 9 и 10)

Эффективность аспирина была убедительно дока-
зана в исследовании ISIS-2 [79]. В этом исследовании
аспирин и стрептокиназа оказывали аддитивное дей-
ствие. Первую таблетку (150-325 мг) следует разже-
вать (назначать аспирин с кишечно-растворимым по-
крытием не следует, учитывая медленное начало его
действия). Если прием внутрь невозможен, аспирин сле-
дует ввести внутривенно (250-500 мг). В исследова-
нии CLARITY пациентов в возрасте ≤75 лет, которые по-
лучали стандартные тромболитические средства, ран-
домизировали и назначали клопидогрел в нагрузочной
дозе 300 мг, а затем 75 мг/сут или плацебо на фоне
аспирина. Максимальная длительность лечения со-
ставляла 8 дней (в среднем 3 дня). В течение 30 дней
терапия клопидогрелом привела к снижению сум-
марного риска смерти от сердечно-сосудистых причин,
рецидивирующего ИМ и неотложной реваскуляриза-
ции по поводу рецидивирующей ишемии на 20%. Ча-
стота больших и внутричерепных кровотечений была
сопоставимой в двух группах [52]. В исследовании 
COMMIT [80] были рандомизированы 45 852 жителя

Китая любого возраста (менее 1000 пациентов в воз-
расте >75 лет) с предполагаемым ИМ (у 93% с подъе-
мом сегмента ST), которым назначали клопидогрел 
75 мг (без нагрузочной дозы) или плацебо на фоне
аспирина. Лечение клопидогрелом привело к значи-
тельному снижению относительного риска смерти,
ИМ или инсульта. Терапия позволяла избежать 9 таких
исходов на 1000 пациентов, получавших лечение в тече-
ние примерно 2 недель. Соответственно, полученные
данные подтвердили целесообразность широкого при-
менения клопидогрела в острую фазу.

Комбинированная терапия тромболитиком в пол-
ной дозе и абциксимабом в полной дозе в двух круп-
ных рандомизированных исследованиях не привела к
снижению смертности, но сопровождалась увеличением
риска геморрагических осложнений, особенно у по-
жилых людей, по сравнению с тромболитиком в пол-
ной дозе [81,82].

Гепарин широко применяли во время и после тром-
болизиса, особенно в сочетании с алтеплазой. Лечение
гепарином не привело к улучшению непосредственных
результатов тромболизиса, однако частота проходи-
мости коронарных артерий при внутривенном введе-
нии гепарина была выше в первые часы или дни после
тромболизиса [83]. Достоверной разницы в частоте про-
ходимости коронарных артерий у больных, получав-
ших гепарин подкожно или внутривенно в сочетании
со стрептокиназой, не выявили [84]. Внутривенное вве-
дение гепарина до выписки из стационара не пред-
отвращало реокклюзию после эффективного тромбо-
лизиса [85]. Инфузию гепарина можно прекратить
через 24-48 ч после тромболитической терапии. Во вре-
мя гепаринотерапии необходимо тщательно контро-
лировать показатели свертывания: значения АЧТВ>70
ассоциируются с увеличением риска смерти, крово-
течения и повторного ИМ [86]. Подбор дозы гепари-
на с учетом массы тела снижает риск нецеребральных
геморрагических осложнений [82].

В исследовании ASSENT-3 (n=6095) введение НМГ
эноксапарина в стандартной дозе в сочетании с те-
нектеплазой в течение максимум 7 дней [82] привело
к снижению риска повторного ИМ и рефрактерной ише-
мии в стационаре по сравнению с гепарином. Однако
в исследовании ASSENT-3 PLUS (n=1639) [87] догос-
питальное применение эноксапарина в той же дозе вы-
зывало значительное увеличение частоты внутриче-
репных кровотечений у пожилых пациентов. В крупном
исследовании ExTRACT (n=20506) эноксапарин на-
значали в меньшей дозе пациентам в возрасте >75 лет
и больным с нарушенной функцией почек (расчетный
клиренс креатинина <30 мл/мин). Лечение эноксапа-
рином привело к значительному снижению риска
смерти и повторного ИМ в течение 30 дней по сравне-
нию с гепарином в дозе, подобранной по массе тела,

Рекомендации Класс Уровень
Признаки неэффективности тромболизиса IIa B
или сомнения в успехе: немедленно

Рецидивирующая ишемия, реокклюзия после I B
эффективного тромболизиса: немедленно

Признаки успешного тромболизиса: в течение IIa A
3-24 ч после начала тромболитической терапии

Нестабильные пациенты, которым не прово- I C
дилась реперфузионная терапия: немедленно

Нестабильные пациенты, которым не прово- IIb C
дилась реперфузионная терапия: перед выпиской

Таблица 11. Ангиография у пациентов, которым 

проводилась и не проводилась 

тромболитическая терапия во время 

пребывания в стационаре
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хотя одновременно выявили значительное увеличение
частоты нецеребральных кровотечений. По чистой
клинической пользе (отсутствие смерти, нефатально-
го ИМ или внутричерепных кровотечений) эноксапа-
рин имел преимущество перед гепарином независимо
от типа тромболитического препарата и возраста па-
циента [88,89].

В крупном исследовании OASIS-6 фондапаринукс
(синтетический непрямой анти-Ха препарат) в низкой
дозе превосходил плацебо или гепарин по эффектив-
ности в профилактике смерти и повторного ИМ у 5 436
пациентов, получавших тромболитические средства
[57]. В подгруппе из 1021 пациента, которым считали
целесообразным назначение сопутствующей терапии ге-
парином, фондапаринукс  не имел преимуществ перед
гепарином по эффективности в профилактике смерти
и повторного ИМ или больших кровотечений [90].

В крупном исследовании, предполагавшем при-
менение стрептокиназы [91], не было выявлено сни-
жения смертности через 30 дней, но было отмечено до-
стоверное снижение частоты повторного ИМ при при-
менении прямого антитромбина бивалирудина в тече-
ние 48 ч по сравнению с гепарином. Этот эффект был
достигнут ценой небольшого и недостоверного уве-
личения частоты нецеребральных геморрагических
осложнений. Бивалирудин не изучался в сочетании с
фибринспецифическими агентами. Применение пря-
мых ингибиторов тромбина в сочетании с тромболи-
тическими средствами не рекомендуется.

с. Антитромботическая терапия без реперфузии
В первые 12 ч после появления симптомов, если не

проводилась реперфузионная терапия, и после 12 ч не-
обходимо как можно быстрее назначить аспирин,
клопидогрел [80] и антитромбин (гепарин, эноксапа-
рин или фондапаринукс) [92-94] (табл. 8). В иссле-
довании OASIS-6 фондапаринукс превосходил гепарин
в подгруппе из 1641 пациента; возможно, он являет-
ся препаратом выбора в этом случае [95]. Если паци-
енту, получающему фондапаринукс, необходимы ко-
ронарная ангиография/ЧКВ, то рекомендуется внут-
ривенное введение болюса 5000 ед гепарина для
профилактики катетерного тромбоза.

Рекомендуемые дозы приведены в табл. 9 и 10.
Большинству пациентов, не получающих репер-

фузионную терапию, перед выпиской из стационара ре-
комендуется провести ангиографию, как и после ус-
пешного тромболизиса (табл. 11) при отсутствии про-
тивопоказаний.

d. Профилактика и лечение микрососудистой обструкции 
и реперфузионного повреждения

Феномен «no-reflow» у больных ИМ с подъемом сег-
мента ST характеризуется неадекватной реперфузией

миокарда после восстановления проходимости эпи-
кардиальной инфаркт-связанной артерии.

В зависимости от используемого метода признаки
этого феномена наблюдаются у 10-40% пациентов, пе-
ренесших реперфузионную терапию по поводу ИМ с
подъемом сегмента ST [96-99].

