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Вчера 
Бремя сердечно-сосудистых заболеваний, кото-

рые во второй половине 20-го столетия достигли ха-
рактера эпидемии, обусловило большой интерес к ним
медицинской общественности. Это привело к тому, что
кардиология оказалась лидером по числу проводимых
клинических исследований. Результаты эпидемиоло-
гических исследований позволили выявить факторы,
влияющие на развитие и прогрессирование ССЗ, и лег-
ли в основу принципов доказательной медицины. Это
же обстоятельство привело к фантастическому «взры-
ву» в развитии фармацевтической науки и разработ-
ке невиданного ранее количества лекарственных
средств для лечения кардиологических больных. Кро-
ме того, необходимость получения несмещенной оцен-

ки эффективности и безопасности этих препаратов поз-
волила сформулировать принципы качественной кли-
нической практики, которые также являются не-
отъемлемой частью медицины, основанной на дока-
зательствах. 

Доказательная медицина, которая представляет
собой новую технологию сбора, анализа и интерпре-
тации научных результатов и разработки на их осно-
ве клинических рекомендаций и которая встретила мас-
су критики, в настоящее время является ведущей в оцен-
ке клинических исследований.

Около двадцати лет назад Россия стремительно во-
шла в число стран — участниц крупных клинических
международных исследований, проводящихся по
принципам качественной клинической практики (Good
Clinical Practice — GCP). Нельзя сказать, что нас при-
ветствовали цветами и торжественным маршем. Под-
час высказывалась критика результатов исследований,
в которых доля больных из России была значительной
(СIBIS II, NERIT-HF), с предположением, что для рос-
сийских больных только контроль и применение  лю-
бого современного метода лечения даст гораздо более
высокий результат, чем у больных из США или Евро-
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пы, вследствие недостаточного уровня медицинской по-
мощи населению в нашей стране. Думается, что кри-
тика по поводу недостаточного уровня нашего здра-
воохранения во многом справедлива. Вместе с тем,
наши врачи имеют достаточно высокую квалификацию,
а эффект «хорошего врача», или эффект Хауторна, был
описан социальными психологами еще в 1930-е годы1.
В настоящее время российские исследователи, при-
нимающие участие в международных испытаниях,
достаточно хорошо информированы о принципах GCP. 

До настоящего времени в России отсутствовала
информация об исследованиях, проводящихся в стра-
не. Это не означает, что в России они не проводятся. 

Однако часто можно услышать сомнения относи-
тельно необходимости проведения национальных ис-
следований, ведь собственных лекарственных средств
разрабатывается весьма немного, если не сказать
мало. Данное обстоятельство, кстати, играет отрица-
тельную роль в формировании общественного мнения,
что проведение подобных исследований в России до-
статочно просто и недорого. В отличие от нашей стра-
ны за рубежом в разработку новых лекарственных пре-
паратов и, что особенно важно, в оценку эффективности
и безопасности препаратов у различных групп больных
вкладываются значительные интеллектуальные и фи-
нансовые средства. В мире постоянно проводятся
крупные проспективные рандомизированные иссле-
дования лекарственных средств с оценкой конечных то-
чек, выполняемые по всем правилам GCP, на результатах
которых впоследствии основываются положения «до-
казательной медицины». Во многих из них принима-
ет участие Россия. 

Какие же клинические исследования нужны нам?
Прежде всего, нам необходим анализ реальной

ситуации по распространенности сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ) и факторов риска (ФР) их раз-
вития, прогноза жизни больных ССЗ, применяющихся
в России методах лечения и их эффективности. Речь идет
о популяционных эпидемиологических исследованиях
и наблюдательных исследованиях реальной практики
(фармакоэпидемиология), а также собственный опыт
использования тех или иных лекарственных препара-
тов. В отечественной литературе последних лет пред-
ставлены в основном одномоментные наблюдательные
исследования, которые, однако, позволили оценить ча-
стоту использования тех или иных препаратов, эффек-
тивность терапии, приверженность лечению на момент

проведения исследования. Важное место в ряду на-
блюдательных исследований занимают регистры раз-
личных состояний. В кардиологии это, прежде всего, ре-
гистры острого коронарного синдрома (ОКС), регист-
ры инфарктов миокарда (ИМ), мозговых инсультов.

Кроме того, на наш взгляд, весьма полезны иссле-
дования по изучению терапевтической эффективности
препаратов-копий (дженериков) и исследования, про-
водимые для получения ответа на вопросы, не затро-
нутые в международных исследованиях. 

Кстати, обсуждение дженериков в России приняло
беспрецедентный характер. Наряду со взвешенными
публикациями возникло большое число работ, в ко-
торых интересы фармкомпаний слишком прозрачны.
Не секрет, что клинические исследования чаще всего
проводятся на средства фармкомпаний, за что им
низкий поклон и глубокая благодарность. Зачастую без
их помощи невозможно провести достойное клини-
ческое исследование. Но есть качественные исследо-
вания и есть псевдоисследования. 

Следует четко представлять, что контрафактная
продукция не обсуждается вообще. Мы обсуждаем ка-
чественные дженерики. Однако сложившаяся ситуация
на самом деле не позволяет врачу быстро получить ин-
формацию о том, какой дженерик выбирать. Следует
поддержать мнение Ю.Б. Белоусова с соавт, С.Ю.
Марцевича с соавт, Е.И. Тарловскую и др. [1-3] в их по-
зиции, что необходимы исследования по терапевти-
ческой эквивалентности дженериков. А вот с вопросом
о проспективных исследованиях с жесткими конечными
точками и временем наблюдения, сравнимым со сред-
ним временем лечения, согласиться трудно. Даже
компании, производящие оригинальные препараты, не
могут позволить себе супердлительные исследова-
ния, и эксперты все чаще прибегают к мета-анализу. А
вот предложение о том, что должен проводиться конт-
роль безопасности в пострегистрационном периоде, за-
служивает всяческой поддержки и внимания на госу-
дарственном уровне. 

До настоящего времени имелось весьма незначи-
тельное число возможностей пополнить свои знания о
российских клинических исследованиях (КИ). Ин-
формацию о международных КИ в России можно
найти на сайтах http://clinical-trials.ru/main.html и
http://www.synrg-pharm.com/article31.htm 2007-2009
(SynRG Orange Paper). Для интересующихся российскими
исследованиями по разным нозологиям можно обра-
титься к Реестру Российских клинических исследований
2008, подготовленному обществом клинических ис-
следований [4]. 

Сегодня
Первой попыткой систематизировать информа-

цию о проводимых в России исследованиях в области

1. Эффект Хауторна, или эффект включения в группу, — социально-психоло-
гический феномен, который заключается в объективном улучшении состояния
пациента после того, как он, например, дал согласие на участие в когорт-
ном исследовании или клиническом испытании. Иными словами, испытуемый
меняет свое поведение, когда его поощряют, за ним наблюдают. Сущность
это явления не вполне ясна, тем не менее, этот эффект существует. По сути,
высказывание о том, что в хорошей клинке и «стены лечат», относится к дан-
ному эффекту.
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кардиологии стало создание под эгидой ВНОК и На-
ционального Фонда поддержки кардиологии КАР-
ДИОФОРУМ «Каталога Российских исследований в кар-
диологии» [5]. В рамках данной работы были проана-
лизированы имеющиеся в печати данные о проводи-
мых в России клинических и эпидемиологических ис-
следованиях. В результате было отобрано 87 из них (как
уже завершенных, так и продолжающихся). Критери-
ем для отбора исследований служили:

1. количество включенных пациентов не менее 50;
2. наличие собственного краткого названия (акро-

нима);
3. наличие публикаций об исследовании в Рос-

сийских медицинских журналах. 
Следует отметить, что если по количеству больных

и акрониму в ряде случаев делались исключения для
исследований, посвященных редким заболеваниям или
методам лечения или выполненных на высоком мето-
дическом уровне, то наличие опубликованных ре-
зультатов являлось обязательным. Предпочтение от-
давалось рандомизированным исследованиям. По
каждому включенному исследованию представлены сле-
дующие разделы: название (акроним и полное), крат-
кое описание дизайна исследования, данные о коли-
честве и клинической характеристике исследуемой
популяции, режиме лечения, длительности наблюде-
ния и наиболее значимые результаты. 

В настоящее издание включено 90% завершенных
исследований. Остальные находятся на разных этапах
завершения. Около 43% исследований были много-
центровыми. 

• Около 80% исследований дают оценку частоты ис-
пользования, эффективности терапии, привер-
женности лечению на момент проведения иссле-
дования.

• Около 12 % посвящены эпидемиологии, прогно-
зу ССЗ.

• Около 8% поднимают комбинированную тематику.
Безусловным лидером по нозологии является ар-

териальная гипертония (44,0%), далее по убывающей
ИБС (28%), ХСН (13%), метаболические нарушения
(9%), нарушения ритма (4%), другие — 2%.

На рис.1 и 2 представлена характеристика иссле-
дований, включенных в каталог. Длительность иссле-
дований и сравнительно небольшая численность вы-
борок не позволяют отследить влияние проводимой те-
рапии на жесткие конечные точки (общую смертность,
смерть от ССЗ, развитие тяжелых осложнений ССЗ — ин-
фаркта миокарда, инсульта, сердечной недостаточ-
ности), т.е. на прогноз заболевания. Поэтому в боль-
шинстве исследований анализируются суррогатные
конечные точки (уровень АД, липидов крови) и т.д., ко-
торые имеют значительно меньшую прогностическую
ценность. 

К сожалению, проведенный анализ показал, что да-
леко не все российские исследования отвечают стан-
дартам качественной клинической практики. Лишь
31% из вошедших в каталог РКИ были проспективными
и 40% являлись, по утверждению авторов, рандоми-
зированными, однако во многих публикациях отсут-
ствуют четкое описание применявшегося метода ран-
домизации, а также результаты проверки качества
рандомизации. Последнее имеет чрезвычайно важное
значение, поскольку несоответствие сравниваемых
групп по исходным характеристикам приводит к сни-
жению достоверности полученных результатов, так
как при этом весьма часты систематические ошибки. Тем
не менее, ряд исследований был выполнен на доста-
точно высоком методическом уровне. 

Подобные замечания можно адресовать не только
российским исследованиям. Недавно проведенные
методологические исследования указывают на то, что
недостатки отчетной документации и дизайна рандо-
мизированных контролируемых испытаний (РКИ) со-
пряжены с систематическими ошибками (смещения-
ми) при оценке эффектов лечения. Систематические
ошибки при РКИ отражают недостатки научного под-
хода, а это в свою очередь несет угрозу нарушения над-
лежащих этических норм.

Опасность систематических ошибок при плохом ди-
зайне испытания и недостаточном качестве отчетов со-
стоит в вероятности принятия ошибочных решений на

Рис.1. Характеристика РКИ по длительности
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всех уровнях оказания медицинской помощи начиная
от лечения конкретного пациента до разработки на-
циональной политики в области здравоохранения.

Критическая оценка качества клинических испыта-
ний возможна только при условии, если в опублико-
ванных отчетах представлены точные и подробные опи-
сания структуры, выполнения и анализа данных РКИ.
Однако такие отчеты, отнюдь не являясь прозрачными,
часто представляют неполную информацию о РКИ, что
усугубляет проблемы, возникающие из-за плохой ме-
тодологии.

Для улучшения качества представления результатов
РКИ группой ученых и редакторов было разработано
заявление CONSORT (Consolidated Standards of Repor-
ting Trials — Единые стандарты представления резуль-
татов испытаний), перевод которого начинает публи-
коваться с этого номера нашего журнала [6].

В справочнике российских исследований в кар-
диологии можно, в частности, получить ответы на во-
просы, не затронутые в международных исследованиях.
Например, в исследовании ОСКАР представлена ха-
рактеристика пациентов высокого риска в реальной рос-
сийской практике и возможности коррекции факторов
риска с использованием препаратов с доказанным по-
ложительным влиянием на прогноз жизни [7]. Иссле-
дование РОСА было первым российским националь-
ным многоцентровым исследованием по изучению

возможности оптимального снижения АД [8]. Регистр
острых коронарных синдромов РЕКОРД представляет
анализ клинических данных с использованием совре-
менных технологий связи [9]. 

Завтра
Таким образом, проведенный анализ показал, что

в России вполне возможно проведение многоцентро-
вых рандомизированных исследований при условии их
грамотного планирования, жесткой координации не-
зависимыми организациями для обеспечения качества
рандомизации и качественной статистической обра-
ботки. Выполнение данных условий является гарантом
достоверности полученных результатов.

Мы надеемся, что регулярная публикация в каталоге
данных о проводимых в России исследованиях будет
способствовать повышению их качества в будущем. Кро-
ме того, в ходе дискуссии при представлении спра-
вочника на конференции 3 июня 2010 г. обсуждался
вопрос о необходимости организации независимого ко-
митета или комиссии, возможно под эгидой ВНОК, для
регистрации и, возможно, одобрения российских ис-
следований.

Авторы приносят благодарность генеральному
спонсору издания – фармацевтической компании
КРКА и главным спонсорам — фармацевтическим
компаниям АКРИХИН и PRO. MED. CS Praha a.s.
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HEART RATE VARIABILITY IN PATIENTS WITH PREVIOUS 
Q-WAVE MYOCARDIAL INFARCTION IN DIFFERENT 
TREATMENT SCHEMES IN EARLY POSTINFARCTION PERIOD
A.A. Abdullaev*, R.M. Gafurova, U.A. Islamova, I.A. Kadieva, R.G. Khabchabov
Dagestan State Medical Academy. Lenin Square 1, Makhachkala, the Republic of Dagestan, 367012 Russia

Heart rate variability in patients with previous Q-wave myocardial infarction in different treatment schemes in early postinfarction period 
A.A. Abdullaev*, R.M. Gafurova, U.A. Islamova, I.A. Kadieva, R.G. Khabchabov
Dagestan State Medical Academy. Lenin Square 1, Makhachkala, the Republic of Dagestan, 367012 Russia

Aim. To evaluate influence of various drug combinations on heart rate variability (HRV) in patients with previous Q-wave myocardial infarction (Q-MI) in outpatient period of rehabilitation.
Material and methods. A total of 316 patients with previous Q-MI were randomized into three groups. Patients of the control group (n=103) received standard therapy (acetylsalicylic acid, enalapril, meto-
prolol, simvastatin) during 2 years after discharge from the hospital. Patients of the first studied group (n=107) were additionally treated with trimetazidine, and patients of the second group (n=106) re-
ceived combined therapy with ramipril, carvedilol and trimetazidine. HRV parameters (derived from ECG 5-minute recording) were registered at the beginning of the study, 6 and 24 months after the be-
ginning of the study.
Results. HRV parameters improvement was more significant in the second group compared to the first and to control groups. In the second group LF increased from 223.8±56.2 to 734±90.9 мs2 (p<0.001),
in the first group – from 217.8±54.3 to 713±88.1 мs2, and in control group – from 225.4±49.0 to 589±72.0 мs2. HF increase was also more significant in the second group: from 189.5±54.4 to 801±97.5
мs2 (p<0.001) compared to the first and to control groups: from 176.6±47.3 to 579±91.2 мs2 and from 180.9±50.4 to 487±83.4 мs2, respectively. SDNN rose from 27.8±3.2 to 52.4±4.4 ms (p<0.05)
in the second group, from 27.4±2.7 to 41.2±3.8 ms in control group, and from 26.7±3.0 to 46.5±4.0 ms in the first group. RRNN increased from 664.5±99.0 to 833±98.7 ms (p<0.05) in the second
group, from 676.2±85.3 to 793±87.6 ms in control group, and from 658.1±97.2 to 826±92.8 ms in the first group.
Conclusion. Two-year treatment with enalapril and metoprolol as a part of standard therapy improves HRV parameters of Q-MI patients. Addition of trimetazidine to this combination leads to even more
significant improvement of HRV parameters in postinfarction period. The most significant effect on the reduction of sympathetic nervous system activity, increase in parasympathetic nervous system activi-
ty as well as improvement of HRV parameters was observed in therapy with combination of trimetazidine, ramipril and carvedilol.
Key words: heart rate variability, trimetazidine, ramipril, carvedilol, postinfarction period.
Rational Pharmacother. Card. 2010;6(4):438-446

Вариабельность ритма сердца у пациентов, перенесших Q-инфаркт миокарда, при разных медикаментозных схемах лечения в раннем постинфарктном периоде
А.А. Абдуллаев*, Р.М. Гафурова, У.А. Исламова, И.А. Кадиева, Р.Г. Хабчабов
Дагестанская государственная медицинская академия. 367012, Республика Дагестан, Махачкала, пл. Ленина, д.1

Цель. Оценить влияние разных сочетаний медикаментозных средств в амбулаторном периоде реабилитации на показатели вариабельности ритма сердца (ВРС) у пациентов, перенесших Q-
инфаркт миокарда (Q-ИМ).
Материал и методы. 316 пациентов с перенесенным Q-ИМ рандомизированы в три группы. В течение двух лет после выписки из стационара в контрольной группе из 103 пациентов использована
стандартная терапия (ацетилсалициловая кислота, эналаприл, метопролол, симвастатин). В исследуемой 1-й группе из 107 пациентов применен дополнительно триметазидин; во 2-й груп-
пе из 106 пациентов использованы рамиприл и карведилол в сочетании с триметазидином. Исходно, через шесть месяцев и через два года регистрировали показатели ВРС, полученные при
записи ЭКГ в течение 5 мин.
Результаты. Показатели ВРС во 2-й группе улучшились статистически значимо в большей степени, чем в 1-й и контрольной группах наблюдения. Показатель низких частот LF увеличился во
2-й группе с 223,8±56,2 до 734±90,9 мс2 (p<0,001) против динамики с 217,8±54,3 до 713±88,1 мс2 и с 225,4±49,0 до 589±72,0 мс2 в 1-й и контрольной группах, соответственно. Вы-
сокочастотный показатель HF также увеличился во 2-й группе с 189,5±54,4 до 801±97,5 мс2 (p<0,001) по сравнению с динамикой с 176,6±47,3 до 579±91,2 мс2 и с 180,9±50,4 до 487±83,4
мс2 в 1-й и контрольной группах, соответственно. Отмечен прирост SDNN во 2-й группе с 27,8±3,2 до 52,4±4,4 мс (p<0,05) против увеличения с 27,4±2,7 до 41,2±3,8 мс в контрольной и
с 26,7±3,0 до 46,5±4,0 мс в 1-й группах. Увеличение RRNN составило во 2-й группе с 664,5±99,0 до 833±98,7 мс (p<0,05) против прироста с 676,2±85,3 до 793±87,6 мс в контрольной
и с 658,1±97,2 до 826±92,8 мс в 1-й группах. 
Заключение. Двухгодичное лечение пациентов, перенесших Q-ИМ, эналаприлом и метопрололом в составе стандартной терапией способствует улучшению показателей ВРС. Включение три-
метазидина в эту комбинацию приводит к еще большему улучшению показателей ВРС в постинфарктном периоде. Наилучшие результаты в уменьшении активности симпатической, повыше-
нии активности парасимпатической нервной системы и улучшении показателей ВРС достигаются при использовании сочетания триметазидина с рамиприлом и карведилолом.
Ключевые слова: вариабельность ритма сердца, рамиприл, карведилол, триметазидин, постинфарктный период.
РФК 2010;6(4):438-446
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors, 
β-blockers, antiplatelet drugs, statins are used to prevent
ischemic heart disease (IHD) complications in patients with
previous myocardial infarction [1-3]. When cardio-vascu-
lar function is normal spans between the two adjacent car-

Для вторичной профилактики ишемической болезни
сердца (ИБС) в постинфарктном периоде предложе-
ны ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента (ИАПФ), β-адреноблокаторы (БАБ), антиагре-
ганты, статины [1-3]. При нормальном состоянии сер-
дечно-сосудистой системы промежуток времени меж-
ду двумя соседними сердечными сокращениями ме-
няется от сокращения к сокращению, что принято на-
зывать вариабельностью ритма сердца (ВРС) [4,5]. Она
снижается вскоре после инфаркта миокарда (ИМ) и на-
чинает восстанавливаться в течение нескольких недель,
достигая максимума (но не возвращаясь к исходному)
через 6-12 месяцев. В ее основе лежит обеспечение ба-
ланса между симпатической (СНС) и парасимпатиче-
ской нервной системами (ПНС) [6,7]. Сниженная ВРС
— значимый предиктор смертности и аритмических
осложнений (например, симптоматической устойчи-
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diac contractions always vary, which is called heart rate vari-
ability (HRV) [4,5]. HRV decreases right after myocardial
infarction (MI) and is recovering during next several
weeks. It achieves maximum in 6-12 months, without re-
verting to the original level. HRV reflects balance between
sympathetic (SNS) and parasympathetic (PNS) nervous sys-
tems [6,7]. Low HRV is a significant predictor of mortali-
ty and arrhythmic complications (for example, sustained
ventricular tachycardia) in patients after myocardial infarction
[8]. Beta-blockers significantly change HRV in IHD patients.
They increase parasympathetic impact on HRV and prevent
sympathetic influence rising in early morning hours, which
improves disease course. ACE inhibitors also improve HRV
parameters (and therefore prognosis) [9,10].

It is necessary to look for new opportunities to elevate
myocardial electrical stability in patients in postinfarction
period, as it helps to prevent heart rate disorders and sud-
den death [11,12]. Analysis of myocardial electrical stability
in clinical practice can also help to select optimal doses of
drugs depending on vegetal regulation background, and
to estimate treatment efficiency [9]. It is interesting to study
how myocardial cytoprotector trimetazidine improves
HRV indices both in combination with ACE inhibitors and
β-blockers of the second generation (enalapril, metopro-
lol) and in combination with similar drugs of more recent
generations (ramipril, carvedilol).

The aim of the study was to evaluate how a two-year
treatment with various combinations of drugs influences
HRV indices in patients with previous Q-wave myocardial
infarction.

Material and methods
The study conformed to the Helsinki declaration. All pa-

tients gave their written consent to participate in clinical tri-
al. The study protocol was approved by the Ethical committee
of the Dagestan State Medical Academy (DSMA).

An open prospective randomized comparable study was
conducted on the base of Makhachkala municipal out-pa-
tient clinic №4 and the Cardiologic clinic of DSMA. A to-
tal of 316 patients who experienced Q-wave myocardial
infarction between January of 2003 and June of 2008 were
included into the study. In most cases myocardial necrosis
biomarkers (myoglobine, creatine phosphokinase MB-frac-
tion, troponins T or I) detected with the high-quality test-
plates of the ACON company (the USA), together with the
specific clinical picture, ECG data (pathological Q wave or
QS; ST elevation ≥0,2 mV in two chest leads or ≥0,1 mV
in standard leads; newly diagnosed left branch block), and
echocardiographic findings (local asynergia, hypo- or
akinetic zones) provided the basis for diagnosis. Duration
of follow-up period was two years.

Inclusion criteria were: a) 18-21 days after verified pri-
mary Q-wave myocardial infarction; b) age <75 years; 
c) informed written consent to participate in the study.

вой желудочковой тахикардии) у пациентов, пере-
несших ИМ [8]. БАБ у больных ИБС приводят к значи-
тельному изменению ВРС за счет увеличения ее ком-
понентов, обусловленных влиянием ПНС; пред-
упреждают усиление симпатических влияний в ранние
утренние часы, что улучшает течение заболевания.
ИАПФ также улучшают параметры ВРС, а следова-
тельно, и прогноз [9,10]. 

В то же время необходимо дальнейшее выявление
возможностей повышения электрической стабильно-
сти миокарда в постинфарктном периоде, что спо-
собствует профилактике нарушений ритма сердца и
внезапной смерти [11,12]. Анализ таковой в клини-
ческой практике может быть еще использован для под-
бора оптимальных доз препаратов с учетом фона ве-
гетативной регуляции (ВР) организма и для выявления
эффективности проводимой терапии [9]. Интерес
представляет изучение эффективности миокардиаль-
ного цитопротектора триметазидина в улучшении по-
казателей ВРС как в сочетании с ИАПФ и БАБ второго
поколения (эналаприл, метопролол), так и с исполь-
зованием других аналогичных средств более поздних
поколений (рамиприл, карведилол).

Цель исследования — оценить влияние разных ва-
риантов комбинированной фармакотерапии на ди-
намику показателей ВРС в течение двух лет вторичной
профилактики ИБС у пациентов, перенесших Q-ИМ.

Материал и методы
Исследование соответствовало требованиям Хель-

синкской декларации. У всех пациентов было получено
письменное информированное согласие на участие в
клиническом исследовании. Протокол исследования
был одобрен Этическим комитетом ГОУ ВПО «Даге-
станская государственная медицинская академия
(ДГМА) МЗ СР РФ».

Открытое проспективное рандомизированное
сравнительное исследование проведено на базе му-
ниципальной поликлиники № 4 г. Махачкалы и клиники
кардиологии ДГМА. Включены 316 больных, пере-
несших Q-ИМ в период с января 2003 г. по июнь 2008
г. В большинстве случаев диагноз ставился на основа-
нии выявления маркеров некроза миокарда (миогло-
бин, МВ-фракция креатинфосфокиназы, тропонин Т или
I с использованием качественных тест-планшетов фир-
мы ACON, США) в сочетании с характерной клиниче-
ской картиной, электрокардиографическими (ЭКГ)
данными (патологический зубец Q или комплекс QS;
подъем сегмента RS-T≥0,2 mV в двух грудных или ≥0,1
mV в стандартных отведениях; впервые возникшая бло-
када левой ножки пучка Гиса), эхокардиографически-
ми признаками (локальная асинергия, гипо- или аки-
нез миокарда левого желудочка). Продолжительность
наблюдения составила 2 года.

Post infarction treatment: influence on HRV / Лечение в постинфарктном периоде: влияние на ВРС
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Exclusion criteria were: a) repeated or non-Q-wave my-
ocardial infarction; b) left ventricle ejection fraction <40%;
c) concomitant chronic obstructive lungs disease and se-
vere diseases that can impact survival; d) ventricular con-
duction failure and atrial fibrillation; e) valvular heart dis-
eases; f) heart rate (HR) more than 100 beats per min at
rest; g) impossibility of prospective supervision; h) partic-
ipation in any other study.

Criteria for premature withdrawal: a) side effects of drugs;
b) refusal of treatment and further participation in the study;
c) noncompliance to drug therapy.

Within the first three days after hospital discharge (the
18th-21st day of disease) patients with Q-MI were ran-
domized into three groups by the random number method.
The groups were comparable in sex, age, blood pressure
(BP) level, smoking index, body mass index (BMI), and con-
comitant diseases (p>0,05).

Patients of the control group (n=103) received stan-
dard therapy: acetylsalicylic acid, simvastatin (Vasilip;
KRKA, Slovenia), enalapril (Ednit; Gedeon Richter, Hungary),
metoprolol (Egilok; Egis, Hungary) and other drugs if nec-
essary. Patients of the first group (n=107) received
trimetazidine (Preductal SR; Servier, France) in combina-
tion with the standard therapy. Patients of the second group
(n=106) received trimetazidine in combination with
drugs produced by Egis (Hungary): ramipril (Hartil) and
carvedilol (Talliton). Drugs were given in starting dose
(enalapril 2,5 mg, metoprolol 25 mg, ramipril 2,5 mg,
carvedilol 6,25 mg, trimetazidine 35 mg twice a day) with
following dose titration in case target BP level and HR at rest
were not achieved (BP<140/90 mm Hg; HR at rest 50-60
per min). Patients controlled BP level and HR by themselves
and kept a diary. Target dose of enalapril was 10 mg per
day, of metoprolol – 50 mg per day, of ramipril – 5 mg per
day, of carvedilol – 25 mg per day. Adjunctive treatment
was maximally standardized to avoid additional influence.
The treatment was conducted during two years after dis-
charge from the hospital.

Study design also envisaged life mode modification ac-
cording to medical recommendations during two years. The
patients made control visits after 6 and 24 months of pre-
ventive therapy. At these visits intensity and character of
subjective symptoms were evaluated, and clinical exami-
nation, including height and weight measuring, body mass
index estimation and other necessary studies, was made. 

HRV was estimated at every visit in addition to clinical
and laboratory (blood and urine assays, cholesterol level)
examinations. ECG in two orthogonal leads in supine po-
sition during 5 minutes after 10-minute rest was registered
to evaluate HRV. Recorded signals were then digitalized with
conversion frequency 1000 Hz, and saved in computer long-
term memory for further processing. Processing was ter-
minated, and a test was excluded from analysis when num-
ber of interpolated R-R intervals exceeded 10% (based on

Критерии включения: а) верифицированный пер-
вичный Q-ИМ 18-21-дневной давности; б) возраст<75
лет; в) информированное письменное согласие па-
циента на участие в исследовании. 

Критерии исключения: а) повторный и не-Q-ИМ; б)
фракция выброса ЛЖ<40%; в) сопутствующая хро-
ническая обструктивная болезнь легких и тяжелые бо-
лезни, способные повлиять на выживаемость; г) на-
рушения внутрижелудочковой проводимости сердца
и фибрилляция предсердий; д) клапанные пороки серд-
ца; е) частота сердечных сокращений (ЧСС) в покое бо-
лее 100 в 1 мин; ж) невозможность проспективного на-
блюдения; з) участие в любом другом исследовании. 

Критерии преждевременного выбытия из иссле-
дования: а) появление побочных действий лекарст-
венных препаратов; б) отказ от продолжения иссле-
дования и лечения; в) несоблюдение режима приема
лекарственных препаратов.

В течение первых трех дней после выписки из ста-
ционара (18-21-й день болезни) пациенты с Q-ИM ме-
тодом случайных чисел были рандомизированы в
три группы, сопоставимые по полу, возрасту, уровню
АД, индексу курильщика, индексу массы тела (ИМТ),
сопутствующим заболеваниям (р>0,05).

В контрольной группе (n=103) применялась стан-
дартная терапия, включавшая ацетилсалициловую
кислоту, симвастатин (Вазилип; KRKA, Словения),
эналаприл (Эднит; Gedeon Richter, Венгрия), метопролол
(Эгилок; Egis, Венгрия) и по показаниям — другие сред-
ства. В 1-й группе (n=107) больным в сочетании со
стандартной терапией назначали триметазидин (Пред-
уктал МВ; Servier, Франция). Во 2-й группе (n=106) на-
значали препараты фирмы Egis (Венгрия): рамиприл
(Хартил) и карведилол (Таллитон) в сочетании с три-
метазидином. Препараты назначались в стартовой
дозировке (эналаприл в дозе 2,5 мг дважды в сутки,
метопролол — 25 мг дважды в сутки, рамиприл — 2,5
мг, карведилол — 6,25 мг, триметазидин — 35 мг дваж-
ды в сутки) с последующим титрованием доз при от-
сутствии целевых значений АД (<140/90 мм рт.ст.) или
частоты сердечных сокращений (ЧСС) в покое (50-60
в 1 мин). Для этого пациенты самостоятельно измеряли
АД и пульс и вели дневник. Целевая доза эналаприла
соответствовала 10 мг, метопролола — 50 мг, рами-
прила — 5 мг, карведилола — 25 мг (в сутки). Сопут-
ствующее лечение в группах было максимально стан-
дартизировано с целью избежать дополнительных
влияний. Лечение проводили в течение двух лет после
выписки из стационара. 

Дизайн исследования предусматривал соблюдение
медицинских рекомендаций по модификации обра-
за жизни на протяжении двух лет. Через шесть и 24 ме-
сяца (см. рис. 1) после профилактических мероприя-
тий пациенты приглашались на контрольные визиты,
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information on the screen), and number of modified and
redacted R-R intervals exceeded 5% of number of sinus con-
tractions in ECG segment chosen for analysis. HRV was an-
alyzed with “Poly-Spectrum-Rhythm” program by “Neu-
roSoft” company (Ivanovo). Rhythmograms were analyzed
in accordance with the guidelines of the European Socie-
ty of Cardiology and the North American Society of Pac-
ing and Electrophysiology (1996) [6]. According to these
guidelines time analysis included calculation of the following
HRV indices: RRNN, ms – average duration of R-R inter-
vals during the period chosen for analysis (combined in-
fluence of sympathetic and parasympathetic systems on the
sinus rhythm); SDNN, ms –standard deviation of average
R-R interval; RMSSD, ms – mean square distinction between
the two adjacent R-R intervals (activity of parasympathetic
part of RV). Spectral HRV analysis included calculation and
estimation of the following indices: VLF, ms2 – variations
of very low frequency – variations of HR within the range
of 0,003-0,04 Hz (activity of a number of neurohumoral
parameters); LF, ms2 - low frequency variations - variations
of HR within the range of 0,04-0,15 Hz (influence of sym-
pathetic–adrenal system mainly); HF, ms2 - high frequen-
cy variations - variations of HR within the range of 0,15-
0,4 Hz (activity of the parasympathetic part of RV);
LF/HF – index reflecting balance between the sympathetic
and parasympathetic parts of vegetative nervous system
(VNS).

Statistical data was processed with STATISTICA 6.0 (Stat-
Soft Inc,the USA). Prior to the start of the study, we defined
the necessary number of observations using A.M.Poliakov's
and L.E.Merkov’s formula: 

во время которых оценивали выраженность и харак-
тер субъективной симптоматики, проводили общек-
линическое обследование, включающее измерение ро-
ста и массы тела, расчет ИМТ и другие исследования
по намеченному плану. 

Помимо оценки результатов общеклинического и ла-
бораторных методов исследования (клинические ана-
лизы крови и мочи, общий холестерин) при каждом ви-
зите всем пациентам исследовали ВРС. Для изучения ВРС
регистрировали ЭКГ в двух ортогональных отведе-
ниях в течение 5 минут в горизонтальном положении
после 10-минутного отдыха. Отводимые сигналы после
оцифровки с частотой преобразования 1000 Гц запи-
сывали в долговременную память ЭВМ для их после-
дующей обработки. Если число интерполированных R-
R интервалов по информации на экране превышало
10%, а сглаженных и редактированных — 5% от чис-
ла синусовых сокращений на выбранном для анализа
участке ЭКГ, обработку данной записи прекращали и
пробу исключали из анализа. Анализ ВРС проводили с
помощью компьютерной программы «Поли-спектр-
ритм» компании «НейроСофт» (Иваново). Ритмо-
граммы анализировали в соответствии с рекоменда-
циями группы экспертов Европейского кардиологиче-
ского общества и Североамериканского общества
электростимуляции и электрофизиологии 1996 г. [6].
Согласно этим рекомендациям, при временном анализе
для ВРС рассчитывали следующие показатели: RRNN,
мс — средняя длительность интервалов R-R за период,
выбранный для анализа (суммарное воздействие сим-
патических и парасимпатических влияний на синусо-
вый ритм); SDNN, мс — стандартное отклонение от сред-
него значения интервала R-R (суммарный эффект ВР кро-
вообращения); RMSSD, мс — среднеквадратичное раз-
личие между продолжительностью соседних R-R-ин-
тервалов (активность парасимпатического звена ВР). При
спектральном анализе ВРС выделяли и анализирова-
ли следующие показатели: VLF, мс2 — колебания самых
низких частот (very low frequency): колебания ЧСС в диа-
пазоне 0,003-0,04 Гц (активность целого ряда частот
нейрогуморальной регуляции); LF, мс2 — низкоча-
стотные колебания (low frequency): колебания ЧСС в диа-
пазоне 0,04-0,15 Гц (преимущественно влияние сим-
патико-адреналовой системы ВР); HF, мс2 — высокоча-
стотные колебания (high frequency): колебания ЧСС в
диапазоне 0,15-0,4 Гц (активность парасимпатического
звена ВР); LF/HF — показатель, отражающий баланс сим-
патических и парасимпатических влияний вегетативной
нервной системы (ВНС). 

Статистическую обработку данных проводили с
помощью пакета программ STATISTICA 6.0 (StatSoft Inc,
США). До начала исследования мы определили не-
обходимое число наблюдений по формуле А.М. По-
лякова и Л.Е. Меркова: 

Q-wave MI patients/
Пациенты с Q-ИМ

(n=316)

Randomization/
Рандомизация

Control group/
Контрольная группа 

(n=103)

• enalapril/эналаприл
• metoprolol/метопролол

1 group/группа 
(n=107)

• enalapril/эналаприл
• metoprolol/метопролол
• trimetazidine/
  триметазидин

2 group/группа 
(n=106)

• ramipril/рамиприл
• carvedilol/карведилол
• trimetazidine/
  триметазидин

Initially/
Исходно

n=100 n=105

Dropped out/Выбыли: 
2 patients/больных

Dropped out/Выбыли: 
3 patients/больных

n=104

Dropped out/Выбыли: 
2 patients/больных

After 6 months/
Через 6 мес

n=88 n=96

Dropped out/Выбыли: 
9 patients/больных

Dropped out/Выбыли: 
12 patients/больных

n=99

Dropped out/Выбыли: 
5 patients/больных

After 24 months/
Через 24 мес

Figure 1. The study scheme / 

Блок-схема дизайна исследования
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The necessary number of observations was 300.
Shapiro-Wilk test was used to analyse distribution

normalcy. The quantitative data are presented as mean val-
ues and their standard errors (M±m). Rank analysis of vari-
ations and Kruskal-Wallis (ANOVA) and Mann-Whitney
nonparametric test were used to compare three independent
groups. Significance of distinctions, or the treatment-in-
duced shear effect, was estimated at p<0,05.

Results
The baseline clinical and demographic characteristics of

где необходимое число составило 300 наблюдений.
Анализ нормальности распределения изучаемых

признаков проведен с помощью критерия Шапиро-
Уилка. Количественные сведения представлены в виде
средних значений и их стандартной ошибки (M±m).
При сравнении трех независимых групп проводили ран-
говый анализ вариаций с использованием непара-
метрического критерия Крускала-Уоллиса (ANOVA) и
Манна-Уитни. Статистическую значимость различий или
эффект сдвига, обусловленный лечением, оценивали
на уровне р<0,05. 

Результаты 
Исходная клинико-демографическая характеристика

пациентов изучаемых групп представлена в табл. 1. 
Исходно существенной разницы всех показателей

ВРС у пациентов контрольной, 1-й и 2-й групп не об-
наружено (табл. 2). 

Баланс ВНС в контрольной группе исходно харак-
теризовался преобладанием активности СНС. Вы-
явлены низкие значения показателя SDNN, отражаю-
щего общее влияние СНС и ПНС на синусовый узел
(27,4±2,7 мс). Через шесть месяцев зарегистрирован
статистически незначимый прирост этого показателя
до 36,9±3,3мс (на 25,7%), через 24 месяца — еще на
10,4% (p<0,05). RMSSD, отражающий активность
парасимпатического звена ВР, через шесть месяцев
лечения увеличился на 21%, через два года — еще на
18,7% (p<0,05). 

Спектральный анализ исходно выявил преоблада-
ние активности симпатического звена ВР над пара-
симпатическим. Показатель низких частот LF, отра-
жающий преимущественное влияние симпато-адре-
наловой системы, увеличился через шесть месяцев лече-
ния на 46%, через два года — еще на 29% (p<0,001).
Высокочастотный показатель HF, отражающий актив-
ность парасимпатического звена ВР, в динамике так-
же увеличился, однако общее соотношение активно-
сти CНС и ПНС (LF/HF) существенно не изменилось.

В 1-й группе исходно баланс ВНС характеризовал-
ся так же, как и в контрольной группе, преобладани-
ем активности СНС. Выявлены низкие значения пока-
зателя SDNN — 26,7±3,0 мс. Через шесть месяцев за-
регистрирован статистически незначимый прирост
этого показателя до 41,6±3,7 мс (на 35,8%), через 24
месяца — еще на 10,5% (p<0,05). RMSSD через шесть
месяцев лечения увеличился на 34,4% (p<0,05), че-
рез два года — еще на 11,4% (p<0,01).

Показатель низких частот LF увеличился через
шесть месяцев лечения на 51,8%, через два года — еще
на 36,9% (p<0,001). Высокочастотный показатель HF

Parameter/ Control First Second
Показатель group/ group/ group/

Контрольная 1-я 2-я 
группа группа группа
(n=103) (n=107) (n=106)

Men/Мужчины, % 93,2 92,5 95,3

Age/Возраст, 
years/лет (M±m) 59,3±2,1 57,8±2,3 58,5±2,0

IHD duration/
Продолжительность 
ИБС, years/лет 
(M±m) 4,8±1,7 4,9±1,5 4,4±1,3

Smoking/Курение, % 58,3 58,0 61,3

HТ/АГ 
(the total/всего), % 42,7 45,8 45,3

Degree 1/
1-я степень, % 18,4 14,9 13,2
Degree 2/
2-я степень, % 24,3 24,3 28,3
Degree 3/
3-я степень, % - 5,3 6,4

Diabetes mellitus/
Сахарный диабет, % 15,5 14,0 16,0

BMI/ИМТ = 25-30 
kg/m2/кг/м2, % 35,9 35,5 37,8

BMI/ИМТ >30 
кг/м2/кг/м2, % 3,8 4,7 2,8

Dyslipidemia/
Дислипидемия, % 53,4 55,1 52,8

Low physical activity/Низкая 
физическая активность, % 37,9 34,6 37,8

Angina/Стенокардия
Class/ФК I-II, % 52,9 61,7 65,1
Class/ФК III-IV, % 8,7 5,6 7,5

CHF/ХСН Class/ФК I-II, % 7,8 6,5 8,5

Previous stroke/
ОНМК (в анамнезе), % 5,8 6,5 3,8

Table 1. / Таблица 1. Baseline clinical, demographic and

laboratory characteristics of the groups/

Исходная клинико-демографическая 

и лабораторная характеристика групп
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the studied groups are presented in Table 1. No significant
differences between the groups were initially registered for
all HRV indices. (Table 2).

SNS activity predominated at the beginning of the study
in the control group. We revealed low values of SDNN, which
reflects the combined influence of SNS and PNS on the si-
nus node (27,4±2,7 ms). Insignificant increase of this in-
dex to 36,9±3,3 ms (25,7%) was registered after 6 months
and by 10,4% more (p<0,05) after 24 months of treat-
ment. RMSSD which reflects activity of the parasympathetic
part of RV increased by 21,0% after 6 months and by
18,7% more after two years of treatment (p<0,05).

Initial spectral analysis revealed that activity of the sym-
pathetic part of RV predominated over that of the parasym-
pathetic one. LF index which reflects predominant influence
of sympatho-adrenal system increased by 46% after 6
months and by 29% more after two years of treatment
(p<0,001). HF index, which reflects activity of the
parasympathetic part of RV, also increased, however the
overall ratio of SNS activity to PNS activity (LF/HF) did not
change significantly.

Patients of the first group and patients of the control
group revealed predominance of SNS activity in VNS bal-
ance. SDNN index was low – 26,7±3,0 ms. It increased
insignificantly to 41,6±3,7 ms (35,8%) after 6 months
and by 10,5% more (p<0,05) after 24 months of treat-
ment. RMSSD increased by 34,4% (p<0,05) after 6
months and by 11,4% more after two years of treatment
(p<0,01).

LF index increased by 51,8% after 6 months and by
36,9% more after two years of treatment (p<0,001). HF
index increased sharper over time (p<0,001). As a result
the overall ratio of SNS activity to PNS activity (LF/HF) de-
creased by 13,8% after 6 months (p<0,05) and did not
change compared with the initial value after 2 years.

в динамике также увеличился в еще большей степени
(p<0,001), в результате чего общее соотношение ак-
тивности CНС и ПНС (LF/HF) уменьшилось через шесть
месяцев на 13,8% (p<0,05) и не изменилось по
сравнению с исходным значением через два года. 

Во 2-й группе исходно так же, как в контрольной и
1-й группах, баланс ВНС характеризовался преобла-
данием активности СНС. Выявлены низкие значения по-
казателя SDNN (27,8±3,2 мс). Через шесть месяцев за-
регистрирован прирост этого показателя до 46,3±3,9
мс (на 39,7%), через два года — еще на 11,6% (p<0,05).
RMSSD через шесть месяцев лечения увеличился на
41,2%, через два года — еще на 11,4% (p<0,001).

Показатель низких частот LF увеличился через
шесть месяцев лечения на 56,8%, через два года — еще
на 29,2% (p<0,001). Высокочастотный показатель HF
в динамике также увеличился в еще большей степени
(на 65,3 и 31,9%, соответственно) (p<0,001), в ре-
зультате чего общее соотношение активности CНС и ПНС
уменьшилось через шесть месяцев на 30,5% и через
два года еще на 4,3% (p<0,05). 

Следует отметить, что межгрупповые сравнения
значений исследуемых показателей ВРС всех незави-
симых трех групп как исходно, так и через шесть и 24
месяцев лечения оказались статистически значимыми
(p<0,001).

В ходе наблюдения на визит через шесть месяцев
от начала исследования не явились три пациента
контрольной, два — первой и два — второй групп на-
блюдения (2,2%), а через 24 месяца, соответственно,
12, 9 и 5 человек (8,2%). Таким образом, за двухго-
дичный период наблюдения посещение клиники пре-
кратили 33 пациента (10,4%), из которых 26 умерли,
остальные семь человек — в связи с переменой места
жительства, прекращением рекомендованного лече-

Parameter/ Control group/ First group/ Second group/
Показатель Контрольная группа (n=103) 1 группа (n=107) 2 группа (n=106)

Baseline/ 6 24 Baseline/ 6 24 Baseline/ 6 24 
Исходно months/ months/ Исходно months/ months/ Исходно months/ months/

Через 6 Через 24 Через 6 Через 24 Через 6 Через 24
месяцев месяца месяцев месяца месяцев месяца

Time-domain analysis/Временной анализ

RRNN, ms/мс 676,2±85,3 712±90,5 793±87,6a 658,1±97,2 758±88,1 826±92,8 664,5±99,0 824±99,8 833±98,7a

SDNN, ms/мс 27,4±2,7 36,9±3,3a 41,2±3,8a 26,7±3,0 41,6±3,7 46,5±4,0a 27,8±3,2 46,3±3,9a 52,4±4,4a

RMSSD, ms/мс 23,2±1,9 29,4±2,2 34,8±2,5a 24,5±1,9 30,1±2,2a 38,7±3,3b 23,0±2,4 39,1±3,0c 41,7±3,5c

Frequency-domain analysis/Спектральный анализ

VLF, ms2/мс2 374,4±52,8 451±67,3b 503±73,7c 362,3±50,2 483±74,8c 572±82,9 379,1±54,7 577±86,3c 613±85,8c

LF, ms2/мс2 225,4±49,0 417±61,5c 589±72,0c 217,8±54,3 452±68,9c 713±88,1c 223,8±56,2 519±76,0c 734±90,9c

HF, ms2/мс2 180,9±50,4 373±72,1 487±83,4 176,6±47,3 418±77,5c 579±91,2c 189,5±54,4 546±86,2c 801±97,5c

LF/HF 1,25±0,3 1,12±0,1 1,23±0,4 1,23±0,2 1,08±0,1a 1,23±0,4 1,24±0,1 0,95±0,2a 0,91±0,4a

a–p<0,05; b–p<0,01; c–p<0,001 compared with the baseline parameters/по сравнению с исходными показателями; 
at all intergroup comparisons/при всех межгрупповых сравнениях – p<0,001. 

Table 2. / Таблица 2. HRV parameters during the treatment/Показатели ВРС на фоне лечения (M±m)
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Initial SNS activity predominance in VNS balance was
also registered in the second group. We revealed low val-
ues of SDNN (27,8±3,2 мс). This index increased to
46,3±3,9 ms (39,7%) after 6 months and by 11,6% more
after two years of treatment (p<0,05). RMSSD increased
by 41,2% after 6 months and by 11,4% more after two
years of treatment (p<0,001).

LF index increased by 56,8% after 6 months and by
29,2% more after two years of treatment (p<0,001). HF
index increased sharper over time (by 65,3 and 31,9% re-
spectively) (p<0,001). As a result the overall ratio of SNS
activity to PNS activity decreased by 30,5% after 6 months
and by 4,35 more after 2 years of treatment (p<0,05).

It is important to note that values of the estimated in-
dices differed significantly in all groups both initially and af-
ter 6 and 24 months of treatment (p<0,001).

Three patients of the control group, two patients of the
first group and two patients of the second group (2,2%)
did not attend control visits after six month, and 12, 9 and
5 patients respectively (8,2%) - after 24 months of
treatment. So, 33 patients (10,4%) stopped attending clin-
ic during the two-year follow-up: 26 patients due to dy-
ing, and 7 other patients due to change of residence, vi-
olation of prescribed treatment or irregular attendance of
control visits. 

Discussion
The study revealed significant distinctions in HRV indices

dynamics in three compared groups, which reflects activ-
ity of sympathetic and parasympathetic VNS. Intergroup
comparison of therapy results after 6 and 24 months of
treatment showed that HRV indices increased signifi-
cantly in the first group compared with the control group.
Both the time and the spectral analyses showed this. The
only difference in treatment between the groups was
trimetazidine therapy in the first group, which is likely to
be the reason of the registered distinctions in HRV indices
dynamics. These distinctions reflect influence of PNS ac-
tivity increase on the SNS activity/PNS activity ratio (LF/HF
– 1,12±0,1 in the control group, 1,08±0,1 in the first
group).

Trimetazidine was added to the therapy due to its an-
tiischemic and antianginal activity, ability to faster and more
completely recover systolic and diastolic left ventricle
functions after previous myocardial infarction and to increase
exercise tolerance [13]. Trimetazidine also demonstrated
positive influence on heart electrophysiological parameters
in patients with myocardial infarction. Q-MI patients who
received trimetazidine revealed improvement of HRV indices:
the low frequencies to high frequencies ratio changed, at
that the drug had no impact on ventricles late potentials
[14].

Combination of ramipril, carvedilol and trimetazidine
in Q-MI patients of the second group led to even more sig-

ния и нерегулярными явками на контрольные осмотры.

Обсуждение
В ходе исследования нами выявлены существенные

различия в динамике показателей ВРС в сравниваемых
трех группах, что отражает состояние активности сим-
патической и парасимпатической ВНС. При межгруп-
повом сравнении результатов лечения через 6 и 24 ме-
сяцев от начала исследования выявлено, что показа-
тели ВРС как при временном, так и при спектральном
анализе в 1-й группе статистически значимо уве-
личились по сравнению с таковыми в контрольной груп-
пе. Поскольку эти группы отличались между собой толь-
ко использованием триметазидина в 1-й группе, этим,
видимо, и обусловлены различия в динамике пока-
зателей ВРС, отразивших соотношение активности
СНС/ПНС в пользу повышения активности ПНС (LF/HF
в контрольной группе — 1,12±0,1, в 1-й — 1,08±0,1).

Включение триметазидина в комплексную терапию
обосновано его антиишемической и антиангинальной
эффективностью, способностью в постинфарктном
периоде более быстро и полно восстанавливать си-
столическую и диастолическую функции левого же-
лудочка, повышать переносимость физической нагрузки
[13]. Выявлено положительное влияние триметазидина
на электрофизиологические показатели сердца у боль-
ных ИМ. Лечение им больных Q-ИМ ассоциировалось
с улучшением показателей ВРС: зарегистрировано
изменение отношения низких частот к высоким, но од-
новременно отсутствовало влияние препарата на
поздние потенциалы желудочков [14].

Применение сочетания рамиприла и карведилола
с триметазидином во 2-й группе у пациентов, пере-
несших Q-ИМ, в нашем исследовании через шесть и
24 месяцев наблюдения способствовало увеличению
ВРС в еще большей степени, чем в контрольной и 1-й
группах (p<0,001).

Наши данные согласуются с результатами других ис-
следований. Так, в группе пациентов с ХСН, получав-
ших комбинацию эналаприла и карведилола, динамика
спектральных показателей ВРС была наиболее значи-
ма. Наблюдалось увеличение спектра сверхнизких
(VLF) и низких (LF) частот, соответственно, на 56,5 и
42% (p<0,05), высоких частот (HF) — на 59,1% (p =
0,03) с последующим изменением соотношения ак-
тивности симпатической/парасимпатической нерв-
ной системы в сторону повышения активности по-
следней [15]. Другие авторы выявили снижение по-
казателей ВРС примерно на 25% по сравнению с нор-
мативными значениями на протяжении 2-3 недель
после ИМ, что, вероятно, связано с подавлением эф-
ферентной вагусной активности в результате усилен-
ной афферентной импульсации симпатических нервов
при ИМ. Восстановление спектральных показателей ВРС

Post infarction treatment: influence on HRV / Лечение в постинфарктном периоде: влияние на ВРС

444 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2010;6(4)



nificant HRV increase after 6 and 24 months of the follow-
up compared with the control and the first groups
(p<0,001).

Our data are in line with other studies results. Dynam-
ics of HRV spectral parameters was the most significant in
those patients with chronic heart failure (CHF) who received
enalapril in combination with carvedilol. We observed in-
crease in very low (VLF) and low (LF) frequencies spectrum
by 56,5% and 42% respectively (p<0,05), in high fre-
quencies (HF) spectrum by 59,1% (p=0,03) with the fol-
lowing shift of the sympathetic activity/parasympathetic
activity ratio towards increase in parasympathetic activity
[15]. Other authors observed decrease in HRV parameters
by about 25% compared with normal values during 2-3
weeks after MI; this can be explained by suppression of ef-
ferent vagal activity by enhanced afferent impulsation of
sympathetic nerves in MI. HRV spectral parameters usu-
ally recover within a period from 3 weeks to 3 months af-
ter MI. Within a period from 3 to 12 months these indices
remained stable both in a group and in individual patients
[16]. I. Derad et al. showed that fosinopril and enalapril in-
creased parasympathetic VNS tonus and decreased sym-
pathetic one [17].

Beta-blockers improve HRV in IHD patients by intensi-
fying PNS influence, and prevent sympathetic influence en-
hancement in early morning hours. D.V. Abramkin et al. [18]
showed that one week of regular treatment with metoprolol
and atenolol leads to HRV normalization and to relative in-
crease in vagal activity in patients with previous MI.

Increase in HRV time parameters in CHF patients in long-
term treatment with unselective β-blocker carvedilol was
also observed in some other studies [15,19]. Carvedilol im-
proves daily HRV indices in patients with mild-to-moder-
ate CHF both in monotherapy and in combination with
enalapril. It also reduces activity of sympatho-adrenal sys-
tem and of the main components of renin-angiotensin-
aldosterone system. Combination of carvedilol (β-block-
er) and enalapril (ACE inhibitor) has the most intense im-
pact on disadaptive left ventricle remodeling slowdown, ex-
ercise tolerance enhancement and functional class of
heart failure decrease. This proves necessity of combina-
tion of ACE inhibitors and β-blockers in CHF patients [20].

The study had some limitations due to its design. In par-
ticular, we compared not single drugs, but their combinations
in patients with previous MI.

Conclusion
Standard two-year treatment with enalapril and meto-

prolol resulted in HRV indices improvement in patients with
previous Q-MI. Addition of trimetazidine to this combination
led to even better improvement of HRV parameters. Com-
bination of trimetazidine, ramipril and carvedilol provided
the sharpest decrease in sympathetic activity and increase
in parasympathetic one.

в поздние фазы ИМ происходит, главным образом, в
период от трех недель до трех месяцев. В то же время,
от трех до 12 месяцев значения этих показателей
были стабильными как для группы в целом, так и для
отдельных пациентов [16]. I. Derad и соавт. [17] дока-
зали повышение парасимпатического и уменьшение
симпатического тонуса ВНС при применении фози-
ноприла и эналаприла. 

БАБ у больных ИБС приводят к значительному
улучшению ВРС за счет усиления влияния ПНС, пред-
упреждают усиление симпатических влияний в ранние
утренние часы. Д.В. Абрамкин и соавт. [18] показали,
что у больных, перенесших ИМ, через одну неделю ре-
гулярного приема метопролола и атенолола про-
исходят нормализация ВРС и относительное увеличе-
ние вагусной активности.

В исследованиях других авторов также отмечено уве-
личение показателей временного анализа ВРС у боль-
ных с ХСН при длительном воздействии неселектив-
ного БАБ карведилола [15,19]. Применение карве-
дилола в качестве монотерапии или в сочетании с эна-
лаприлом у больных легкой и умеренной ХСН сопро-
вождается улучшением индексов суточной ВРС и сни-
жением активности не только симпатико-адреналовой
системы, но и основных компонентов ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы. Комбинация БАБ
карведилола и ИАПФ эналаприла оказывает наиболее
выраженный эффект в отношении торможения про-
цессов дезадаптивного ремоделирования ЛЖ, уве-
личения толерантности к физической нагрузке и сни-
жения функционального класса сердечной недоста-
точности, что обосновывает необходимость комби-
нированного применения ИАПФ и бета-адренобло-
катора независимо от начала терапии (эналаприлом
или карведилолом) в условиях ХСН [20].

Настоящее исследование имеет и определенные
ограничения, связанные с его дизайном. В частности,
сравнивались не отдельные препараты, а их комби-
нации, составляющие основу вторичной профилактики
ИБС в постинфарктном периоде.

Заключение
Таким образом, двухгодичное стандартное лечение

пациентов, перенесших Q-ИМ, в сочетании с энала-
прилом и метопрололом способствует улучшению
показателей ВРС. Включение триметазидина в ком-
бинацию с эналаприлом, метопрололом приводит к еще
большему улучшению показателей ВРС в постин-
фарктном периоде. Наилучшие результаты в умень-
шении активности симпатической и повышении па-
расимпатической нервной системы за счет улучшения
показателей ВРС достигнуты в постинфарктном периоде
при использовании сочетания триметазидина с ра-
миприлом и карведилолом.
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Введение
В последние годы отмечается неуклонный рост по-

пулярности хирургических методов лечения коронар-
ного атеросклероза. В настоящее время в мире ежегодно
выполняют более 6 500 000 диагностических и ле-
чебных рентгеноэндоваскулярных процедур у пациентов
с различными заболеваниями сердечно-сосудистой си-
стемы. Из них около 2 000 000 составляют чрескожные
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ТРАНСЛЮМИНАЛЬНУЮ КОРОНАРНУЮ АНГИОПЛАСТИКУ
И ПОЛУЧАЮЩИХ ЛЕСКОЛ® ФОРТЕ В ДОБАВЛЕНИЕ 
К СТАНДАРТНОМУ ЛЕЧЕНИЮ
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1 Российский кардиологический научно-производственный комплекс. Россия 121552, Москва, 3-я Черепковская ул., 15а
2 Новартис Фарма. Швейцария, CHBS-4002, Базель, WSJ-27.4.37
3 Новартис Фарма. Россия 115035, Москва, Садовническая ул., 82, стр.2

Цель. Основной целью исследования LESQOL было изучение качества жизни и приверженности проводимой терапии у пациентов, перенесших успешную транслюминальную ангиопластику,
которым был назначен флувастатин замедленного высвобождения в добавление к стандартному лечению.
Материал и методы. Исследование являлось национальным, проспективным, многоцентровым, наблюдательным. В наблюдение были включены пациенты с ишемической болезнью серд-
ца, перенесшие успешную транслюминальную ангиопластику, которым был назначен флувастатин замедленного высвобождения 80 мг/сут (Лескол Форте, Новартис). В исследовании оце-
нивались следующие показатели эффективности и переносимости лечения: показатели качества жизни, оцененные по шкале SF-36, до назначения препарата и в процессе лечения; гиполи-
пидемическая эффективность, приверженность проводимому лечению; нежелательные явления и серьезные нежелательные явления. Продолжительность основного наблюдения составила
6 мес, часть больных наблюдалась в течение 12 мес.
Результаты. В исследование включены 524 пациента (79% мужчин и 21% женщин), завершивших наблюдение в течение 6 мес, из которых 116 пациентов наблюдались в течение 12 мес
терапии. Было отмечено достоверное улучшение всех показателей качества жизни, физического и психологического компонентов здоровья пациентов в течение как 6, так и 12 мес терапии
флувастатином замедленного высвобождения. Снижение общего холестерина и холестерина липопротеинов низкой плотности составило 30,5% и 54,9%, соответственно, p<0,01, в течение
6 мес и 34,2% и 34,3%, соответственно, p<0,01, в течение 12 мес. При этом уровень холестерина липопротеинов высокой плотности достоверно повышался на 22,5%, p<0,01, в течение 12
мес. В течение исследования было отмечено очень небольшое количество нежелательных явлений и изменений лабораторных показателей.
Заключение. Исследование показало достоверное улучшение качества жизни и хорошую гиполипидемическую эффективность, а также хорошую переносимость флувастатина замедленно-
го высвобождения у пациентов после ангиопластики коронарных артерий.
Ключевые слова: чрескожная транслюминальная ангиопластика, флувастатин замедленного высвобождения, качество жизни.
РФК 2010;6(4):447-454

Quality of life and compliance to therapy in patients following successful transluminal coronary angioplasty, who were prescribed Lescol XL (fluvastatin) added to standard therapy. 
Results of the LESQOL open-label observational study
A.V. Susekov1, V.A. Bulatov2, A.V. Vigdorchik3* on behalf of investigators group
1 Russian Cardiology Research and Production Complex. Tretya Cherepkovskaya ul. 15a, Moscow, 121552 Russia
2 Novartis Pharmaceuticals. WSJ-27.4.37, CHBS-4002, Basel, Switzerland 
3 Novartis Pharma. Sadovnicheskaya ul. 82, stroen. 2, Moscow, 115035 Russia

Aim. The main aim of the present study was to evaluate quality of life changes and compliance to therapy in patients following successful transluminal angioplasty, who were prescribed fluvastatin extend-
ed release in addition to standard treatment. 
Material and methods. This was a national prospective multicenter observational study. Patients with coronary heart disease following successful transluminal coronary angioplasty, who were prescribed
fluvastatin extended release (Lescol Forte, Novartis) 80 mg QD were included in the present observation. The following efficacy and safety parameters were evaluated: quality of life evaluated with SF-36
scale before and during treatment; hypolipidemic efficacy, compliance to therapy; adverse events and serious adverse events. Observation period was 6 months in all patients and 12 months in some pa-
tients at the discretion of the investigator. 
Results. 524 patients (79% men and 21% women) completed the 6 months observation period and 116 patients were followed up for 12 months. Significant increase of all measures of SF-36 scales,
physical and mental health was observed in 6 and 12 months of fluvastatin extended release treatment. Total and low density lipoprotein cholesterol reduction was 30.5% and 54.9% respectively, p<0.01,
in 6 months and 34.2% and 34.3% respectively in 12 months of treatment, p<0.01. High density lipoprotein cholesterol was significantly increased by 22.5% in 12 months of treatment, p<0.01. There
were very few adverse events and laboratory changes during the course of treatment.
Conclusion. LESQOL study showed significant increase in quality of life and good hypolipidemic efficacy as well as good tolerability of fluvastatin extended release in patients after coronary angioplasty.
Key words: percutaneous transluminal coronary angioplasty, fluvastatin extended release, quality of life.
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эндоваскулярные вмешательства на коронарных ар-
териях, причем более 90% из них составляют процедуры
стентирования коронарных артерий [1]. По данным
НЦССХ им. А.Н. Бакулева РАМН, в России ежегодно вы-
полняются более 30 тысяч процедур транслюминаль-
ной ангиопластики и более 15 тысяч операций аорто-
коронарного шунтирования. В частности, в 2009 году
только в Центральном Федеральном Округе в 51 кли-
ническом центре было выполнено 14 145 процедур ко-
ронарной ангиопластики, или 34% от общего числа вы-
полненных вмешательств (Л.А. Бокерия, Б.Г. Алекян;
2009). Инвазивные методы лечения коронарного ате-
росклероза позволяют восстановить кровоток в пора-
женных артериях и избавить пациента от симптомов за-
болевания. Однако риск основных сердечно-сосуди-
стых событий после этих вмешательств остается высо-
ким. До 43% летальных исходов, инфарктов миокар-
да (ИМ), аортокоронарного шунтирования (АКШ)
или повторной ангиопластики возникают в течение
последующих 5 лет и 64% — в течение 10 лет [2]. С уче-
том вышесказанного крайне актуальной проблемой яв-
ляется вторичная профилактика сердечно-сосудистых
осложнений у пациентов после транслюминальной
ангиопластики (ТЛАП). В основе эффективной вто-
ричной профилактики у больных после ТЛАП — конт-
роль всех факторов риска ИБС, особенно липидов [3].
Одним из наиболее важных путей решения этой задачи
является применение статинов в качестве вторичной
профилактики СС осложнений.

В целом ряде исследований изучены возможности
терапии флувастатином уменьшать выраженность ко-
ронарного атеросклероза и улучшать прогноз пациентов
с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Так, в ис-
следовании LCAS в группе флувастатина почти в 2 раза
чаще отмечалась регрессия коронарного атеросклероза.
Общее число пациентов, нуждающихся в операциях ре-
васкуляризации, в группе флувастатина в этом иссле-
довании снизилось на 35,8% [4]. В исследовании
FLARE применение флувастатина у пациентов, пере-
несших успешную операцию ТЛАП коронарных арте-
рий, позволило на 65% снизить количество случаев
смерти и инфаркта миокарда по сравнению с плацебо.
[5]. Исследование LIPS, проведенное в течение 4 лет у
1 677 пациентов после успешной проведенной ан-
гиопластики, также показало достоверное снижение
риска основных кардиальных событий (смерть, нефа-
тальный инфаркт миокарда, повторное инвазивное вме-
шательство) на 22% в группе флувастатина 80 мг/сут
по сравнению с плацебо. [6]. Проведенный мета-ана-
лиз 4 исследований флувастатина (n=3525) показал,
что терапия флувастатином уменьшает риск любого кар-
диального события на 15%, сердечно-сосудистую
смертность — на 47%, смерть по любой причине — на
35% [7]. Таким образом, флувастатин обладает убе-

дительной доказательной базой по снижению риска сер-
дечно-сосудистых осложнений у пациентов с коро-
нарным атеросклерозом, в том числе у пациентов, пе-
ренесших ангиопластику.

Изучение качества жизни пациентов с различными
заболеваниями занимает в современной медицине одну
из важных областей научных исследований последних
лет. Предложено множество методик определения
качества жизни, наиболее изученной и часто исполь-
зуемой из которых в кардиологии является методика
SF-36 Health Status Survey [8-10]. SF-36 относится к не-
специфическим опросникам для оценки качества жиз-
ни (КЖ), он широко распространен в США и странах Ев-
ропы при проведении исследований качества жизни [8].
Перевод на русский язык и апробация методики были
проведены «Институтом клинико-фармакологических
исследований» (Санкт-Петербург). Опросник SF-36
был нормирован для общей популяции США и ре-
презентативных выборок в Австралии, Франции, Ита-
лии. В США и странах Европы были проведены иссле-
дования отдельных популяций и получены результаты
по нормам для здорового населения и для групп боль-
ных с различными хроническими заболеваниями (с вы-
делением групп по полу и возрасту) [9, 10].

На настоящий момент в отечественной и мировой
научной литературе практически отсутствуют данные по
влиянию терапии как флувастатином, так и другими ста-
тинами на качество жизни пациентов, перенесших
ТЛАП. При этом вопрос качества жизни пациентов, пе-
ренесших оперативное вмешательство, является край-
не актуальным и требует изучения. В связи с этим про-
ведение данного наблюдательного исследования пред-
ставляется научно обоснованным и имеет большое прак-
тическое значение, в первую очередь для улучшения
приверженности терапии статинами у этой тяжелой ка-
тегории больных.

Основной целью исследования LESQOL было из-
учение качества жизни и приверженности проводимой
терапии у пациентов, перенесших успешную транс-
люминальную ангиопластику, которым был назначен
флувастатин замедленного высвобождения в добав-
ление к стандартному лечению.

Материал и методы
Подробное описание протокола исследования

было опубликовано в 3 номере настоящего журнала
[11]. В данной публикации мы приводим краткое
описание протокола исследования. Основной целью на-
стоящего наблюдательного многоцентрового неин-
тервенционного исследования являлось изучение ка-
чества жизни и приверженности проводимой терапии
у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), пе-
ренесших успешную транслюминальную ангиопла-
стику и получавших  флувастатин замедленного вы-
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свобождения 80 мг 1 раз в сутки в добавление к стан-
дартному лечению. В исследовании оценивались сле-
дующие показатели эффективности и переносимости
лечения: показатели качества жизни, оцененные по шка-
ле SF-36, до назначения препарата и в процессе лече-
ния; приверженность проводимому лечению; реги-
стрировались нежелательные явления и серьезные
нежелательные явления. Назначение лекарственной те-
рапии должно было быть основано исключительно на
медицинских показаниях в соответствии с инструкци-
ей по применению препарата Лескол Форте 80 мг (флу-
вастатин замедленного высвобождения) и не должно
было преследовать цель включения пациента в иссле-
дование. Решение о включении пациента в исследо-
вание принималось уже после того, как препарат был
назначен пациенту в связи с клинической необходи-
мостью (наличием показаний и отсутствием противо-
показаний к назначению), и было получено согласие
пациента анонимно передать данные своей истории бо-
лезни компании — спонсору исследования. Компания
Новартис не предоставляла препарат для проведения
исследования, так как исследование являлось наблю-
дательным и проводилось в условиях реальной кли-
нической практики. Пациенты, включенные в наблю-
дение, приобретали препарат в коммерческих упа-
ковках. Продолжительность наблюдения за пациентами
составила для всех пациентов 6 месяцев и по решению
врача оно могло быть продолжено до 12 месяцев. По
завершению периода наблюдения пациенты продол-
жали получать назначенное лечащим врачом лечение
в соответствии с клинической необходимостью и об-
щепринятыми рекомендациями.

Исходно (на первом визите) была получена демо-
графическая информация по пациентам, данные анам-
неза и статуса, выполненного вмешательства на коро-
нарных артериях. Опросник качества жизни SF-36 за-
полнялся пациентами на первом визите, через 3, 6 и
12 месяцев наблюдения. Также на этих этапах реги-
стрировались результаты биохимического анализа
крови, включая данные липидного профиля, АСТ/АЛТ
и КФК. 

В наблюдении за пациентами приняли участие 87
врачей из 53 учреждений здравоохранения в России
(поликлиники и специализированные кардиологиче-
ские центры). В исследование были включены 524 па-
циента, завершивших участие в исследовании, из ко-
торых 116 пациентов по решению лечащего врача на-
блюдались в течение 12 месяцев терапии флуваста-
тином замедленного высвобождения. В исследовании
приняли участие 414 мужчин (79%) и 110 женщин
(21%). Средний возраст пациентов составил 56,8
лет, средний рост — 172,4 см, средняя масса тела — 83,3
кг. Диагноз «ишемическая болезнь сердца» был отмечен
у 98 % пациентов, включенных в исследование, сте-

нокардия напряжения — у 92 % (из них 1 функцио-
нальный класс — у 11,5 %, 2 — у 50,7 %, 3 — у 32,5 %,
4 — у 5,3 %) участников исследования. Факторы рис-
ка и сопутствующие заболевания включенных пациентов
перечислены в таблице 1. Обращает на себя внимание
наличие семейного анамнеза сердечно-сосудистых
заболеваний у 70,8% пациентов (сердечно-сосудистое
заболевание у родственника-мужчины в возрасте до 55
лет и родственника-женщины — до 65 лет), артери-
альной гипертонии и гипертрофии левого желудочка
у 88,4% и 76,7% пациентов, соответственно. 

В таблице 2 представлена характеристика вы-
явленных поражений коронарных артерий и выпол-
ненной ТЛАП со стентированием у пациентов, вклю-
ченных в исследование. Из таблицы видно, что пре-
обладало поражение ветвей левой коронарной арте-
рии (преимущественно ПМЖВ — 312 (60,9%) паци-
ентов) и большинство вмешательств по установке
стента было выполнено именно в сосудистом бассей-
не левой коронарной артерии.

В исследовании была применена описательная
статистика для описания характеристик выборки па-
циентов на исходном и последующих визитах. Данные
представлены в виде процентного распределения при-
знака (пол, факторы риска и т.д.), средних значений и
стандартной ошибки (показатели качества жизни, со-
держание липидов и т.д.). Для сравнения результатов
до начала исследования и после лечения использован
t-тест для зависимых выборок, а также применены па-
раметрические и непараметрические тесты. Различия
считались статистически достоверными при уровне
p<0,05. 

Факторы риска и сопутствующие заболевания Частота n (%)

Дислипидемия 484 (92,4%)

Артериальная гипертония 463 (88,4%)

Гипертрофия Левого Желудочка 402 (76,7%)

Семейный анамнез ССЗ 371 (70,8%)

Хроническая Сердечная Недостаточность (I-IV ФК) 352 (67,2%)

Инфаркт миокарда / Острый Коронарный Синдром 
в анамнезе 325 (62%)

Курение 216 (41,2%)

Изменения в сонных артериях 173 (33%)

Нарушения сердечного ритма 171 (32,6%)

Сахарный диабет 2-го типа 72 (13,7%)

Поражение периферических артерий 68 (13%)

Микроальбуминурия 53 (10,1%)

Инсульт / Транзиторная Ишемическая Атака 
в анамнезе 18 (3,4%)

Таблица 1. Исходная характеристика включенных 

в исследование пациентов
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Результаты
Влияние терапии флувастатином 
на качество жизни у пациентов 
после ангиопластики

В течение исследования было отмечено достовер-
ное улучшение всех показателей качества жизни па-
циентов, включенных в настоящее наблюдение. Ре-
зультаты 6-месячного наблюдения по каждому из
компонентов опросника SF-36 представлены в табли-
це 3. Было достигнуто достоверное улучшение как фи-
зического, так и психологического компонентов здо-
ровья пациентов по завершению 6 месяцев наблюде-
ния (рисунок 1). При анализе результатов опросника
качества жизни пациентов, наблюдавшихся врачами в
течение 12 месяцев терапии флувастатином, также было
отмечено достоверное улучшение всех показателей ка-
чества жизни (таблица 4) и суммарного физического
и психологического компонентов здоровья (рисунок 2).