Феномен «no-reflow» может быть следствием мик-
рососудистой эмболизации тромботическими или
атероматозными (богатыми липидами) массами, ре-
перфузионного повреждения, разрыва микрососу-
дов, эндотелиальной дисфункции, воспаления и отека
миокарда [100,101]. Этот феномен может вызвать дли-
тельную ишемию миокарда, тяжелые аритмии и кри-
тическое ухудшение гемодинамики и сопровождает-
ся значительным увеличением риска клинических
осложнений [97,102]. Восстановление кровотока при-
водит к улучшению ремоделирования ЛЖ, даже при от-
сутствии значительного увеличения региональной со-
кратительной функции [103].

Методы диагностики синдрома «no-reflow» после
ЧКВ [104] включают измерение кровотока в инфаркт-
связанной артерии и степени свечения миокарда (my-
ocardial blush) с помощью ангиографии (табл. 12) и
определение скорости коронарного кровотока с по-
мощью допплеровского метода [105] (быстрое умень-
шение скорости диастолического кровотока). Из не-
инвазивных методов применяли анализ динамики
сегмента ST, контрастную эхокардиографию, однофо-
тонную эмиссионную томографию, позитронную эмис-
сионную томографию (ПЭТ) и контрастную магнитно-
резонансную томографию. No-reflow обычно диагно-
стируют, если после тромболизиса кровоток составляет
<3 (TIMI) или при кровотоке 3 MBG — 0 или 1, или по-
вышенный сегмент ST в течение 4 ч после процедуры
снижается менее чем на 70% [102].

Интракоронарное введение вазодилататоров, таких
как аденозин, верапамил, никорандил, папаверин и нит-
ропруссид, во время и после первичного ЧКВ вызывало
улучшение кровотока в инфаркт-связанной коронар-
ной артерии и перфузии миокарда и/или уменьшение
размера инфаркта, однако в крупных проспективных
рандомизированных клинических исследованиях с
твердыми конечными точками эти препараты не из-
учались [104,108]. Внутривенное введение аденози-
на в высокой дозе сопровождалось уменьшением
размера ИМ, однако клинические исходы существен-
но не улучшились (табл. 13) [109].

Блокатор GP IIb/IIIa рецепторов абциксимаб улуч-
шал перфузию ткани [110,111]. Его рекомендуется при-
менять при первичном ЧКВ (см. раздел D.1.a). При-
менение вспомогательных средств для профилактики
дистальной эмболизации обсуждается в разделе
D.1.d.

Лечение инфаркта миокарда
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е. Коронарное шунтирование
Число пациентов, нуждающихся в коронарном

шунтировании в острую фазу, ограниченно, однако шун-
тирование может быть показанным при неэффектив-
ности ЧКВ, невозможности его выполнения, сохране-
нии рефрактерных симптомов после ЧКВ, кардиоген-
ном шоке или механических осложнениях, таких как
разрыв стенки желудочка, острая митральная регур-
гитация или дефект межжелудочковой перегородки
[112,113].

Если пациенту  необходимо неотложное стентиро-
вание инфаркт-связанной артерии, но в ближайшем бу-
дущем предполагается выполнение коронарного шун-
тирования, то рекомендуется введение обычных ме-
таллических стентов, а не стентов с лекарственным по-
крытием, чтобы избежать развития острого периопе-
рационного тромбоза стента. При наличии показаний
к коронарному шунтированию (например, поражения
нескольких сосудов), рекомендуется провести ЧКВ на
инфаркт-связанной артерии, а позднее — коронарное
шунтирование.

2. Недостаточность насосной функции и шок

а. Клинические симптомы
Сердечная недостаточность обычно развивается в

результате поражения миокарда, но может быть след-
ствием аритмии или механических осложнений, таких
как митральная регургитация или дефект межжелу-
дочковой перегородки. Сердечная недостаточность в
острую фазу ИМ с подъемом сегмента ST ассоцииру-
ется с неблагоприятным ближайшим и отдаленным про-
гнозом [114]. Клинические проявления включают в себя
одышку, синусовую тахикардию, третий тон и хрипы в
базальных отделах легких, которые могут распро-
страняться по всем легочным полям. Тяжесть сердеч-
ной недостаточности оценивают по классификации Kil-
lip: класс 1 — отсутствие хрипов или третьего тона; класс
2 — застой в легких (хрипы в легких, распространяю-
щиеся менее чем на 50% легочных полей) или третий
тон; класс 3 — отек легких (хрипы, распространяющиеся
более чем на 50% легочных полей); класс 4 — шок. Ге-
модинамические состояния, которые могут наблю-
даться при ИМ с подъемом сегмента ST, перечислены
в табл. 14.

Общие меры включают мониторирование ЭКГ,
уровней электролитов и исключение сопутствующих за-
болеваний, в том числе дисфункции клапанов или по-
ражения легких. Застой крови в легких может быть вы-
явлен с помощью портативного рентгенологического
аппарата. Ключевое диагностическое значение имеет
эхокардиография, которую проводят для оценки сте-
пени поражения миокарда и выявления возможных
осложнений, таких как митральная регургитация и де-
фект межжелудочковой перегородки.

b. Легкая сердечная недостаточность (класс II по Killip)
Следует вводить кислород через маску или интра-

назально, однако необходимо соблюдать осторожность
при наличии хронического заболевания легких. По-
казано мониторирование насыщения крови кислоро-
дом.

При легкой сердечной недостаточности обычно
удается добиться быстрого ответа на введение нитра-

Лечение инфаркта миокарда

TIMI 0 Отсутствие антеградного кровотока ниже окклюзии

TIMI 1 Контрастное вещество проходит через обструкцию, но
«зависает» и неполностью заполняет коронарное русло
дистальнее обструкции во время одного цикла 

TIMI 2 Контрастное вещество проникает через обструкцию и за-
полняет коронарное русло дистальнее нее. Однако ско-
рость поступления контрастного материала дистальнее
обструкции и/или его клиренс значительно ниже таковых
в других сосудах (других коронарных артериях или про-
ксимальнее обструкции) 

TIMI 3 Скорость прохождения контрастного вещества через об-
струкцию такая же, как проксимальнее обструкции, а кли-
ренс контраста такой же быстрый, как из непораженных
сосудов

MBG 0 Отсутствует свечение миокарда

MBG 1 Минимальное свечение миокарда

MBG 2 Умеренное свечение миокарда, менее выраженное, чем
при ангиографии контралатеральной или ипсилатераль-
ной неинфаркт-связанной артерии

MBG 3 Нормальное свечение миокарда, сопоставимое с таковым
контралатеральной или ипсилатеральной неинфаркт-свя-
занной артерии

Индексы кровотока в инфаркт-связанной артерии, предложенные группой
TIMI [106]

MBG — денситометрический полуколичественный параметр, который зависит
от тканевой фазы перфузии миокарда. MBG измеряют у пациентов с
кровотоком 3 по TIMI [107]

Таблица 12. Оценка коронарного кровотока и степени

свечения миокарда (myocardial blush)

Рекомендации Класс Уровень

Профилактика
Аспирация тромба IIa B

Абциксимаб 0,25 мг/кг в виде болюса IIa B
и инфузия 0,125 мкг/кг/мин в течение 12-24 ч

Лечение
Аденозин 70 мкг/кг/мин в/в в течение 3 ч IIb B
во время после ЧКВ

Аденозин интракоронарно в виде болюса IIb C
30-60 мкг во время ЧКВ

Верапамил интракоронарно в виде болюса IIb C
0,5-1 мг во время ЧКВ

Таблица 13. Рекомендации по профилактике 

и лечению синдрома «no-reflow»
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тов и диуретиков, например фуросемида в дозе 20-40
мг медленно внутривенно (при необходимости по-
вторяют каждые 1-4 ч). Больным с почечной недоста-
точностью и пациентам, постоянно принимающим
диуретики, могут потребоваться более высокие дозы.
При отсутствии гипотонии нитраты вводят внутривен-
но. Дозы нитратов подбирают под контролем АД, что-
бы избежать артериальной гипотонии. Если отсут-
ствуют гипотония, гиповолемия и выраженная почеч-
ная недостаточность, в течение 24 ч начинают лечение
ингибиторами АПФ (или, если они плохо переносят-
ся, блокаторами ангиотензиновых рецепторов) (табл.
15, см. также раздел D.5).

c. Тяжелая сердечная недостаточность и шок 
(классы III и IV по Killip)

Необходимо вводить кислород и проводить пульс-
оксиметрию для контроля насыщения крови кислоро-
дом. Целесообразно регулярно контролировать газы
крови. Может потребоваться вентиляционная под-
держка под постоянным положительным давлением или
интубация. У всех пациентов с кардиогенным отеком
легких следует как можно раньше начинать неинва-
зивную вентиляцию легких. Интубация и механическая
вентиляция легких показаны только при недостаточной
оксигенации на фоне введения кислорода через мас-

ку или неинвазивной вентиляции, а также при наличии
гиперкапнии  [115].