Гиполипидемический эффект и переносимость 
терапии флувастатином замедленного 
высвобождения у пациентов после ангиопластики

В течение 6 месяцев наблюдения было отмечено до-
стоверное снижение общего холестерина (ХС) и хо-

лестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП)
на 30,5% и 54,9%, соответственно, p<0,01 (Табли-
ца 5). При этом выявленное снижение уровня холе-

Локализация Частота стеноза Среднее значение Стент установлен
n (%) степени стеноза (%) n (%)

Ствол левой коронарной артерии 88 (16,8%) 61,0 48 (54,5%)

Передняя нисходящая артерия (ПМЖВ) 319 (60,9%) 75,5 254 (79,6%)

Огибающая ветвь 135 (25,8%) 69,1 85 (63,0%)

Артерия тупого края 46 (8,8%) 58,8 19 (41,3%)

Диагональная ветвь 60 (11,5%) 65,1 28 (46,7%)

Правая коронарная артерия 234 (44,7%) 69,7 164 (70,1%)

Таблица 2. Характеристика поражения коронарных артерий у пациентов, включенных в исследование, 

и выполненное эндоваскулярное вмешательство

Показатель КЖ Исходно 3 месяца 6 месяцев

PF (физическое функционирование) 40,88±1,64 50,42±3,24 52,43±2,25*

RP (ролевое функционирование, обусловленное 
физическим состоянием) 19,83±2,24 29,93±3,45 39,82±4,48*

BP (интенсивность боли) 50,78±2,7 57,26±1,9 62,56±3,9*

GH (общее состояние здоровья) 31,55±1,14 39,37±1,21 43,47±1,11*

VT (жизненная активность) 38,17±1,43 48,12±1,56 53,22±1,87*

SF (социальное функционирование) 47,66±2,47 53,90±1,91 58,96±1,54*

RE (ролевое функционирование, 
обусловленное эмоциональным состоянием) 27,14±3,77 37,68±4,4 43,88±5,34*

MH (психическое здоровье) 41,34±1,23 46,85±1,65 49,95±1,45**

* p<0,01; ** p<0,05 6 мес терапии флувастатином vs исходный уровень

Таблица 3. Показатели качества жизни (баллы) у пациентов (опросник SF-36), получавших флувастатин 

замедленного высвобождения 80 мг/сут в течение 6 месяцев наблюдения (n=524)

Рисунок 1. Физический и психологический компоненты 

здоровья пациентов (опросник SF-36), получав-

ших флувастатин замедленного высвобождения

80 мг/сут в течение 6 месяцев наблюдения (n=524)
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стерина липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП)
и триглицеридов (ТГ) было недостоверным. При ана-
лизе результатов липидного профиля пациентов, на-

блюдение за которыми длилось 12 месяцев, было от-
мечено достоверное снижение как общего холестери-
на (на 34,2%) и холестерина липопротеинов низкой
плотности (на 34,3%), так и триглицеридов (на
29,2%). При этом уровень холестерина липопротеи-
нов высокой плотности достоверно повышался на
22,5% (Таблица 6). Данные результаты свидетельствуют
о длительном сохранении гиполипидемического эф-
фекта флувастатина, а также о том, что в течение 12 ме-
сяцев лечения достигается стабилизация его эффекта
по всем параметрам липидного профиля. Таким об-
разом, терапия флувастатином замедленного высво-
бождения в течение 12 месяцев после ТЛАП позволяет
добиться оптимального влияния на триаду липидных
параметров и уровень триглицеридов со значимым сни-
жением атерогенных общего холестерина, ХС ЛПНП и
ТГ, а также повышение уровня антиатерогенного ХС
ЛПВП. 

Проведенный анализ субъективной оценки эф-
фективности терапии флувастатином замедленного вы-
свобождения по окончании исследования показал, что
89,5% врачей и 91,6% пациентов отметили высокую
и очень высокую эффективность препарата.

Показатель КЖ Исходно 3 месяца 6 месяцев 12 месяцев

PF (физическое функционирование) 41,25±2,64 48,74±2,34 58,47±1,73 63,21±2,12*

RP (ролевое функционирование, обусловленное 
физическим состоянием) 20,48±3,74 28,91±3,26 37,09±2,34 38,87±3,78*

BP (интенсивность боли) 51,78±2,17 56,21±1,89 57,17±1,46 57,21±1,33**

GH (общее состояние здоровья) 32,54±1,84 38,73±1,61 43,88±1,49 44,78±1,34*

VT (жизненная активность) 39,14±1,83 44,32±1,59 46,68±1,24 49,98±1,11*

SF (социальное функционирование) 48,69±2,23 54,90±1,97 59,83±1,48 59,92±1,98*

RE (ролевое функционирование, обусловленное 
эмоциональным состоянием) 28,14±3,87 37,61±3,34 48,32±2,57 52,47±2,89*

MH (психическое здоровье) 42,14±1,87 47,75±1,65 53,55±1,24 55,65±1,14*

* p<0,01; ** p<0,05 12 мес терапии флувастатином vs исходный уровень

Таблица 4. Показатели качества жизни (баллы) у пациентов (опросник SF-36), получавших флувастатин 

замедленного высвобождения 80 мг/сут в течение 12 месяцев наблюдения(n=116))

Показатель Исходный уровень 3 месяца 6 месяцев Изменение 
за 6 мес (∆%)

Об Х, ммоль/л 6,3±0,06 4,35±0,10 4,38±0,06 -30,5%*

ЛПНП, ммоль/л 4,95±0,8 1,99±0,08 2,23±0,06 -54,9%*

ЛПВП, ммоль/л 1,36±0,17 0,87±0,06 1,12±0,04 -17,6%

Триглицериды, ммоль/л 2,19±0,6 2,27±0,51 1,67±0,04 -23,8%

* p<0,01 6 мес терапии флувастатином vs исходный уровень

Таблица 5. Динамика показателей липидного профиля пациентов, получавших флувастатин замедленного 

высвобождения 80 мг/сут в течение 6 месяцев наблюдения (n=524)

Рисунок 2. Физический и психологический компоненты 

здоровья пациентов (опросник SF-36), получавших

флувастатин замедленного высвобождения 80

мг/сут в течение 12 месяцев наблюдения (n=116)

60

50

40

30

20

10

0

Баллы

44,6 45,4 46,6

34,6
38,2

40,1

48,4*

42,2*

РН 
(физический компонент здоровья)

МН
(психологический компонент здоровья)

* p<0,05 терапия флувастатиом 80 мг/сут vs исходный уровень

Исходно      3 месяца     6 месяцев     12 месяцев

Исследование LESQOL: флувастатин и качество жизни

Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2010;6(4) 451



Безопасность терапии 
В течение настоящего исследования было отмече-

но несколько нежелательных явлений, а также значи-
мых отклонений биохимических показателей от нор-
мы. Так, было выявлено два случая сухого кашля,
один случай острого бронхита и одна смерть в ре-
зультате инфаркта миокарда. Все указанные нежела-
тельные явления, по мнению врачей — участников
исследования, не были связаны с приемом препарата.
У двух пациентов было выявлено повышение уровня
АЛТ и у двух — повышение уровня АСТ выше 3 верхних
границ нормы. У одного пациента было отмечено по-
вышение КФК выше 5 верхних границ нормы. Данные
изменения лабораторных показателей были выявлены
однократно и не потребовали отмены препарата ни у
одного пациента. Субъективная оценка переносимости
изученной терапии в нашем исследовании показала,
что врачи и пациенты оценили ее практически одина-
ково: среди врачей — 94,4%, а среди пациентов —
91,2% отметили очень хорошую и хорошую перено-
симость лечения. Данные результаты позволяют сделать
вывод о хорошей переносимости флувастатина за-
медленного высвобождения у пациентов, перенесших
ангиопластику коронарных артерий. Как очень хоро-
шая и хорошая приверженность терапии флувастати-
ном была отмечена 86,3 % врачей и 87,4 % пациен-
тов. Таким образом, применение изученной схемы лече-
ния позволяет говорить о возможности сохранения дли-
тельной приверженности назначенной терапии, что осо-
бенно необходимо пациентам после оперативных
вмешательств на сосудах сердца.

Обсуждение результатов исследования
LESQOL

Результаты, полученные в нашем исследовании, под-
тверждают доказанную ранее в многочисленных ис-
следованиях значительную гиполипидемическую эф-
фективность флувастатина замедленного высвобож-
дения в дозе 80 мг. Так, по данным объединенного ана-
лиза исследований, назначение флувастатина в дозе 
80 мг/сут ведет к снижению общего ХС на 25%, 
ХС ЛПНП — на 38%, а у пациентов со смешанной ги-
перлипидемией и уровнем триглицеридов ≥300 мг/дл
— к снижению уровня триглицеридов на 31%, а также

к повышению ХС ЛПВП на 21% [12]. Эффективность
флувастатина была изучена и в условиях реальной кли-
нической практики в России. В наблюдательной про-
грамме, выполненной в Государственном научно-ис-
следовательском центре профилактической медици-
ны (ГНИЦ ПМ), показано, что лечение флувастатином
в течение 24 недель приводило к снижению ХС ЛПНП
на 44% и 46% у мужчин и женщин, соответственно, и
повышению уровня ХС ЛПВП в среднем на 25% [13].
По данным завершенных клинических исследований
с обычной формой флувастатина 80 мг/сут, средний
процент снижения уровня ХС ЛПНП составляет около
36%, формы замедленного освобождения — около 
38% от исходных значений [Physicians Desk Reference
(2001), 11].

Поскольку специальных исследований влияния те-
рапии статинами на качество жизни пациентов, пере-
несших ангиопластику, по данным зарубежной и оте-
чественной литературы не проводилось, очень слож-
но сопоставить полученные нами результаты с ре-
зультатами других исследований. Вместе с тем, из-
учению качества жизни у пациентов после ангиопла-
стики посвящена работа Мацкеплишвили С.Т. и соавт.
(2009) [14]. В этой работе было показано, что после про-
ведения операции стентирования коронарных артерий
происходит достоверное улучшение качества жизни па-
циентов. При этом в данной работе было показано, что
у пациентов, у которых после стентирования, как пра-
вило, не возникает рецидивов стенокардии, улучше-
ние качества жизни сохраняется как в ранние, так и в
отдаленные сроки (до 5 лет наблюдения) после вме-
шательства. А у пациентов с возвратом стенокардии при
улучшении качества жизни сразу после ангиопласти-
ки в отдаленном периоде происходит снижение каче-
ства жизни (как физического, так и психологического
компонентов). При этом было выявлено, что основными
факторами, предрасполагающими к рецидивам сте-
нокардии в отдаленные сроки после стентирования у
данных больных являются возраст, курение и некор-
ригируемая дислипидемия. Таким образом, коррекция
нарушений липидного обмена обязательно необходима
пациентам, перенесшим эндоваскулярное вмеша-
тельство на сосудах сердца. Эти положения отражены
во многих международных рекомендациях, в частно-

Показатель Исходный уровень 3 месяца 6 месяцев 12 месяцев Изменение за 12 мес (%)

Об Х, ммоль/л 6,73±1,11 4,74±2,03 4,81±0,87 4,43±0,9 -34,2%*

ЛПНП, ммоль/л 3,29±1,75 2,13±1,54 2,29±1,19 2,16±1,15 -34,3%*

ЛПВП, ммоль/л 1,11±0,65 1,09±0,75 1,37±0,69 1,36±0,60 22,5%*

Триглицериды, ммоль/л 2,36±1,11 3,77±17,49 1,85±0,79 1,67±0,36 -29,2%*

* p<0,01 12 месяцев терапии флувастатином vs исходный уровень

Таблица 6. Динамика показателей липидного профиля пациентов, получавших флувастатин замедленного 

высвобождения 80 мг/сут в течение 12 месяцев наблюдения (n=116)
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сти в рекомендациях Американской Коллегии кар-
диологов (АСС) [3].

Эти научные положения поддерживаются практи-
ческими результатами нашего исследования, в котором
было отмечено достоверное улучшение практически
всех показателей качества жизни у пациентов, которые
получали флувастатин замедленного высвобождения
после перенесенной ангиопластики со стентировани-
ем коронарных артерий. Кроме того, недавно появи-
лись доказательства положительного эффекта флува-
статина по способности его уменьшать ишемию мио-
карда и приводить к профилактике сердечно-сосуди-
стых осложнений в сердечно-сосудистой хирургии. Так,
в 2009 г. были опубликованы результаты исследова-
ния DECREASE III [15, 16]. Это исследование показало,
что флувастатин замедленного высвобождения до-
стоверно уменьшает ишемию миокарда и риск ком-
бинированной конечной точки (сердечно-сосудистая
смерть и инфаркт миокарда) у пациентов высокого рис-
ка, которым выполнялось оперативное вмешатель-
ство на магистральных сосудах. В исследование 
DECREASE III были включены 500 пациентов, ранее не
получавших статины, которые были рандомизирова-
ны в группы плацебо (n=247) или флувастатина за-
медленного высвобождения в дозе 80 мг один раз в сут-
ки (n=253) в дополнение к бета-блокаторам (73% па-
циентов получали бисопролол). Первичной конечной
точкой исследования явилось проявление ишемии
миокарда, оцениваемое по комбинации ЭКГ-монито-
рирования в первые 72 часа и измерения тропонина-
Т до конца периода наблюдения, который составил 30
дней. Было выявлено достоверное уменьшение риска
первичной конечной точки в группе лечения флува-
статином. Через месяц после операции у 27 пациентов
в группе флувастатина (10,9%) была выявлена ише-
мия миокарда по сравнению с 47 (18,9%) пациента-
ми в группе плацебо (ОР 0,55; 95% ДИ 0,34–0,88;
P=0,013). Количество пациентов, которых требуется
пролечить, чтобы предотвратить ишемию миокарда у
одного пациента, составило 12,5. Также комбиниро-
ванная конечная точка, состоящая из сердечно-сосу-
дистой смерти или нефатального инфаркта миокарда,
была достигнута у 12 (4,8%) пациентов, получавших
флувастатин, по сравнению с 25 (10,0%) пациентами
в группе плацебо (ОР 0,47; ДИ 0,24–0,94).

Исследование DECREASE III продемонстрировало, что
у пациентов высокого сердечно-сосудистого риска (к
которым можно отнести и пациентов, подвергшихся ан-
гиопластике), флувастатин замедленного высвобож-
дения в течение 1 месяца после выполненной сосуди-
стой операции уменьшал риск развития ишемии мио-
карда на 45%, риск сердечно-сосудистой смерти и ин-
фаркта миокарда — на 53%. Результаты данного ис-
следования иллюстрируют так называемые «плейо-

тропные эффекты» препарата, проявляющиеся гораз-
до раньше, чем эффекты, связанные с гиполипиде-
мическим действием статинов.

В свете проведенного нами исследования важна спо-
собность флувастатина снижать именно риск ише-
мии миокарда и, вероятно, приводить к снижению рис-
ка возникновения стенокардии. Применение препарата
из группы статинов может обеспечить пациентам,
подвергшимся хирургическому вмешательству на
сердце и сосудах, дополнительные преимущества не
только по улучшению долгосрочного прогноза, но и по
улучшению качества жизни, напрямую зависящего от
клинических проявлений течения основного заболе-
вания — ишемической болезни сердца. Это предпо-
ложение достоверно подтверждено улучшением как фи-
зического, так и психологического компонентов оцен-
ки качества жизни, полученным в настоящем иссле-
довании LESQOL.

Признанием важности применения статинов в це-
лом и флувастатина в частности у больных после вме-
шательств на сосудах сердца явилось внесение в «Ре-
комендации по оценке сердечно-сосудистого риска пе-
ред операциями и тактике ведения пациентов при
некардиальных операциях», вышедших в 2009 г.

Эти Рекомендации были подготовлены Рабочей
группой Европейского общества кардиологов (ESC) при
поддержке Европейского общества анестезиологов
(ESA) [17]. В них регламентировано применение ста-
тинов у любого больного высокого и очень высокого
кардиального риска в качестве обязательной перио-
перационной защиты. Данные рекомендации опуб-
ликованы на русском языке в предыдущем [18] и на-
стоящем номерах данного журнала. В этих рекомен-
дациях отмечено, что применение статинов с дли-
тельным периодом полувыведения из плазмы крови или
замедленным высвобождением, таких как, напри-
мер, флувастатин, является рекомендованным с целью
активной вторичной профилактики. Это связано с не-
обходимостью свести к минимуму отсутствие приема
препарата между периодом до операции и первой воз-
можностью возобновить пероральный прием ле-
карственных средств.

Заключение
Таким образом, наше исследование показало до-

стоверное улучшение качества жизни и хорошую ги-
полипидемическую эффективность флувастатина за-
медленного высвобождения у пациентов после ан-
гиопластики коронарных артерий. Применение статинов
сразу после вмешательства на сосудах сердца следу-
ет рекомендовать как можно раньше, если гиполипи-
демическая терапия не была назначена ранее. Посто-
янный пожизненный прием статинов требует высокой
приверженности терапии, что подразумевает хорошую

Исследование LESQOL: флувастатин и качество жизни

Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2010;6(4) 453



переносимость и безопасность такого лечения. Также
важно учитывать применение рекомендованных меж-
дународными и Российскими рекомендациями дози-
ровок лекарственных средств (преимущественно вы-
соких), доказавших свою эффективность в контроли-
руемых клинических исследованиях. Результаты ис-
следования LESQOL позволяют более широко приме-
нять флувастатин замедленного высвобождения у
больных, перенесших успешную ангиопластику коро-
нарных артерий, что позволит снизить высокую смерт-
ность от ИБС в нашей стране.

Ограничение результатов исследования
Наше исследование имеет ряд ограничений. Во-пер-

вых, наблюдательный характер исследования и от-
сутствие рандомизации и группы контроля снижают цен-
ность полученных результатов. Во-вторых, для оценки
приверженности и эффективности терапии были ис-
пользованы субъективные методы оценки врачами и
пациентами. Вместе с тем, наши данные получены впер-
вые и могут быть использованы при планировании боль-
ших контролируемых рандомизированных исследо-
ваний по изучению влияния терапии статинов на ка-
чество жизни у разных популяций пациентов. 
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Несмотря на широкий арсенал лекарственных
средств, использующихся сегодня в кардиологиче-
ской практике, и накопленный опыт их применения, сер-
дечно-сосудистые заболевания остаются основной
причиной инвалидизации и смертности в экономиче-
ски развитых странах. При этом на долю ишемической
болезни сердца (ИБС) и инфаркта миокарда (ИМ) при-

ходятся примерно две трети случаев смерти от сердечно-
сосудистых заболеваний. Уровень ежегодной смерт-
ности больных стабильной стенокардией, самой мно-
гочисленной группы больных ИБС, составляет 2–3% [1].
Качество жизни этих больных, как правило, находит-
ся на низком уровне со значительными ограничения-
ми в повседневной жизни, главным образом из-за воз-
никающих приступов стенокардии. В связи с этим, по-
иск путей лечения больных стабильной стенокардией
по-прежнему остается одной из наиболее актуальных
проблем современной кардиологии и находится в
центре внимания практических врачей. 

Основной целью фармакотерапии таких больных яв-
ляется, в первую очередь, предотвращение возникно-
вения ИМ и внезапной смерти (улучшение прогноза),
а также полное купирование или, по крайней мере,
уменьшение частоты приступов стенокардии и безбо-
левой ишемии миокарда, т.е. улучшение качества

СОВРЕМЕННАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ СТАБИЛЬНОЙ 
СТЕНОКАРДИИ: ВОЗМОЖНОСТИ И ПЕРСПЕКТИВЫ 
ПРИМЕНЕНИЯ НИКОРАНДИЛА
Ж.М. Сизова1*, Е.В. Ших1, В.Л. Захарова1, Е.В. Смирнова2

1 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова. 
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Современная фармакотерапия стабильной стенокардии: возможности и перспективы применения никорандила 
Ж.М. Сизова1*, Е.В. Ших1, В.Л. Захарова1, Е.В. Смирнова2
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Цель. Оценить антиангинальную эффективность и безопасность применения никорандила для профилактики и купирования приступов стенокардии у больных ишемической болезнью серд-
ца (ИБС) со стабильной стенокардией напряжения II-III функционального класса (ФК).
Материал и методы. В исследование включены 30 больных ИБС (17 мужчин, 13 женщин; возраст 58,6±5,8 лет). Стенокардия II ФК была диагностирована у 16 (52,8%) больных, III ФК —
у 14 (47,2%). В течение 2-х нед все пациенты принимали амлодипин 10 мг/сут однократно. Для купирования приступа стенокардии использовали никорандил 10-20 мг, при неэффектив-
ности — нитроглицерин. Через 2 нед все пациенты были рандомизированы на 2 группы: больные 1-й группы (n=15) принимали никорандил в дозе 20 мг 3 раза в сутки, больные 2-й группы
(n=15) продолжили прием амлодипина в дозе 10 мг/сут. Длительность наблюдения составила 3 мес. Эффективность терапии оценивалась на основании анализа гемодинамических пока-
зателей (частота сердечных сокращений, артериальное давление), биоэлектрической активности миокарда (ЭКГ), толерантности к физической нагрузке при велоэргометрическом тесте, по-
казателей суточного мониторирования ЭКГ по Холтеру. Интенсивность болевых ощущений определялась по шкале Борга, уровень качества жизни — по опроснику общего здоровья (General
Health Questionnaire, GHQ-28). Безопасность проводимой терапии оценивалась по результатам лабораторных тестов, включавших клинический и биохимический анализы крови.
Результаты. При терапии никорандилом частота приступов стенокардии уменьшилась на 39% и 60% через 4 и 12 нед лечения, соответственно, (р<0,05) против 31% и 47% (р<0,05) у ам-
лодипина. Длительность приступов стенокардии к 12 нед уменьшилась на 38% и 37% (р<0,05) при терапии никорандилом и амлодипином, соответственно. Продолжительность нагрузки
до возникновения приступа стенокардии через 1 мес терапии никорандилом увеличилась на 56% (р<0,05). Количество эпизодов ишемии миокарда уменьшилось на 64% (р<0,05) при те-
рапии никорандилом и на 54% (р<0,05) при терапии амлодипином. Общий балл шкалы GHQ-28 у больных 1-й группы уменьшился на 54% (р<0,05), во 2-й группе — на 44% (р<0,05). Пе-
реносимость никорандила у 13 (86,7%) пациентов была хорошей, у 2 (13,3%) — удовлетворительной.
Заключение. Никорандил может применяться как с целью профилактики приступов стенокардии, так и для их купирования у пациентов с ИБС.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, стабильная стенокардия, антиангинальная терапия, никорандил.
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Modern pharmacotherapy of the stable angina: possibilities and prospects of nicorandil implementation
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Aim. To evaluate antianginal efficacy and safety of nicorandil for angina attack prevention and relief in patients with ischemic heart disease (IHD) and symptoms of stable angina class 2-3.
Material and methods. 30 patients with stable angina class 2-3 (17 men, 13 women; aged 58.6±5.8 y.o.) were included into the study. All patients received amlodipine 10 mg QD within 2 weeks. For
angina attack relief patients used nicorandil 10-20 mg and in case of its inefficacy — nitroglycerin. In 2 weeks all patients were randomized in 2 groups. Patients of the 1st group (n=15) received nicorandil
20 mg TID, patients of the 2nd group (n=15) — amlodipine 10 mg QD. The study duration was 3 months. The efficiency evaluation was based on the analysis of hemodynamic indicators (heart rate, blood
pressure), bioelectric heart activity (electrocardiogram), velocity exercise tolerance test, ambulatory blood pressure monitoring indicators. The pain severity was defined with Borg's scale, and the quality of
life — with General Health Questionnaire (GHQ-28). Therapy safety was evaluated in according to laboratory tests results.
Results. Frequency of angina attacks reduced by 60% (р<0.05) and 47% (р<0.05) in 12 weeks of nicorandil and amlodipine therapy, respectively. Duration of angina decreased by 38% and 37% (р<0.05)
in 12 weeks of nicorandil and amlodipine therapy, respectively. Eexercise duration before angina attack onset increased by 56% (р<0.05) in 1 month of nicorandil therapy. A number of myocardial ischemia
episodes reduced by 64% (р<0.05) and 54% (р<0.05) due to nicorandil and amlodipine therapy, respectively. General GHQ-28 score decreased by 54% (р<0.05) and 44% (р<0.05) in patients of the
1st and the 2nd groups, respectively. Tolerability of nicorandil was good in 13 (86.7%) and satisfactory in 2 (13.3%) patients.
Conclusion. Nicorandil can be prescribed both for the prevention and for relief of angina attacks in IHD patients.
Key words: ischemic heart disease, stable angina, antianginal therapy, nicorandil. 
Rational Pharmacother. Card. 2010;6(4):455-460
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жизни больных. Антиангинальные средства за счёт про-
филактики ишемии миокарда значительно улучшают
самочувствие больных и повышают переносимость
физических нагрузок.

В настоящее время существуют три основные груп-
пы антиангинальных средств, которые объективно
влияют на качество жизни больных ИБС: бета-адре-
ноблокаторы, нитраты и пролонгированные блокато-
ры медленных кальциевых каналов (антагонисты каль-
ция). В последние годы появился новый препарат — бло-
катор синусового узла ивабрадин, который, обладая от-
рицательным хронотропным эффектом, оказывает
антиангинальное действие и может использоваться не
только в качестве альтернативы бета-адреноблокато-
рам при их непереносимости, но и в комбинации с ними
[2]. Традиционно для устранения и уменьшения частоты
приступов стенокардии больные ИБС широко поль-
зуются различными нитропрепаратами, которые издавна
применяются в клинической практике, повышают то-
лерантность к физической нагрузке, увеличивают вре-
мя до появления приступа стенокардии и уменьшают
выраженность депрессии сегмента ST на ЭКГ при вы-
полнении нагрузочных тестов [1,3]. В последние годы
число нитропрепаратов возросло, появились новые ле-
карственные формы, расширился спектр их примене-
ния. Однако они обладают и довольно широким спек-
тром побочных эффектов, наиболее частым из которых
является появление так называемых «нитратных» го-
ловных болей. 

Другой причиной, лимитирующей назначение нит-
ратов у больных со стабильной стенокардией, являет-
ся развитие толерантности. Степень развития привы-
кания в значительной мере варьирует у разных боль-
ных, причем неизвестно, какие именно индивидуаль-
ные особенности влияют на развитие этого явления. Тем
не менее, показано, что при регулярном назначении изо-
сорбида динитрата в дозе 10-20 мг 4 раза в сутки в тече-
ние 1 месяца полная потеря эффекта наступает у 10-
15% больных со стабильной стенокардией напряже-
ния [1,4]. 

В данном аспекте возможность применения новых
препаратов, обладающих антиангинальной актив-
ностью, представляется весьма актуальной. В послед-
ние годы значительный интерес вызывает изучение эф-
фективности препаратов новой перспективной группы
модуляторов (активаторов) калиевых каналов, наиболее
известным представителем которых является нико-
рандил. 

Наличие активной, мобильной нитратной группы и
остатка амида никотиновой кислоты определяет два ме-
ханизма спазмолитического эффекта никорандила на
основании объединения свойств органических нитратов
и модуляторов калиевых каналов [5]. Первый механизм
обусловлен активацией аденилатциклазы, что приво-

дит к внутриклеточному накоплению гуанидилмоно-
фосфата и, как следствие, — к увеличению продукции
эндотелий-зависимого фактора релаксации; второй свя-
зан с открытием калиевых каналов, усилением про-
водимости ионов калия, что приводит к гиперполяри-
зации мембран и, соответственно, к расслаблению глад-
ких мышц сосудов [5,6]. Следствием этого являются пе-
риферическая вазодилатация, коронарорасширяю-
щее действие, сбалансированное снижение систоли-
ческого и диастолического артериального давления (АД)
[1,7].

Важно отметить, что влияние на продолжительность
жизни больных стабильной стенокардией доказано не
для всех антиангинальных средств. В 2006 г. экспер-
ты Европейского общества кардиологов включили в ал-
горитм медикаментозной терапии стабильной стено-
кардии активаторы калиевых каналов, в частности
никорандил [8]. В исследовании IONA (Великобрита-
ния) доказано, что никорандил значимо улучшает
прогноз у больных стабильной ИБС [9].

Экспериментальные данные, результаты клиниче-
ских исследований зарубежных авторов [5,6,10] сви-
детельствуют о высокой антиангинальной и антиги-
пертензивной эффективности модуляторов калиевых
каналов, а также о некоторых преимуществах препа-
ратов данной группы перед другими антиангинальными
средствами. Так, например, в отличие от существую-
щих антиангинальных средств нитратной структуры к
действию никорандила не выявлено развития толе-
рантности [5]. Препарат улучшает доставку и уве-
личивает количество поступающего кислорода к серд-
цу без увеличения потребности сердца в нем [6]. Ни-
корандил, в отличие от блокаторов бета-адреноре-
цепторов, антагонистов кальция и нитратов, практически
не оказывает действия на частоту сердечных сокращений
(ЧСС), систему проведения и сократительную спо-
собность миокарда. Кроме того, не отмечено суще-
ственного влияния никорандила на липидный обмен
и метаболизм глюкозы [10]. 

Целью исследования явилась оценка антианги-
нальной эффективности и безопасности применения
никорандила для профилактики и купирования при-
ступов стенокардии у больных ИБС со стабильной
стенокардией напряжения II-III функционального клас-
са (ФК).

Материал и методы
Под наблюдением находились 30 больных ИБС в

возрасте от 47 до 70 лет (средний возраст — 58,6±5,8
лет; мужчин — 17, женщин — 13). Верификация ИБС
осуществлялась на основании типичной клинической
картины заболевания, анамнестических указаний на пе-
ренесенный ИМ, результатов функциональных нагру-
зочных проб и эхокардиографии (ЭхоКГ) — признаков
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локальной асинергии ЛЖ. Стенокардия II ФК была ди-
агностирована у 16 (52,8%) больных, III ФК — у 14
(47,2%); у 12 больных выявлена хроническая анев-
ризма ЛЖ. У 11 больных течение ИБС осложнилось раз-
витием хронической сердечной недостаточности (ХСН)
I ФК, у 19 — II ФК.

Согласно дизайну исследования, в течение 2-х не-
дель все пациенты принимали амлодипин (Норваск)
в виде монотерапии в дозе 10 мг/сут однократно. Для
купирования приступа стенокардии использовали ни-
корандил (Коронель, ПИК-ФАРМА, Россия) в дозе 10-
20 мг, при неэффективности — нитроглицерин (НГ). Че-
рез 2 недели наблюдения все пациенты были рандо-
мизированы на 2 группы: 1-я группа (15 больных) при-
нимала никорандил в дозе 20 мг 3 раза в сутки, 2-я груп-
па (15 больных) продолжила прием амлодипина в дозе
10 мг/сут. Группы больных, получавших различную те-
рапию, были сопоставимы по полу, возрасту, ФК сте-
нокардии, анамнестической длительности заболевания.
Длительность наблюдения составила 3 месяца. 

Оценка эффективности проводимой терапии про-
водилась на основании анализа гемодинамических по-
казателей (ЧСС, АД), ЭКГ, толерантности к физической
нагрузке при велоэргометрическом тесте, показателей
суточного мониторирования ЭКГ по Холтеру. Интен-
сивность болевых ощущений определялась по шкале
Борга, уровень качества жизни — по опроснику обще-
го здоровья (General Health Questionnaire, GHQ-28). Без-
опасность проводимой терапии оценивалась по ре-
зультатам лабораторных тестов, включавших клини-
ческий и биохимический анализы крови.

Критериями оценки эффективности проводимой
фармакотерапии являлись число эпизодов стенокар-
дии в неделю, количество принятых таблеток нитро-
глицерина в неделю. Клинический эффект считался хо-
рошим в случае исчезновения приступов стенокардии
или их урежения более чем на 50%; удовлетвори-
тельным — при урежении приступов стенокардии ме-
нее чем на 50%; отсутствие эффекта — при отсутствии

антиангинального эффекта.
Данные представлены в виде M±m. Статистический

анализ проводился с использованием критерия Вил-
коксона, двустороннего критерия Фишера. Результа-
ты считали статистически значимыми при уровне
p<0,05.

Результаты 
Через 2 недели лечения амлодипином у всех боль-

ных ИБС отмечено статистически незначимое сниже-
ние частоты приступов стенокардии на 17% (р>0,05).
При дальнейшей терапии амлодипином у больных 
2-й группы отмечено статистически значимое снижение
частоты приступов стенокардии к 4 неделе на 31%
(р<0,05), а к 12 неделе — на 47% (р<0,05). В 1-й груп-
пе частота приступов стенокардии под влиянием ни-
корандила уменьшилась на 39% и 60% через 4 и 12 не-
дель лечения, соответственно, (р<0,05) (табл. 1). 

Длительность приступов стенокардии на фоне двух-
недельного приема амлодипина существенно не из-
менялась и к 12 неделе достоверно уменьшилась на
37% (р<0,05). На фоне приема никорандила дли-
тельность приступов стенокардии статистически значи-
мо уменьшилась к 4 неделе на 37% (р<0,05), а к 12
— на 38% (р<0,05). Максимальное уменьшение ко-
личества и длительности приступов стенокардии у
больных обеих групп отмечалось к 4 неделе лечения.
Средняя продолжительность нагрузки до возникновения
приступа стенокардии через 2 недели терапии амло-
дипином имела тенденцию к увеличению на 17%
(р>0,05). Примечательно, что через месяц терапии ни-
корандилом этот показатель увеличился на 56%
(р<0,05), оставаясь примерно на таком же уровне до
конца наблюдения. Через полтора месяца терапии
амлодипином толерантность к физической нагрузке ста-
тистически возросла на 38% (р<0,05) и далее суще-
ственно не увеличивалась до конца исследования. 

По данным Холтеровского мониторирования ЭКГ,
количество эпизодов ишемии у больных 1-й группы че-

Показатель Исходно Через 2 нед Никорандил Амлодипин

Через Через Через Через 
4 нед 12 нед 4 нед 12 нед

Частота приступов стенокардии 
(в неделю) 7,8±1,6 6,5±1,9 4,7±1,3* 3,1±0,6* 5,4±1,2 4,1±1,3*

Длительность приступов 
стенокардии (мин) 5,7±1,3 5,1±1,1 4,1±1,1 3,5±0,8* 4,5±0,9 3,6±1,0*

Интенсивность ангинальной боли 
(баллы по Боргу) 3,1±0,6 2,8±0,4 2,3±0,4* 2,1±0,5* 2,6±0,5 2,4±0,4*

* — p<0,05; статистически значимые внутригрупповые различия по сравнению с исходными данными (критерий Вилкоксона)

Таблица 1. Частота, длительность и интенсивность приступов стенокардии у больных ИБС на фоне 

проводимой терапии
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рез 2 недели курсового применения амлодипина име-
ло тенденцию к уменьшению на 26% (р>0,05). После
завершения курсового приема амлодипина (с купи-
рованием приступов стенокардии дополнительным
приемом никорандила и НГ) количество эпизодов
ишемии миокарда уменьшилось на 54% (р<0,05), а
в группе больных, принимавших курсовую терапию ни-
корандилом, — на 64% (р<0,05) (табл. 2). 

При анализе динамики показателей опросника 
общего здоровья (General Health Questionnaire, 
GHQ-28) до начала лечения наибольшие изменения от-
мечались в субшкале «соматизация», наименьшие — в
субшкале «депрессия». Статистически значимые улуч-
шения показателей опросника отмечались к 4 неделе
лечения — от 47% до 56%, без существенной меж-
групповой разницы. Общий средний балл шкалы у боль-
ных 1-й группы уменьшался на 54% (р<0,05), во 2-й
группе — на 44% (р<0,05). 

Наибольшая эффективность применения никоран-
дила у больных со стенокардией напряжения отмеча-
ется через 1 месяц терапии, сохраняясь на этом уров-
не в дальнейшем, что указывает также на отсутствие эф-
фекта привыкания к этому препарату. Применение ам-
лодипина по эффективности несколько уступало ни-
корандилу, однако при использовании двусторонне-
го критерия Фишера не было получено значимой раз-
ницы по этому показателю. 

Важным аспектом фармакотерапии любого забо-
левания является переносимость лекарственных пре-
паратов. Переносимость никорандила у 13 (86,7%) 
пациентов была хорошей, у 3 (13,3%) - удовлетво-
рительной. В качестве нежелательных явлений следу-
ет выделить возникновение головных болей, голово-
кружения, тошноты. Побочные эффекты были выра-
жены незначительно, не ухудшали качества жизни
пациентов и самопроизвольно купировались на 3-5 день
при регулярном приеме никорандила. 

Обсуждение
Необходимо отметить, что больные принимали

никорандил в максимально рекомендуемой терапев-
тической дозе. В многочисленных клинических, в том

числе многоцентровых исследованиях [11] установлено,
что суточная доза никорандила 20–40 мг является наи-
более эффективной. По данным большинства авторов,
превышение вышеуказанных доз не приводит к даль-
нейшему повышению антиангинального и антигипер-
тензивного действия, но способствует увеличению ко-
личества побочных реакций [10,11].

Экспериментальные данные и результаты клини-
ческих исследований зарубежных авторов [5,6,10]
свидетельствуют не только о высокой антиангинальной
эффективности модуляторов калиевых каналов, но и
о некоторых преимуществах препаратов данной груп-
пы перед другими антиангинальными средствами.
Так, например, в отличие от нитропрепаратов к дей-
ствию никорандила не выявлено развития толерантности
[11]. 

Научные достижения последних лет, учитываю-
щие знание биологических процессов на молекуляр-
ном уровне, позволили развить новые подходы 
к лечению пациентов с ИБС. Р. W Hochachka еще в 
1996 г. предположил, что жизнеспособность мио-
карда в условиях ишемии обеспечивается адаптацией
к гипоксии [12]. К наиболее значимым приспособи-
тельным реакциям миокарда в ответ на ишемию от-
носятся так называемые «новые ишемические син-
дромы»: гибернация, оглушенность и прекондицио-
нирование. 

Впервые феномен ишемического прекондициони-
рования был обнаружен R. Lange et al. [13], которые в
своем экспериментальном исследовании на животных
показали, что исчерпание АТФ после повторных ко-
ротких ишемий происходит в меньшей степени, чем в
случае однократного эпизода ишемии. Уже в 1986 г.
C.E. Murry et al. [14] представили результаты работы,
в которой были описаны преимущества коротких эпи-
зодов преходящей ишемии (продолжительностью 5
мин) на миокард, а именно уменьшение размера ин-
фаркта на 25% при последующей окклюзии коронар-
ной артерии сердца собаки продолжительностью 40
мин (по сравнению с отсутствием предварительного
проведения 5-минутной ишемии в группе контроля).
Для обозначения этого любопытного феномена авто-

Показатель Исходно Через 2 нед Через 12 нед

Никорандил Амлодипин

Количество эпизодов ишемии миокарда (смещений сегмента ST) 3,1±0,9 2,3±0,7 1,1±0,5* 1,4±0,3*

Средняя длительность эпизодов ишемии (до приближения 
сегмента ST к изолинии <1мм) сек. 364±39 289±33 189±25* 221±28*

Интеграл смещения сегмента ST (мкВтмин) (максимальный в 
эпизоде ишемии) 6907±612 4769±612 1273±146* 1571±129*

* — p<0,05; статистически значимые внутригрупповые различия по сравнению с исходными данными (критерий Вилкоксона)

Таблица 2. Показатели Холтеровского мониторирования ЭКГ у больных ИБС 
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ры предложили использовать термин «ишемическое
прекондиционирование». Это исследование не толь-
ко убедительно продемонстрировало реальные пре-
имущества обнаруженного защитного механизма, но
и представило популярную впоследствии модель из-
учения ишемического прекондиционирования. С тех пор
этот феномен активно изучается различными автора-
ми [15-17].

Благоприятные (кардиопротективные) эффекты
ишемического прекондиционирования выражаются
в уменьшении размера инфаркта, улучшении меха-
нической функции сердца, снижении частоты желу-
дочковой аритмии на фоне ишемии, которая без реа-
лизации этого феномена привела бы к гораздо более
серьезным клиническим последствиям или даже к
летальному исходу [15]. Кроме того, ишемическое пре-
кондиционирование уменьшает степень поврежде-
ния ткани миокарда в результате реперфузии [14,15].
Эти эффекты продемонстрированы не только в мно-
гочисленных экспериментах на животных [13], но и в
реальных клинических исследованиях [15]. В своей
статье S.H. Rezkalla и R.A. Kloner [15] публикуют ряд убе-
дительных данных, посвященных изучению ишемиче-
ского прекондиционирования у человека. Так, в ис-
следовании TIMI-4 [17] наличие стенокардии в анам-
незе у пациентов с ИМ предопределило меньшие раз-
меры инфаркта, а также более низкую частоту разви-
тия таких осложнений, как застойная СН и кардиоген-
ный шок (в 7 раз меньше, чем в контрольной группе;
р=0,006).

Интересными представляются клинические дан-
ные, указывающие на противоаритмический эффект
ишемического прекондиционирования. В исследова-
нии Z.K. Wu et al. [16] участвовали 86 пациентов, ко-
торым проводилось аортокоронарное шунтирование.
У тех больных, которым за 3 мин до вмешательства не-
надолго пережимали аорту, частота развития желу-
дочковых тахикардий во время вмешательства и на про-
тяжении первых суток после него была меньшей, чем
в контрольной группе. Похожие результаты были по-
лучены K.E. Airaksinen и H.V. Huikuri [18], которые ис-
пользовали модель проведения ангиопластики коро-
нарных сосудов у человека. Кроме того, по данным 
P.J. Gheeraert et al. [19], пациенты, испытывавшие ра-
нее приступы стенокардии, лучше выживали после сер-
дечного приступа, приведшего к остановке сердца, что
также указывает на защиту от фатальных аритмий.

Одним из препаратов, который полностью вос-
производит механизм ишемического прекондицио-
нирования, является никорандил.

Авторы статей [20,21] приводят доказательные
данные, которые свидетельствуют о том, что назначе-
ние никорандила пациентам с ИМ непосредственно пе-
ред интервенционным вмешательством на коронарных

сосудах приводит к улучшению функции левого же-
лудочка, снижает риск кардиальных осложнений. Этот
эффект объясняется частично сосудорасширяющими
свойствами препарата и, соответственно, улучшением
микроциркуляции в миокарде, а частично — стимули-
рованием прекондиционирования.

Например, H. Matsuo et al. [22] в своем исследова-
нии продемонстрировали, что у больных со стенокар-
дией, которым проводилась коронарная транслюми-
нальная ангиопластика, применение никорандила за
5 мин до раздувания баллона обусловливало значи-
тельно меньшую степень ишемии, чем в контрольной
группе. При этом перфузия миокарда, оцениваемая с
помощью компьютерной томографии с использованием
одиночной фотонной эмиссии, не отличалась суще-
ственно в группах никорандила и плацебо. Это свиде-
тельствует о том, что, по крайней мере, значительная
доля благоприятного эффекта никорандила является
следствием его прямого действия на ткань миокарда
(фармакологическое прекондиционирование), а не
только вазодилатации и улучшения микроциркуляции
в миокарде. Кроме того, работы N. Taira [5], E.K. Ilio-
dromitis et al. [23], T.M. Lee et al. [24] также указывают
на то, что применение никорандила перед ангиопла-
стикой оказывает инициирующее действие на пре-
кондиционирование, в том числе у пожилых пациен-
тов [5,23,24].

В исследовании IONA (Impact Of Nikorandil in Angi-
na) [9] при сравнении с плацебо было продемон-
стрировано снижение частоты госпитализаций из-за кар-
диальных болей в груди и снижения риска сердечной
смерти или нефатального ИМ у пациентов со ста-
бильной стенокардией, получавших никорандил до-
полнительно к обычной терапии. В исследование во-
шли 5 126 пациентов со стабильной стенокардией и вы-
соким риском неблагоприятных исходов. Пациенты
были случайным образом распределены на группы и
получали плацебо или никорандил по 10 мг 2 раза в
день с постепенным повышением дозы через 2 неде-
ли до 20 мг 2 раза в день и наблюдались 12-36 мес.
У пациентов со стабильной стенокардией никорандил
уменьшил как риск смерти от сердечно-сосудистых при-
чин, так и риск инфаркта миокарда и экстренной гос-
питализации в связи с ухудшением течения стенокар-
дии на 17-21% (р=0,014). 

Таким образом, феномен ишемического прекон-
диционирования заслуживает самого детального из-
учения. Внедрение в практику подходов, способ-
ствующих активации и продлению действия этого ес-
тественного защитного механизма, позволит значи-
тельно снизить кардиоваскулярную заболеваемость и
смертность. 

Вероятно, в ближайшем будущем оценка способ-
ности миокарда к ишемическому прекондициониро-
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Стабильная стенокардия: возможности применения никорандила

ванию и перспективность целенаправленного стиму-
лирования этого механизма может стать одной из
важных составляющих кардиологической медицинской
помощи как для первичной и вторичной профилакти-
ки сердечно-сосудистых заболеваний, так и в ургент-
ных ситуациях, например при ИМ. Особый интерес в
этом контексте вызывает влияние ишемического пре-
кондиционирования на реперфузионные повреждения
миокарда («посткондиционирование»), что обозначает
возможность запустить кардиопротекцию даже после
состоявшейся критической ишемии. 

Именно в данном аспекте клинико-фармакологи-
ческие эффекты никорандила (коронель), предста-
вителя нового класса антиангинальных и антиише-
мических средств - активаторов калиевых каналов, за-
служивают пристального внимания.

Заключение
Таким образом, никорандил (коронель) в дозе 

20 мг трижды в сутки приводит у больных ИБС со сте-
нокардией II-III ФК к существенному уменьшению ко-
личества приступов стенокардии, выраженности ан-
гинозных болей, повышает толерантность к физической
нагрузке, улучшает качество жизни пациентов, по
данным опросника общего здоровья, и может приме-
няться как с целью профилактики приступов стено-
кардии, так и для их купирования. Побочные эффек-
ты, возникшие при приеме коронеля, относились к ожи-
даемым, были преходящими и не требовали отмены
препарата.
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ОБМЕН МАГНИЯ И КЛИНИКО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ 
ХАРАКТЕРИСТИКИ БОЛЬНЫХ СТАБИЛЬНОЙ 
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА
А.В. Ежов1*, Л.Т. Пименов1, М.И. Макарова2, Т.В. Савельева1

1 Ижевская государственная медицинская академия. 426034, Ижевск, ул. Коммунаров, 281
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Обмен магния и клинико-функциональные характеристики больных стабильной ишемической болезнью сердца
А.В. Ежов1*, Л.Т. Пименов1, М.И. Макарова2, Т.В. Савельева1

1 Ижевская государственная медицинская академия. 426034, Ижевск, ул. Коммунаров, 281
2 Медико-санитарная часть №3. 426063,Ижевск, ул. Промышленная, 52 

Цель. Изучить связь клинического состояния и функциональных параметров сердца с показателями обмена магния у больных ишемической болезнью сердца (ИБС).
Материал и методы. В исследование включены 480 больных стабильной стенокардией II-III функционального класса. Оценивали клиническое течение заболева-
ния, выраженность тревожно-депрессивного синдрома, толерантность к физической нагрузке, электролитный спектр крови и мочи, систолическую и диастолическую
функции левого желудочка, состояние эндотелий-зависимой и эндотелий-независимой вазодилатации, проводили тест с парентеральной магниевой нагрузкой, хол-
теровское мониторирование ЭКГ.
Результаты. Выявлена широкая распространенность системного дефицита магния (17,9 и 37,5%, соответственно, по сывороточному уровню и содержанию в эрит-
роцитах) у больных ИБС. Выраженность дефицита магния у больных ИБС связана с длительностью заболевания, наличием инфаркта миокарда в анамнезе, глуби-
ной ишемии миокарда, нарушением вазодилатирующей функции эндотелия и диастолического расслабления левого желудочка, тяжестью сопутствующего тревож-
ного расстройства. Дефицит магния у больных ИБС сопровождается изменениями нагрузочных проб.
Заключение. Полученные результаты позволяют считать, что дефицит магния вовлечен в патогенез ИБС.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, дефицит магния, тревожно-депрессивный синдром, внутрисердечная гемодинамика, эндотелий-зависимая вазо-
дилатация.
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Magnesium metabolism and clinical characteristics of patients with chronic ischemic heart disease
A.V. Yezhov1*, L.T. Pimenov1, M.A. Makarova2, Т.V. Savelyev1

1 Izhevsk State Medical Academy. Kommunarov ul. 281, Izhevsk, 426034 Russia
2 Medical and sanitary hospital №3. Promyshlennaya ul. 52, Izhevsk, 426063 Russia

Aim. To study relationship of the clinical state and cardiac functional parameters with magnesium metabolism indices in patients with chronic ischemic heart disease (IHD).
Material and methods. Patients with stable angina pectoris, II-III class (n=480) were involved into the study. Evaluation of the following items was performed: disease course,
anxiodepressive syndrome intensity, exercise tolerance, blood and urine electrolyte profile, systolic and diastolic left ventricle function, endothelium-dependent and endothelium-
nondependent vasodilatation, i/v magnesium load test, Holter electrocardiogram monitoring.
Results. High prevalence of systemic magnesium deficiency (17.9 and 37.5% according to serum and erythrocyte levels, respectively) was found in IHD patients. Severity of mag-
nesium deficiency in IHD patients depended on duration of disease, experience of myocardial infarction, myocardial ischemia seriousness, disorders of endothelium vasodilating
function and left ventricle diastolic function, severity of concomitant anxiety. Exercise tests were changed in IHD patients with magnesium deficiency.
Conclusion. The study data let to consider that magnesium deficiency involves into the IHD pathogenesis.
Key words: ischemic heart disease, magnesium deficiency, anxiodepressive syndrome, intracardiac hemodynamic, endothelium-dependent vasodilatation.
Rational Pharmacother. Card. 2010;6(4):461-468
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Магний по распространенности в организме чело-
века занимает четвертое место после натрия, калия и
кальция и второе — внутри клетки после калия [1]. Этот
макроэлемент со свойствами микроэлемента являет-
ся обязательным компонентом многих физиологиче-
ских и биохимических ферментативных процессов. С
его участием происходят энергетические и метаболи-
ческие процессы, катион выступает в роли естествен-
ного антагониста ионов кальция на всех уровнях кле-

точной системы и облигатной составляющей баланса
электролитов [2, 3]. Эти и многие другие эффекты маг-
ния лежат в основе функции кардиомиоцитов, регу-
ляции тонуса артериальных сосудов и в итоге являют-
ся важнейшим звеном нормальной деятельности сер-
дечно-сосудистой системы в целом.

В серии отечественных и зарубежных исследований
показано, что нарушение обмена магния, проявляю-
щееся в виде его дефицита, является важной состав-
ляющей формирования ишемии миокарда, артери-
альной гипертензии (АГ), хронической сердечной не-
достаточности (ХСН), нарушений сердечного ритма, ха-
рактерно для патологического течения климактерия и
других состояний [4-9]. Отсутствие комплексных работ,
посвященных изучению баланса магния у больных
стабильной стенокардией (СК) во взаимосвязи с кли-
ническими и функциональными особенностями тече-
ния заболевания в условиях нагрузочных тестов, опре-
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делило актуальность настоящего исследования. В свя-
зи с этим была поставлена цель проведения анализа кли-
нического состояния и гемодинамических характе-
ристик у больных с хронической ишемией миокарда с
различными показателями обмена магния.

Материал и методы
В условиях поликлиники и клинического кардио-

логического отделения на условиях добровольного ин-
формированного согласия обследовано 480 пациен-
тов с подтвержденным по общепринятым критериям
диагнозом СК напряжения II или III функционального
класса (ФК) с подобранной стандартной антианги-
нальной (антиишемической) терапией (средний воз-
раст — 57,3±1,3 лет, мужчин — 61,5%). Исходя из рас-
пространенности ИБС в популяции г. Ижевска мы сде-
лали предварительный расчет выборки по Л. Заксу. По-
лученные данные позволили считать взятое количество
больных достаточно репрезентативным по сравне-
нию с теоретически рассчитанным объемом выборки
(97 больных). Формирование групп осуществлялось ме-
тодом типологического отбора. Критериями исключе-
ния являлись наличие острого коронарного синдрома
и признаков острого нарушения мозгового кровооб-
ращения на момент включения; перенесенный острый
инфаркт миокарда или острое нарушение мозгового
кровообращения менее чем за 6 месяцев до включе-
ния в исследование; АГ 3-й степени (ВОЗ, 1999), ХСН
IV ФК и необходимость длительной терапии высоки-
ми дозами диуретиков; сахарный диабет; хроническая
почечная недостаточность; заболевания желудочно-
кишечного тракта, сопровождающиеся нарушением вса-
сывания; клинически выраженные тревога или де-
прессия, требующие назначения специальной терапии;
злоупотребление алкоголем. Сбор анамнеза и физи-
ческое исследование пациентов выполнялись в соот-
ветствии с общепринятыми методиками. Оценка вы-
раженности тревожно-депрессивного синдрома про-
ведена с применением госпитальной шкалы тревоги и
депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale -
HADS, 1983). Толерантность к физической нагрузке
определялась по результатам велоэргометрической про-
бы (ВЭП), проводившейся на аппарате Cycle-ergome-
ter RE 830 (Швеция) на фоне приема медикаментоз-
ных средств. 

Лабораторный контроль включал определение на ав-
тоанализаторах AG-II, Easylyte электролитного спектра
крови и мочи (содержание магния, натрия, калия и каль-
ция), а также внутриэритроцитарной концентрации маг-
ния. Явный дефицит магния (ДМ) диагностировался при
пороговой сывороточной концентрации катиона менее
0,7 ммоль/л, ДМ по его внутриэритроцитарному со-
держанию устанавливался при уровне менее 1,65
ммоль/л [10, 11]. 

Парентеральная магниевая нагрузка представляла
собой двукратное в течение суток внутривенное вве-
дение 20,0 мл 25% раствора магния сульфата (МС) в
200,0 мл 0,9% раствора хлорида натрия, обеспечи-
вающее поступление 171 мг (48,8 ммоль) магния. Из-
менение режима введения МС и его дозировок по
сравнению с методикой, предложенной N. W. Tietz [11],
было осуществлено с целью уменьшения трудоемко-
сти проведения пробы, а также лучшей переносимости
терапии и достижения максимального комплаенса. До
введения МС больными собиралась суточная моча, пе-
ред началом инфузии МС пациенты опорожняли моче-
вой пузырь, повторный сбор суточной мочи начинал-
ся с момента введения препарата. Определение со-
держания Mg++, К+, Ca++ и Na+ проводилось в собран-
ных порциях суточной мочи, в сыворотке крови, а маг-
ния — внутри эритроцитов до и после введения МС. 
Исходное содержание катионов в суточной моче и кро-
ви расценивалось как базальное, после инфузии МС —
как нагрузочное. За прирост выведения магния с мо-
чой (ммоль) принималась разность между его суточ-
ным содержанием в ней после и до проведения про-
бы (Mgприрост = Mgпосле теста — Mgисходный). Количество
задержавшегося магния (ммоль) рассчитывалось как
разность между объемом введенного катиона и при-
ростом выведения (Mgзадержанный = Mgвведенный —
Mgприрост). Коэффициент задержки магния (КЗМ) в ходе
проведения нагрузочного теста определялся как 
отношение задержавшегося магния к количеству 
введенного, выраженное в процентах (КЗМ = 
(Мgзадержанный/Мgвведенный) х 100%).

Оценка состояния систолической и диастоличе-
ской функции левого желудочка (ЛЖ) проводилась на
ультразвуковом аппарате Sonos 100 CF (Hewlett Packard,
США) по стандартной методике. Исследование вы-
полнялось в М- и В-режимах секторным датчиком 2,5
МГц с применением импульсного и постоянно-волно-
вого допплеровского режима.

Состояние эндотелий-зависимой и эндотелий-не-
зависимой вазодилатации (ЭЗВД и ЭНЗВД) оценива-
лось на ультразвуковом аппарате «ALOKA — 4000» с по-
мощью линейного датчика 7,5 МГц по относительно-
му увеличению диаметра плечевой артерии при про-
ведении проб с реактивной гиперемией и нитрогли-
церином (D. S. Celermajer, 1992). Холтеровское мони-
торирование ЭКГ проводилось на регистраторе-ана-
лизаторе Hewlett Packard по стандартной методике.

Для сравнительного анализа показателей лабора-
торных и инструментальных методов диагностики об-
следовано 50 практически здоровых лиц (42 мужчин
и 8 женщин, средний возраст 55,3±1,6 лет) без кли-
нических и функциональных признаков ишемической
болезни сердца (ИБС) и отягощенной наследственно-
сти относительно болезней сердечно-сосудистой си-

Обмен магния у пациентов с ИБС 
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стемы и метаболических нарушений, составивших
контрольную группу.

Статистическая обработка проводилась с исполь-
зованием стандартных методов вариационной стати-
стики. Для установления достоверности различий ис-
пользовался критерий t Стьюдента. Для сравнения
рядов распределения использовался критерий согла-
сия (соответствия) Пирсона (χ2). Взаимосвязь между
двумя непрерывными признаками определялась ме-
тодом линейного корреляционного анализа с вычис-
лением коэффициента парной корреляции Пирсона (r).
Оценка взаимосвязи качественных признаков прово-
дилась с помощью коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмена (ρ). Достоверным считался уровень
значимости при p<0,05. Статистическая обработка
проводилась с помощью приложения Microsoft® Excel
2000.

Результаты
При сравнении основных характеристик больных

ИБС и лиц, вошедших в группу контроля (табл. 1), не
выявлено различий по возрасту (при преобладании
мужчин в группе контроля), наличию абдоминальной
формы ожирения, заболеваний желудочно-кишеч-
ного тракта, не сопровождавшихся нарушением вса-
сывания, почечной патологии. При этом у больных ИБС
в процентном отношении чаще присутствовали АГ, по-
вышенное содержание общего холестерина 
(>5,0 ммоль/л), нарушенная толерантность к глюко-
зе, признаки нарушений сердечного ритма по данным
стандартной ЭКГ. Использование сердечно-сосуди-
стых фармакологических средств в контрольной груп-
пе ограничивалось применением препаратов для лече-
ния АГ, из которых только по тиазидным и тиазидо-
подобным диуретикам не наблюдалось достоверных
различий по сравнению с пациентами с ИБС.

За нормальные значения концентраций исследо-
ванных электролитов в крови и в моче принимался ин-
тервал показателей M±m, определенный у лиц конт-
рольной группы. По сравнению со здоровыми у боль-
ных ИБС в целом были выявлены достоверные разли-
чия уровней электролитов, находящиеся в пределах ре-
ференсных лабораторных норм [10, 11]: пониженное
содержание сывороточного и внутриэритроцитарного
магния (p<0,001) и повышенное — сывороточного ка-
лия (p<0,01). Различий в содержании кальция и нат-
рия сыворотки, а также содержания электролитов в 
моче у больных ИБС и здоровых лиц не зафиксирова-
но (табл. 2). 

Распределение обследованных больных на две ка-
тегории в зависимости от уровня сывороточного и внут-
риэритроцитарного магния позволило провести ана-
лиз распространенности у них дефицита магния (ДМ)
и содержания электролитов в сыворотке и в моче в за-
висимости от состояния обмена этого катиона (к лицам
с нормальным обменом магния условно относились па-
циенты без лабораторных признаков ДМ). Снижение
содержания магния в сыворотке крови ниже порого-
вых величин выявлено у 17,9%, в эритроцитах — у
37,5% обследованных больных СК. При этом у 96,5%
лиц с признаками сывороточного ДМ была выявлена
его сниженная внутриэритроцитарная концентрация,
а у всех больных с внутриэритроцитарным ДМ зафик-
сировано снижение сывороточного магния, что поз-
волило судить о нарушении магниевого баланса (ла-
бораторном синдроме ДМ) по содержанию катиона в
эритроцитах.

По сравнению со здоровыми лицами у больных СК
с уровнем магния выше пороговых значений (без
признаков явного ДМ) выявлено достоверно меньшее
сывороточное и внутриэритроцитарное содержание это-
го катиона (0,96±0,04 ммоль/л и 1,13±0,03 ммоль/л

Показатель Больные Группа 
ИБС контроля 
(n=480) (n=50)

Пол: мужчины/женщины, % 61,5/38,5 84/16*

Возраст, лет 57,3±1,3 55,3±1,6

Абдоминальное ожирение, % 28,3 26,0

АГ, % 65,0 40,0*

Общий холестерин сыворотки > 
5,0 ммоль/л, % 76,7 47,5*

Нарушенная толерантность к глюкозе, % 9,6 5,0*

Заболевания желудочно-кишечного 
тракта, не сопровождающиеся нарушением 
всасывания, % 77,1 45,0

Заболевания почек с нормальным 
уровнем креатинина, % 16,7 17,5

Частота нарушений ритма сердца (по данным ЭКГ)

Наджелудочковая экстрасистолия, % 8,5 2,5*

Желудочковая экстрасистолия, % 4,8 0*

Фибрилляция предсердий, % 2,5 0*

Проводимая фармакотерапия

Аспирин, % 83,3 0*

Бета-адреноблокаторы, % 69,4 5,0*

Антагонисты кальция, % 16,7 10,0*

Продленные нитраты, % 34,6 0*

Миокардиальные цитопротекторы, % 11,0 0*

Ингибиторы АПФ, % 77,1 50,0*

Блокаторы рецепторов ангиотензина II, % 2,1 0

Тиазидные и тиазидоподобные диуретики, % 25,2 25,0

Амиодарон, % 5,2 0*

Статины, % 10,8 0*

* — достоверность различий показателей между больными ИБС и контрольной группой 
(p<0,05)

Таблица 1. Сравнительная характеристика больных
ИБС (основная группа) и здоровых лиц
(контрольная группа)
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— в сыворотке; 1,80±0,07 ммоль/л и 2,28±0,05
ммоль/л — в эритроцитах, соответственно; р<0,001)
при отсутствии различий в содержании других иссле-
дованных электролитов (табл. 3). 

У больных ИБС с внутриэритроцитарным ДМ кро-
ме достоверно меньшего содержания магния в сыво-
ротке и в эритроцитах по сравнению с больными ИБС
без ДМ и здоровыми лицами дополнительно зафик-
сировано значимое уменьшение его суточной мочевой
экскреции (4,67±0,34 ммоль/сут, 7,50±0,75
ммоль/сут и 8,18±1,66 ммоль/сут, соответственно).
При этом содержание магния в эритроцитах и моче, а

также в сыворотке и эритроцитах у больных с ДМ пря-
мо коррелировали между собой (rэр-моча=0,75, 
rсыв-эр=0,35; р<0,05), связь между объемом суточной
экскреции магния и его сывороточной концентрацией
была недостоверна (rсыв-моча=0,55).

У больных ИБС и здоровых лиц (контрольная груп-
па) в ходе анализа результатов теста с модифициро-
ванной парентеральной магниевой нагрузкой опре-
делялась степень задержки введенного магния для вы-
явления и оценки выраженности ДМ у обследованных
лиц и уточнялись другие параметры обмена электро-
литов. Оценка данных проводилась с учетом исходного
состояния баланса магния у больных СК (табл. 3.). После
нагрузки у здоровых лиц произошло увеличение ко-
личества выводимых с мочой за сутки магния и каль-
ция (p<0,001) без значимой динамики других иссле-
дованных параметров. Доля задержавшегося магния
(КЗМ) составила 51,8±7,1% от его введенного коли-
чества. У больных ИБС без признаков ДМ, как и у здо-
ровых лиц, выявлен статистически значимый (p<0,001)
прирост содержания магния и кальция в суточной
моче после нагрузки без существенной динамики дру-
гих исследованных показателей. КЗМ у этой категории
больных составил 59,7±2,8% (р>0,05 по сравнению
с показателем в группе контроля). В свою очередь, у
больных ИБС с наличием ДМ выявлен прирост кон-
центрации магния в сыворотке (с 0,66±0,02 до
0,92±0,03 ммоль/л; р<0,001; p>0,05 в сопоставле-
нии с посленагрузочными значениями у лиц без при-
знаков ДМ), при этом внутриэритроцитарное содер-
жание катиона осталось на исходном уровне. Введение

Параметры Больные СК с ДМ (n=180) Больные СК без ДМ (n=300) Группа контроля (n=50)

1 2 1 2 1 2

Содержание катионов в сыворотке крови/эритроцитах, ммоль/л

Магний сыворотки 0,66±0,02bbb 0,92±0,03aaa 0,96±0,04ccc 0,98±0,06 1,13±0,03 1,12±0,04

Магний эритроцитов 1,55±0,08bbb 1,56±0,07ddd 1,80±0,07ccc 1,85±0,07 2,28±0,05 2,26±0,07

Калий 4,88±0,12bbb 4,93±0,09d 4,47±0,13 4,42±0,23 4,37±0,10 4,42±0,12

Натрий 136,1±2,3 135,3±2 136,5±1,3 139,7±1,2 137,1±1,2 135,6±1,8

Кальций 2,00±0,10 1,98±0,11 1,93±0,09 2,01±0,10 1,97±0,08 1,89±0,08

Мочевая экскреция катионов, ммоль/сут

Магний 4,67±0,34bbb 17,33±0,56aaa ddd 7,50±0,75 27,16±0,99aaa 8,18±1,66 31,72±1,33aaa

Калий 44,13±3,28 35,13±2,18a d 41,66±2,92 43,44±3,19 42,34±3,30 44,14±2,45

Натрий 187,2±13,1 190,4±16,4 191,3±12,4 185,3±14,4 185,1±15,4 190,6±13,4

Кальций 3,01±0,12 8,27±0,16aaa 3,12±0,19 7,16±0,22aaa 3,18±0,23 8,18±0,23aaa

КЗМ, % 74,1±3,3dd 59,7±2,8 51,8±7,1

1 — базальное содержание катионов; 2 — посленагрузочное содержание катионов; КЗМ — коэффициент задержки магния; a — достоверность различий между исходными и посленагрузочными
показателями внутри групп (a —р<0,05, aaa — p<0,001); b — достоверность различий в зависимости от исходного состояния обмена магния до проведения нагрузки МС (bbb — р<0,001); c —
достоверность различий между больными без ДМ по сравнению с группой контроля до проведения нагрузки МС (ccc — р<0,001); d — достоверность различий между больными с ДМ по сравне-
нию с больными без ДМ и группой контроля после проведения нагрузки МС (d — р<0,05, dd — р<0,01, ddd — p<0,001)

Таблица 3. Исходное содержание электролитов у обследованных больных в зависимости от уровня 
внутриэритроцитарного магния и их динамика в ходе проведения теста с парентеральной магниевой 
нагрузкой

Параметры Больные Группа 
ИБС контроля 
(n=480) (n=50)

Содержание катионов в сыворотке крови, ммоль/л

Магний сыворотки 0,60±0,05 1,13±0,03**

Магний эритроцитов 1,79±0,06 2,28±0,05**

Калий 5,01±0,09 4,37±0,10*

Натрий 137,77±1,44 137,13±1,19

Кальций 1,99±0,07 1,97±0,08

Мочевая экскреция катионов, ммоль/сут

Магний 7,55±1,44 8,18±1,66

Калий 45,66±2,77 42,34±3,30

Натрий 188,43±12,01 185,11±15,40

Кальций 3,14±0,17 3,18±0,23

* — достоверность различий показателей между больными ИБС и контрольной группой
(*— p<0,01, ** — p<0,001)

Таблица 2. Содержание катионов у больных ИБС 
и у здоровых лиц
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Категории пациентов в зависимости от состояния обмена магния

Уровень электролитов (ммоль/л) Больные СК без ДМ (n=47) Больные СК c ДМ (n=47)

Магний сыворотки До ВЭП 0,96±0,03 0,64±0,06
На пике ВЭП 0,84±0,04 0,63±0,05

Магний эритроцитов До ВЭП 1,88±0,05 1,52±0,07
На пике ВЭП 2,04±0,04* 1,54±0,06

Калий сыворотки До ВЭП 4,50±0,10 4,81±0,11
На пике ВЭП 4,17±0,13 4,79±0,15

Натрий сыворотки До ВЭП 138,55±1,31 137,81±1,77
На пике ВЭП 137,22±1,94 139,38±2,16

Кальций сыворотки До ВЭП 1,93±0,08 2,09±0,16
На пике ВЭП 1,90±0,08 2,14±0,13

* — достоверность различий между показателями внутри групп до и после нагрузки (* p<0,05)

Таблица 4. Динамика катионного спектра крови в ходе проведения ВЭП у обследованных больных ИБС 

МС обеспечило достоверное увеличение объема су-
точной экскреции магния с мочой. Вместе с тем его
посленагрузочный уровень остался значимо меньше,
чем у больных без ДМ и здоровых лиц; КЗМ составил
74,1±3,3% (р<0,01 по сравнению с больными ИБС без
признаков ДМ и в группе контроля). Дополнительно к
этому статистически значимо уменьшилось содержа-
ние калия в суточной моче (на 9,1±2,1%), что об-
условило различие показателя по сравнению с после-
нагрузочными значениями у здоровых и больных без
признаков ДМ (p<0,05). Так же, как у здоровых лиц и
у больных ИБС без лабораторных признаков ДМ, вы-
явлен значимый прирост суточной экскреции кальция
в 2,75 раза. Динамики содержания сывороточного нат-
рия, калия и кальция, а также мочевой экскреции
натрия не установлено.

У 94 обследованных больных СК в ходе проведения
ВЭП определялась сывороточная концентрация магния,
натрия, калия, кальция и внутриэритроцитарное со-
держания магния в покое и на высоте достигнутой на-
грузки (табл. 4). У больных ИБС с ДМ значимых из-
менений в содержании катионов на пике физической
нагрузки по сравнению с их концентрацией в состоя-
нии покоя не выявлено. В отличие от этого у больных
СК без ДМ на максимуме ВЭП зафиксирована тенденция
к снижению сывороточной концентрации магния с
достоверным приростом его внутриэритроцитарного со-
держание (в среднем с 1,89±0,05 ммоль/л до
2,06±0,05 ммоль/л) относительно состояния покоя.
Выявленная динамика показателей магниевого обме-
на у больных этой группы на пике физической нагруз-
ки сопровождалась тенденцией к снижению сыворо-
точной концентрации калия (0,05<p<0,1). 

При анализе особенностей обмена магния в сопо-
ставлении с клиническими характеристиками больных
и показателями, характеризующими ишемию мио-
карда, выявлено следующее. Базальные уровни внут-
риэритроцитарного/сывороточного магния не были до-
стоверно связаны с ФК больных СК (ρ=-0,22/-0,42),

а также с ФК ХСН (ρ=-0,19/-0,36). Значимая обрат-
ная связь средней выраженности выявлена между
внутриэритроцитарным содержанием магния и дав-
ностью течения ИБС, наличием инфаркта миокарда в
анамнезе (ρ=-0,55 и ρ=-0,66, соответственно), а так-
же абсолютной величиной увеличения времени рези-
дуальной ишемической депрессии сегмента ST и нор-
мализации частоты сердечных сокращений в восста-
новительном периоде после физической нагрузки
(r=-0,45 и r=-0,34, соответственно). При сопоставлении
исходного содержания магния с полом больных, ин-
дексом массы тела, стажем курения, уровнем артери-
ального давления, параметрами, отражающими на-
личие и выраженность транзиторной ишемии миокарда
(по данным суточного мониторирования ЭКГ), а так-
же с пороговой мощностью нагрузки (по результатам
ВЭП), значимой или достаточно тесной корреляции не
выявлено. 

По данным анкетирования по госпитальной шкале
тревоги и депрессии, у 51,5% обследованных выявлено
тревожное, а у 35,0% — депрессивное расстройство раз-
личной выраженности. При этом выраженность де-
прессивного синдрома находилась в прямой связи с воз-
растом (ρ=0,45; p<0,05), длительностью коронарно-
го анамнеза (ρ=0,57; p<0,05), наличием стрессовых
ситуаций (ρ=0,33; p<0,05), а также ФК больных
(ρ=0,49; p<0,05). Выраженность тревожности прямо
коррелировала с ФК больных, продолжительностью
анамнеза ИБС, фактом наличия инфаркта миокарда и
стресса в анамнезе (ρ=0,46, ρ=0,44, ρ=0,26, ρ=0,54,
соответственно; p<0,05). Особого интереса заслужи-
вает обратная корреляция между базальным содер-
жанием внутриэритроцитарного магния и выражен-
ностью тревожного синдрома (r=-0,43; p<0,05) без
значимой связи параметров магниевого обмена с тя-
жестью депрессии.

Сопоставление данных ЭхоКГ-исследования и па-
раметров обмена магния достоверной связи между сы-
вороточным или внутриэритроцитарным содержани-
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ем катиона и объемными показателями, фракцией вы-
броса ЛЖ у обследованных больных не выявило. У боль-
ных с нерестриктивным типом диастолической дис-
функции ЛЖ была зафиксирована прямая связь меж-
ду внутриэритроцитарным содержанием магния и
скоростью трансмитрального диастолического потока
в период раннего наполнения ЛЖ (Ve), а также ве-
личиной отношения максимальных скоростей потоков
в период раннего и позднего наполнения (Е/А) (r=0,43
и r=0,58). У больных с рестриктивным типом диасто-
лической дисфункции подобной корреляции не уста-
новлено.

Ультразвуковое исследование плечевой артерии у
больных стабильной СК на фоне подобранной анти-
ангинальной терапии проведено в сравнении с прак-
тически здоровыми лицами (контрольная группа).
Исходный диаметр плечевой артерии у больных ИБС
составил 4,3±0,1 мм и достоверно не различался с по-
казателем у здоровых (4,2±0,2 мм). При оценке ЭЗВД
в ходе теста с постишемической гиперемией выявле-
но, что у больных СК прирост диаметра плечевой ар-
терии составил 12,3±1,4%, что достоверно отличалось
от соответствующего показателя у здоровых лиц
(17,3±1,2%). При анализе величины ЭЗВД в зависи-
мости от ФК СК статистически значимых различий не
выявлено; у 7 из 8 обследованных, перенесших ИМ,
определен прирост исходного диаметра плечевой ар-
терии после ишемии менее 10% (χ2=5,04; n=1`;
p<0,05). Прирост диаметра плечевой артерии при
оценке ЭНЗВД после приема нитроглицерина составил
17,6±1,9% и 24,4±2,1% у больных ИБС и практиче-
ски здоровых, соответственно (p<0,05). Сниженный от-
вет (<19% от исходного диаметра плечевой артерии)
на ЭНЗВД у больных ИБС выявлен у 45 обследованных
(81,8±5,3%), что достоверно отличалось от доли лиц
с измененной реакцией плечевой артерии в группе здо-
ровых (4 человека — 20,0±9,2%).