Если отсутствует гипотония, следует внутривенно вве-
сти нитроглицерин, начиная с дозы 0,25 мкг/кг/мин,
которую увеличивают каждые 5 минут, пока систоли-
ческое АД не снизится, по крайней мере, на 30 мм рт.
ст. или <90 мм рт. ст. При наличии гипотонии об-
основанно введение инотропных агентов. При очень
низком АД предпочтительно введение допамина в
дозе 5-15 мкг/кг/мин. Если имеются признаки гипо-
перфузии почек, возможно введение допамина в дозе
<3,0 мкг/кг/мин. Результаты клинических исследований
ограниченны (см. табл. 15).

У пациентов, не отвечающих лечение, возможна ка-
тетеризация легочной артерии.

У пациентов с острой сердечной недостаточностью

Лечение инфаркта миокарда

Норма Нормальные АД, частота сердечных сокраще-
ний и дыхания, адекватная периферическая
циркуляция

Гиперкинетическое Тахикардия, громкие сердечные тоны, 
состояние адекватная периферическая циркуляция

Гипотония

Брадикардия «Теплая гипотония», брадикардия, венодила-
тация, нормальное югулярное венозное дав-
ление, снижение перфузии тканей. Обычно
наблюдается при инфаркте нижней стенки, но
может быть вызвана опиатами. Отвечает на
атропин или стимуляцию

Инфаркт правого Высокое югулярное венозное давление, 
желудочка низкая перфузия тканей или шок, 

брадикардия, гипотония

Гиповолемия Веноконстрикция, низкое югулярное венозное
давление, плохая перфузия тканей. Отвечает
на инфузию жидкости

Насосная недостаточность
Застой в легких Тахикардия, тахипноэ, хрипы в базальных 

отделах

Отек легких Тахикардия, тахипноэ, хрипы более чем 
в 50% легочных полей

Кардиогенный шок Клинические признаки низкой перфузии 
тканей (олигурия, ухудшение умственной 
активности), гипотония, низкое пульсовое
давление, тахикардия, отек легких

Таблица 14. Гемодинамические состояния

Рекомендации Класс Уровень

Лечение легкой сердечной недостаточности 
(класс II по Killip)
Кислород I C

Петлевые диуретики, например фуросемид I C
20-40 мг в/в (при необходимости каждые 1-4 ч)

Нитраты при отсутствии гипотонии I C

Ингибиторы АПФ при отсутствии гипотонии, I A
гиповолемии и почечной недостаточности

Блокатор рецепторов ангиотензина (валсартан) I B
при плохой переносимости ингибиторов АПФ

Лечение тяжелой сердечной недостаточности 
(класс III по Killip)
Кислород I C

Вентиляционная поддержка с учетом I C
газов крови

Фуросемид (см. выше) I C

Нитраты при отсутствии гипотонии I C

Инотропные средства: допамин и/или IIb C

Добутамин IIa B

Контроль гемодинамики с помощью IIb B
баллонного плавающего катетера

Ранняя реваскуляризация I C

Лечение шока (класс IV по Killip)
Кислород I C

Вентиляционная поддержка с учетом I C
газов крови

Контроль гемодинамики с помощью IIb C
баллонного плавающего катетера

Инотропные средства: допамин и/или IIb B

Добутамин IIa C

Интрааортальная баллонная контрпульсация I C

Искусственный левый желудочек IIa C

Ранняя реваскуляризация I B

Таблица 15. Лечение сердечной недостаточности 

и кардиогенного шока
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возможно наличие оглушенного (замедленное вос-
становление сократительной функции при реперфузии)
или гипоперфузируемого жизнеспособного миокарда.
Диагностика жизнеспособного миокарда и реваску-
ляризация могут привести к улучшению функции ЛЖ.

Кардиогенный шок
Кардиогенный шок — клиническое состояние, со-

провождающееся гипоперфузией органов и характе-
ризующееся снижением систолического АД до <90 мм
рт. ст. и повышением центрального давления напол-
нения (заклинивающего) до >20 мм рт. ст. или сни-
жением сердечного индекса до <1,8 л/мин/м2. При-
чиной шока является потеря значительной части жиз-
неспособного миокарда. Шок диагностируют также,
если необходимы внутривенное введение инотропных
агентов и/или интрааортальная баллонная контр-
пульсация для поддержания систолического АД >90 мм
рт. ст. и сердечного индекса >1,9 л/мин/м2.

Диагноз кардиогенного шока устанавливают, если
исключены другие причины гипотонии, такие как ги-
поволемия, вазовагальные реакции, электролитные на-
рушения, побочные эффекты лекарственных средств,
тампонада сердца или аритмии. Он обычно развива-
ется на фоне обширного поражения ЛЖ, но может на-
блюдаться и при инфаркте правого желудочка (см.
выше). Необходимо немедленно провести допплер-
эхокардиографию для оценки функции ЛЖ и исклю-
чения механических осложнений. Целесообразно мо-
ниторирование показателей гемодинамики с помощью

плавающего баллонного катетера. Цель лечения —
увеличение заклинивающего давления в легочной ар-
терии, по крайней мере, до 15 мм рт. ст. и сердечно-
го индекса более 2 л/кг/мин. В некоторых случаях до-
биться стабилизации состояния больных с кардиоген-
ным шоком и угрозой прогрессирующего ухудшения ге-
модинамики удается с помощью инотропных средств.
Для улучшения функции почек можно вводить допа-
мин в дозе <3 мкг/кг/мин. Для улучшения или стаби-
лизации гемодинамики вводят допамин в более вы-
сокой дозе или добутамин в дозе 5-20 мкг/кг/мин.

Рекомендуется интрааортальная баллонная контр-
пульсация, которая позволяет сохранить жизнь боль-
ному и провести другие механические вмешатель-
ства.

Неотложные ЧКВ или оперативное лечение могут со-
хранить жизнь пациенту и показаны на раннем этапе
[43,116]. Если их нельзя выполнить в ближайшие
сроки, проводят тромболитическую терапию.

У пациентов, не отвечающих на стандартную тера-
пию, включая интрааортальную баллонную контр-
пульсацию, используют вспомогательные механические
устройства в качестве «моста» к трансплантации серд-
ца, однако опыт их применения ограничен [117-119].

(Окончание в следующем номере)
Со списком литературы можно ознакомиться на сайте

Европейского общества кардиологов http:www.escardio.org 
или запросить в издательстве по адресу: rpc@sticom.ru 

Лечение инфаркта миокарда
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АКАДЕМИКУ 
Е.И. СОКОЛОВУ — 80 ЛЕТ!

21 ноября 2009 г. медицинский мир будет чество-
вать выдающегося ученого, педагога, врача и органи-
затора, академика РАМН, доктора медицинских наук,
профессора, заведующего кафедрой факультетской те-
рапии и профессиональных болезней Московского го-
сударственного медико-стоматологического универ-
ситета Евгения Ивановича Соколова. Ему исполнится
80 лет. 