Среди всех больных СК, обследованных на состоя-
ние вазодилатирующей функции эндотелия, исходный
дефицит катиона в эритроцитах выявлен у 23 человек
(41,8%). При распределении пациентов в зависимо-
сти от степени прироста диаметра плечевой артерии
после ишемии выявлено, что градиент показателя ме-
нее 10% (т.е. явное наличие дисфункции эндотелия)
был зафиксирован у 18 из 23 больных с признаками
внутриэритроцитарного ДМ и у 9 из 22 — с нормаль-
ным содержанием магния (χ2=6,3; n’=1; p<0,05).
Следовательно, у больных ИБС, по критерию согласия
Пирсона, имеет место связь между ДМ и нарушением
вазодилатирующей функции эндотелия. 

Обсуждение 
Нами обследованы 480 пациентов с ИБС, ото-

бранных из числа обратившихся за медицинской по-

мощью, в количестве, обеспечивающем достовер-
ность результата исследования с вероятностью 95,5%.
Формирование группы больных ИБС имело ограниче-
ние по возрасту (от 52 до 65 лет) и отсутствию острых
заболеваний сердечно-сосудистой системы, тяжелых
форм АГ, ХСН и выраженной патологии внутренних ор-
ганов. При сравнительной оценке у больных ИБС по
сравнению с группой контроля выявлено более частое
наличие АГ, гиперхолестеринемии, нарушенной то-
лерантности к глюкозе, признаков различных нарушений
сердечного ритма по результатам стандартной ЭКГ, что
можно связать с отбором в контрольную группу лиц без
признаков отягощенной наследственности относи-
тельно болезней сердечно-сосудистой системы и ме-
таболических нарушений. Естественным образом у
больных стабильной стенокардией значимо чаще при-
менялись сердечно-сосудистые средства, за исключе-
нием тиазидных и тиазидоподобных диуретиков, по-
следний факт позволил пренебречь возможным влия-
нием лекарственных средств на содержание электро-
литов в крови и моче. 

Сопряженность клинического состояния больных СК,
показателей миокардиальной ишемии с содержанием
магния в организме подтвердилась выявленной об-
ратной связью между концентрацией катиона в эрит-
роцитах и длительностью коронарного «стажа», на-
личием инфаркта миокарда в анамнезе, то есть уста-
новлено усугубление магниевого дисбаланса в процессе
«естественного» течения ИБС. Однако у обследованных
пациентов не было зафиксировано корреляции пока-
зателей обмена катиона с ФК больных, параметрами,
отражающими наличие и выраженность транзиторной
ишемии миокарда (по суточному мониторингу ЭКГ),
а также с пороговой мощностью нагрузки (ВЭП). С дру-
гой стороны, выявленная связь увеличения резиду-
альной ишемической депрессии сегмента ST, времени
нормализации частоты сердечных сокращений в вос-
становительном периоде после физической нагрузки
со снижением содержания внутриэритроцитарного
магния демонстрирует развитие более глубокой ише-
мии миокарда на фоне формирования ДМ. Следова-
тельно, ДМ у больных СК при отсутствии явного влия-
ния на проявления ангинального синдрома и объ-
ективные признаки ишемии миокарда способствует
формированию механизмов, приводящих к нарушению
адаптации сердечно-сосудистой системы к физическим
нагрузкам.

Специально отметим, что у половины обследован-
ных нами пациентов выявлены депрессивное и/или тре-
вожное расстройства; при этом выраженность их про-
явлений находилась в прямой связи с возрастом, дли-
тельностью коронарного анамнеза, наличием стрес-
совых ситуаций, функциональными возможностями
больных. Кроме того, установлена обратная связь
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между содержанием внутриэритроцитарного магния
и степенью тревожного синдрома у больных ИБС.
Иными словами, можно считать, что нарушение обмена
магния является составной развития тревожного син-
дрома у больных СК.

У больных с диастолической дисфункцией ЛЖ не-
рестриктивного типа была зафиксирована прямая
связь между внутриэритроцитарным содержанием
магния и скоростью трансмитрального диастолического
потока в период раннего наполнения левого желудочка
(Ve), а также величиной отношения максимальных ско-
ростей потоков в период раннего и позднего наполнения
(Е/А). Связь внутриэритроцитарного содержания маг-
ния с параметрами, характеризующими функцию рас-
слабления у больных с нерестриктивным типом диа-
столической дисфункции ЛЖ, может быть объяснена
активным участием катиона в процессах релаксации
миокарда. Отсутствие подобных соотношений у па-
циентов с рестриктивным типом диастолической дис-
функции, вероятно, обусловлено увеличением же-
сткости миокарда вследствие развития гипертрофии и
фиброза. Дисфункция эндотелия в ходе теста на ЭЗВД
была зафиксирована преимущественно у больных с при-
знаками внутриэритроцитарного ДМ, что согласуется
с данными экспериментальных исследований, в кото-
рых продемонстрировано индуцированное магнием
улучшение эндотелий-зависимой релаксации сосу-
дов. У пациентов с ДМ зафиксировано значимое
уменьшение мочевой экскреции магния за сутки. При
этом содержание магния в эритроцитах и моче, а так-
же в сыворотке и эритроцитах в этой группе больных
находилось в прямой корреляции между собой. У па-
циентов с лабораторным синдромом ДМ зафиксиро-
вано увеличение в пределах нормальных значений сы-
вороточного содержания калия.

По данным исследования, независимо от исходного
уровня сывороточного и внутриэритроцитарного маг-
ния у больных стабильной стенокардией и у здоровых
лиц объем его суточной экскреции находился в пределах
3,0-8,0 ммоль/л, что явно меньше 18,0 ммоль/л, опре-
деляемого N. Tietz в качестве нижней границы нормы
[11]. Отсутствие различий этого показателя у больных
ИБС (независимо от состояния обмена магния) и у здо-
ровых можно объяснить данными агрохимического мо-
ниторинга в регионе проживания обследованного
континента (Удмуртская Республика — регион Пред-
уралья). Его результаты показывают низкое и очень низ-
кое содержание магния в 40% пахотных почв (данные
ГУП УР «Республиканский центр агрохимической служ-
бы «Удмуртский», 2004 г.), что определяет возникно-
вение алиментарного ДМ. Следовательно, в геохими-
ческой местности с дефицитом катиона в почве у здо-
ровых лиц при нормальных показателях в сыворотке
и эритроцитах имеет место относительное снижение

объема его мочевой экскреции, обусловленное ком-
пенсаторной задержкой. Таким образом, изолиро-
ванное исследование мочевой экскреции магния мо-
жет быть использовано в качестве скрининг-теста на ДМ
с учетом его содержания в почве региона проживания
обследуемого контингента.

При парентеральной нагрузке сульфатом магния у
больных ИБС без ДМ и у здоровых лиц различия в ха-
рактере обмена магния и других катионов отсутство-
вали: выявлены эквивалентный по величине прирост
содержания магния и кальция в суточной моче и оди-
наковая степень задержки магния. Коэффициент за-
держки магния составил 74,1±3,3%, что значимо
превышало его значение у больных без ДМ и у здоровых
лиц. Наряду с этим произошло уменьшение суточной
экскреции калия и, как и у здоровых лиц и у больных
без ДМ, увеличение суточной кальциурии. Степень за-
держки магния у больных ИБС с признаками его де-
фицита (более 70,0%) превосходила соответствующий
показатель у пациентов с нормальным обменом катиона
и у здоровых, что позволяет рассматривать ее как по-
роговый уровень для верификации диагноза систем-
ного ДМ. Полученные результаты отличаются от кри-
териев интерпретации нагрузочного теста по H. S. Ras-
mussen [12], что можно объяснить коррекцией доз суль-
фата магния и модификацией режима его введения и
выполнением исследования у лиц, проживающих, как
указывалось, в магний-дефицитном регионе. В ходе
пробы с дозированной физической нагрузкой прове-
дено уточнение взаимоотношений катионов у больных
ИБС. У лиц без ДМ на пике ВЭП выявлена тенденция к
снижению сывороточного содержания магния и калия
с одновременным достоверным приростом внутри-
эритроцитарной концентрации магния. Подобные
сдвиги у пациентов с ДМ отсутствовали. Полученные
результаты объяснимы увеличивающейся потреб-
ностью во внутриклеточном магнии для обеспечения
энергетических затрат в ходе физической нагрузки. У
лиц с признаками ДМ подобной динамики катионов не
выявлено, что, вероятно, свидетельствует об «исто-
щении» ферментных систем, отвечающих за внутри-
клеточный ток магния и калия. 

Заключение
Таким образом, системный дефицит магния у боль-

ных стабильной стенокардией, проживающих в регионе
Предуралья, выявлен у 37,5% обследованных, что ука-
зывает на его высокую распространенность среди лиц
с хронической ишемией миокарда. В ходе проведен-
ного исследования показано, что выраженность де-
фицита магния у больных ИБС находится в связи с дли-
тельностью заболевания, наличием инфаркта миокарда
в анамнезе, глубиной ишемии миокарда, нарушени-
ем вазодилатирующей функции эндотелия, диасто-
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лического расслабления левого желудочка и тяжестью
сопутствующего тревожного расстройства. Полученные
результаты позволяют считать нарушение баланса
магния составляющей патогенеза хронической ишемии
миокарда. Формирование дефицита магния у больных
стенокардией сопровождается сдвигами, выявляе-
мыми в ходе нагрузочных проб, а на фоне паренте-
рального введения сульфата магния снижается выде-
ление калия с мочой. Тест с парентеральной нагрузкой
сульфатом магния может быть использован для уточ-

нения диагноза дефицита магния, при этом интер-
претацию его результатов следует проводить с кор-
рекцией пороговых значений задержки магния, учи-
тывая алиментарное поступление катиона и геохими-
ческие особенности местности (содержание магния в
почве и воде). У лиц, проживающих в регионе с бед-
ным содержанием магния в почве, задержка более
70,0% от количества введенного катиона свидетель-
ствует о наличии его системного дефицита. 
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Одной из проблем первичной профилактики сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) является слож-
ность охвата профилактическими мероприятиями лиц

трудоспособного возраста, которые заняты работой и
семьей и часто вообще не посещают учреждений пер-
вичного звена здравоохранения, тем более с профи-
лактическими целями. Следовательно, рабочее место
может быть оптимальной организационной формой для
реализации индивидуальных и групповых мер про-
филактики ССЗ. Однако проведение профилактических
мероприятий на рабочем месте, как правило, сопря-
жено с затратами работодателя, обусловленными как
расходами на проведение мероприятий, так и от-
влечением работников от трудовой деятельности. Сле-
довательно, работодатель должен представлять, какой
положительный эффект ассоциирован с подобными
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Экономическая эффективность реализации программы многофакторной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний в организованном коллективе сотрудников
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Цель. Оценить экономическую целесообразность комплекса ресурсосберегающих технологий профилактики сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) на рабочем месте.
Материалы и методы. В техническом научно-исследовательском институте с численностью работников 523 человека реализован полный комплекс технологий профилактики
ССЗ, включающий профилактическое обследование, профилактическое вмешательство и мониторинг эффективности. Профилактическое обследование включало комплекс ме-
тодик, направленных на оценку ССЗ и их факторов риска (ФР) (отклик 89,5%). Профилактическое вмешательство, разработанное на основе потребности в профилактике ФР,
реализовано в группе вмешательства; группу сравнения составили работники, не участвовавшие в профилактическом консультировании. При проведении анализа экономиче-
ской целесообразности оценили затраты, ассоциированные с ССЗ и ФР (обращения за медицинской помощью и временная нетрудоспособность), и осуществили анализ «затраты-
эффективность».
Результаты. Профилактическое обследование выявило высокую распространенность артериальной гипертонии, метаболических и психоэмоциональных факторов риска на ра-
бочем месте. В результате профилактического вмешательства достигнуто существенное снижение артериального давления (АД), общего холестерина (ОХС), а также отмечена
тенденция к снижению сердечно-сосудистого риска (ССР). В группе вмешательства затраты, ассоциированные с ССЗ и их ФР, оказались существенно ниже, чем в группе сравне-
ния (168 584 и 489 500 руб. на 100 человек в год). Анализ «затраты-эффективность» показал, что в группе вмешательства затраты на снижение АД, ОХС и ССР оказались уме-
ренными, в то время как в группе сравнения затраты оказались неэффективными.
Заключение. Реализация цикла технологий профилактики ССЗ на рабочем месте экономически целесообразна как с позиции общества в целом, так и с позиции работодателя. 
Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, организованный коллектив, экономическая целесообразность, анализ «затраты-эффективность». 
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Economic efficiency of the implementation of the program of cardiovascular diseases multifactorial prevention in the organized collective of technical research institute
A.V. Kontsevaya*, А.М. Kalinina, S.V. Belonosova, J.M. Pozdnjakov, M. B. Khudyakov
State Research Center for Preventive Medicine. Petroverigsky per. 10, Moscow, 101990 Russia

Aim. To estimate economic efficiency of a complex of resource-saving activities for cardiovascular diseases prevention at a workplace.
Material and methods. The complex of activities including preventive examination and preventive intervention with their efficacy monitoring was performed in 523 people of a technical re-
search institute staff. Preventive examination included evaluation procedures for cardiovascular diseases and their risk factors (89,5% of respondents). Preventive intervention based on risk
factors modification was performed in intervention group. Control group included staff not participating in preventive consultation. Costs associated with cardiovascular diseases and risk fac-
tors (medical care consumption and temporary disability) and cost- efficiency analysis was performed.
Results. High prevalence of arterial hypertension, metabolic and psychoemotional risk factors at workplace was found in preventive examination. Significant reduction in blood pressure (BP)
and total cholesterol (TC) plasma level as well as a tendency to cardiovascular risk (CVR) decrease was reached due to preventive intervention. Costs associated with cardiovascular diseases
and their risk factors in intervention group were lower than these in control group (168 584 and 489 500 rbl per 100 people yearly, respectively). Cost- efficiency analysis shown that costs
of BP, TC plasma level and CVR reduction were moderate in intervention group. Costs were not efficient in control group.
Conclusion. Implementation of cardiovascular diseases prevention at workplace is economically efficient both for society and for employer. 
Key words: cardiovascular diseases, organized collective, economic efficiency, cost-e efficiency analysis.
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вмешательствами не только для здоровья самого ра-
ботника, но и для производственного процесса в целом. 

В зарубежной литературе имеются доказательства
того, что уровень сердечно-сосудистого риска ассо-
циирован с производительностью труда. У тех работ-
ников, у которых на фоне профилактического вмеша-
тельства риск снижается, производительность труда уве-
личивается [1], а появление у работника одного нового
фактора риска (ФР) ассоциируется со снижением про-
изводительности труда на 1,9% и потерями работо-
дателя в размере 950 $ в год. Одна треть расходов ра-
ботодателя, ассоциированных с медицинской помощью
и временной нетрудоспособностью (ВН), ассоцииро-
вана не с заболеваниями, а с сердечно-сосудистыми ФР
[2]. Затраты работодателя на работников с ФР (ожи-
рение, артериальная гипертония (АГ), стресс, курение,
депрессия, нерациональное питание, низкая физиче-
ская активность) существенно выше, чем затраты на ра-
ботников, не имеющих традиционных сердечно-сосу-
дистых ФР [3].

В ряде исследований по оценке реализации про-
грамм профилактики ССЗ на рабочем месте проде-
монстрирован экономический эффект этих меро-
приятий с точки зрения работодателя, заключающий-
ся, прежде всего, в снижении ВН [4]. В американских
исследованиях последних лет также продемонстри-
ровано, что программы профилактики на рабочем
месте целесообразны, так как затраты на их реализа-
цию полностью окупаются за счет снижения ВН [5, 6].
Согласно обзору 56 исследований экономической це-
лесообразности реализации профилактических про-
грамм, показано, что профилактика на рабочем месте
ассоциирована с сокращением затрат работодателя, ас-
социированных с отсутствием работника на рабочем
месте на 25-30% в течение 3,6 лет по сравнению с ли-
цами, не участвовавшими в программе [7]. 

Однако не во всех исследованиях достигнут оче-
видный экономический эффект. Например, в иссле-
довании специальной программы коррекции стресса
на рабочем месте снижения ВН не зафиксировали [8]. 

Крупные отечественные исследования по оценке эко-
номического эффекта реализации программы профи-
лактики ССЗ на рабочем месте проведены в 80-е годы про-
шлого века [9]. Целесообразность реализации профи-
лактических вмешательств на рабочем месте в совре-
менных экономических условиях не оценивали. Поиск не
только клинически эффективных, но и экономически об-
основанных организационных форм профилактики ССЗ
на рабочем месте как с позиции общества в целом, так
и с позиции работодателя представляется актуальным, так
как будет способствовать широкому внедрению профи-
лактики ССЗ в такой перспективной организационной фор-
ме ее реализации, как рабочее место. 

Цель работы — оценить экономическую целесооб-

разность комплекса ресурсосберегающих технологий
профилактики ССЗ на рабочем месте.

Материал и методы
В исследовании впервые оценена экономическая эф-

фективность модели полного цикла технологий про-
филактики ССЗ на рабочем месте в организованном кол-
лективе, включающей профилактический скрининг с
оценкой потребности в коррекции ФР ССЗ, разработ-
ку и реализацию адресного профилактического вме-
шательства для лиц с ФР, нуждающихся в их коррек-
ции, мониторинг и оценку экономической эффектив-
ности в течение 12 месяцев наблюдения (Рисунок). 

Исследование осуществлено в период с ноября
2006 г. по декабрь 2008 г. на базе технического НИИ
(г. Жуковский, МО) при сотрудничестве ФГУ ГНИЦ ПМ
Росмедтехнологий, МУ «Центральная городская боль-
ница» г. Жуковский Московской области (админи-
стративно-кадровое обеспечение).

Профилактическое обследование включало ком-
плекс методов, направленных на выявление ССЗ, их ФР
и готовности сотрудников НИИ к их коррекции. Детально
программа обследования и применяемые методики
описаны ранее [10].

Анализ ситуации в отношении факторов риска ССЗ
и готовности к их коррекции на основании результа-
тов профилактического обследования позволил сфор-
мировать программу профилактического вмешатель-
ства. Для лиц с АГ и ФР предложено обучение по стан-
дартной программе «Школы здоровья для лиц с АГ» (5
занятий), а для работников с ФР без АГ разработаны
специальные вмешательства, направленные на кор-
рекцию имеющихся у них факторов риска («Школа по
коррекции психоэмоциональных факторов риска» (2
занятия) и «Школа по рациональному питанию» (2 за-
нятия)). Обучение проводили в группах по 5-7 чело-
век 1 раз в неделю. После обучения на протяжении 12
месяцев у всех работников, принявших участие в про-
филактическом вмешательстве, была возможность
получить профилактические индивидуальные кон-
сультации по имеющимся у них факторам риска. Ме-
тодом случай-контроль (по полу, возрасту и наличию
соответствующего фактора риска) сформированы
группы контроля для каждой из Школ.

Мониторинг экономического эффекта включал:
– сбор информации о ВН, амбулаторных обраще-

ниях, госпитализациях вызовом скорой медицинской
помощи (СМП), ассоциированных с ССЗ;

– оценку общих затрат, ассоциированных с ССЗ и их
факторами риска в группах профилактического вме-
шательства и контроля;

– анализ «затраты-эффективность».
При анализе затрат учитывали прямые затраты на

реализацию профилактического вмешательства, в том
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числе затраты на профилактический скрининг (рабо-
та персонала расходные материалы и оборудование),
на реализацию профилактического вмешательства
(работу персонала, наглядные и раздаточные материалы
для участников); на мониторинг эффекта (работа пер-
сонала, расходные материалы и оборудование), а
также прямые затраты, ассоциированные с обращением
за медицинской помощью по поводу ССЗ (амбула-
торные обращения, госпитализации, вызовы СМП). Не-
прямые затраты учитывали как затраты на оплату ли-
стов ВН по поводу ССЗ. Расчет затрат проводили путем
суммирования всех затрат в каждой группе (например,
общее количество койко-дней госпитализации умно-
жали на стоимость койко-дня в соответствующем пе-
риоде). Для сопоставления затрат общую сумму затрат
в каждой группе пересчитывали на 100 человек. 

При расчете затрат на медицинскую помощь ис-
пользовали тарифы МУ «Центральная городская боль-
ница» г. Жуковский, в которой проводили исследование
и в которой наблюдались все сотрудники НИИ на момент
проведения первого и повторного обследований. При
расчете затрат на оплату листов ВН определяли среднюю
заработную плату 1 сотрудника НИИ за 1 день. 

Определение экономической эффективности мно-
гоцентровой образовательной программы осуществ-
лялось методом «затраты-эффективность» [11, 12]:

CEA=DC+IC /Ef, где 
DC — прямые затраты; 
IC — непрямые затраты; 
Еf — показатель эффективности. 

Показатель Группа вмешательства Группа сравнения

12 месяцев до 12 месяцев 12 месяцев до 12 месяцев 
профилактического периода профилактического периода 

обследования наблюдения обследования наблюдения

Прямые затраты

Госпитализации, дни 63,1 32,1 28,2 31,7

Затраты на госпитализации, руб. 61 523 41 640 27 495 41 121

Амбулаторные обращения, n 34,2 3,8 27,3 11,9

Затраты на амбулаторные обращения, руб. 7 079 956 5 651,1 2 993

Вызовы скорой помощи, n 4,5 0 1,8 1,0

Затраты на вызовы скорой помощи, руб. 5 837,4 0 2 335 1325

Затраты на профилактическое обследование, руб. 56 170 56 170

Затраты на профилактическое вмешательство, руб. 99 750

Затраты на повторное профилактическое обследование, руб. 61 787 61 787

Непрямые затраты

Временная нетрудоспособность, дни 268,5 54,7 262,7 325,7

Затраты, связанные с временной нетрудоспособностью, руб. 250 081 64 201 244 679 382 274

Всего затраты, руб. 480 440 168 584 336 330 489 500

Таблица 1. Затраты, ассоциированные с ССЗ и их факторами риска, в группах вмешательства и сравнения 

на протяжении 12 месяцев до и после вмешательства (в расчете на 100 работников)

Показатель Группа Группа
вмешательства сравнения

Эффект (абсолютное изменение показателей 
в течение 12 месяцев наблюдения)

Систолическое АД, мм рт.ст. -9,0 +3,7

Диастолическое АД, мм рт.ст. -9,7 -1,1

ОХС, ммоль/л -0,7 +0,4

ССР по шкале SCORE, % -0,8 +0,8

Затраты в течение 12 месяцев наблюдения

Затраты, ассоциированные 
с ССЗ и факторами риска, руб. 168 584 489 500

Затраты/эффективность

Снижение систолического АД 
на 1 мм рт.ст. у 100 работников 
на рабочем месте, руб. 18 732 Нет

Снижение диастолического АД 
на 1 мм рт.ст. у 100 работников 
на рабочем месте, руб. 17 380 445 000

Снижение ОХС на 0,1 ммоль/л 
у 100 работников на рабочем 
месте, руб. 21 083 Нет

Снижение риска по шкале SCORE 
на 1 % у 100 работников на 
рабочем месте, руб. 210 730 Нет

Таблица 2. Анализ «затраты-эффективность» 

реализации комплекса профилактических

технологий в организованном коллективе
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В качестве показателя эффективности использова-
ли снижение артериального давления (АД), общего хо-
лестерина (ОХС) и ССР по шкале SCORE в абсолютных
значениях. 

Результаты и их обсуждение
На период проведения исследования общая чис-

ленность сотрудников НИИ составила 558 чел. Крите-
рии исключения — работники НИИ, длительно отсут-
ствующие на работе (болезнь, декретный отпуск, дли-
тельные командировки), — выявили у 35 человек. Та-
ким образом, в исследование включены 523 чел. 

Профилактическое обследование проведено у
468 чел. (отклик 89,5%). Средний возраст обследо-
ванных составил 51,2±12,9 года. Среди обследован-
ных мужчины составили  52,8% (n=247), женщины —
47,2% (n=221). Большинство обследованных (63,7%)
были трудоспособного возраста. Всего в профилакти-
ческом активном вмешательстве приняли участие 111
работников НИИ. В группу сравнения, сформирован-
ную по методу «случай-контроль», вошли 110 человек.
Через 12 месяцев наблюдения повторно обследованы
106 человек из группы профилактического вмеша-
тельства и 101 человек из группы сравнения.

Экономическая эффективность комплекса профилактических
технологий в организованном коллективе

На первом этапе анализа экономической целесо-
образности профилактического вмешательства в ор-
ганизованном коллективе проведен анализ затрат,
ассоциированных с ССЗ и их факторами риска в груп-
пах вмешательства и сравнения (таблица 1).

Рост затрат, ассоциированных с ССЗ и факторами
риска, наблюдали в обеих группах в связи с затратами
на профилактическое обследование в начале иссле-
дования и через 12 месяцев.

В группе вмешательства зафиксировано снижение
количества дней госпитализации по поводу ССЗ (с 63,1
до 32,1 дней на 100 работающих) и затрат, ассоции-
рованных с этими госпитализациями (с 61 523 до 41

640 рублей на 10 сотрудников НИИ).
Также в группе вмешательства зафиксировано су-

щественное сокращение числа амбулаторных обра-
щений за медицинской помощью в связи с ССЗ (с 34,2
до 3,8 на 100 работников)  и ассоциированных с ними
затрат (с 7 079 до 956 рублей). В группе сравнения ча-
стота амбулаторных обращений за медицинской по-
мощью также сократилась, но в значительно меньшей
степени (с 27,3 до 11,9). Однонаправленное сниже-
ние частоты обращений в обеих группах может быть
объяснено известным превентивным эффектом мас-
совых профилактических обследований [13, 14].

В группе вмешательства в течение 12 месяцев до уча-
стия в профилактической программе было 4,5 вызо-
ва СМП на 100 работающих, в то время как после уча-
стия в программе СМП не понадобилась ни одному из
сотрудников НИИ. В группе сравнения число вызовов
СМП сократилось с 1,8 до 1,0 на 100 работников.

В группе вмешательства существенно сократилось ко-
личество дней ВН по поводу ССЗ (с 268,5 до 54,7 дней
на 100 работающих). Соответственно, произошло
значительное сокращение затрат, ассоциированных с
ВН (480 440 до 168 584 руб. на 100 работающих в тече-
ние 12 месяцев). В группе сравнения зафиксировали уве-
личение дней ВН, ассоциированных с ССЗ с 262,7 до
325,7. Соответственно, в группе сравнения наблюдали
существенный рост затрат, ассоциированных с ВН. 

Анализ динамики ВН на фоне реализации профи-
лактического вмешательства на рабочем месте — один
из наиболее часто применяемых подходов к оценке эф-
фекта профилактики в организованных коллективах.
Так, в исследовании по коррекции стресса на рабочем
месте ВН снизилась на 24% в течение 3 месяцев [15],
в крупном исследовании многофакторного вмеша-
тельств по профилактике ССЗ на рабочем месте, в ко-
тором приняли участие 43 888 работников крупного ди-
версифицированного промышленного предприятия,
снижение ВН составило 14,3% [4]. Однако в некото-
рых исследованиях реализации программ профилак-
тики ССЗ на рабочем месте положительный эффект по-

Рисунок. Схема реализации полного цикла профилактики ССЗ на рабочем месте
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эффективности в течение 12 месяцев

Разработка адресного профилактического
вмешательства по коррекции
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лучен не был [16]. Снижение ВН на 15% и более, как
правило, сопровождается возвратом всех инвести-
ций в программу профилактики за счет экономии
средств на замещение работников с ВН (Chapman LS.
2005). Экономический эффект от снижения ВН отме-
чен и в отечественных исследованиях 80-х годов [9].

Общие затраты, ассоциированные с ССЗ в группе
вмешательства на протяжении 12 месяцев наблюдения,
оказались ниже, чем в группе сравнения, и составили
168 584 и 489 500 руб., соответственно. 

На следующем этапе изучения экономической це-
лесообразности реализации программы профилакти-
ки ССЗ на рабочем месте проведен анализ «затраты-
эффективность» (таблица 2).

Детально клинический эффект программы профи-
лактики ССЗ описан ранее [17]. В течение периода на-
блюдения в группе вмешательства зафиксирован су-
щественный клинический эффект в отношении си-
столического АД (САД) (снижение на 9,0 мм рт.ст.), диа-
столического АД (ДАД) (снижение на 9,7 мм рт.ст.), ОХС
(снижение на 0,7 ммоль/л) и ССР по шкале SCORE (сни-
жение на 0,8%). В группе контроля уровни САД, ОХС
и ССР на протяжении периода наблюдения увеличились,
а ДАД изменился незначительно.

Анализ «затраты-эффективность» показал, что за-
траты на снижение САД на 1 мм рт.ст. у 100 сотрудников
НИИ на рабочем месте при реализации программы про-
филактического вмешательства составили 18 732
руб., а ДАД — на 17 380 руб. В группе сравнения в от-
ношении САД положительного эффекта не получено,
а затраты на снижение ДАД на 1 мм рт.ст. составили 445
000, т.е. этот показатель был более чем в 20 раз
выше, чем в группе вмешательства. Затраты на снижение
ОХС на 0,1 ммоль/л у 100 работников на рабочем ме-
сте в ходе реализации программы профилактики ССЗ
составили 21 083 руб. Затраты на снижение ССР на 1%
в группе вмешательства оказались достаточно высокими
— 210 730 руб., однако с учетом того, что это затраты
на снижение риска смерти от ССЗ, то они представляются

обоснованными. 
К сожалению, отечественных ориентиров по нор-

мированию или сравнительной оценке затрат, при-
емлемых в отношении достижения изученных клини-
ческих эффектов, в доступной литературе не найдено.
Вместе с тем, если сопоставить результаты анализа эко-
номической целесообразности в двух группах, то ста-
новится очевидным, что в группе вмешательства кли-
нический эффект был достигнут при умеренных затра-
тах, в то время как в группе сравнения значительные сред-
ства, затраченные на медицинское обслуживание и ВН
работников НИИ, не сопровождались ни улучшением
контроля АД, ни снижением ОХС, ни улучшением про-
гноза, т.е. в значительной степени эти финансовые
средства были неэффективно использованы.

Полученные данные убедительно свидетельствуют,
что эффективной может быть только профилактика, опи-
рающаяся на принцип технологического цикла про-
филактических мер, которая не ограничивается только
профилактическим обследованием (скринингом), но и
сопровождается вмешательством, ориентированным на
реальную потребность в профилактической помощи. 

Заключение
Реализация цикла профилактических технологий

(профилактический скрининг, вмешательство и конт-
роль) на рабочем месте экономически целесообразна:
с точки зрения общества в целом, так как позволяет до-
стичь существенного эффекта в отношении факторов
риска ССЗ при умеренных затратах; с точки зрения ра-
ботодателя, так как приводит к существенному сниже-
нию ВН по поводу ССЗ при умеренных затратах на реа-
лизацию этой программы со стороны работодателя.

Экономического эффекта от реализации програм-
мы многофакторной профилактики ССЗ можно достичь
в течение относительно небольшого промежутка вре-
мени — в течение 12 месяцев. Этот подход позволит во-
влечь в профилактическое вмешательство большое ко-
личество лиц трудоспособного возраста.
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СВЯЗЬ НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНОГО ФЕНОТИПА 
АПОБЕЛКА(А) И КОНЦЕНТРАЦИИ ЛИПОПРОТЕИДА(А) 
С МУЛЬТИФОКАЛЬНЫМ АТЕРОСКЛЕРОЗОМ У БОЛЬНЫХ
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА
О.И. Афанасьева*, М.В. Ежов, М.И. Афанасьева, М.С. Сафарова, 
Ю.В. Берестецкая, С.Н. Покровский 
Российский кардиологический научно-производственный комплекс. 
Россия 121552, Москва, 3-я Черепковская ул., 15а

Связь низкомолекулярного фенотипа апобелка(а) и концентрации липопротеида(а) с мультифокальным атеросклерозом у больных ишемической 
болезнью сердца
О.И. Афанасьева*, М.В. Ежов, М.И. Афанасьева, М.С. Сафарова, Ю.В. Берестецкая, С.Н. Покровский 
Российский кардиологический научно-производственный комплекс. Россия 121552, Москва, 3-я Черепковская ул., 15а

Атеросклероз является системным заболеванием, поэтому в 18-50% случаев поражение не ограничивается одним сосудистым бассейном. По современным пред-
ставлениям, повышенная концентрация липопротеида(а) [Лп(а)] является независимым фактором риска атеросклероза коронарных, сонных и периферических ар-
терий. Однако связь полиморфизма апобелка(а) [апо(а)] с развитием мультифокального атеросклероза у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) практиче-
ски не изучена. 
Цель исследования. Изучить взаимосвязь фенотипа апо(а) с наличием мультифокального атеросклероза у больных ИБС.
Материал и методы. 220 пациентов в возрасте от 32 до 76 лет с верифицированным атеросклерозом коронарных и сонных артерий были разделены на две груп-
пы в зависимости от наличия (n=22) или отсутствия (n=198) периферического атеросклероза. Всем больным было проведено измерение концентрации показате-
лей липидного спектра, Лп(а) и определены изоформы апо(а) методом SDS электрофореза в полиакриламидном геле с последующим иммуноблотингом.
Результаты. Анализируемые группы больных были сопоставимы по возрасту, полу, классическим факторам риска, включая частоту гиперлипидемии,сахарного диа-
бета и показатели липидного спектра. Концентрация Лп(а) ≥30 мг/дл и низкомолекулярный фенотип (НМФ) апо(а) отмечались чаще у больных с мультифокальным,
чем у больных с атеросклерозом коронарных и сонных артерий: 55 и 45% (р=0,372); 73 и 44% (p<0,05). При включении в модель множественного регрессионно-
го анализа пола, возраста, курения и концентрации Лп(а) только курение (β=0,203, p=0,0003) и размер изоформы апо(а) (β=0,191, р=0,0133) имели связь с по-
ражением сосудов нижних конечностей у больных ИБС. У пациентов до 55 лет НМФ апо(а) был наиболее значимым предиктором периферического атеросклероза
(β=0,281 p=0,0089), независимо от концентрации Лп(а). Повышенный уровень Лп(а) в совокупности с НМФ апо(а) ассоциировался с более выраженным атеро-
склерозом коронарных, сонных и периферических артерий. 
Заключение. Низкомолекулярный фенотип апо(а) связан с наличием мультифокального атеросклероза у больных ИБС независимо от концентрации Лп(а). Опре-
деление фенотипа апо(а) может являться маркером распространенного атеросклеротического процесса, особенно у людей в молодом возрасте. Необходимы даль-
нейшие исследования связи Лп(а) и фенотипа апо(а) с поражением сосудов нижних конечностей у различных категорий больных. 
Ключевые слова: атеросклероз, апобелок(а), апо(а) фенотип, ишемическая болезнь сердца
РФК 2010;6(4):474-480

Correlations of low molecular weight phenotype of apoprotein(a) and serum level of lipoprotein(a) with multifocal atherosclerosis in patients with 
coronary heart disease 
O.I. Afanasieva*, M.V. Ezhov, M.I. Afanasieva, M.S. Safarova, J.V. Berestetskaya, S.N. Pokrovsky
Russian Cardiology Research and Production Complex. Tretya Cherepkovskaya ul. 15a, Moscow, 121552 Russia

Background. Atherosclerosis is a systemic disease. That is why the damage is not restricted by one vascular area in 18-50% of patients. High serum level of lipoprotein(a) [Lp(a)]
is an independent risk factor for coronary, carotid and peripheral atherosclerosis. However the correlation of apoprotein(a) [apo(a)] polymorphism with the multifocal atherosclerosis
in coronary heart disease (CHD) is not sufficiently studied.
Aim. To study the correlation of apo(a) phenotype with the multifocal atherosclerosis in CHD patients. 
Material and Methods. 220 patients aged 32- 76 y.o. with the proven coronary and carotid atherosclerosis were split into two groups depending on the presence (n=22) or
absence (n=198) of peripheral atherosclerosis. Evaluation of lipid profile, Lp(a) and determination of apo(a) isoforms by SDS electrophoresis in polyacrylamide gel and immunoblotting
was performed in all patients.
Results. Both groups of patients were comparable by age, sex, classical cardiovascular risk factors, including frequency of hyperlipidemia and diabetes mellitus, lipid profile. The
Lp(a) serum level ≥30 mg/dL and low molecular weight (LMW) apo(a) phenotype were found more often in patients with multifocal than coronary and carotid atherosclerosis:
55 and 45% (р=0.372); 73 and 44% (p<0.05), respectively. According to multiple regression analysis (including sex, age, smoking status, and Lp(a) serum level) only smok-
ing status (β=0.203, p=0.0003) and a size of apo(a) isoforms (β=0.191, p=0.0133) correlated with the peripheral atherosclerosis in patients with CHD. LMW apo(a) phe-
notype was the most significant predictor of peripheral atherosclerosis (β=0.281, p=0.0089) regardless of the Lp(a) serum level in patients under 55 y.o. High Lp(a) serum lev-
el combined with LMW apo(a) phenotype associated with more significant coronary, carotid and peripheral atherosclerosis.
Conclusion. LMW apo(a) phenotype relates to the presence of multifocal atherosclerosis in CHD patients regardless of the Lp(a) serum level. Apo(a) phenotype can be a mark-
er of generalized atherosclerosis especially among young adults. Next studies of correlations Lp(a) and apo(a) phenotype with lower limb arteries lesions are needed in various
patients. 
Key words: atherosclerosis, apoprotein(a), apo(a) phenotype, coronary heart disease.
Rational Pharmacother. Card. 2010;6(4):474-480
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Атеросклероз является системным заболеванием, по-
ражающим артериальное русло любой локализации.
По некоторым данным, частота встречаемости муль-
тифокального атеросклероза в популяции варьирует от
18 до 54% [1]. Известно, что патогенетические меха-
низмы развития атеросклеротического поражения со-
судов различных бассейнов едины. Однако роль раз-
ных факторов риска в поражении различных сосуди-
стых бассейнов не идентична. Так, повышенная кон-
центрация холестерина атерогенных классов липо-
протеидов является значимым фактором риска коро-
нарного атеросклероза. Артериальная гипертония счи-
тается одним из основных факторов риска атероскле-
роза сонных артерий, а при атеросклерозе артерий ниж-
них конечностей наибольшую роль играют сахарный
диабет и курение. Вне зависимости от пораженного со-
судистого бассейна атеросклеротический процесс в тече-
ние длительного времени может протекать бессимп-
томно. Длительность доклинической стадии атеро-
склероза определяется не только степенью стенози-
рующего поражения, но и возможностями коллате-
рального кровоснабжения, которое отличается значи-
тельной индивидуальной вариабельностью. Наиболее
часто основной причиной клинической манифестации
в виде острого коронарного синдрома или ишемиче-
ского инсульта является атеротромбоз. 

Липопротеид(а) [Лп(а)] плазмы крови человека
представляет собой надмолекулярный комплекс, на-
поминающий липопротеид низкой плотности (ЛНП),
но содержащий в своем составе уникальный апобелок
— апо(а), связанный дисульфидной связью с апобел-
ком В100. Физиологическая и патофизиологическая роль
Лп(а) до сих пор непонятна, несмотря на многочис-
ленные исследования в этой области. На аутопсийном
материале Лп(а) обнаруживают в атеросклеротических
бляшках, что свидетельствует о его непосредственном
участии в процессах атеро- и тромбогенеза [2,3]. Со-
временная гипотеза патогенной роли Лп(а) предпо-
лагает, что протромботические свойства частицы Лп(а)
осуществляются за счет наличия в составе частицы
апо(а), имеющего высокий процент гомологии пер-
вичной структуры с молекулой плазминогена, тогда как
присутствие в составе Лп(а) ЛНП-подобной частицы
определяет проатерогенный потенциал Лп(а) [4]. Ши-
рокий полиморфизм апо(а) проявляется не только на-
личием изоформ различной молекулярной массы, от-
личающихся количеством повторов одного из кринг-
лов молекулы плазминогена (КIV2), но и значительной
вариабельностью концентрации Лп(а). В отличие от дру-
гих липопротеидов концентрация Лп(а) находится
под генетическим контролем и практически не меняется
в зависимости от возраста, при этом этнические и ра-
совые различия вносят существенный вклад в вариа-
бельность Лп(а) [5,6]. Согласно многочисленным ли-

тературным данным и нашим собственным наблюде-
ниям, Лп(а) плазмы крови человека является незави-
симым фактором риска развития сердечно-сосудистых
осложнений [7-10]. Существуют единичные работы о
взаимосвязи полиморфизма апо(а) с перифериче-
ским атеросклерозом [11-13], тогда как связь фенотипа
апо(а) с наличием мультифокального атеросклероза у
больных ИБС мало изучена. 

Целью данной работы явилось изучение взаимосвязи
фенотипа апо(а) с наличием мультифокального ате-
росклероза у больных ИБС.

Материал и методы 
В исследование были включены 220 больных с со-

четанным верифицированным атеросклерозом коро-
нарных и сонных артерий (возраст от 32 до 76 лет, сред-
ний возраст 55,3±8,3 лет), прошедших обследование
в ФГУ РК НПК. В исследование не включались больные
с состояниями, которые могли оказать влияние на
уровень Лп(а): острый инфаркт миокарда, оператив-
ные вмешательства менее чем за 1 месяц до исследо-
вания, цирроз печени, дисфункция щитовидной железы,
алкоголизм, хроническая почечная и печеночная не-
достаточность, прием гормональных препаратов.

Больные были разделены на две подгруппы в со-
ответствии с отсутствием (n=198) или наличием
(n=22) атеросклероза сосудов нижних конечностей,
клинически проявляющегося симптомами переме-
жающей хромоты (ПХ). Атеросклероз коронарных
артерий верифицирован данными коронароангио-
графии: наличием стеноза ≥50% по диаметру по
крайней мере одной магистральной артерии. Ультра-
звуковое дуплексное исследование экстракраниального
отдела брахиоцефальных артерий было выполнено на
приборе Acuson 128xP10 (США) с применением ли-
нейного датчика с частотой 7 МГц. Ультразвуковое ду-
плексное сканирование артерий нижних конечностей
с допплерографией было выполнено пациентам с
клиникой перемежающейся хромоты на приборе “Va-
soscan-VL” фирмы, Oxford/Sonicaid (Англия) c датчи-
ком 4-8 МГц.

Всем пациентам были определены показатели ли-
пидного спектра: общий холестерин (ОХС), холестерин
липопротеидов высокой плотности (ХС ЛВП) и три-
глицериды (ТГ). Для анализа использовали сыворот-
ку венозной крови, время хранения которой при тем-
пературе -20°С составляло не более 3-х месяцев.
Определение липидного спектра проводилось фер-
ментативным колориметрическим методом на анали-
заторах Hitachi 912 (Roche Diagnostics, Швейцария) и
Architect C-8000 (Abbott, США). Содержание холе-
стерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП) вы-
числяли по формуле Фридвальда: ХС ЛНП = ОХС — ХС
ЛВП — ТГ/2,2 (ммоль/л). По модифицированной

Низкомолекулярный фенотип апобелка(а) и липопротеид(а): связь с атеросклерозом

Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2010;6(4) 475



формуле Фридвальда определяли содержание кор-
ригированного ХС ЛНП (ХС ЛНПкор): ХС ЛНПкор = ОХС
— ХС ЛВП — ТГ/2,2 — [0,3хЛп(а)/38,7] (ммоль/л) [14].
Гиперлипидемию регистрировали в случаях, когда
концентрация ОХС превышала 5,0 ммоль/л и/или уро-
вень ТГ был более 1,7 ммоль/л. Определение кон-
центрации Лп(а) сыворотки крови выполняли методом
твердофазного иммуноферментного анализа с ис-
пользованием моноспецифических поликлональных ан-
тител барана против Лп(а) человека [15]. Метод был
валидирован относительно коммерческого набора
для определения Лп(а) «TintElizeTM Lp(a)» (Biopool AB
Швеция), использованного во многих клинических ис-
следованиях, изучающих связь Лп(а) и атеросклероза
[10]. Концентрация Лп(а) более 30 мг/дл считалась как
гиперлипопротеидемия(а) [ГиперЛп(а)]. Фенотип
апо(а) определяли методом вертикального электро-
фореза в полиакриламидном геле в денатурирующих
условиях с последующим иммуноблотингом [16]. Фе-
нотип контрольных сывороток был стандартизован
автором в институте медицинской биологии и генети-
ки человека под руководством профессора G.Utermann
(Инсбрук, Австрия), согласно описанному ранее [17].
К низкомолекулярному фенотипу (НМФ) относили об-
разцы, содержащие хотя был одну из изоформ с по-
движностью S2 и выше, что соответствует изоформам
апо(а), имеющим не более 22 повторов крингла IV2 [18].
К высокомолекулярному фенотипу (ВМФ) относили об-
разцы, не содержащие НМФ апо(а), с подвижностью
S3 и S4. 

Статистическая обработка результатов поводилась
при помощи программы MedCalc 11.3.3.0 для Windows
XP/Vista/7. Для сравнения величин, имеющих непа-
раметрическое распределение, применяли критерий
Вилкоксона, для данных, имеющих нормальное рас-
пределение, — t тест Стьюдента, для сравнения по ка-
чественным признакам — χ2 тест. Связь между иссле-
дуемыми факторами оценивали с помощью корреля-
ционного анализа Спирмена. Для выявления незави-
симых факторов риска применяли множественный
регрессионный анализ. Для оценки связи концентра-
ции Лп(а) и НМФ апо(а) с наличием поражения сосу-
дов рассчитывали отношение шансов (ОШ) и 95% до-
верительный интервал (ДИ). 

Результаты и их обсуждение
Характеристика обследованных больных, вклю-

ченных в исследование, приведена в таблице 1. Груп-
пы больных были сопоставимы по возрасту (56,6±7,4
и 55,2±8,4 лет) и полу (82% и 85% мужчин), нали-
чию других факторов риска, включая гиперлипидемию
(82 и 79%) и сахарный диабет (14 и 19%). Показатели
липидного спектра достоверно не отличались в обеих
группах, среди больных с мультифокальным атеро-

склерозом было несколько больше курильщиков (82%
и 59%, p=0,068). Повышенная концентрация Лп(а) ≥30
мг/дл отмечалась незначительно чаще у больных с муль-
тифокальным атеросклерозом — 55% и 45% (p=0,372).
Низкомолекулярные фенотипы апо(а) встречались у
73% больных с поражением трех сосудистых бассей-
нов, в отличие от больных с поражением коронарно-
го и каротидного бассейнов — 44% (p<0,05).

Результаты анализа коэффициентов ранговой кор-
реляции по Спирмену (таблица 2) показали, что с на-
личием поражения сосудов нижних конечностей у
обследованных больных связаны такие показатели, как
наличие НМФ апо(а), размер экспрессируемой изо-
формы апо(а) и сочетание НМФ апо(а) с повышенной
концентрацией Лп(а). Пол, возраст, наличие сахарного
диабета и другие показатели, включая параметры ли-
пидного спектра и уровень фибриногена, достоверно
не были связаны с наличием мультифокального ате-
росклероза в исследуемой когорте больных.

В модели множественной линейной регрессии с уче-
том пола, возраста, курения и концентрации Лп(а) толь-
ко курение (β=0,203, p=0,0003) и размер изоформы
апо(а) (β=0,191, р=0,01) оказались независимо свя-
заны с поражением сосудов нижних конечностей. При
включении в анализ пациентов, имеющих в анамнезе
курение, только размер экспрессируемой изоформы
апо(а) с высокой степенью достоверности был связан
с наличием атеросклеротического процесса во всех трех
сосудистых бассейнах (β=0,269, р=0,0006).

Рис.1. Фенотип апобелка(а) и мультифокальный атеро-

склероз у больных различных возрастных групп
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В нашем исследовании средний возраст пациентов
составлял 55 лет, что на 10-15 лет меньше возраста, при
котором, по данным ряда исследователей, выявляет-
ся  наибольшая распространенность мультифокального
атеросклероза [1]. Анализ связи фенотипа апо(а) в груп-
пах пациентов, стратифицированных по возрасту (ри-
сунок 1а), показал, что наличие НМФ апо(а) наиболее
тесно связано с развитием мультифокального атеро-
склероза именно в молодом возрасте. Частота встре-
чаемости НМФ апо(а) увеличивается обратно про-
порционально возрасту пациентов, достигая максимума
у больных моложе 50 лет (рисунок 1б). 

Множественный регрессионный анализ показал, что
в группе больных до 55 лет более значимым, чем на-

личие курения (β=0,217, р=0,0669), фактором рис-
ка атеросклероза сосудов нижних конечностей яв-
лялся фенотип апо(а) (β=0,281, p=0,0089). В старшей
возрастной группе (≥55 лет) значимость фенотипов
апо(а) (β=0,109, р=0,1879) как фактора риска муль-
тифокального атеросклероза по сравнению с курени-
ем (β=0,189, р=0,0347) нивелировалась. Полученные
нами результаты согласуются с данными, описанными
итальянскими учеными, не обнаружившими досто-
верной связи концентрации Лп(а) с перемежающейся
хромотой у больных старше 65 лет (средний возраст
74±6 лет) [19]. 

При включении в модель множественного регрес-
сионного анализа пола, возраста, уровня ОХС и ХС ЛНП

Параметр Верифицированный атеросклероз коронарных и сонных артерий р

Поражение сосудов Без поражения сосудов 
нижних конечностей (n=22) нижних конечностей (n=198)

Мужчины/женщины 18/4 169/29 0,8999

Возраст, годы 56,6±7,4 55,2±8,4 0,4574

Индекс массы тела, кг/м2 25,1±3,0 27,2±3,2 0,0038

Ожирение, n (%) 1 (5%) 41(20%) 0,0052

Курение, n (%) 18 (82%) 116 (59%) 0,0680

Артериальная гипертония, n (%) 13 (59%) 121 (61%) 0,9315

Отягощенная наследственность, n (%) 7 (32%) 74 (37%) 0,6339

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 3 (14%) 28 (17%) 0,8157

Гиперлипидемия, n (%) 18 (82%) 158 (79%) 0,8765

Количество классических факторов риска, среднее (медиана) 3,2±2,4 (3,0) 2,7±1,1 (3,0) 0,0673

Функциональный класс ИБС 1,9±0,2 1,8±0,4 0,1183

Количество пораженных коронарных артерий, n 2,5±0,6 2,2±0,8 0,1510

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 15 (68%) 138 (70%) 0,9360

Среднее количество перенесенных ИМ, n 1,4±0,5 1,1±0,8 0,5117

Хирургические вмешательства в коронарном бассейне, n (%) 8 (33%) 120 (61%) 0,0055

ОХС (ммоль/л) 6,7±1,4 6,7±1,6 0,2833

ХС ЛВП (ммоль/л) 1,2±0,4 1,3±0,4 0,8088

ХС ЛНП (ммоль/л) 4,6±1,0 4,4±1,3 0,5186

ХС ЛНП кор (ммоль/л) 4,1±1,0 4,0±1,3 0,9397

ТГ (ммоль/л) 2,1±1,1 2,5±1,3 0,7005

Фибриноген (мг/мл) 3,2±1,2 3,5±1,2 0,3625

Глюкоза (ммоль/л) 5,5±1,0 5,7±1,0 0,7665

Лп(а) (мг/дл)* 52,7±11,4 (33) 42,3±3,3 (22) 0,2623

Лп(а)≥30 мг/дл, n (%) 12 (55%) 90 (45%) 0,3721

НМ изоформа апо(а), n (%) 16 (73%) 87 (44%) 0,0097

Сочетание НМФ апо(а) и Лп(а)≥30 мг/дл, n (%) 11 (50%) 69 (35%) 0,1376

Количественные данные приведены как среднее ± стандартное отклонение, *для концентрации Лп(а) — как среднее ± стандартная ошибка среднего и (медиана). 

Достоверность различий рассчитана с использованием t теста Стьюдента, для категорийных величин с использованием критерия χ2

Таблица 1. Характеристика больных, включенных в исследование
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среди курильщиков с ИБС наиболее значимым и до-
стоверным фактором риска поражения сосудов ниж-
них конечностей оказалось только наличие НМФ
апо(а), для концентрации Лп(а) подобной корреляции
получено не было. Частота поражения периферических
артерий у больных ИБС при наличии НМФ апо(а) воз-
растала в 3,4 раза (ОШ = 3,40 95% ДИ 1,28-9,06), а
курение в прошлом или настоящем потенцировало риск
(ОШ= 4,62 95% ДИ 1,44-14,75) независимо от кон-
центрации Лп(а). У больных ИБС, имеющих НМФ
апо(а) и концентрацию Лп(а), не превышающую 30
мг/дл, мультифокальный атеросклероз встречался в 5
раз чаще, чем у больных с наличием ВМФ апо(а) при
той же концентрации Лп(а) в плазме (ОШ=5,0 95% ДИ
1,31-19,07). Повышенная концентрация Лп(а) при на-
личии ВМФ апо(а) не была связана с мультифокаль-
ным атеросклерозом у обследованных больных ИБС
(ОШ= 0,857 95% ДИ 0,10-7,72). Следует также от-
метить, что курение в группе больных в целом без уче-
та фенотипа апо(а) увеличивало частоту атеросклероза
сосудов нижних конечностей в целом в 3 раза
(ОШ=3,18 95% ДИ 1,03-9,75). При включении в
анализ только пациентов с ВМФ апо(а) достоверной свя-
зи курения с атеросклерозом сосудов нижних конеч-
ностей не наблюдалось (ОШ=1,468 95%ДИ 0,26-
8,36), в отличие от группы больных с НМФ апо(а)
(ОШ=4,71 95% ДИ 1,01-22,03). Следовательно, на-
личие НМФ апо(а) связано с атеросклеротическим по-
ражением всех трех сосудистых бассейнов в иссле-
дуемой группе больных ИБС. 

Анализ Лп(а) и факторов риска атеросклероза у
больных с различной тяжестью ПХ продемонстрировал,
что курение в настоящее время, повышенный уровень
Лп(а), наличие НМФ апобелка(а), особенно в сочета-
нии с гипер Лп(а), имели связь с тяжестью заболева-
ния (таблица 3). При анализе связи тяжести заболевания
с полиморфизмом Лп(а) была выявлена следующая тен-
денция: у больных с НМФ апо(а) более тяжелая стадия
ПХ (II и выше) встречалась в 5 раз чаще, чем I стадия
(ОШ=5,00 95% ДИ 0,47-52,69), а среди курильщи-
ков — в 15 раз чаще (ОШ=15,00 95% ДИ 0,60-
376,18). У больных с сочетанием НМФ апо(а) и ги-
перЛп(а) II и III стадии ПХ встречались в 7 раз чаще, чем
менее тяжелые поражения сосудов нижних конечно-
стей (ОШ=7,0 95% ДИ 0,56-86,32), тогда как у ку-
рильщиков вероятность более тяжелых поражений
увеличивалась более чем в 20 раз (ОШ=21,67 95% ДИ
0,64-730,37). Отсутствие достоверности полученных
результатов (нижний предел 95% ДИ менее 1), свя-
занное, по-видимому, с небольшим количеством на-
блюдений, позволяет нам говорить только о тенденции
связи Лп(а), и особенно НМФ апо(а), с тяжестью по-
ражения сосудов нижних конечностей, особенно у
курящих пациентов. На наш взгляд, данная тенденция
заслуживает дальнейшего изучения. Значительное
увеличение относительного риска сердечно-сосудистых
заболеваний у курящих больных с повышенной кон-
центрацией Лп(а) отмечалось и ранее, при этом ис-
следователи отмечали, что влияние данных факторов
на риск развития заболевания основывается на прин-

Параметр В целом Курильщики в прошлом и настоящем

r p r p

Пол 0,031 0,648 0,015 0,863

Возраст 0,038 0,572 0,042 0,630

Курение 0,196 0,004 0,180 0,038

Диабет 0,028 0,681 0,008 0,924

Фибриноген 0,081 0,380 0,004 0,973

Гиперлипидемия 0,014 0,835 0,036 0,681

ОХС 0,034 0,616 0,080 0,356

ТГ -0,061 0,369 -0,031 0,719

ХС ЛНП -0,013 0,877 0,051 0,619

ХС ЛВП 0,012 0,887 0,020 0,847

Лп(а) 0,081 0,230 0,065 0,454

Лп(а)≥30 мг/дл 0,060 0,375 0,084 0,335

Фенотип апобелка(а) 0,194 0,004 0,283 0,001

Наличие НМФ апо(а) 0,165 0,015 0,225 0,009

Сочетание НМФ и Лп(а) ≥30 мг/дл 0,123 0,069 0,166 0,055

В таблице приведены коэффициенты ранговой корреляции по Спирмену (r) и достоверность (р)

Таблица 2. Связь факторов риска атеросклероза с наличием мультифокального атеросклероза у больных ИБС 
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ципе синергизма, но не аддитивности [19]. Курение яв-
ляется одним из классических факторов риска атеро-
склероза, хотя точный механизм не установлен. Пока-
зано, что никотин способен нарушать микроциркуля-
цию сосудистой стенки, снижать фибринолитическую
активность, повышать агрегацию тромбоцитов и спо-
собствовать тромбообразованию, а также стимулиро-
вать пролиферацию гладкомышечных клеток. Анало-
гичные эффекты были показаны в опытах in vitro и мо-
дельных опытах на животных для Лп(а) [4]. Обще-
известно, что сигаретный дым, будучи мощным ис-
точником оксидантов, запускает в организме челове-
ка окислительные процессы, в том числе и окисления

липидов [20]. Согласно последним данным, Лп(а)
обладает значительно большим сродством к окис-
ленным фосфолипидам, чем липопротеиды низкой
плотности, при этом соотношение окисленных фос-
фолипидов к апобелку В100 положительно коррелирует
с наличием НМФ апо(а), уровнем Лп(а), но не с клас-
сическими факторами риска [21,22]. Таким образом,
процессы окисления в сочетании с низкомолекулярным
фенотипом апо(а) могут оказаться ключевыми факто-
рами риска развития атеросклероза сосудов нижних ко-
нечностей. 

У больных, имеющих повышенное содержание
Лп(а) на фоне НМФ апо(а) относительно больных с нор-
мальным уровнем Лп(а) и ВМФ апо(а), трехсосудистое
поражение коронарного русла встречалось в 2,5 раза
чаще, чем поражение одной коронарной артерии
(ОШ=2,36 95% ДИ 1,058-5,017), более тяжелое по-
ражение сонных артерий (>50% сужения сосуда) так-
же встречалось в 2,5 раза чаще, чем гемодинамически
незначимые стенозы (20-50%) (ОШ=2,63 95% ДИ
1,10-6,31). Интересно, что повышенная концентрация
Лп(а) при наличии ВМФ апо(а) достоверно не влияла
на тяжесть как каротидного, так и коронарного атеро-
склероза. Полученные данные позволили нам сделать
вывод, что сочетание повышенной концентрации Лп(а)
с НМФ апо(а) является предиктором, определяющим
тяжесть атеросклеротического поражения в коронар-
ном, каротидном и периферическом сосудистых бас-
сейнах. 

Таким образом, наше исследование показало, что
низкомолекулярный фенотип апобелка(а) связан с
наличием мультифокального атеросклероза у больных
ИБС, особенно в возрасте до 50 лет. Тяжесть пораже-
ния сосудов нижних конечностей у больных ИБС, а так-
же сосудов коронарного и каротидного бассейнов
более выражена у больных с повышенной концентра-
цией Лп(а), имеющих НМФ апо(а). Следовательно,
определение фенотипа апо(а) может являться марке-
ром распространенного атеросклеротического про-
цесса, особенно у людей в молодом возрасте. 

Заключение 
Низкомолекулярный фенотип апо(а) связан с на-

личием мультифокального атеросклероза у больных
ИБС независимо от концентрации Лп(а). Необходимы
дальнейшие исследования связи Лп(а) и фенотипа
апо(а) с поражением сосудов нижних конечностей у раз-
личных категорий больных. 

I стадия II+III стадии 
(n=13) (n=9) p

Возраст, годы 56,1±7,9 57,3±7,1 0,7063

Курение, n (%) 11 (84%) 7 (78%) 0,6950

Курение в настоящем, n (%) 6 (46%) 7 (78%) 0,0055

Артериальная гипертония, 
n (%) 9 (69%) 4 (44%) 0,0243

Сахарный диабет 2-го типа, 
n (%) 2 (15%) 1 (11%) 0,5605

Гиперлипидемия, n (%) 11 (85%) 7 (78%) 0,8258

ОХС (ммоль/л) 6,7±1,3 6,8±1,6 0,9313

ХС ЛВП (ммоль/л) 1,1±0,2 1,4±0,5 0,1194

ХС ЛНП (ммоль/л) 5,0±1,1 4,0±0,5 0,0565

ТГ (ммоль/л) 2,3±1,3 1,8±0,8 0,3624

Фибриноген (мг/мл) 3,5±1,2 3,3±0,4 0,6000

Глюкоза (ммоль/л) 5,6±1,2 5,6±1,1 0,9623

Лп(а) (мг/дл) 41,3±54,8 67,7±49,9 
(13,5) (65,0) 0,0443

Лп(а)≥30 мг/дл, n (%) 5 (38%) 7 (78%) <0,0005

НМФ апо(а), n (%) 8 (62%) 8 (89%) 0,0366

НМФ апо(а) и Лп(а)
≥30мг/дл, n (%) 4 (31%) 7 (78%) <0,0005
Данные представлены как среднее ± стандартное отклонение для всех число-
вых параметров. Для концентрации Лп(а) в скобках приведена медиана. До-
стоверность различий для качественных признаков рассчитывалась с
использованием критерия χ2, для числовых величин, имеющих нормальное
распределение, с использованием критерия t-теста Стьюдента, для концентра-
ции Лп(а) — с использованием критерия Вилкоксона

Таблица 3. Связь между стадией клинических 

проявлений поражения сосудов нижних ко-

нечностей и показателями факторов риска

атеросклероза
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ РАЗЛИЧНЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ
ЛИКОПИНА У ПАЦИЕНТОВ С ДИСЛИПИДЕМИЯМИ 
П.Я. Довгалевский1, В.А. Клочков1*, Н.Е. Чалык1, О.М. Ансимова1, I. Petyaev2

1 Саратовский научно-исследовательский институт кардиологии. 410028, Саратов, ул. Чернышевского, 141
2 Cambridge Theranostics Ltd., Кембриджский университет. Hauser Forum, 3 Charles Babbage Road, 

Cambridge CB3 OGT, Великобритания

Эффективность различных лекарственных форм ликопина у пациентов с дислипидемиями 
П.Я. Довгалевский1, В.А. Клочков1*, Н.Е. Чалык1, О.М. Ансимова1, I. Petyaev2

1 Саратовский научно-исследовательский институт кардиологии. 410028, Саратов, ул. Чернышевского, 141
2 Cambridge Theranostics Ltd., Кембриджский университет. Hauser Forum, 3 Charles Babbage Road, Cambridge CB3 OGT, Великобритания

Цель. Отработка оптимальной схемы приема ликопина и сравнение клинической эффективности двух его лекарственных форм произведенных на основе 1) расти-
тельных жиров и 2) молочного протеина (лактоликопина), у пациентов с дислипидемиями. 
Материал и методы. На первом этапе для выбора схемы фармакотерапии сравнивали эффективность трех схем приема ликопина (лактоликопина) у пациентов трех
групп (n=27, 25 и 28, соответственно) с ишемической болезнью сердца, дислипидемией и повышенным уровнем перекисного окисления липидов (ПОЛ).
На втором этапе из 59 больных с дислипидемиями были сформированы две группы, получавшие терапию ликопином в равной дозе в одинаковое время. Больные
первой группы (n=28) получали масляный раствор ликопина в капсулах, больные второй группы (n=31) — взвесь порошка лактоликопина, разведенного в 100 мл
кипяченой воды. Исследовали уровни общего холестерина (ОХС), холестерина липопротеинов высокой (Хс ЛВП) и низкой плотности (Хс ЛНП), триглицеридов (ТГ)
и показателя ПОЛ — малонового диальдегида (МДА). Длительность каждого из этапов исследования была 8 нед.
Результаты. Лечение лактоликопином в суточной дозе 10 мг однократно на ночь нормализует показатели липидного обмена и уровня малонового диальдегида так
же эффективно, как и трехкратный прием в течение дня 10 мг (или 30 мг/сут), за счет хронофармакологического механизма. Одинаковая эффективность была ха-
рактерна для вечернего приема лактоликопина в дозах 10 и 30 мг за счет «насыщения» тканей антиоксидантом. Применение лактоликопина привело к значимому
снижению уровней ОХС (с 247,1±27 до 186,5±12 мг/дл; p<0,001), Хс ЛНП (с 150,9±17 до 119,3±8 мг/дл; p<0,001), ТГ (с 165,8±12 до 128±10 мг/дл; p<0,001)
и МДА (с 2,67±0,2 до 1,3±0,07 нМ/мл; p<0,001) в отличие от приема ликопина на масляной основе.
Заключение. Эффективность влияния лактоликопина на липидный обмен и процессы ПОЛ выше, чем препарата на масляной основе, оптимальный режим его прие-
ма 10 мг вечером.
Ключевые слова: антиоксиданты, биодоступность, лекарственные формы, дислипидемия. 
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Efficacy of various drug forms of lycopene in patients with dyslipidemia 
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Aim. To find the optimal scheme of lycopene application and to compare clinical efficacy of two lycopene presentations produced on the basis of 1) vegetable oil and 2) milk pro-
tein (lactolycopene) in patients with dyslipidemia.
Material and methods. At the first step of the study to choice an optimal scheme of pharmacotherapy efficacy of three schemes of lycopene (lactolycopene) application was com-
pared in three groups of patients (n= 27, 25 and 28 respectively) with ischemic heart disease, dyslipidemia and high level of lipid peroxygenation (LPO). At the second step two
groups of patients (n=28 and 31) with dyslipidemia received lycopene in the same dose at the same time but in different presentations. Patients of the first group received oil so-
lution of lycopene in capsules, patients of the second group — a powder of lactolycopene dissolved in 100 ml of boiled water. Levels of total cholesterol (TC), high density (HDC)
and low density cholesterol (LDC), triglycerides (TG) and LPO activity marker, malondialdehyde (MDA), were studied. The duration of each study step was 8 weeks.
Results. Lactolycopene 10 mg QD for the night was as effective as 10 mg TID (30 mg per day) in normalization of the lipid metabolism parameters and malondialdehyde level
due to chronopharmacological mechanism. Similar efficacy of the evening lactolycopene reception 10 mg QD and 30 mg QD was due to the saturation of tissues with an antiox-
idant. Lactolycopene application led to significant reduction in levels of TC (from 247.1±27 to 186.5±12 mg/dl; p<0.001), LDC (from 150.9±17 to 119.3±8 mg/dl; p<0.001),
TG (from 165.8±12 to 128±10 mg/dl; p<0.001) and MDA (from 2.67±0.2 to 1.3±0.07 nM/ml; p<0.001) unlike reception of oil solution of lycopene.
Conclusion: Lactolycopene has higher effect on lipid metabolism and LPO in comparison with this in lycopene in oil solution presentation. An optimal scheme of lactolycopene
reception is 10 mg for the night.
Key words: antioxidants, bioavailability, drug presentation, dyslipidemia.
Rational Pharmacother. Card. 2010;6(4):481-484
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Введение
Инициирующая роль окисленных липопротеинов

низкой плотности (ЛНП) в атерогенезе считается ос-

новной на протяжении последних десятилетий [1]. Окис-
ление изменяет иммунологические свойства ЛНП, они
становятся аттрактантами для моноцитов, которые, ак-
тивно поглощая их, мигрируют под эндотелий сосудов,
где развивается очаг асептического воспаления с уча-
стием многих медиаторов: интерлейкинов, фактора нек-
роза опухоли, интерферона-гамма, белка теплового
шока и др. 

В отличие от нейтрофилов, также принимающих уча-
стие в этом воспалении, моноциты-макрофаги за счет
более мощной собственной антиоксидантной системы
еще долго не погибают в этом «котле» [2], существуя
в виде так называемых пенистых клеток, продолжаю-
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щих поглощать ЛНП, что приводит к росту бляшки. В
клетках эндотелия существуют естественные анти-
оксиданты (глютатион, убихинон и α-токоферол), по-
тенциал которых с возрастом заметно падает.

Данные последних лет начинают раскрывать при-
чины недостаточной эффективности антиоксидан-
тов природного происхождения (витамина Е, β-ка-
ротина) в виде медицинских препаратов, не оправ-
давших больших надежд в первичной и вторичной
профилактике атеросклероза, что показали про-
спективные клинические исследования 90-х годов [3].
Разочарование тех лет в какой-то степени отразилось
в названии статьи G.Brown с соавт. — «Антиокси-
дантные витамины и липидная терапия: конец долгого
романа?» [4].

Однако in vitro эти соединения проявляют выра-
женную способность блокировать атерогенное окис-
ление липидов [5, 6]. К тому же, в экспериментах на жи-
вотных показано, что прием антиоксидантов тормозит
начальные стадии атеросклероза [7]. Убедительны
данные многочисленных работ о положительном влия-
нии так называемой средиземноморской диеты, богатой
пищевыми антиоксидантами, на заболеваемость и
смертность от сердечно-сосудистых заболеваний [8].
Эпидемиологические исследования, проведенные в раз-
личных странах, показали четкую корреляцию между
концентрацией ликопина в плазме (являющегося ве-
ществом, постоянно присутствующим в крови раз-
личных этнических групп) и степенью развития атеро-
склероза сосудов [9, 10].

Различные механизмы предлагаются для объясне-
ния неудачи применения  антиоксидантных препара-
тов в борьбе с атеросклерозом. Очевидно, большую
роль играет лекарственная форма препарата, от кото-
рой напрямую зависит степень усвоения антиоксиданта
и, следовательно, конечный результат его применения.
Тем более, что простое повышение применяемой
дозы, например, α-токоферола, не достигает ожи-
даемого усиления клинического эффекта, а наоборот,
может привести к нежелательным последствиям,
вплоть до увеличения общей смертности при дли-
тельном приеме [11]. 

Биодоступность антиоксидантов является далеко не
решенной проблемой [12]. Показано, что усвояе-
мость, в частности каротиноидов, сильно зависит не
только от степени механического измельчения пище-
вой матрицы, количества и качества жиров в пище, но
и от термической обработки продуктов, меняющей со-
отношение активных и малоактивных изомеров [13],
а также химического взаимодействия антиоксидантов
с другими ингредиентами пищи [14].

В ряду наиболее перспективных фитоантиокси-
дантов выделяется ациклический каротиноид ликопин
— красный пигмент томатов, розовых грейпфрутов, ар-

бузов, перцев, папайи и др., открытый еще в 1911 году
нобелевским лауреатом, «отцом» химии природных со-
единений Паулем Каррером. Изобилие этого соеди-
нения в средиземноморской диете, как считается,
вносит существенный вклад в ее антиатерогенное дей-
ствие. По способности связывать активные формы
кислорода ликопин в 3 раза превосходит β-каротин и
почти в 7 раз — α-токоферол [15]. 

Однако проблема поступления достаточной дозы ли-
копина с пищей не решается однозначно: в частности,
для того, чтобы получить необходимые 7-10 милли-
граммов ликопина, нужно употребить 3 кг томатов или
томатного сока в день. 

Наличие в томатах значительного количества ща-
велевой кислоты чревато провокацией воспалительных
заболеваний желудочно-кишечного тракта и образо-
вания оксалатных конкрементов в моче, а пуринов в мя-
коти — риском обострения подагры, между тем как очи-
щенный ликопин практически лишен описанных по-
бочных эффектов и не обладает токсичностью даже в
очень больших дозах [16, 17]. В настоящее время на
рынке существуют несколько разновидностей препа-
ратов на основе ликопина, отличающихся технологи-
ей изготовления и композитным составом.

Цель нашего исследования — отработка опти-
мальной схемы приема ликопина и сравнение кли-
нической эффективности двух его лекарственных
форм: 1) произведенного на наиболее частой ли-
пидной основе (растительные жиры) и 2) ликопина,
конденсированного на молочном протеине, так на-
зываемого лактоликопина, у пациентов с дислипи-
демиями [18]. 

Материал и методы
На первом этапе для выбора схемы фармакотерапии

нами предварительно проводилось собственное иссле-
дование эффективности трех различных схем приема ли-
копина (лактоликопина): 1) в дозировке 10 мг х 3 раза
в день (схема А); 2) однократно на ночь в дозе 10 мг
(схема В — в расчете на физиологический ночной
максимум синтеза холестерина [19] и 3) в дозировке
30 мг однократно на ночь (схема С). С этой целью были
сформированы 3 группы — «А», «В» и «С» — больных
с документально подтвержденной ишемической бо-
лезнью сердца (численностью 27, 25 и 28 человек, со-
ответственно), имевших нарушения липидного об-
мена и повышенный уровень перекисного окисления
липидов (ПОЛ). 

Во втором этапе исследования приняли участие 59
пациентов с дислипидемиями. Большинство больных
страдали хронической ишемической болезнью сердца
(ИБС) с наличием клинической картины стенокардии,
преимущественно II-III функциональных классов; у
57% имелась артериальная гипертония I и II cтадий. На-
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личие ИБС подтверждалось перенесенным инфарктом
миокарда или данными коронарографии. У 8 больных
имелся сахарный диабет в фазе компенсации метабо-
лических процессов. Критериями исключения были
нестабильная стенокардия, декомпенсация сахарного
диабета, обострение заболеваний опорно-двигатель-
ного аппарата, семейная гиперлипидемия.

Были сформированы две группы пациентов с дис-
липидемиями, сходные по возрасту, полу и средним по-
казателям липидного спектра. Первая (n=28; 20 муж-
чин и 8 женщин) и вторая (n=31; 19 мужчин и 12 жен-
щин) группы больных получали в пересчете на чистый
ликопин одинаковую суточную дозу антиоксиданта —
10 мг. Группа 1 получала масляный раствор ликопина
в капсулах, группа 2 — взвесь порошка лактоликопи-
на (Inneov, Nestle & L’Oreal), разведенного в 100 мл ки-
пяченой воды. Суточная доза в обеих группах давалась
пациентам в один прием вечером. Выбор дозы был об-
условлен следующими моментами. Несмотря на то, что
ликопин, как уже упоминалось, обладает очень хоро-
шей переносимостью, большие дозы его увеличивают
цену лечения без пропорционального роста биодо-
ступности [20]. В различных исследованиях рекомен-
дуемая суточная доза ликопина колеблется в доволь-
но широких пределах — от 3 до 75 мг [21, 22]. 