Послужной список этого выдающегося человека бе-
рет свое начало на лечебном факультете II Московско-
го медицинского института (II ММИ) им. Н.И.Пирогова,
в 1953 году продолжается в аспирантуре, на кафедре
внутренних болезней II ММИ. Итогом первого этапа ста-
новления молодого ученого стала успешная защита в
1956 году кандидатской диссертации и затем — рабо-
та на кафедре госпитальной терапии в качестве педагога.

С 1967-го по 1971 год Евгений Соколов занимал-
ся отбором и подготовкой космонавтов к полетам в
Центре космических исследований. За этот период он
разработал принципы психо-вегетативного тестиро-
вания, которые стали применяться при отборе космо-
навтов, а в последующем — и в клинической диагно-
стике. Работал над методами коррекции адаптацион-
ных нарушений.

В 1971 г. Евгений Иванович защитил докторскую
диссертацию на тему "Электролиты в миокарде при сер-
дечной недостаточности", стал заведующим кафедрой
факультетской терапии и проректором по учебной ра-
боте Московского медицинского стоматологического
института. Занимаясь клинико-психологическими ис-
следованиями больных гипертонической болезнью и
ишемической болезнью сердца, Е.И.Соколов выпустил
монографию "Эмоциональное напряжение и реакция
сердечно-сосудистой системы", за которую Академия
медицинских наук России присудила ему премию им.
Г.Ф.Ланга. 

Несомненная заслуга Е.И.Соколова в том, что его ис-
следования  позволили в свое время существенно
расширить представления специалистов о роли гор-
монов в патогенезе одного из наиболее грозных за-
болеваний — системного атеросклероза. Исследования
по данной проблеме проходили под его непосред-
ственным руководством, выводы были суммированы
в монографии "Сахарный диабет и атеросклероз", из-
данной в 1996 г. и переведенной на английский, не-
мецкий, французский и испанский языки. Подобные

работы в России до этого не издавались. 
Клиническое мышление Евгения Ивановича, по-

множенное на широкие знания фундаментальных
наук, позволило ему достичь значительных успехов в
области клинической медицины. В научные исследо-
вания своей кафедры и института в целом он внедрил
определение иммунного статуса пациентов. След-
ствием явились создание кафедры клинической им-
мунологии и монография "Клиническая иммунология"
(1998 г.). В 2003 г. вышла монография "Диабетическое
сердце". Эта научная работа переведена на английский
и немецкий языки.

Академик Соколов воспитал блестящую плеяду
молодых ученых. Под его руководством защищено 11
докторских и более 40 кандидатских диссертаций. Он
— бесспорный авторитет в области кардиологии и кос-
мической медицины, автор 8 монографий, более 250
научных статей и изобретений. Одним из первых Ев-
гений Иванович начал и поныне успешно продолжа-
ет разработку концепции взаимосвязанности нервной,
эндокринной и иммунной систем. Под его руководством
проведены исследования постстрессовых состояний,
сахарного диабета, особенностей патологии в период
постменопаузы, коррекция иммунитета при хрониче-
ских неспецифических заболеваниях легких, бронхи-
альной астме, бронхитах, пневмонии.

Этот неугомонный, жизнелюбивый человек ус-
пешно сочетает плодотворный творческий поиск уче-
ного с огромной по объему и значимости админи-
стративной работой. В течение 20 лет (1982-2002 гг.)
он был ректором Московского медицинского стома-

ЮБИЛЕИ
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Юбилей

тологического института (с 1999 г. — Московский го-
сударственный медико-стоматологический универ-
ситет). Благодаря его блестящим организаторским
способностям университет стал головным вузом Рос-
сии в области стоматологии. Его прогрессивные взгля-
ды предопределили внедрение новых перспектив-
ных технологий в медицину. Были созданы Центр ин-
теллектуальных технологий, Инновационный учеб-
ный центр, Центр пластической хирургии и имплан-
тологии детей и подростков, Клинический центр ре-
конструктивно-восстановительной, пластической хи-
рургии и косметологии, Клинический центр высоких тех-
нологий, Клинико-диагностический центр. Открыты но-
вые кафедры: челюстно-лицевой стоматологии с им-
плантологией, первая в России кафедра пропедевти-
ки стоматологических заболеваний и др. Усилия Евгения
Ивановича как ректора позволили сохранить в Мос-
ковском государственном медико-стоматологическом

университете высокий научный и педагогический по-
тенциал, стабильную обстановку. 

Вклад Е.И. Соколова в отечественную науку и здра-
воохранение был по достоинству отмечен правитель-
ственными наградами, в том числе орденами «Друж-
бы народов» и «За заслуги перед Отечеством» III сте-
пени. В последние годы академик Соколов занимает-
ся вопросами патологии внутренних органов при са-
харном диабете.

Ученики и коллеги искренне желают Евгению Ива-
новичу Соколову крепкого здоровья, счастья и новых
творческих успехов на благо отечественной медици-
ны, образования и науки. Редакционная коллегия
журнала "Рациональная Фармакотерапия в Кардио-
логии" присоединяется к искренним поздравлениям и
пожеланиям радости, удачи, бодрости на долгие годы
и дальнейших успехов.
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К ЮБИЛЕЮ ПРОФЕССОРА
С.А. ШАЛЬНОВОЙ

11 октября профессор Светлана Анатольевна Шальнова
отпраздновала юбилей. Сотрудники центра, в котором 
она работает с 1989 года, от всего сердца поздравляют
коллегу с этим событием и от души желают ей оставаться
такой же целеустремленной, требовательной к себе 
и окружающим, отзывчивой и внимательной. 
Доброго вам здоровья, дорогая Светлана Анатольевна!

После окончания школы вопрос о выборе профес-
сии перед Светланой Анатольевной не стоял: в ее се-
мье было много врачей, включая самого близкого че-
ловека — маму, поэтому вчерашняя школьница без ко-
лебаний подала документы в медицинский институт.
В качестве молодого специалиста распределилась в на-
учно-исследовательский институт им. А.Л. Мясникова
в отделение эпидемиологии сердечно-сосудистых за-
болеваний и сразу была вовлечена в советско-аме-
риканское сотрудничество по проблеме № 1 — «Па-
тогенез атеросклероза»: была ответственным испол-
нителем по анализу электрокардиограмм и пробы с фи-
зической нагрузкой на тредмиле. После защиты кан-
дидатской диссертации продолжила работу в области
эпидемиологии сердечно-сосудистых заболеваний и
факторов риска. В 1998 году она уже ведущий научный
сотрудник, а затем и руководитель лаборатории. За-
тем была защита докторской диссертации по теме «Рас-
пространенность факторов риска сердечно-сосудистых
заболеваний и их вклад в ожидаемую продолжитель-
ность жизни среди населения России», которая до сих
пор востребована специалистами, интересующимися
этой проблемой. Накопленный багаж знаний и опыта
позволил ей в 2002 году заслуженно занять должность
заместителя директора Центра по научной работе и ру-
ководителя отдела эпидемиологии неинфекционных
заболеваний. Высокий профессионализм, нацеленность
на результат, умение рационально использовать каж-
дую минуту — а эти качества отмечают все, кто ее зна-
ет — позволяют С.А. Шальновой кроме научной и
преподавательской деятельности вести большую об-
щественную работу: в 1999 году на VI Всероссийском
съезде кардиологов Светлана Анатольевна была из-
брана на должность Генерального секретаря ВНОК. 

С 2000 года она — действительный член (Fellow) 
Европейского общества кардиологов. 