Изучались следующие показатели: уровень обще-
го холестерина (Хс), холестерина липопротеинов низ-
кой (Хс ЛНП) и высокой (Хс ЛВП) плотности, тригли-
церидов (ТГ), а также уровень малонового диальдегида
(МДА) в сыворотке крови. Для определения патоло-
гического уровня МДА использовалось референсное
значение этого показателя, полученное нами при ис-
следовании сыворотки 57 практически здоровых лиц
(доноров) — 1,6±0,18 нМ/мл .

Группы были сравнимы по возрасту, полу, показа-
телям липидного обмена и активности ПОЛ. Курс
лечения составил 8 недель с контролем всех указанных
показателей каждые 2 недели. Из терапии исключались
препараты, влияющие на липидный обмен (статины,
производные никотиновой кислоты и т.п.), и назнача-
лась диета, бедная каротиноидами.

Перед началом курса лечения протокол исследо-
вания прошел экспертизу в локальном этическом ко-
митете. Пациенты подписывали информированное
согласие на участие, форма которого была согласова-
на с этическим комитетом. 

Данные обрабатывались с помощью прикладного
пакета Statistica 6.0 (StatSoft, Inc., США). Количе-
ственные признаки, имевшие нормальное распреде-
ление, описывались средними (M) и средне-квадра-
тическими отклонениями (SD), для определения до-
стоверности различия результатов сравниваемых групп
использовался t-критерий Стьюдента при достигнутом
уровне значимости р<0,05.

Результаты и их обсуждение
Исходный уровень общего холестерина (Хс) в груп-

пе А составил 220,3±14 мг/дл,  Хс ЛНП — 150,5±9
мг/дл и МДА — 2,24±0,2 нМ/мл. В группе В эти по-
казатели имели значения: Хс — 218,4±16 мг/дл, Хс ЛНП
— 158,9±10 мг/дл и МДА — 2,11±0,2 нМ/мл. В
группе С: Хс — 221,2±15 мг/дл, Хс ЛНП — 156,0±9
мг/дл и МДА — 2,15±0,15 (различия между группа-
ми были статистически недостоверны: p>0,05).

После окончания двухмесячного курса лечения
лактоликопином исследуемые показатели в группе А
приобрели следующие значения: уровень общего хо-
лестерина в сыворотке крови составил 189,3±11
мг/дл, Хс ЛНП — 128,5±9 мг/дл и МДА — 1,4±0,1
нМ/мл. В группе В эти же показатели составили: Хс —
181,3±10 мг/дл, Хс ЛНП — 125,1±11 мг/дл и МДА —
1,5±0,2 нМ/мл, а в группе С: Хс — 188,7±25 мг/дл,
Хс ЛНП — 119,8±12 мг/дл и МДА — 1,3±0,09 нМ/мл.
Различия значений показателей всех сравниваемых
групп были статистически недостоверны (р>0,05). 

Исходя из полученных данных, на наш взгляд,
можно было сделать вывод, что применение лактоли-
копина в дозе 10 мг однократно на ночь приводит прак-
тически к тем же результатам, что и трехкратный при-
ем такой же дозы в течение дня, и практически так же
эффективно, как втрое большая доза этого антиокси-
данта вечернего приема, что, по-видимому, связано с
одной стороны, с особенностями метаболизма лико-
пина в организме («насыщение» тканей антиокси-
дантом), а с другой стороны, с эффективностью хро-
номедицинского подхода к фармакотерапии.

После отработки рабочей дозы мы перешли непо-
средственно к сравнительному исследованию эффек-
тивности двух лекарственных форм ликопина, для
чего были сформированы две группы пациентов с
нарушением липидного обмена и перекисного окис-
ления липидов. 

Величины показателей, полученные в результате
лечения, представлены в таблице.

Прием при курсовом лечении лактоликопина в су-
точной дозе 10 мг однократно на ночь нормализовал
показатели липидного обмена и уровня малонового
диальдегида так же эффективно, как и трехкратный при-
ем в течение дня той же дозы, по всей вероятности, за
счет хронофармакологического эффекта. Выявлена
практически одинаковая эффективность при вечернем
приеме лактоликопина в дозах 10 и 30 мг, что может
быть объяснено своеобразным «насыщением» тканей
антиоксидантом. Эффективность влияния лактолико-
пина на липидный обмен и процессы ПОЛ выше, чем
препарата на масляной основе, возможно, за счет
меньшей химической модификации первого в процессе
усвоения. 

Результаты этого исследования, на наш взгляд,
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еще раз свидетельствуют о важности разработок но-
вых эффективных лекарственных форм на основе
природных антиоксидантов, отличающихся опти-
мальной биодоступностью. Разумеется, все вопросы,
связанные с максимальной эффективностью ликопи-
на в борьбе с сердечно-сосудистыми заболеваниями,
не будут решены в ближайшее время. Однако убеди-
тельные данные последних лет свидетельствуют об от-
четливом позитивном влиянии его на факторы риска
в сочетании с почти полным отсутствием побочных эф-
фектов, что создает солидную основу, прежде всего для
первичной профилактики указанных патологических
нарушений. 

Заключение 
Идеального липиднормализующего фармпрепа-

рата на сегодняшний день не существует. Тенденция по-
следних лет проявляется в попытках сочетания липот-
ропных средств различного механизма действия с це-
лью суммировать положительные свойства каждого
агента без усиления негативных проявлений. И в этом
плане безопасные антиоксиданты, например лико-
пин, могли бы стать достойными кандидатами на уча-
стие в комплексной терапии атеросклероза. 

1 группа 2 группа

Показатель Исходно Через 8 недель Исходно Через 8 недель

Общий холестерин, мг/дл 241,5 ± 24 205,5 ± 18 247,1 ± 27 186, 5 ± 12*

Липопротеины низкой плотности, мг/дл 152,8 ± 18 132,3 ±  11 150,9 ± 17 119,3 ± 8*

Липопротеины высокой плотности, мг/дл 39,5 ± 3 42,5 ± 3 40,6 ± 5 44,0 ± 4

Триглицериды, мг/дл 163,8 ± 2 139,6 ± 16 165,8 ± 12 128 ± 10*

Малоновый диальдегид, нМ/мл 2,81 ± 0,2 1,61 ±  0,08 2,67 ± 0,2 1,3 ± 0,07*

*— статистически достоверные различия (p< 0,001) между аналогичными показателями 1 и 2 групп

Таблица. Динамика изучаемых показателей липидного обмена и перекисного окисления липидов 
в сравниваемых группах
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ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ПРИМЕНЕНИЯ
КАРВЕДИЛОЛА У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТОНИЕЙ И МЕТАБОЛИЧЕСКИМИ ФАКТОРАМИ
РИСКА (ПО РЕЗУЛЬТАТАМ ИССЛЕДОВАНИЯ КАМЕЛИЯ)

С.Ю. Марцевич, Н.П. Кутишенко*, А.Д. Деев, С.А. Шальнова, Р.Г. Оганов 
от имени рабочей группы по проведению исследования КАМЕЛИЯ
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины. 
101990 Москва, Петроверигский пер., 10

Фармакоэкономический анализ применения карведилола у пациентов с артериальной гипертонией и метаболическими факторами риска 
(по результатам исследования КАМЕЛИЯ)
С.Ю. Марцевич, Н.П. Кутишенко*, А.Д. Деев, С.А. Шальнова, Р.Г. Оганов от имени рабочей группы по проведению исследования КАМЕЛИЯ
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины. 101990 Москва, Петроверигский пер., 10

Цель. Провести фармакоэкономический анализ «затраты-эффективность» терапии артериальной гипертонии (АГ), основанной на карведилоле или метопрололе, у
пациентов АГ 1 и 2 степени с избыточной массой тела/ожирением в течение 24 нед. Оценить влияние терапии карведилолом на 10-летний ожидаемый риск сердечно-
сосудистых осложнений (ССО).
Материалы и методы. В исследование были включены 320 пациентов: 160 пациентов в качестве базовой терапии получали карведилол (К) и 160 пациентов — ме-
топролол (М). Сформированные с помощью рандомизации две группы пациентов были сопоставимы по основным клиническим показателям.
Результаты. К концу исследования систолическое и диастолическое артериальное давление (АД) снизились по отношению к исходным данным (р<0,0001 для обе-
их групп). Удвоение дозы бета-адреноблокатора требовалось чаще в группе пациентов, получавших К, перевод на комбинированную терапию этим пациентам тре-
бовался реже (p>0,05). Целевые показатели АД были достигнуты в группе К у 96,2% пациентов, в группе М — у 95,5% (р=0,85). К лучше, чем М, влиял на такие ме-
таболические показатели, как уровень глюкозы (р<0,01), липидный спектр, уровень мочевой кислоты. Через 24 нед терапии снижение ожидаемого 10-летнего рис-
ка смерти было более выраженным на фоне приема К. Стоимость достижения целевого уровня АД на фоне приема К была примерно в 2,5 раза выше терапии М, но
при назначении М расходы на дополнительную терапию были больше. Стоимость снижения на 1% 10-летнего ожидаемого риска смерти от ССО при лечении К со-
ставила 1 847 рублей.
Заключение. Терапия, основанная на К, в отличие от терапии М, сопровождается бóльшими затратами при сравнимой эффективности. Дополнительные затраты ком-
пенсируются благоприятным эффектом на показатели метаболизма и более выраженным влиянием на снижение 10-летнего ожидаемого риска смерти от ССО, что
позволяет рекомендовать К больным АГ и метаболическими факторами риска.
Необходимы более длительные исследования, чтобы оценить влияние терапии К на прогноз у пациентов с АГ и сопутствующими метаболическими нарушениями.
Ключевые слова: артериальная гипертония, ожирение, карведилол, метопролол, фармакоэкономический анализ.
РФК 2010;6(4):485-490

Pharmacoeconomic analysis of carvedilol therapy in patients with arterial hypertension and metabolic risk factors (according to the CAMELLIA study)
S.Y. Martsevich, N.P. Kutishenko*, A.D. Deev, S.A. Shalnova, R.G. Oganov, on behalf of the working group on the CAMELLIA study
State Research Center for Preventive Medicine. Petroverigsky per. 10, Moscow, 101990 Russia

Aim. To perform cost-effectiveness analysis of 24 weeks antihypertensive therapy based on carvedilol or metoprolol in patients with arterial hypertension (HT) 1-2 degrees and
overweight/obesity. To assess effects of carvedilol therapy on 10-year expected risk of cardiovascular complications (CVC).
Material and methods. Patients with HT and overweight/obesity (n=320) were included into the study and randomly split in two groups. Patients of the first group (n=160)
received carvedilol as a basic therapy and patients of the second group (n=160) — metoprolol. Both groups of the patients were comparable on key clinical characteristics.
Results. In 24 weeks of treatment systolic and diastolic blood pressure (BP) decreased significantly in comparison with the baseline level (p<0.0001). Dose doubling of beta-block-
ers was required more often in patients treated with carvedilol. At the same time a combined antihypertensive therapy of the patients treated with carvedilol was required less (p>0.05).
Target BP levels were achieved in carvedilol and metoprolol groups in 96.2and 95.5% of patients respectively (p=0.85). Carvedilol had better effect on plasma metabolic indi-
cators such as glucose (p<0.01), lipid profile, uric acid level. Reduction in expected 10-year risk of death was more pronounced in 24 weeks carvedilol treatment. Cost of target
BP level achievement was approximately 2.5 times higher in carvedilol group than this in metoprolol group. However cost of additional therapy was higher in metoprolol group.
1% reduction of the 10-year expected risk of CVC death cost 1 847 rubles in carvedilol therapy.
Conclusion. Carvedilol therapy (vs metoprolol one) has a higher cost under comparable efficacy. Additional expenses are compensated with the favorable effect on metabolic in-
dices and a more pronounced effect on reduction in the 10-year expected risk of CCO death. That is why carvedilol can be recommended to patients with HT and metabolic risk
factors. Longer studies are necessary to assess an effect of carvedilol therapy on prognosis in patients with HT and concomitant metabolic disorders.
Key words: аrterial hypertension, obesity, carvedilol, metoprolol, pharmacoeconomic analysis.
Rational Pharmacother. Card. 2010;6(4):485-490
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Решение сложных вопросов, связанных как с фи-
нансированием здравоохранения, так и с выбором наи-
более оптимального вида терапии, невозможно без при-
влечения специальных методов анализа затрат. В по-
следнее время интерес к проблемам оценки эконо-
мической эффективности как лечебных, так и профи-
лактических медицинских вмешательств значительно
возрос. Это позволяет говорить о том, что фармакоэ-
кономика переживает сейчас фактически свое второе
рождение [1, 2, 3]. С одной стороны, это обусловлено
появлением новых дорогостоящих медицинских тех-
нологий, современных более эффективных и более до-
рогих лекарственных препаратов, а с другой стороны,
относительной ограниченностью денежных средств, вы-
деляемых на здравоохранение [4]. В наши дни модель
системы принятия государственных решений по обес-
печению населения медицинской помощью должна ос-
новываться только на данных, полученных в ходе
оценки реальной клинической практики, а также на ре-
зультатах фармакоэпидемиологических и фармакоэ-
кономических исследований.

Во всем мире фармакоэкономические исследова-
ния широко вошли в практику изучения новых ле-
карственных препаратов, а в некоторых странах ре-
зультаты таких исследований являются обязательны-
ми для разработки формуляров любого уровня — от ста-
ционара до федеральных программ. Можно сказать,
что и в нашей стране фармакоэкономика стала само-
стоятельным научным направлением [5]. Существуют
различные методы и подходы для проведения фар-
макоэкономического анализа, но, в любом случае, он
основывается на результатах специальных клинических
исследований, в которых оцениваются как медицин-
ские (клинические) аспекты эффективности меди-
цинской помощи, так и экономические решения. Дан-
ные такого анализа позволяют соотнести клиниче-
ский результат с затратами, найти пути оптимизации за-
трат и более рационального перераспределения ре-
сурсов с точки зрения соотношения затраты/эффек-
тивность [6, 7]. В настоящее время в структуре опуб-
ликованных фармакоэкономических исследований
преобладают многоцентровые исследования, при этом
наиболее часто проводятся фармакоэкономические ис-
следования с лекарственными средствами, исполь-
зуемыми при лечении сердечно-сосудистых заболе-
ваний [5]. Возможно, это объясняется тем, что сердечно-
сосудистые заболевания являются основной причиной
заболеваемости и смертности в России.

Одним из самых распространенных сердечно-со-
судистых заболеваний остается артериальная гипер-
тония (АГ), кроме того, она является известным фак-
тором риска сердечно-сосудистых осложнений, таких
как ишемическая болезнь сердца и мозговой инсульт.
Хорошо известно, что АГ часто сочетается с избыточ-

ной массой тела/ожирением — эти заболевания фак-
тически становятся заболеваниями-спутниками, при
этом большинство пациентов с АГ и избыточной мас-
сой/ожирением нуждаются в антигипертензивной те-
рапии. К сожалению, современные рекомендации по
лечению АГ предлагают ограниченную информацию по
рациональному выбору антигипертензивных препаратов
у данной категории пациентов. 

В данной статье мы снова обращаемся к исследо-
ванию КАМЕЛИЯ, в котором практически впервые
было проведено сравнение эффективности и без-
опасности двух бета-адреноблокаторов (БАБ) у боль-
ных АГ и сопутствующим ожирением. Такие больные,
как известно, составляют немалую часть от всех боль-
ных АГ, соответственно, проблема выбора антиги-
пертензивного препарата у них является важной с
практической точки зрения. Результаты исследования
КАМЕЛИЯ подробно освещались в предыдущих но-
мерах журнала Рациональная Фармакотерапия в Кар-
диологии [8, 9, 10, 11]. 

Представляется актуальным и целесообразным вы-
полнение фармакоэкономической оценки результатов
антигипертензивной терапии, основанной на карве-
дилоле, в сравнении с терапией метопрололом у 
пациентов АГ 1 и 2 степени с избыточной массой
тела/ожирением через 24 недели терапии. 

Цель — провести фармакоэкономический анализ «за-
траты-эффективность» терапии АГ, основанной на
карведилоле или метопрололе, у пациентов с АГ 1-2 сте-
пени с избыточной массой тела/ожирением через 24
недели лечения, оценить положительное влияние те-
рапии карведилолом на 10-летний ожидаемый риск
сердечно-сосудистых осложнений.

Материал и методы
Дизайн исследования: многоцентровое, открытое,

проводимое в двух параллельных группах со ступен-
чатым подбором дозы антигипертензивных препаратов
рандомизированное исследование. Подробно дизайн,
протокол, критерии включения/исключения были пред-
ставлены в предыдущих публикациях по данному ис-
следованию [8]. После рандомизации одна группа па-
циентов (n=160 человек) получала терапию карведи-
лолом 25 мг/сут, а другая группа (n=160 человек) — ме-
топрололом 50 мг/сут. Была предусмотрена титрация
(удвоение) дозы БАБ, а также в дальнейшем — перевод
пациента на комбинированную терапию: последова-
тельное назначение амлодипина (5-10 мг) и гидро-
хлортиазида (12,5-25 мг) в обеих группах с целью до-
стижения целевого уровня артериального давления (АД).
Продолжительность исследования — 24 недели. Ис-
следование проведено согласно правилам Надлежащей
клинической практики, в соответствии с Этическими
принципами на основании Хельсинской Декларации.

АГ и метаболические факторы риска: экономическая эффективность карведилола
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Описание препаратов: карведилол (Ведикардол,
ОАО «Синтез», Россия), метопролола тартрат непро-
дленного действия (Эгилок, Эгис ОАО Фармацевтиче-
ский завод, Венгрия), амлодипин (Амлорус, ОАО «Син-
тез», Россия), гидрохлортиазид (Гипотиазид, Chinoin
Pharmaceutical and Chemical Works Private Co., Вен-
грия). Для определения затрат на лекарственные пре-
параты использовались цены, опубликованные на сай-
те www.AptekaMos.ru, по состоянию на июль 2010 г [12].

Методика анализа эффективности и безопасности.
Оценивалось количество (или доля) пациентов, у ко-
торых АД снизилось до целевого уровня, т.е. ниже
140/90 мм рт.ст., а для пациентов, страдающих са-
харным диабетом, — ниже 130/80 мм рт.ст. Оценка па-
раметров безопасности включала число и вид зареги-
стрированных нежелательных побочных явлений, ди-
намику биохимических показателей крови (креатинина,
мочевой кислоты, глюкозы, калия, липидного спектра).
Данные, полученные в ходе анализа эффективности,
были использованы при выполнении фармакоэконо-
мического исследования с применением метода «за-
траты-эффективность».

Методика анализа затрат. Данные исследования КА-
МЕЛИЯ были использованы для расчета затрат на
лечение 320 пациентов в течение 6 месяцев. При рас-
чете учитывались только прямые медицинские затра-
ты, связанные с оказанием медикаментозной терапии:

1. стоимость базовой антигипертензивной тера-
пии (терапия карведилолом или метопрололом
с учетом титрования дозы);

2. стоимость дополнительной антигипертензивной
терапии (добавление к базовой терапии амло-
дипина и гидрохлортиазида с учетом титрования
доз этих препаратов);

3. стоимость лабораторных и инструментальных
исследований для пациентов, выполненных в
каждой группе.

Все компоненты затрат представлены в единицах
стоимости, далее проводилось сравнение затрат на ан-
тигипертензивную терапию, основанную на карведи-
лоле или метопрололе, а также выполнялась оценка
стоимости дополнительного снижения 10-летнего
ожидаемого риска сердечно-сосудистых осложнений.

В данном исследовании фактически были исполь-
зованы два метода фармакоэкономического анализа:
базисный метод «затраты-эффективность» и его част-
ный случай — анализ «минимизации затрат», который
обычно используется в случае, когда эффективность
сравниваемых подходов к лечению практически оди-
накова, а отличие заключается только в стоимости ис-
пользуемых технологий [7, 13]. Фармакоэкономиче-
ский анализ «затраты-эффективность» проводился в
конце 24-недельного периода лечения по формуле
CER=DC/Ef, где CER (cost-effectiveness ratio) — соотно-

шение или коэффициент «затраты/эффективность» (по-
казывает затраты, приходящиеся на единицу эффек-
тивности), DC — прямые затраты, Ef — эффективность
применения медицинской технологии. В данном ис-
следовании анализ непрямых затрат не проводился, т.к.
протокол клинического исследования не предполагал
сбор данной информации.

Результаты исследования
Проверка качества рандомизации показала, что

обе группы — основная, получавшая карведилол, и конт-
рольная, получавшая метопролола тартрат обычной
продолжительности действия, — не отличались меж-
ду собой по возрасту, полу, тяжести заболевания и осо-
бенностям его течения. Сопоставимость сформиро-
ванных в исследовании групп дала возможность отнести
выявленные в исследовании различия именно за счет
действия изучаемых препаратов [9, 10].

Анализ эффективности и безопасности терапии. По
завершении исследования в обеих группах пациентов,
получавших карведилол или метопролол, отмечалось
достоверное снижение как систолического АД (САД),
так и диастолического АД (ДАД) в сравнении с ис-
ходными данными (в обоих случаях р<0,0001). Раз-
личия между группами по САД и ДАД были недосто-
верными (р=0,88 и р=0,61, соответственно). На эта-
пе монотерапии удвоение дозы БАБ было необходи-
мо чаще в группе пациентов, получавших карведилол,
однако в дальнейшем перевод на комбинированную
терапию, т.е. присоединение к терапии амлодипина и
гидрохлортиазида, а также титрование доз этих пре-
паратов требовалось реже (p>0,05) (рисунок 1). 

Целевые показатели АД были достигнуты в группе
карведилола у 96,2% пациентов, в группе метопролола
— у 95,5% (р=0,85), т.е эффективность терапии из-
учаемыми БАБ была практически одинаковой (рисунок
2). Эффективность монотерапии карведилолом была
выше, чем монотерапия метопрололом, но эти разли-

Рисунок 1. Титрование доз карведилола и метопролола

и назначение комбинированной терапии
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чия не были статистически значимыми (61,2% и
56,6%, соответственно).

Кроме того, в исследовании было показано, что су-
ществуют достоверные различия между двумя БАБ во
влиянии на показатели метаболизма. В группе лечения
карведилолом в отличие от метопролола снизились со-
держание глюкозы в крови, уровень мочевой кислоты,
улучшились показатели липидного спектра. Таким об-
разом, использование карведилола у больных с АГ и
избыточной массой тела или ожирением при такой же
антигипертензивной эффективности, как и при при-
менении метопролола, оказывало значительно более
благоприятный эффект на показатели метаболизма [11]. 

При оценке 10-летнего ожидаемого риска смерти от
осложнений сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ)
до начала исследования оказалось, что эти показатели
были достаточно высокими для пациентов обеих групп
и в среднем превышали 5% (9,2% для группы паци-
ентов, рандомизированных в группу назначения кар-
ведилола, и 7,8% — для пациентов, рандомизирован-
ных в группу назначения метопролола), значимых раз-
личий между группами по показателям 10-летнего
ожидаемого риска смерти от ишемической болезни
сердца (ИБС) и мозгового инсульта (ОНМК) не было (ри-
сунок 3а). Через 24 недели контролируемой терапии этот
риск значительно снизился, при этом снижение ожи-
даемого 10-летнего риска смерти было более выра-

женным на фоне приема карведилола (рисунок 3б). 
Фармакоэкономическая оценка. При оценке эф-

фективности проводимой терапии были получены
практически одинаковые показатели достижения це-
левых цифр АД (примерно 96% в обеих группах), кро-
ме того, не было зарегистрировано таких нежелатель-
ных явлений, которые могли бы потребовать допол-
нительного лечения или дополнительного обследова-
ния пациентов. Это позволило применить такой метод
фармакоэкономического анализа, как «минимизация
затрат». Стоимость базовой (карведилол и метопролол)
и дополнительной лекарственной терапии (амлодипин
и гидрохлортиазид) представлена в таблице 1. 

Таким образом, стоимость достижения целевого
уровня АД у пациентов с АГ и метаболическими фак-
торами риска на фоне приема карведилола была при-
мерно в 2,5 раза выше, чем при терапии, базовым пре-
паратом которой являлся метопролол, однако при
назначении метопролола расходы на дополнительную
терапию были больше.

Кроме того, был рассчитан коэффициент «затраты-
эффективность» для снижения риска смерти от ССЗ на
1% (таблица 2).

Для оценки эффективности снижения 10-летнего
ожидаемого риска смерти от ССЗ был рассчитан по-
казатель соотношения «затраты-эффективность». До-
полнительные расходы на снижение 10-летнего ожи-

Рисунок 3. а) 10-летний ожидаемый риск смерти; б) изменение 10-летнего ожидаемого риска смерти через 24 нед терапии
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даемого риска смерти от ССЗ были разделены на ве-
личину дополнительного снижения данного риска
(рисунок 3б). Данный расчет показал, что через 24 не-
дели терапии, основанной на карведилоле, стоимость
дополнительного снижения 10-летнего ожидаемого
риска смерти от ССЗ на 1% составила для одного па-
циента 1854,8 руб.

Обсуждение результатов
Несмотря на огромное количество исследований, вы-

полненных по самым строгим требованиям доказа-
тельной медицины, а также множество мета-анализов,
обобщающих их результаты, до сих пор высказывают-
ся противоречивые суждения о том, каким именно пре-
паратам следует отдавать предпочтение в качестве
препаратов первой линии для лечения больных с АГ. Ин-
тересно, что за последние годы не было предложено ни
одной принципиально новой группы антигипертен-
зивных препаратов, и первенство выбора оспаривают
в основном препараты, внедренные в клиническую
практику как минимум более 10 лет тому назад. В ре-
комендациях по лечению АГ Европейского общества кар-
диологов 2007 г. [14] выделяют два БАБ (карведилол
и небиволол), не обладающие отрицательным мета-
болическим эффектом (в рекомендациях ВНОК [15] к
этому списку добавлен бисопролол), однако эти за-
ключения не подкреплены результатами контролируе-
мых сравнительных исследований. 

Если у пациентов с хронической сердечной недо-
статочностью или у пациентов с постинфарктной дис-
функцией левого желудочка БАБ с вазодилатирующим
действием, в частности карведилол, изучен достаточно
полно, то нет ни одного крупного рандомизированно-
го клинического исследования, в котором сравнивали
бы эффект и влияние на прогноз данного БАБ у больных
с АГ и метаболическими нарушениями [16-19]. С одной

стороны, обобщающие данные клинических исследо-
ваний с антигипертензивными препаратами свиде-
тельствуют о том, что влияние на нарушение углеводного
обмена и возникновение новых случаев сахарного диа-
бета (СД) у БАБ и диуретиков выражено сильнее, чем у
ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента,
блокаторов рецепторов к ангиотензину II и антагонистов
кальция [20]. С другой стороны, применение карведи-
лола в отличие от метопролола у больных с СД, т.е. у па-
циентов с наиболее выраженными метаболическими на-
рушениями, не привело к ухудшению контроля уровня
глюкозы в крови и даже сопровождалось улучшением
отдельных показателей метаболизма [21]. 

В исследовании КАМЕЛИЯ практически впервые
сравнили эффективность и безопасность двух БАБ у
больных АГ и сопутствующим ожирением или избы-
точной массой тела. Такие больные, как известно, со-
ставляют немалую часть от всех больных АГ, соответ-
ственно, проблема выбора антигипертензивной тера-
пии у них является важной с практической точки зре-
ния. Результаты исследования показали, что антиги-
пертензивная терапия, основанная на карведилоле
или метопрололе (при неэффективности БАБ к ним до-
бавляли амлодипин, а затем гидрохлортиазид), поз-
волила достичь целевых цифр АД примерно у 96%
больных. В ходе фармакоэкономического анализа
было показано, что стоимость достижения данного эф-
фекта через 24 недели терапии при использовании кар-
ведилола была примерно в 2,5 раза выше, чем при при-
менении метопролола, в то время как исходно стоимость
месячной дозы карведилола и метопролола различа-
лась примерно в 2,7 раз. Это может служить подтвер-
ждением мнения, что не всегда более дешевая на дан-
ный момент технология останется такой же дешевой при
ее длительном использовании.

Известно, что при длительном лечении АГ экономи-
чески более выгодное соотношение "стоимость/эффек-
тивность" имеют диуретики и БАБ [22]. Однако необхо-
димо помнить, что экономическая эффективность гипо-
тензивной терапии определяется не только ценой кон-
кретного препарата, необходимо учитывать влияние
терапии на сопутствующие заболевания и факторы рис-
ка развития сердечно-сосудистых осложнений. В иссле-
довании КАМЕЛИЯ было показано, что существуют до-
стоверные различия между двумя БАБ во влиянии на по-
казатели метаболизма: карведилол (в отличие от мето-

Препарат средняя средняя
Лекарственная терапия на 160 пациентов стоимость стоимость

24 недель лечения месяца лечения
основная дополнительная всего для пациента для пациента

Карведилол 392 760 46 385 439 145 2 745 457,4

Метопролол 118 890 53 157 172 047 1 075 179,2

Таблица 1. Стоимость основной и дополнительной терапии в группе карведилола и метопролола (руб.)

Показатель Карведилол Метопролол Δ

24 недели С, руб 439 145 172 047 267 098

Ef, Δ% 4,2 3,3 0,9

CER (затраты 
в рублях на 
снижение риска 
на 1%) 104 558,3 52 135,4 296 775,6

Таблица 2. Затраты и эффективность в обеих группах
через 24 недели терапии
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пролола) снижал содержание глюкозы и мочевой кислоты
в сыворотке крови, улучшал показатели липидного спек-
тра [11]. Возможно, что подобные свойства карведило-
ла привели к несколько большему снижению 10-летне-
го ожидаемого риска смерти от ССЗ в таком относительно
непродолжительном исследовании. На данный момент
мы не можем отвергнуть гипотезу, что более длительный
прием антигипертензивной терапии, основанной на
карведилоле, приведет к более значимому снижению 10-
летнего риска смерти от ССЗ, а стоимость лечения или кор-
рекция метаболических нарушений, в том числе и новых
случаев СД, при приеме обычных БАБ может суще-
ственно отразиться на результатах фармакоэкономиче-
ской оценки антигипертензивной терапии в сравнении
с карведилолом, тем более что определенные предпо-
сылки для такого суждения уже имеются.

Стоимость дополнительного снижения риска в тече-
ние 24 недель терапии, на первый взгляд, оказалась до-
вольно высокой, однако, стоимость дополнительного
снижения риска развития ИБС только при изменении
образа жизни, как показали исследования, является бо-
лее затратным мероприятием [23, 24].

Несмотря на то, что рентабельность комбиниро-
ванной антигипертензивной терапии только изучает-
ся, тем не менее, привлечение внимания к экономи-
ческим аспектам использования тех или иных методов
профилактики, диагностики и лечения в будущем
позволит сформировать новые взгляды на проблемы
стоимости различных медицинских вмешательств и по-

может найти адекватные способы рационализации
системы здравоохранения [5, 22].

Заключение
Фармакоэкономический анализ результатов иссле-

дования КАМЕЛИЯ (сравнение терапии, основанной на
КАрведилоле и МЕтопрололе, у боЛьных артериальной
гипертонией и Избыточной массой тела/ожирением.
Многоцентровое, открытое, параллельное, ступенчатое,
рандомизированное исследование, направленное на до-
стижение целевого уровнЯ артериального давления при
длительной терапии) показал, что терапия, основанная
на карведилоле, в отличие от терапии метопрололом,
сопровождается бóльшими затратами на достижение
эффекта по коррекции АД и снижению риска ССЗ, но в
определенной мере дополнительные затраты компен-
сируются благоприятным эффектом на показатели ме-
таболизма и более выраженным влиянием  на  сниже-
ние  десятилетнего  ожидаемого  риска смертности от
ССЗ. Это позволяет рекомендовать или отдавать пред-
почтение карведилолу при назначении БАБ больным с
АГ и метаболическими факторами риска.

Безусловно, более длительные исследования не-
обходимы для того, чтобы в полной мере оценить влия-
ние терапии БАБ с вазодилатирующим действием на
прогноз у пациентов с АГ с сопутствующими метабо-
лическими нарушениями (метаболическим синдромом
или отдельными его компонентами).
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КАК ВЛИЯЕТ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНАЯ ТЕРАПИЯ НА 
МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ И ЭРЕКТИЛЬНУЮ
ФУНКЦИЮ У МУЖЧИН С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ
И ВЫСОКИМ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМ РИСКОМ: 
ФОКУС НА СОЧЕТАНИЕ ЛИЗИНОПРИЛА И АМЛОДИПИНА 

М.Н. Мамедов*, М.В. Строева, М.Н. Ковригина, Е.А. Поддубская 
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины. 
101990, Москва, ул. Петроверигский переулок, 10

Как влияет антигипертензивная терапия на метаболические параметры и эректильную функцию у мужчин с артериальной гипертонией и высоким 
сердечно-сосудистым риском: фокус на сочетание лизиноприла и амлодипина 
М.Н. Мамедов*, М.В. Строева, М.Н. Ковригина, Е.А. Поддубская 
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины. 101990, Москва, ул. Петроверигский переулок, 10

Цель. Изучить антигипертензивный и метаболические эффекты комбинации ингибитора АПФ лизиноприла и антагониста кальция амлодипина у лиц с артериаль-
ной гипертонией (АГ) и высоким сердечно-сосудистым риском. 
Материал и методы. В исследование включен 21 мужчина в возрасте 30-59 лет с АГ и высоким сердечно-сосудистым риском (по европейской шкале SCORE >5%).
Всем пациентам исходно и в конце исследования выполнены анкетирование, измерение артериального давления (АД) и частоты сердечных сокращений, антропо-
метрические исследования, оценка липидного спектра крови и мочевой кислоты, глюкозотолерантный тест. Эректильную функцию определяли с помощью шкалы Меж-
дународного индекса эректильной функции. После отмены ранее принимаемых антигипертензивных препаратов всем пациентам были назначены лизиноприл (Ли-
стрил, Д-р Редди’с) в дозе 10 мг/сут и амлодипин (Стамло М, Д-р Редди’с) 5 мг/сут. Длительность исследования составила 6 мес. 
Результаты. Через 4 нед на фоне комбинированной терапии систолическое и диастолическое АД снизились на 9,3 и 5,2%, а через 24 нед – на 14,7 и 7,2%, соот-
ветственно (p<0,05). Целевые уровни АД достигнуты у 85% пациентов. Антигипертензивная терапия продолжительностью 6 мес практически не влияла на показа-
тели липидного спектра, уровни мочевой кислоты, глюкозы натощак и через 2 ч после углеводной нагрузки. У 35% мужчин исходно выявлена эректильная дисфункция
легкой и умеренно-легкой степени. На фоне комбинированной антигипертензивной терапии у мужчин с АГ и высоким сердечно-сосудистым риском средние пока-
затели эректильной функции не изменились. 
Заключение. У мужчин с АГ и высоким сердечно-сосудистым риском антигипертензивная терапия лизиноприлом и амлодипином длительностью 6 мес способствовала
статистически значимому снижению АД, что ассоциировалось с нейтральным действием на показатели липидного спектра, углеводного, пуринового обменов и эрек-
тильную функцию. 
Ключевые слова: антигипертензивная терапия, высокий сердечно-сосудистый риск, метаболические эффекты, эректильная дисфункция. 
РФК 2010;6(4):491-496

Effect of antihypertensive therapy on metabolic profile and erectile function in hypertensive men with high cardiovascular risk: focus on the combination 
of lisinopril and amlodipine
M.N. Mamedov*, M.V. Stroeva, M.N. Kovrigina, E.A. Poddubskaya 
State Research Center for Preventive Medicine. Petroverigsky per. 10, Moscow, 101990 Russia

Aim. To study the antihypertensive and metabolic effects of lisinopril plus amlodipine combination in hypertensive men with high cardiovascular risk.
Materials and methods. Hypertensive men (n=21) with high cardiovascular risk (SCORE scale >5%) aged 30-59 y.o. were included in the study. Questionnaire survey, blood
pressure (BP) and heart rate measuring, anthropometric studies, evaluation of the plasma lipid profile, uric acid level and glucose tolerance test were performed at baseline and
at the end of the study. Erectile function was assessed by International index of erectile function (IIEF) score. After the cancellation of previous antihypertensive drugs patients were
prescribed lisinopril 10 mg QD and amlodipine 5 mg QD. The duration of the study was 6 months.
Results. In 4 weeks of the treatment systolic and diastolic BP decreased by 9.3 and 5.2%, and in 24 weeks – by 14.7 and 7.2% respectively (p<0.05). Target BP levels were achieved
in 85% of patients. Antihypertensive therapy during 6 months had no significant effect on the plasma lipid profile, glucose and uric acid levels. The mild to moderate-mild erec-
tile dysfunction were detected in 35% of men before therapy. Erectile function indices in hypertensive men with high cardiovascular risk had not changed during combined anti-
hypertensive therapy. 
Conclusion. Antihypertensive therapy with lisinopril and amlodipine in hypertensive men with high cardiovascular risk during 6 months led to a statistically significant reduction
of BP level without affect plasma lipid profile, glucose and uric acid levels as well as erectile function.
Key words: antihypertensive therapy, high cardiovascular risk, metabolic effects, erectile dysfunction. 
Rational Pharmacother. Card. 2010;6(4):491-496

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): mmamedov@gnicpm.ru

Введение 
В последних европейских и российских рекомен-

дациях по артериальной гипертонии (АГ) большое
значение уделяется сопутствующим метаболическим
факторам риска, имеющим важное прогностическое
значение в развитии сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) [1,2]. С другой стороны, метаболические на-
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рушения встречаются довольно часто среди лиц с об-
щесоматическими заболеваниями. Например, по дан-
ным ГНИЦ Профилактической Медицины, среди лиц,
страдающих АГ не менее 5 лет, метаболические фак-
торы риска выявляются в 70% случаев, причем в
большинстве случаев они сочетаются [3]. 