Сегодня Светлана Анатольевна Шальнова — при-
знанный специалист в области эпидемиологии и про-
филактики сердечно-сосудистых заболеваний, один из
немногих в нашей стране. В качестве эксперта она уча-
ствовала в подготовке национальных рекомендаций по
артериальной гипертонии, стабильной стенокардии, ди-
агностике и лечению нарушений липидного обмена. Под
ее руководством защищены 5 кандидатских и 3 док-
торских диссертации. Она является автором более
200 научных публикаций в российских и иностранных
журналах, соавтором шести монографий, неодно-
кратно выступала с докладами на российских и зару-
бежных научных форумах. В 2007 г. в числе других уче-
ных удостоена Премии Правительства РФ в области нау-
ки и техники. Дело ее жизни — эпидемиология и про-
филактика сердечно-сосудистых заболеваний, и в
этой области она является бесспорным авторитетом. 

В настоящее время С.А.Шальнова ведет крупное
международное исследование по изучению влияния
стресса на здоровье населения. 

Редакция журнала «Рациональная Фармакотерапия
в Кардиологии» поздравляет этого крупного ученого
и восхитительную женщину с юбилеем и желает ей креп-
кого здоровья, большого счастья и творческих успехов
на благо российской науки.
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АНТИАГРЕГАНТНАЯ ТЕРАПИЯ 
РАСШИРЯЕТ ГРАНИЦЫ

На отечественном фармацевтическом рынке по-
явился новый европейский клопидогрел — Эгитромб
(Эгис). Высокая эффективность препарата в сочетании
с доступной ценой позволяет обеспечить полный ре-
комендованный 12-месячный курс лечения у больных
после перенесенного инфаркта миокарда или неста-
бильной стенокардии. 

Основная причина смертности
Сердечно-сосудистые заболевания являются ос-

новной причиной смертности и инвалидности прак-
тически во всех развитых странах. В России, по данным
Всероссийского научного общества кардиологов
(ВНОК), за последние 15 лет смертность от сердечно-
сосудистых заболеваний  выросла в полтора раза и на
данный момент значительно превышает среднеевро-
пейские показатели. Это главная причина сокращения
численности российского населения, причем данная
группа заболеваний все более молодеет. Наибольшее
количество летальных исходов приходится на долю ин-
фаркта миокарда (ИМ) и в целом ишемической болезни
сердца (ИБС). В этой связи основной стратегией тера-
пии являются снижение развития сердечно-сосудистых
заболеваний у пациентов высокого риска и вторичная
профилактика кардиоваскулярных катастроф.

В последние годы такие формы ИБС, как острый ИМ
и нестабильная стенокардия, объединяют понятием
“острый коронарный синдром” (ОКС). Таким образом,
ОКС — это любое сочетание клинических признаков или
симптомов, которые дают основание подозревать ост-
рый ИМ или нестабильную стенокардию. В основе раз-
вития ОКС лежит единый патофизиологический про-
цесс — тромбоз различной степени выраженности над

областью разрыва атеросклеротической бляшки или по-
вреждения (эрозии) эндотелия коронарной артерии.
Если тромб полностью перекрывает просвет сосуда,
формируется ИМ с подъемом сегмента ST. При неполной
окклюзии развиваются инфаркт миокарда без подъе-
ма сегмента ST или нестабильная стенокардия. На се-
годняшний день ОКС — одна из наиболее частых при-
чин госпитализации больных.

За прошедшее десятилетие отмечается быстрое
совершенствование методов лечения ОКС. Практика
применения тромболизиса становится повсеместной.
Внедряются современные технологии коронарной ан-
гиопластики и шунтирования. Однако, не менее 
важным является использование современных пре-
паратов, способствующих эффективному и своевре-
менному предотвращению осложнений у пациентов вы-
сокого риска. 

Возможности улучшения терапии
Огромным достижением современной кардиоло-

гической науки явилось создание лекарственных пре-
паратов, способных влиять на исходы сердечно-сосу-
дистых заболеваний и продлевать жизнь больных. Со-
гласно Европейским рекомендациям по профилакти-
ке сердечно-сосудистых заболеваний 2007 г., в на-
стоящее время существует несколько независимых
фармакотерапевтических подходов к предупреждению
смерти у больных высокого риска (статины, бета-ад-
реноблокаторы, ингибиторы АПФ, антитромбоци-
тарные препараты).

Крупный мета-анализ, включавший 195 рандо-
мизированных исследований, показал, что примене-
ние лишь одной лекарственной группы — антитром-

НОВОСТИ 
ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ КОМПАНИЙ

Информация, использованная при подготовке данного материала, была представлена на симпозиуме 
«Острый коронарный синдром: теория и практика» в рамках Российского национального конгресса кардиологов 2009 в сле-
дующих докладах:

1. «Приверженность лечению во вторичной профилактике коронарных катастроф» —  Якусевич В.В., профессор кафед-
ры клинической фармакологии Ярославской Государственной медицинской академии;

2. «Российский Регистр ОКС: как мы лечим острую коронарную недостаточность?» — Довгалевский П.Я., д.м.н., профес-
сор кафедры общей и клинической фармакологии Саратовского государственного медицинского университета,
вице-президент ВНОК;

3. «Возможности госпитального регистра ОКС» — Дупляков Д.В., д.м.н., заместитель главного врача по медицинской ча-
сти Самарского областного клинического кардиологического диспансера.
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боцитарных препаратов — на 25% снижает риск раз-
вития серьезных сердечно-сосудистых событий и на
17% риск общей смертности по сравнению с контро-
лем (p<0,0001) [1]. Представленные на сегодняшний
день антитромбоцитарные препараты очень разли-
чаются по механизму действия, но все являются анта-
гонистами агрегации и активации тромбоцитов. Одним
из представителей этой группы лекарственных средств
является клопидогрел. Сегодня клопидогрел включен
в официально представленный международный спи-
сок рекомендаций по комплектации необходимого на-
бора лекарственных средств как для стационаров, так
и для автомобилей скорой помощи. 

Клопидогрел относится к группе препаратов — про-
изводных тиенопиридина. Он селективно ингибирует
связывание аденозиндифосфата (АДФ) с рецептора-
ми тромбоцита и активацию гликопротеинового ре-
цепторного комплекса IIb/IIIa под действием АДФ, тор-
мозя таким образом агрегацию тромбоцитов. Клопи-
догрел также ингибирует агрегацию тромбоцитов,
вызванную другими агонистами, путем блокады по-
вышения активности тромбоцитов освобожденным
АДФ. Клопидогрел необратимо связывается с АДФ–ре-
цепторами тромбоцита. Соответственно, тромбоциты,
подвергшиеся воздействию клопидогрела, остаются не-
восприимчивыми к стимуляции АДФ в течение всего
срока их жизни.

Доказательная база
Эффективность применения клопидогрела при

ОКС была изучена в ряде международных клинических
исследований (CLARITY, COMMIT, CAPRIE), включавших
почти 70 тыс. больных с ИМ. В частности, было пока-
зано, что клопидогрел в сочетании с ацетилсалициловой
кислотой (АСК) улучшает перфузию тканей и пред-
упреждает нарушение коронарного кровотока у па-
циентов, перенесших ИМ, а также снижает частоту воз-
никновения ранней постинфарктной стенокардии.

Так, в исследование COMMIT [2] были включены 
45 852 пациента, госпитализированных с предвари-
тельным диагнозом ИМ (у 93% больных отмечали
подъем сегмента ST или полную блокаду левой нож-

ки пучка Гиса, у остальных — депрессию сегмента ST).
В течение первых 24 часов после начала заболевания
пациентам назначали терапию клопидогрелом в дозе
75 мг/сут. или плацебо. Кроме того, все участники ис-
следования принимали АСК в дозе 162 мг/сут. Тера-
пию продолжали до выписки из стационара (или не бо-
лее 4 недель). В группе клопидогрела наблюдали до-
стоверное снижение общей смертности по сравнению
с контрольной группой (7,5 и 8,1%, соответственно,
p=0,03). Эффект от назначения клопидогрела на-
блюдали независимо от проведения тромболитической
терапии и других лечебных мероприятий, а также у па-
циентов с различными особенностями заболевания. На
фоне комбинированной антитромботической тера-
пии не отмечено повышения риска кровотечений как
в целом по выборке, так и в группах больных повы-
шенного риска.

В исследование CLARITY [3] был включен 3 491 па-
циент (возраст 18–75 лет). Они были доставлены в ста-
ционар в первые 12 ч после дебюта ИМ с подъемом сег-
мента ST. Участникам исследования случайным обра-
зом назначали терапию клопидогрелом (нагрузочная
доза 300 мг, затем 75 мг/сут.) или плацебо. Все па-
циенты получали АСК, тромболитическую терапию и
в случае необходимости гепарин. Кроме того, участ-
никам исследования выполняли коронарную ангио-
графию. К 30-му дню лечения клопидогрел снижал на
20% относительный риск развития конечной точки
(смерть, рецидив ИМ, ранняя постинфарктная стено-
кардия, требующая срочной реваскуляризации) по
сравнению с плацебо (p<0,03). Частота больших ге-
моррагических осложнений и внутричерепных кро-
воизлияний в обеих группах оказалась сопостави-
мой.

Исследования наглядно продемонстрировали эф-
фект сочетанной антитромбоцитарной терапии у боль-
ных ОКС, включая ИМ. На каждую тысячу больных, по-
лучавших АСК, удается предотвратить около 40 смер-
тельных исходов. Присоединение к лечению клопи-
догрела позволяет предотвратить еще 5 смертельных
исходов на каждую тысячу больных, получавших пре-
парат. Этот эффект клопидогрела вполне объясним его

Препарат Количество больных, n

В стационаре До 3 мес 3-6 мес 6-9 мес 6-12 мес
Бета-блокаторы 138 101 101 95 95

Статины 138 123 106 67 52

Ингибиторы АПФ 138 138 118 118 102

АСК 138 129 120 120 120

Клопидогрел 138 52 40 29 22

Таблица 1. Количество больных ОКС, которые продолжают терапию, назначенную в стационаре и направленную на
вторичную профилактику сердечно-сосудистых заболеваний
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основным фармакологическим действием — умень-
шением агрегации тромбоцитов.

В исследовании CAPRIE [4] оценивали эффективность
терапии клопидогрелом по сравнению с АСК у боль-
ных с риском ишемических осложнений. В нем при-
нимали участие 19 185 больных после ишемическо-
го инсульта, ИМ и с подтвержденным заболеванием пе-
риферических артерий. Клопидогрел назначали в
дозе 75 мг/сут., АСК — 325 мг/сут. Длительность
лечения составила в среднем 1,6 года. В результате
лечения клопидогрелом суммарный риск развития
ишемического инсульта, ИМ или смерти от сосудистых
причин снизился на 8,7% по сравнению с результата-
ми лечения АСК (p=0,043).

Проблема выбора препарата практикующим 
врачом

В соответствии с рекомендациями Европейского кар-
диологического общества и ВНОК курс лечения кло-
пидогрелом должен составлять 12 месяцев. Между тем,
практика показывает, что лечение больных ОКС в ста-
ционаре в России и Европе значительно отличается. 

В России клопидогрелом лечатся только 38% больных
ОКС, госпитализированных в стационары. Спустя 6 ме-
сяцев клопидогрел продолжают принимать 21% боль-
ных, а к 12 месяцам — только 16% (табл.1).

Одной из основных причин подобной ситуации яв-
ляется высокая стоимость препарата (табл.2). Един-
ственный выход в адекватном соблюдении рекомен-
даций по комбинированной антиагрегантной терапии
специалисты видят в появление недорогих, но каче-
ственных дженериков клопидогрела. Недавно вен-
герская фармацевтическая компания «ЭГИС» вывела
на российский фармацевтический рынок новый ев-
ропейский клопидогрел — Эгитромб.

Эгитромб — специфический и активный ингибитор
агрегации тромбоцитов. Препарат необратимо свя-
зывается с АДФ-рецепторами тромбоцитов, которые
остаются невосприимчивыми к стимуляции АДФ на про-
тяжении жизненного цикла (около 7 дней). 

Эгитромб является полностью биоэквивалентным
оригинальному препарату, что подтверждается ре-
зультатами исследования, проведенного в Канаде не-
зависимой исследовательской организацией. При оди-
наковом с оригинальным препаратом показании —
ОКС с подъёмом и без подъёма сегмента ST, а также оди-
наковых противопоказаниях и сроке годности, Эгитромб
имеет существенное преимущество — он гораздо до-
ступнее, а значит, теперь и российские пациенты смо-
гут доводить рекомендованный курс лечения до конца.
Сочетание высокой эффективности и доступной цены
создает перспективы для широкого применения этого
препарата в российской клинической практике. 

Ирина Андреева
stepi@inbox.ru

Причины прекращения лечения Частота, %
Побочные эффекты препарата 11

Нежелание принимать препарат 
при удовлетворительном самочувствии 14

Высокая стоимость препарата 46

Советы врачей 12

Советы родных и близких 8

Другие причины 9

Таблица 2. Причины прекращения лечения 
клопидогрелом
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РОССИЙСКОЕ МЕДИЦИНСКОЕ ОБЩЕСТВО ПО АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ
СЕКЦИЯ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИОЛОГИИ

Информационное письмо

ПРЕИМУЩЕСТВА ЛЕЧЕНИЯ ФИКСИРОВАННОЙ 
КОМБИНАЦИЕЙ ДЛЯ ДОСТИЖЕНИЯ ЦЕЛЕВОГО УРОВНЯ
АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ У БОЛЬНЫХ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ 
(РЕЗУЛЬТАТЫ ПРОГРАММЫ КЛИП-АККОРД)
Эксперты: Чазова И.Е., Бойцов С.А., Карпов Ю.А., Ратова Л.Г., Арутюнов Г.П., Галявич А.С.,
Карпов Р.С., Кисляк О.А., Мартынов А.И., Медведева И.В., Мычка В.Б., Остроумова О.Д.,
Симонова Г.И., Тюрина Т.В., Шальнова С.А., Якушин С.С.

Величина артериального давления 
и риск развития сердечно-сосудистых
осложнений

О необходимости достижения и поддержания це-
левого уровня артериального давления (АД) у паци-
ентов с артериальной гипертонией (АГ) говорится как
в Российских национальных Рекомендациях по диаг-
ностике и лечению АГ, так и в Рекомендациях Евро-
пейского общества по АГ. Это связано с тем, что АГ яв-
ляется важнейшим фактором риска основных сердечно-
сосудистых заболеваний – инфаркта миокарда и моз-
гового инсульта, главным образом определяющих
высокую смертность в нашей стране.

При оценке общего сердечно-сосудистого риска учи-
тывается большое количество переменных, но ве-
личина АД является определяющей в силу своей вы-
сокой прогностической значимости и наиболее регу-
лируемой переменной в системе стратификации сер-
дечно-сосудистого риска.

Антигипертензивная терапия 
и достижение целевого уровня АД

Установлено, что снижение уровня АД имеет ре-
шающее значение в предотвращении развития всех СС-
осложнений.

Для снижения АД можно использовать различные
антигипертензивные препараты, однако не все они
обладают одинаковой эффективностью у любого па-
циента. Как показывает клиническая практика, эмпи-
рический подбор антигипертензивного препарата в виде

монотерапии долог, редко приводит к успеху и уве-
личивает риск развития нежелательных явлений из-за
применения высоких доз препаратов, что снижает
приверженность пациента лечению. Стратегия при-
менения комбинированной терапии с использовани-
ем препаратов с различным механизмом действия уже
на старте лечения дает значительно больше шансов на
успешный контроль АД. В связи с тем, что комбини-
рованная терапия АГ стала одним из основных на-
правлений в лечении больных АГ, более широкое
распространение получили фиксированные комби-
нации антигипертензивных препаратов, содержащие
в одной таблетке два лекарственных средства.

В настоящее время комбинация ингибитора ан-
гиотензинпревращающего фермента (иАПФ) и ди-
уретика является наиболее часто назначаемой среди
всех нефиксированных и фиксированных комбинаций
лекарственных препаратов. Высокая эффективность и
безопасность данной комбинации в терапии АГ от-
мечена в различных рекомендациях. Для этой комби-
нации доказан разноплановый органопротективный эф-
фект. Это уменьшение выраженности гипертрофии мио-
карда левого желудочка; нефропротекция, особенно
у пациентов с сахарным диабетом, и способность
восстанавливать нарушенную эндотелиальную функ-
цию.

С целью дальнейшего изучения эффективности и
безопасности применения оригинальной фиксиро-
ванной комбинации эналаприла с гидрохлортиазидом
(Ко-Ренитек®† Mерк энд Ко., США) в поликлинической
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ТОРГОВОЕ НАЗВАНИЕ: КО-РЕНИТЕК®

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА: 
таблетки с риской, желтые, круглые, двояковыпуклые с рифленым

краем

СОСТАВ: 
эналаприла малеат 20 мг и гидрохлортиазид 12,5 мг

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
КО-РЕНИТЕК является высокоэффективным средством 

для лечения артериальной гипертензии (АГ). Гипотензивные эф-
фекты компонентов препарата дополняют друг друга; терапев-
тический эффект поддерживается в течение 24 часов. Лечение 
КО-РЕНИТЕКом более эффективно, чем лечение каждым из его ком-
понентов в отдельности.

Эналаприл уменьшает потерю ионов калия, вызываемую при-
менением гидрохлортиазида. Эналаприл и гидрохлортиазид
имеют сходный режим дозирования. Поэтому КО-РЕНИТЕК пред-
ставляет собой удобную лекарственную форму для комбиниро-
ванного применения эналаприла и гидрохлортиазида.

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ:
• Лечение артериальной гипертензии у пациентов, которым по-

казана комбинированная терапия

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• анурия;
• повышенная чувствительность к любому из компонентов пре-

парата;
• повышенная чувствительность к производным сульфонамидов;
• ангионевротический отек в анамнезе, связанный с назначением

ранее ингибиторов АПФ, а также наследственный или идио-
патический ангионевротический отек.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ, 
В ПЕРИОД КОРМЛЕНИЯ ГРУДЬЮ И У ДЕТЕЙ

При наступлении беременности прием КО-РЕНИТЕКа должен
быть немедленно прекращен. Как эналаприл, так и тиазидные ди-
уретики выделяются с грудным молоком. В случае если исполь-
зование препарата необходимо, пациентка должна прекратить
кормление грудью. Применение КО-РЕНИТЕКа в педиатрии не ре-
комендуется.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ
Артериальная гипертензия: начальная доза 1 таблетка 1 раз 

в сутки, независимо от приема пищи.
При необходимости доза может быть увеличена до 2 таблеток

1 раз в сутки.

ПОБОЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ
КО-РЕНИТЕК, как правило, хорошо переносится. В клинических

исследованиях побочные эффекты обычно были легкими, пре-
ходящими и в большинстве случаев не требовали прерывания лече-
ния. Наиболее часто встречающиеся: головокружение и повышенная
утомляемость, которые обычно проходят при снижении дозы пре-
парата. В 1–2% случаев мышечные судороги, тошнота, астения,
ортостатические эффекты, включая снижение АД, головную боль,
кашель, импотенцию.

Перед назначением КО-РЕНИТЕКа обязательно 
ознакомьтесь с полной инструкцией 
по его медицинскому применению

ФИРМА-ПРОИЗВОДИТЕЛЬ: 
«Мерк Шарп и Доум Б.В.», Нидерланды. Представительство в России
«Мерк Шарп и Доум Идеа, Инк.», Швейцария
121059 Россия, Москва, площадь Европы, 2. Гостиница «Рэдиссон-Сла-
вянская», Южное крыло,
тел. (495) 941-82-75, факс (495) 941-82-76.

практике у больных АГ с высоким и очень высоким рис-
ком сердечно-сосудистых осложнений секцией арте-
риальной гипертонии Всероссйского научного обще-
ства кардиологов (ВНОК) была инициирована круп-
номасштабная международная программа 
КЛИП-АККОРД (КЛИническая Программа Анти-
гипертензивной Комбинированной терапии 
КО-Ренитеком один раз в День).

В программу были включены 7 796 больных АГ с вы-
соким риском сердечно-сосудистых осложнений, ко-
торые не получали лечения (16 %) или получали не-
эффективную антигипертензивную терапию (84 %). В
результате через 3 месяца антигипертензивная терапия
Ко-Ренитеком привела к достижению целевого уров-
ня АД у 77 % больных. По данным суточного монито-
рирования АД прием Ко-Ренитека один раз в сутки поз-
волял надежно контролировать АД в течение 24 часов,
достоверно снижал систолическое, диастолическое и
пульсовое АД, не влиял на исходно нормальную ЧСС.
Величина глюкозы у пациентов с сахарным диабетом
(n=1263) снизилась с 7,3 до 6,4 ммоль/л (p<0,0001)
за 3 месяца наблюдения. Лечение Ко-Ренитеком хорошо
переносилось и характеризовалось низкой частотой раз-

вития побочных эффектов. Эффект терапии не зави-
сел от исходного уровня АД, возраста, пола, наличия
факторов риска, поражения органов мишеней и со-
путствующих заболеваний, а также от региона про-
живания больных АГ и предшествующей антигипер-
тензивной терапии. Как врачи, так и пациенты высо-
ко оценили результаты лечения Ко-Ренитеком с точки
зрения эффективности и переносимости, что в сово-
купности с однократным приемом позволило достичь
высокой приверженности пациентов лечению.

Таким образом, достижение целевого уровня АД
у больных АГ при применении фиксированной
комбинации антигипертензивных препаратов – 
Ко-Ренитека – способно значительно снизить риск
развития основных сердечно-сосудистых событий
и смерти от них. Это является убедительным до-
казательством в пользу рекомендации активного
назначения Ко-Ренитека больным АГ в поликли-
нической практике.

† Ко-Ренитек® – зарегистрированная торговая марка 

компании Merck & Co., Ink., Whitehouse Station, N.J., USA.

КРАТКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ ИНФОРМАЦИЯ ПО ПРЕПАРАТУ КО-РЕНИТЕК®
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ВНИМАНИЮ АВТОРОВ!
ПРАВИЛА предоставления и публикации авторских материалов 
в журнале «Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии»

Настоящие Правила разработаны на основании требований Гражданского кодекса
РФ (часть 4 от 18.12.06), Закона РФ «Об авторском праве и смежных правах»
от 09.07.1993 г. № 5351-1 с изменениями от 19 июля 1995 г. и 20 июля 2004 г.,
Закона РФ «О средствах массовой информации» от 27.12.1991 г. № 2124-I с после-
дующими изменениями, и регулируют взаимоотношения между  издательством
«Столичная Издательская Компания» в лице редакции журнала «Рациональная
Фармакотерапия в Кардиологии», в дальнейшем именуемой «Редакция», и ав-
тором, передавшим свою статью для публикации в журнал, в дальнейшем име-
нуемым «Автор». 
1. Статьи следует направлять в Редакцию по почтовому адресу: 

110990 Москва, Петроверигский пер., 10, каб. 117, 119. 
Тел.: (495) 625-37-49;  
или по электронному адресу:  E-mail: pharmtherc@mtu-net.ru,  rpc@sticom.ru

2. Статью (или сопроводительное письмо) должны подписать все авторы. В случае
передачи статьи в Редакцию по электронной почте к отправлению должна быть
приложена сканированная копия первой страницы статьи (или сопроводитель-
ного письма) с подписями авторов.

3. Вначале пишутся название статьи (заглавными буквами), инициалы и фамилии
авторов, их должности, полное название всех учреждений, из которых вышла статья,
с обязательным указанием полного почтового адреса (с индексом) также для всех
учреждений.

4. В обязательном порядке следует указать фамилию, имя и отчество автора, от-
ветственного за переписку с редакцией, его адрес (с почтовым индексом), телефон,
адрес электронной почты (e-mail). При опубликовании статьи данный автор бу-
дет указан как ответственный за переписку с читателями.

5. Объем оригинальной статьи не должен превышать 12 стандартных машинопис-
ных страниц (1 страница 1800 знаков, включая пробелы). Объем описания кли-
нического случая (заметок из практики) не должен превышать 6 стандартных стра-
ниц, обзоров и лекций – 25 страниц.

6. Статьи, основанные на описании оригинальных исследований, должны содержать
следующие разделы: введение (отражающее актуальность проблемы и цель ис-
следования), материал и методы, результаты исследования, обсуждение полу-
ченных результатов и заключение. Изложение должно быть ясным, лаконичным
и не содержать повторений.

7. Все статьи, основанные на описании результатов оригинальных исследований с
участием людей, должны содержать сведения о получении исследователями ин-
формированного согласия больных, соответствии исследования требованиям Хель-
синкской декларации и одобрении протокола исследования локальным Этическим
комитетом.

8. Статья должна быть напечатана шрифтом 12 pt на одной стороне листа, через два
интервала, ширина полей 2 см слева, справа, сверху и снизу. 

9. Таблицы должны быть построены сжато, наглядно, иметь номер, название, за-
головки колонок и строк, строго соответствующие их содержанию. В таблицах
должна быть четко указана размерность показателей. Все цифры, итоги и про-
центы в таблицах должны быть тщательно выверены и соответствовать таковым
в тексте.

10. Фотографии должны быть в оригинале или в электронном виде в формате «TIFF»
с разрешением не менее 300 dpi (точек на дюйм).

11. Графики, схемы и рисунки принимаются на бумаге и в электронном варианте
в форматах «MS Excel», «Adobe Illustrator», «Corel Draw» или «MS PowerPoint».
Графики, схемы и рисунки должны быть пронумерованы, иметь название и, при
необходимости, примечания. Они не должны повторять содержание таблиц. Оси
графиков должны иметь названия и размерность. График должен быть снаб-
жен легендой (обозначением линий и заполнений). В случае сравнения диаграмм
следует указывать достоверность различий. В тексте статьи следует указать ме-
ста для желательного размещения графиков, схем и рисунков.

12. К статье необходимо приложить резюме размером не более 2/3 стандартной ма-
шинописной страницы. Резюме должно содержать полное название статьи, фа-
милии и инициалы авторов. Текст резюме оригинальных работ необходимо струк-
турировать с указанием подзаголовков: цель, материал и методы, основные ре-
зультаты, заключение. В резюме обзора достаточно отразить основные идеи. В
конце резюме должны быть представлены 5-6 ключевых слов статьи и сокра-
щенное название статьи для оформления колонтитулов. Редакция будет бла-
годарна авторам за предоставление, помимо обязательного резюме на русском
языке, также и английского его перевода.

13. При обработке материала используется система единиц СИ. Сокращения слов
не допускаются, кроме общепринятых сокращений химических и математиче-
ских величин, терминов.

14. Статья должна быть тщательно выверена автором: цитаты, химические формулы,
таблицы, дозы визируются авторами на полях. В заголовке работы и резюме не-
обходимо указывать международное название лекарственных средств, в текс-
те можно использовать торговое название. Специальные термины следует при-
водить в русском переводе и использовать только общепринятые в научной 

литературе слова. Ни в коем случае не применять иностранные слова в русском
варианте в «собственной» транскрипции.

15. Цитаты, приводимые в статье, должны быть тщательно выверены. В сноске к
цитатам указывается источник: автор, название, издание, год, том, номер, стра-
ницы.

16. Список литературы должен быть напечатан через двойной интервал, на отдельном
листе, каждый источник – с новой строки под порядковым номером. Список ли-
тературы следует составить в порядке цитирования авторов.

17. В списке литературы должны быть обязательно приведены: по книгам – фамилии
авторов, их инициалы, полное название книги, место и год издания; по журна-
лам и сборникам – фамилии авторов, их инициалы, полное название статьи, год,
том, страницы. В список литературы не включаются ссылки на диссертацион-
ные работы. За правильность приведенных в списке литературы данных от-
ветственность несут авторы.

18. В библиографическом описании полный перечень авторов указывается, если об-
щее число авторов не превышает четырех человек. Если число авторов более
четырех, достаточно привести фамилии трех первых авторов, после чего для оте-
чественных публикаций необходимо указать «и др.», для зарубежных публикаций
– «et al.». Примеры оформления библиографического списка:
Devereux R.B., Lutas E.M., Casale P.N. et al. Standartization of M-mode echocardio-
graphic left ventricular anatomic measurement. J Am Coll Cardiol 1984;4:1222-30.
Алексеева Н.П., Белова Е.В., Ларин В.Г. и др. Возможность использования не-
биволола у женщин с артериальной гипертензией и климактерическим синдро-
мом. Кардиология 2003;(10):72-5.

19. Библиографические ссылки в тексте статьи даются в квадратных скобках но-
мерами в соответствии со списком литературы. Упоминаемые в статье авторы
должны быть приведены обязательно с инициалами, расположенными перед фа-
милией. Фамилии иностранных авторов даются в оригинальной транскрипции.

20. Редколлегия имеет право направить статью экспертам в области обсуждаемой
в статье темы для независимой (анонимной) научной экспертизы (рецензирования).
Заключение и рекомендации рецензента могут быть направлены авторам для вне-
сения соответствующих исправлений. В случае несвоевременного ответа авто-
ров на запрос редакции редколлегия может по своему усмотрению проводить на-
учное редактирование и вносить правки в статью или отказать в публикации.

21. Редколлегия оставляет за собой право проводить научное редактирование, со-
кращать и исправлять статьи, изменять дизайн графиков, рисунков и таблиц для
приведения в соответствие со стандартом журнала, не меняя смысла пред-
ставленной информации.

22. Присылать статьи, ранее опубликованные или направленные в другой журнал,
абсолютно недопустимо.

23. Редакция не несет ответственности за достоверность информации, приводимой
авторами. 

24. Статьи, присланные с нарушением правил оформления, не принимаются ре-
дакцией журнала к рассмотрению.

25. Все статьи, в том числе подготовленные аспирантами и соискателями ученой сте-
пени кандидата наук по результатам собственных исследований, принимаются
к печати бесплатно.

26. Автор передает Редакции исключительные имущественные права на исполь-
зование рукописи (переданного в редакцию журнала материала, в т.ч. такие охра-
няемые объекты авторского права, как фотографии автора, схемы, таблицы и
т.п.) в следующих формах: обнародования произведения посредством его опуб-
ликования в печати, воспроизведения произведения в  журнале и в сети Интернет;
распространения экземпляров журнала с произведением Автора любым способом;
перевода рукописи (материалов); экспорта и импорта экземпляров журнала со
статьей Автора в целях распространения для собственных нужд журнала.

27. Указанные выше права Автор передает Редакции без ограничения срока их дей-
ствия (по распространению опубликованного в составе журнала материала); тер-
ритории использования на территории Российской Федерации и за ее пределами. 

28. Издательство (Редакция) вправе переуступить полученные от Автора права треть-
им лицам и вправе запрещать третьим лицам любое использование опублико-
ванных в журнале материалов.

29. Автор гарантирует наличие у него исключительных прав на использование пе-
реданного Редакции материала.

30. За Автором сохраняется право использования опубликованного материала, его фраг-
ментов и частей в личных, в том числе научных, преподавательских целях. 
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32. Перепечатка материалов, опубликованных в журнале, другими физическими и
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33. В случае публикации материала в журнале Редакция обязуется в качестве воз-
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ПОД ПИС КА НА 2010 г

Ува жа е мые Чи та те ли!
Вы мо же те офор мить под пис ку на 2010 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