Мета-анализ крупных исследований [4] свиде-
тельствует, что антигипертензивные препараты с раз-
личными механизмами действия не одинаково влияют
на метаболические нарушения. При длительном при-
менении бета-блокаторы и тиазидные диуретики мо-
гут проявлять слабовыраженные негативные метабо-
лические эффекты. В то же время, антагонисты каль-
ция, ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов к ан-
гиотензину II рассматриваются в качестве препаратов
с нейтральным или слабоположительным метаболи-
ческим действием [4].

Согласно европейским рекомендациям, достиже-
ние целевых уровней АД требует увеличения дозы пре-
паратов и сочетания двух и более антигипертензивных
препаратов, что предполагает нарастание возмож-
ных побочных действий [1]. Поэтому изучение мета-
болических эффектов наряду с гипотензивным дей-
ствием сочетанной антигипертензивной терапии яв-
ляется актуальной проблемой в современной кар-
диологии. 

Кроме того, некоторые антигипертензивные пре-
параты могут ухудшать эректильную функцию у муж-
чин [5,6]. Показано, что до 40% нелеченых пациентов
с АГ и до 60% пациентов на фоне лечения могут
иметь те или иные изменения сексуальной функции [7]. 

Целью настоящего исследования является изучить
антигипертензивный и метаболические эффекты, а так-
же влияние на эректильную функцию комбинации
ингибитора АПФ лизиноприла и антагониста кальция
амлодипина у мужчин с АГ и высоким сердечно-сосу-
дистым риском. 

Материал и методы
В открытое несравнительное клиническое иссле-

дование был включен 21 мужчина в возрасте 30-59 лет
с АГ 1-2 степени (критерии ВНОК от 2008 года) и вы-
соким сердечно-сосудистым риском (по Европейской
шкале SCORE >5%). 
Критерии невключения в исследование: 

• сахарный диабет 1-го и 2-го типов; 
• тяжелые нарушения ритма и проводимости; 
• ИБС, стенокардия напряжения ФК III-IV степени,

нестабильная стенокардия; 
• хроническая сердечная недостаточность I-III стадии,

в т.ч. обусловленная перенесенным Q-образующим
инфарктом миокарда; 

• бронхиальная астма и дыхательная недостаточ-
ность; 

• нарушение мозгового кровообращения; 
• хронические заболевания желудочно-кишечного

тракта и мочеполовой системы в стадии обостре-
ния; 

• заболевания щитовидной железы; 
• онкологические заболевания; 
• прием антикоагулянтов; 
• аллергические реакции на компоненты дей-

ствующего вещества лизиноприла и амлодипина
в анамнезе. 

Клинико-инструментальные исследования
Всем пациентам до и после исследования были про-

ведены следующие мероприятия:
Анкетирование. Опрос для регистрации социаль-

но-демографических, поведенческих факторов риска,
сопутствующих заболеваний и учета принимаемых
препаратов.

Измерение АД и ЧСС. Офисное измерение систо-
лического и диастолического АД с точностью до 2 мм
рт.ст., а также ЧСС двукратно с 5-минутным интерва-
лом в положении сидя. Для анализа использовали сред-
нюю величину из двух измерений. 

Антропометрические исследования. Измерение
роста с точностью до 0,5 см; массы тела с точностью до
0,1 кг; окружности талии с точностью до 0,5 см. Индекс
массы тела (ИМТ) рассчитывали как отношение мас-
сы тела к росту (кг/м2). 
Лабораторные исследования 

Забор крови из локтевой вены осуществляли утром
натощак после 12-часового голодания. 

Липиды крови. Содержание общего холестерина
(ХС, моль/л) и триглицеридов (ммоль/л) в сыворот-
ке определяли с помощью ферментных наборов фир-
мы «Human» на автоанализаторе «Airone-200» (США).
Уровень ХС липопротеидов высокой плотности (ХС ЛВП;
ммоль/л) определяли тем же методом, что и общего
ХС, после осаждения из сыворотки липопротеидов низ-
кой плотности (ЛНП) и липопротеидов очень низкой
плотности (ЛОНП) фосфовольфраматом Na c MgCl2.
Уровень ХС ЛНП вычисляли по формуле Friedwald et al.
ХС ЛНП (ммоль/л) = общий ХС — (ТГ/2,2+ХС ЛВП) [8]. 

Показатели углеводного обмена. Концентрацию
глюкозы (ммоль/л) в плазме венозной крови иссле-
довали глюкозооксидазным методом на глюкометре
«Эксан-Г» натощак и через 2 часа на фоне теста толе-
рантности к глюкозе (ТТГ) с применением 75 г глюко-
зы. 

Сывороточный уровень мочевой кислоты (мкмоль/л)
количественно определялся ферментативным методом
с уриказой и пероксидазой (автоматический анализа-
тор «LIVIA», Польша). 

Эректильная функция определялась с помощью
шкалы Международного индекса эректильной функ-
ции (МИЭФ). 
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На основании ответа на 5 вопросов суммируется об-
щее число баллов, что позволяет определить норму (22-
25) и различные степени нарушения эректильной
функции (17-21 — легкая степень, 12-16 — умеренно-
легкая степень, 8-11 — умеренная степень, 5-7 — тя-
желая степень) [9]. 
Протокол исследования 

После отмены принимаемых ранее антигипертен-
зивных препаратов и отмывочного периода всем па-
циентам были назначены лизиноприл (Листрил, Д-р
Редди’с) в суточной дозе 10 мг и амлодипин (Стамло
М, Д-р Редди’с) 5 мг. Длительность наблюдения со-
ставила 6 месяцев. Исходно и по окончании исследо-
вания у всех пациентов были оценены уровень АД, ЧСС,
липидный спектр, уровень гликемии натощак и через
2 часа после глюкозной нагрузки, сывороточный уро-
вень мочевой кислоты и эректильная функция с по-
мощью МИЭФ. Кроме того, уровень АД оценивался на
визите через 4 недели лечения. Наряду с этим все па-
циенты были обеспечены дневником самоконтроля АД
и регистрации нежелательных явлений. 
Статистический анализ

Данные представлены в виде средних арифмети-
ческих значений среднего и ошибок среднего (M±m).
Результаты обработаны с помощью пакета прикладных
программ “Statistica”, версия 5.0, разработанная для Mi-
crosoft Windows (Statsoft Inc.). Достоверность различий
оценивали по методу вариационной статистики с ис-
пользованием t-критерия Стьюдента для парных слу-
чаев непараметрических распределений. Различия
считали достоверными при значениях р<0,05.

Результаты

В таблице 1 представлены социально-демографи-
ческие данные и поведенческие факторы риска паци-
ентов, включенных в исследование. В момент включе-
ния в исследование большинство мужчин курили (вы-
куривание хотя бы одной сигареты/папиросы в сутки)
и вели малоподвижный образ жизни (положение
сидя более 5 ч в день и ходьба пешком ежедневно <30
мин и/или занятия физкультурой <2 ч в неделю).
Каждый пятый пациент злоупотреблял алкоголем (эк-
вивалент ≥168 г этанола в неделю). Обращал на себя
внимание и тот факт, что у каждого второго пациента
имелась наследственная отягощенность по ССЗ, что так-
же имеет негативное прогностическое значение. 

Через 4 недели на фоне комбинированной анти-
гипертензивной терапии лизиноприлом 10 мг/сут и ам-
лодипином 5мг/сут систолическое АД снизилось на
9,3%, тогда как через 24 недели это снижение достигло
14,7%, что носило статистически значимый характер
(рисунок 1). 

Аналогичная, но менее выраженная тенденция от-
мечается в динамике диастолического АД. Так, через
1 месяц диастолическое АД снизилось на 5,2%, через
6 месяцев динамика ее снижения составила 7,2%
(рисунок 1). 

В целом, в конце исследования у 18 (87,5%) па-
циентов с АГ 1 и 2 степени достигнуты целевые уров-
ни АД. 

Одной из главных задач исследования было изучение
метаболических эффектов сочетанной антигипертен-
зивной терапии. С этой целью нами была отслежена ди-
намика параметров липидного спектра, гликемии
натощак и через 2 часа после приема 75 г глюкозы, а
также уровня мочевой кислоты. Полученные результаты
представлены в таблице 2, согласно которым прово-
димая в течение 6 месяцев антигипертензивная тера-

Показатель Значение

Возраст, лет 52,5±1,5

Курение, n (%) 13 (61,9%)

АГ, n (%) 1 степень 15 (71%)
2 степень 6 (29%)

Употребление алкоголя, n (%) 4 (19%)

Гиподинамия, n (%) 14 (66,7%)

Наследственная отягощенность по ССЗ, %
По АГ 67%
По ожирению 48%
По ИБС 19%
По инсульту 9%

Сопутствующие заболевания, %
Остеохондроз 28%
Хронический бронхит 19%
Хронический гастрит 9%
Язвенная болезнь желудка 9%
Мочекаменная болезнь 9%

Таблица 1. Клиническая характеристика и поведенче-
ские факторы риска мужчин с АГ и метабо-
лическими нарушениями (n=21)

Рисунок 1. Снижение систолического и диастоличе-

ского АД на фоне 6-месячной комбиниро-

ванной антигипертензивной терапии
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пия не оказывала существенного влияния на основные
метаболические показатели. 

Эректильная функция мужчин репродуктивного
возраста с наличием АГ и высокого сердечно-сосуди-
стого риска была оценена с помощью анкеты МИЭФ.
Исходный суммарный средний показатель МИЭФ со-
ставил 23,3±0,4 баллов. Исходно эректильная дис-
функция легкой и умеренно-легкой степени выявлена
у 8 (38,1%) мужчин, включенных в исследование. На
фоне проведенной терапии комбинированная анти-
гипертензивная терапия не оказала значимого влияния
на показатели эректильной функции мужчин с АГ и вы-
соким сердечно-сосудистым риском (рисунок 2). Бо-
лее того, в подгруппе пациентов с наличием эректильной
дисфункции не отмечалось ее ухудшения на фоне ин-
тенсивной антигипертензивной терапии.

Обсуждение
Значимость метаболических факторов риска, вклю-

чающих абдоминальное ожирение, дислипидемию и
ранние нарушения углеводного обмена, не вызывает
сомнения в развитии сердечно-сосудистых заболева-
ний и их осложнений [10-13]. С этой точки зрения из-
учение метаболических эффектов антигипертензивной
терапии приобретает всё большую актуальность. В
литературе имеется достаточное количество данных по
метаболическим эффектам отдельно взятых антиги-
пертензивных препаратов [14-19]. Однако влияние со-
четанной антигипертензивной терапии на липидный
спектр, показатели углеводного и пуринового обменов
мало изучено [4]. 

Эффективность сочетанной антигипертензивной
терапии, в том числе у лиц с метаболическими нару-
шениями, доказана в нескольких крупных исследова-
ниях [20-22]. В частности, было продемонстрировано,
что длительное применение сочетания различных  ан-
тигипертензивных препаратов способствует сниже-
нию риска мозговых инсультов, всех сердечно-сосу-
дистых событий, а также смерти, обусловленной сер-
дечно-сосудистыми осложнениями [20-22]. 

Комбинация ингибиторов АПФ и антагонистов каль-
ция является одной из наиболее оптимальных для при-
менения у пациентов с высоким сердечно-сосудистым
риском и метаболическими нарушениями. В междуна-
родном многоцентровом клиническом исследовании 
ASCOT (продолжительностью 5,5 лет) было показано, что,
несмотря на сопоставимый эффект в достижении пер-
вичных конечных точек, сочетание амлодипина с пери-
ндоприлом по сравнению с сочетанием атенолола с ги-
потиазидом лучше снижает смертельные и несмер-
тельные случаи мозгового инсульта (327 против 422;
0,77, 0,66-0,89, р=0,0003), суммарный показатель сер-
дечно-сосудистых событий (1362 против 1602; 0,84,
0,78-0,90, р<0,0001) и общую смертность (738 против
820; 0,89, 0,81-0,99, р=0,025) [20]. В исследовании 
ACCOMPLISH, где 60% пациентов имели сахарный диа-
бет, сочетание ингибитора АПФ (беназаприл) с анта-
гонистом кальция (амлодипин) также лучше снизило риск
развития сердечно-сосудистых событий, чем сочетание
беназаприла и гипотиазида [22]. 

В настоящем исследовании для оценки эффектив-
ности комбинированной антигипертензивной тера-
пии нами были поставлены несколько вопросов: каковы
частота достижения целевых уровней АД, метаболи-
ческие эффекты и влияние на эректильную функцию?
С этой целью мы использовали широко применяемые
в практике два антигипертензивных препарата: инги-
битор АПФ лизиноприл и антагонист кальция амло-
дипин. Ограничением этого исследования является
оценка динамики изучаемых параметров по сравнению
только с исходным уровнем. 

Показатель Исходно Через 6 мес p

Общий ХС, ммоль/л 5,95±0,18 5,87±0,19 >0,05

ХС ЛВП, ммоль/л 1,02±0,03 1,04±0,03 >0,05

ХС ЛНП, ммоль/л 4,09±0,16 4,03±0,18 >0,05

Триглицериды, 
ммоль/л 1,83±0,15 1,75±0,13 >0,05

Глюкоза крови 
натощак, ммоль/л 5,69±0,34 5,50±0,17 >0,05

Глюкоза крови 
через 2 часа после 
нагрузки 75 г глюкозы, 
ммоль/л 5,81±0,24 5,97±0,24 >0,05

Мочевая кислота, 
мкмоль/л 377,9±0,4 373,2±15,8 >0,05

Таблица 2. Динамика метаболических параметров 
на фоне комбинированной 
антигипертензивной терапии

Рисунок 2. Влияние комбинированной 

антигипертензивной терапии на 

эректильную функцию у мужчин с АГ 

и метаболическими нарушениями 

(по результатам анкеты МИЭФ)
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В конце исследования у лиц с АГ 1-2 степени и вы-
соким сердечно-сосудистом риском отмечается до-
стоверное снижение САД и ДАД, что позволило до-
стигнуть целевых уровней в более чем 80% случаев. По-
лученные результаты сопоставимы с результатами
других исследователей. Так, по данным Destro M. и со-
авторов (the EX-EFFeCTS Study), сочетание 5 мг амло-
дипина с валсартаном в дозе 160 мг позволило достичь
целевых уровней САД (<140 мм рт.ст.) в 57,4% слу-
чаев и ДАД (<90 мм рт.ст.) в 84,8% случаев) [23]. В дру-
гом исследовании, проведенном Barrios V. и соавторами,
также продемонстрировано, что фиксированная ком-
бинация лерканидипина с эналаприлом позволяет
достигнуть целевого уровня АД в 69,6% случаев [24]. 

Известно, что ингибиторы АПФ и антагонисты каль-
ция имеют слабоположительное или нейтральное
влияние на метаболические показатели [2,4]. Можно
предположить, что их сочетание также окажется ме-
таболически благополучным. В настоящем исследо-
вании большинство пациентов исходно имели ”мягкую”
гиперхолестеринемию с гипертриглицеридемией или
без неё и низким ХС ЛВП. После лечения показатели ли-
пидного спектра существенно не изменились. Анало-
гичная тенденция получена и по уровню гликемии
натощак и через 2 часа после углеводной нагрузки. 

В последние годы влияние антигипертензивной
терапии на эректильную функцию широко обсуждается
[5,-7,25,26]. Этот фактор влияет не только на качество
жизни мужчин, но и на приверженность длительной те-
рапии. К сожалению, врачи редко уделяют этому
должное внимание, фокусируясь на основных целях и
задачах лечения [26]. Между тем, до 40% нелеченых
пациентов с АГ и до 60% пациентов на фоне лечения
могут иметь те или иные изменения сексуальной функ-

ции [7]. Существующие сегодня классы антигипертен-
зивных препаратов оказывают различное влияние на
ее состояние. Некоторые антигипертензивные препа-
раты могут ухудшать эректильную функцию у мужчин
[5,6]. К числу этих препаратов относятся диуретики,
бета-адреноблокаторы. Обзор литературных данных
демонстрирует, что хлорталидон и атенолол вызывают
нарушение сексуальной функции у мужчин и в мень-
шей степени у женщин [27]. С другой стороны, у боль-
ных, получавших антигипертензивные препараты, ме-
ханизм действия которых направлен на блокирование
ренин-ангиотензиновой системы, вероятность разви-
тия эректильной дисфункции менее выражена [26]. Для
оценки сексуального здоровья мы использовали наи-
более широко распространенную шкалу — Междуна-
родный индекс эректильной функции, состоящий из 5
вопросов. Сумма баллов позволяет определить норму
и 4 степени эректильной дисфункции [8]. Сочетанная
антигипертензивная терапия не вызвала ухудшения
средних значений эректильной функции у мужчин с АГ
и сердечно-сосудистым риском, включая мужчин, ис-
ходно имеющих эректильную дисфункцию различ-
ной степени. 

Заключение
Таким образом, у мужчин с АГ и высоким сердеч-

но-сосудистым риском антигипертензивная терапия с
использованием ингибитора АПФ лизиноприла и ан-
тагониста кальция амлодипина с продолжительностью
6 месяцев способствовала достижению целевых уров-
ней АД в 85% случаев, что сочетается с нейтральным
действием на показатели липидного спектра, угле-
водного, пуринового обменов и эректильную функцию. 
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СРАВНЕНИЕ КЛИНИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ОРИГИНАЛЬНОГО ПРЕПАРАТА БИСОПРОЛОЛА И ЕГО
ДЖЕНЕРИКА У БОЛЬНЫХ СТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ
В СОЧЕТАНИИ С ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ 
БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ
Н.Ю. Григорьева*, Е.Г. Шарабрин, А.Н. Кузнецов
Нижегородская государственная медицинская академия. 603005, Нижний Новгород, пл. Минина, д. 10/1

Сравнение клинической эффективности оригинального препарата бисопролола и его дженерика у больных стабильной стенокардией в сочетании 
с хронической обструктивной болезнью легких
Н.Ю. Григорьева*, Е.Г. Шарабрин, А.Н. Кузнецов
Нижегородская государственная медицинская академия. 603005, Нижний Новгород, пл. Минина, д. 10/1

Цель. Сравнить клиническую эффективность и влияние на функцию эндотелия оригинального бисопролола и его дженерика у больных стабильной стенокардией в
сочетании с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ).
Материал и методы. В исследование включены 72 пациента: группа 1 — 36 больных, которым назначен оригинальный бисопролол конкор, группа 2 — 36 больных,
которым назначен дженерик бисопролола бипрол. Исходно и через 12 нед лечения проведены проба с эндотелий-зависимой вазодилатацией; офисное измерение
частоты сердечных сокращений (ЧСС) утром в покое через 2 ч после приема бета-адреноблокатора; суточное ЭКГ-мониторирование; исследование функции внеш-
него дыхания (ФВД), а также изучены концентрации метаболитов оксида азота. 
Результаты. Через 12 нед лечения в обеих группах достигнут гипотензивный и антиишемический эффекты, однако значимые данные об улучшении эндотелиаль-
ной функции (р<0,001) получены только у больных группы 1. При суточном ЭКГ-мониторировании в группе 1 отмечено снижение ЧСС через 12 нед с 98,6±2,5 до
58,6±3,5 уд/мин (р<0,001); в группе 2 — с 96,9±4,9 до 66,3±5,6 уд/мин (р<0,001). Достигнутая ЧСС в группе 1 была статистически значимо меньше, чем в груп-
пе 2 (р<0,001). Отрицательные изменения ФВД через 4 нед лечения отсутствовали в обеих группах, однако через 12 нед лечения в группе 2 зарегистрировано ста-
тистически значимое снижение показателей ФВД. 
Заключение. Проведенное сравнение двух препаратов бисопролола — оригинального и дженерика — у больных стабильной стенокардией в сочетании с ХОБЛ вы-
явило большую клиническую эффективность и лучшую переносимость оригинального лекарственного средства.
Ключевые слова: стабильная стенокардия, хроническая обструктивная болезнь легких, дисфункция эндотелия, бисопролол. 
РФК 2010;6(4):497-501

Comparison of clinical efficacy of original bisoprolol and its generic drug in patients with stable angina and concomitant chronic obstructive pulmonary disease
N.Yu. Grigorieva*, E.G. Sharabrin, А.N. Kuznetsov
Nizhny Novgorod State Medical Academy. Minina pl. 10/1, Nizhny Novgorod, 603005 Russia

Aim. To compare clinical efficacy and effect on endothelium function of original bisoprolol and its generic in patients with stable angina and concomitant chronic obstructive pul-
monary disease (COPD).
Material and methods. Patients with the stable angina and COPD (n=72) were included into the study. Patients were randomized for treatment with the original bisoprolol (1st
group; n=36) and the generic bisoprolol (2nd group; n=36). Endothelium-dependent vasodilation test, office measurement of heart rate in 2 hours after bisoprolol taking, 24-
hour electrocardiogram-monitoring, evaluation of respiratory function, level of nitrogen oxide metabolites were are performed initially and in 12 weeks.
Results. Antihypertensive and antiischemic effects were observed in both groups in 12 weeks of treatment. However significant improvements of endothelial function were de-
tected only in patients of the 1st group. Heart rate reduction from 98.6±2.5 to 58.6±3.5 bt/min (р<0.001) was found with the 24 hour electrocardiogram-monitoring after 12
weeks of therapy in the 1st group and from 96.9±4.9 to 66.3±5.6 bt/min (р<0.001) in the 2nd group. Reached heart rate level in the 1st group was less than this in the 2nd
group (р<0.001). Negative changes of respiratory function were absent in the both groups in 4 weeks of treatment, however significant reduction of respiratory indices was reg-
istered in the 2nd group after 12 weeks of treatment.
Conclusion. Original bisoprolol is more effective and tolerable than generic bisoprolol in patients with the stable angina and concomitant COPD. 
Key words: stable angina, chronic obstructive pulmonary disease, endothelium dysfunction, bisoprolol.
Rational Pharmacother. Card. 2010;6(4):497-501
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Согласно Европейским рекомендациям по лечению
ишемической болезни сердца (ИБС), бета–адрено-
блокаторы (БАБ) являются главным средством лечения,
то есть препаратами так называемой «стартовой линии»
[1,2]. Их применение нормализует и контролирует уро-

вень АД, предупреждает развитие ишемии миокарда
и нарушений сердечного ритма, а также значительно
уменьшает частоту осложнений и улучшает прогноз жиз-
ни кардиологических пациентов (исследования 
CIBIS-III, MERIT-HF, SENIORS и др.) [3,4,5].

Несмотря на то, что для всех БАБ, в принципе, свой-
ственны одни и те же эффекты (так называемые «класс-
эффекты»), в настоящее время нет оснований полагать,
что все эти препараты, оригинальные или дженериче-
ские, произведенные различными фирмами, будут
обладать одинаковой клинической эффективностью [6].
В последнее время даже появился термин "И мы такие
же" ("Me too drugs"), отражающий вольную интерпре-
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тацию данных доказательной медицины и ничем не об-
основанное перенесение свойств одного препарата (убе-
дительно доказанных) на другой препарат той же
группы, который мог вообще не изучаться в этом ка-
честве [6].

Цель исследования — сравнить клиническую эф-
фективность и влияние на функцию эндотелия ориги-
нального бисопролола  и его дженерика у больных ста-
бильной стенокардией напряжения в сочетании с хро-
нической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ).

Материал и методы
Диагноз стабильная стенокардия устанавливался на

основании общепринятых критериев [1,7]. Использо-
вана классификация ИБС по ВОЗ (1979 г.) с поправками
ВКНЦ АМН СССР (1984). Сердечная недостаточность
оценена по классификации Нью-Йоркской кардиоло-
гической ассоциации (NYHA, 1964). Диагноз ХОБЛ
определялся в соответствии с признаками, изложен-
ными в Международной Программе «Глобальная
стратегия диагностики, лечения и профилактики ХОБЛ»
(GOLD, 2009) [8]. Степень дыхательной недостаточности
(ДН) определялась по выраженности одышки (А.Г. Дем-
бо, 1957).

Критериями включения были: 
• стабильная стенокардия не выше III функцио-

нального класса (ФК); 
• ХОБЛ с дыхательной недостаточностью не более

II степени вне обострения. 
В исследование не включались больные неста-

бильной стенокардией, инфарктом миокарда, пере-
несенным в течение последних 5 месяцев, сахарным
диабетом, сердечной недостаточностью выше III ФК, ДН
более II степени, ХОБЛ в стадии обострения, а также ост-
рыми воспалительными и онкологическими заболе-
ваниями.

Обследованы 72 пациента стабильной стенокардией
с сопутствующей ХОБЛ в возрасте от 45 до 66 лет (в
среднем 56,7±6,9 года), в том числе женщин.

Проведение исследования одобрено Этическим
комитетом Нижегородской региональной медицинской
ассоциации (протокол № 41/2 от 24.03.2008).

Больным проведены полное клинико-инструмен-
тальное обследование, в том числе офисное измере-
ние ЧСС утром в покое через 2 часа после приема БАБ,
суточное ЭКГ-мониторирование («Brendwood 8800»,
Россия), исследование функции внешнего дыхания
(ФВД; «Spirosift 3000», Япония), а также изучена
функция эндотелия инструментальными и лабора-
торными методами.

Эндотелий-зависимую вазодилатацию (ЭЗВД) оце-
нивали с помощью пробы с реактивной гиперемией,
возникающей в плечевой артерии после ее кратко-
временного пережатия, по методике D.S. Celermajer et

al. [9]. Основной характеристикой была степень (в про-
центах) увеличения диаметра плечевой артерии по
сравнению с исходным. Визуализацию плечевой ар-
терии осуществляли с помощью линейного датчика 7
МГц на ультразвуковом аппарате «Acuson 128 XP/10»
(США). Эндотелиальную дисфункцию диагностировали
при увеличении диаметра плечевой артерии менее чем
на 10% от исходного.

Концентрацию нитрат-(NO3) и нитрит-(NO2) ионов
— метаболитов оксида азота, биохимических маркеров
состояния эндотелиальной функции, определяли в
сыворотке крови колориметрическим методом с по-
мощью реакции Грисса [10]. Нормальными концент-
рациями считали NO2 29,2±0,1 мкмоль/л; NO3

23,4±0,2 мкмоль/л [11]. При их уменьшении конста-
тировали эндотелиальную дисфункцию.

Исходно все пациенты получали ингибиторы ан-
гиотензин-превращающего фермента (иАПФ), ди-
уретики, антиагреганты, а также препараты группы нит-
ратов. С целью исключения влияния последних на ре-
зультаты диагностических тестов за сутки до их про-
ведения нитраты были отменены, а также исключены
другие возможные внешние источники этих химических
соединений.

Методом закрытых конвертов больные разделены
на две группы, которые были  сопоставимы по из-
учаемым показателям (табл. 1). 

Отсутствие значимых различий между группами по
демографическим характеристикам и исходным значе-
ниям АД, ЧСС, а также показателям, характеризующим
функцию эндотелия, позволило провести корректный

Показатель Группа 1 Группа 2 р

Число больных, n 36 36 -

Женщины, n (%) 10 (28) 11 (31) 0,3

Мужчины, n (%) 26 (72) 25 (69) 0,4

Средний возраст, лет 56,0±6,3 57,2±5,8 0,8

Стабильная стенокардия 
II ФК, n (%) 20 (56) 22 (61) 0,6

Стабильная стенокардия 
III ФК, n (%) 16 (44) 14 (39) 0,5

Инфаркт миокарда в 
анамнезе, n (%) 10 (28) 14 (38) 0,3

Систолическое АД, мм рт.ст. 166,4±15,9 167,1±13,2 0,8

Диастолическое АД, мм рт.ст. 99,3±8,1 95,8±8,4 0,9

ЧСС, уд/мин 98,6±2,5 96,9±4,9 0,8

Депрессия сегмента ST 
при суточном ЭКГ-мони-
торировании, n (%) 25 (69) 29 (80) 0,5

ЭЗВД, % 3,22±1,51 3,21±1,23 0,9

Концентрация NO2, мкмоль/л 15,73±2,54 15,56±2,84 0,9

Концентрация NO3, мкмоль/л 17,19±3,51 16,91±2,89 0,8

Таблица 1. Исходная характеристика изучаемых групп
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сравнительный анализ. 
Пациентам группы 1 назначен оригинальный би-

сопролол (Конкор, «Мерк», Германия), группы 2 — его
дженерик (Бипрол, ЗАО «Макиз-фарма», Россия).
Целевая доза (обеспечение 24-часовой защиты от
ишемии при ЧСС 58-62 ударов в минуту при ее офис-
ном измерении) [1,7] была подобрана методом тит-
рования и составила у всех больных 10 мг/сутки.
Больные продолжали прием антиагрегантов, иАПФ, ди-
уретиков. 

Через 12 недель после указанного лечения всем па-
циентам повторно проведены клиническое обследо-
вание, суточное ЭКГ-мониторирование (СМЭКГ), у
всех изучена функция эндотелия. Для воспроизведе-
ния исходного уровня физической активности больным
согласно дневнику самоконтроля давались рекомен-
дации при повторном СМЭКГ выполнить такой же
уровень физической активности. Принимая во внимание
наличие сопутствующей ХОБЛ у всех больных, ФВД ис-
следовали через 4 и 12 недель.

Исследование оценено как первичное, проспек-
тивное; тип дизайна — «сравнение результатов у одного
и того же пациента» и «сравнение результатов в па-
раллельных группах» [12].

Статистическая обработка выполнена при помощи
лицензионной программы STATISTICA 6.0. Результаты
представлены в виде М±SD, где M — среднее значение;
SD — среднее квадратичное отклонение. Распределе-
ние вариант изучаемых параметров было нормальным
или близким к таковому, что позволило применить па-
раметрические критерии для статистического анализа.
Выборка пациентов была достаточной, чтобы иметь
80%-ный шанс обнаружения статистически значи-
мой разности средних всех изучаемых параметров при
5%-ном уровне значимости (р < 0,05). Значения по-
казателя р менее 0,001 приведены как р<0,001. 

Результаты 
Стабильная стенокардия II ФК была у 42 (58%), 

III ФК — у 30 (42%). Инфаркт миокарда перенесли 24
(33%) пациента. Длительность ИБС составила в сред-
нем 5,3±2,4 года (от 3 до 10 лет), ХОБЛ — 8,9±5,4 лет
(от 3 до 15 лет). Все больные имели артериальную ги-
пертонию 1-2-й степени. При поступлении в клинику
целевой уровень артериального давления (АД)
<130/80 мм рт.ст. наблюдали в группе 1 — у 8 (22%)
больных, в группе 2 — у 6 (17%).

На основании результатов пробы с реактивной ги-
перемией и исследования концентрации метаболитов
азота эндотелиальная дисфункция была диагности-
рована у всех обследованных (см. табл. 1).

В табл. 2 представлены изучаемые показатели на
фоне терапии. В группе 1 (принимавшие оригиналь-
ный препарат) через 12 недель лечения целевые циф-

ры АД < 130/80 мм рт.ст. достигнуты у всех больных.
В результате лечения среднее количество приступов сте-
нокардии уменьшилось с 7,7±1,2 до 2,3±0,5 в неде-
лю (на 72%; р=0,013), потребность в нитроглицери-
не (НГ) — с 6,2±1,4 до 2,1±0,5 таблеток в неделю (на
67%; р=0,006). При суточном ЭКГ-мониторировании
ишемические изменения миокарда (депрессия сегмента
ST более 1 мм) не регистрировались. Отмечено значи-
мое снижение ЧСС с 98,6±2,5 уд/мин (исходно) до
58,6±3,5 (через 12 недель) (р<0,001). Целевая ЧСС
58-62 уд/мин при офисном измерении зарегистри-
рована у всех обследованных. Показатель ЭЗВД уве-
личился с 3,22±1,51% до 4,92±1,51% (р<0,001). Воз-
росли сывороточные концентрации метаболитов оксида
азота: NO2 — с 15,73±2,54 мкмоль/л до 18,53±1,97
мкмоль/л (р=0,002); NO3 — с 17,19±3,51 мкмоль/л
до 20,92±1,82 мкмоль/л (р<0,001). 

Динамика объёма форсированного выдоха за 1с
(ОФВ1) — основного показателя, характеризующего сте-
пень бронхиальной обструкции, была следующая: ис-
ходно — 69,01±4,61% от должной величины (д.в.); че-
рез 4 недели — 68,65±4,78 % от д.в. (р=0,678); че-
рез 12 недель — 68,76±2,09 % от д.в. (р=0,592 по
сравнению с исходной) (рис. 1).

В группе 2 (принимавшие дженерик) через 12 не-
дель лечения целевые цифры АД отмечены у всех па-
циентов. В результате лечения среднее количество
приступов стенокардии уменьшилось с 8,1±1,5 до
2,1±1,5 в неделю (на 74%; р=0,008), как и потреб-
ность в НГ — с 5,4±1,8 до 2,4±0,5 таблеток в неделю
(на 56%; р=0,037). По данным суточного ЭКГ-мони-
торирования, ишемическая депрессия сегмента ST не
регистрировалась ни у одного больного. Наблюдалось

Показатель Группа 1 Группа 2 р

ЧСС, уд/мин 58,6±3,5 66,3±5,6 0,002

Систолическое АД, 
мм рт.ст. 125,5±7,9 123,2±9,8 0,3

Диастолическое АД, 
мм рт.ст. 67,3±7,5 69,8±5,3 0,8

Достижение целевых цифр 
ЧСС, n (%) 36 (100) 9 (25) 0,002

Достижение целевых цифр 
АД, n (%) 36 (100) 36 (100) –

Депрессия сегмента ST при 
суточном ЭКГ-мониториро-
вании, n (%) 36 (100) 36 (100) –

ЭЗВД, % 4,92±1,51 3,99±1,12 <0,001

Концентрация NO2, 
мкмоль/л 18,53±1,97 15,83±2,19 <0,001

Концентрация NO3,
мкмоль/л 20,92±1,82 17,29±2,87 <0,001

Таблица 2. Изучаемые показатели через 12 недель
лечения
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значимое снижение ЧСС с 96,9±4,9 уд/мин до
66,3±5,6 (р<0,001). При офисном измерении целе-
вой диапазон ЧСС достигнут у 9 (25%) пациентов. Сте-
пень увеличения диаметра плечевой артерии при из-
учении ЭЗВД возросла с 3,21±1,23% до 3,99±1,12%
(р=0,1), однако статистически значимой динамики по-
казателя не выявлено. Содержание в сыворотке крови
метаболита оксида азота NO2 существенно не изме-
нилось: исходно — 15,56±2,84 мкмоль/л; через 12 не-
дель — 15,83±2,19 мкмоль/л (р=0,7). Концентрация
NO3 также не претерпела изменений: исходно —
16,91±2,89 мкмоль/л; через 12 недель —
17,29±2,87мкмоль/л (р=0,2). 

Динамика ОФВ1 была следующая: исходно —
69,21±5,11% от д.в.; через 4 недели — 68,45±3,98 %
от д.в. (р=0,711); через 12 недель — 66,01±4,23 % от
д.в. (р=0,038 по сравнению с исходной) (см. рис. 1).

По уровню АД уменьшена доза иАПФ эналаприла
с 5 до 2,5 мг у 3-х пациентов (8%) группы 1 и у 4-х
(11%) — группы 2; уменьшена доза гипотиазида с 25
до 12,5 мг у 4-х пациентов (11%) группы 1 и у 3-х (8%)
— группы 2.

Обсуждение
Оригинальный бета-адреноблокатор бисопролол

производства компании «Мерк» (Германия) является
оригинальным лекарственным средством, свойства и
эффекты которого хорошо изучены и были доказаны
в рандомизированных исследованиях [5,13,14]. Рос-
сийский дженерический препарат бисопролола (би-
прол) появился сравнительно недавно на отечествен-
ном фармацевтическом рынке. Эффективность по-
следнего у больных ИБС и сопутствующей ХОБЛ тре-
бует доказательств.

У больных группы 1 и группы 2 наблюдалось ста-
тистически значимое снижение ЧСС по сравнению с ис-
ходными цифрами, что однозначно свидетельствует о
хорошей клинической эффективности как оригиналь-

ного, так и дженерического препаратов у больных ИБС
с сопутствующей ХОБЛ. Однако между группами име-
лось значимое различие по ЧСС в пользу оригинального
препарата конкор. 

Мы разделяем суждение Е.Г. Зарубиной с соавт. [15]
и В.С. Задионченко с соавт. [16] о важности оценки
функции эндотелия для определения риска сердечно-
сосудистых осложнений. У больных ИБС в сочетании
с ХОБЛ эндотелий находится под воздействием мно-
жественных повреждающих факторов, таких как дли-
тельно существующая гипоксия, персистирующее вос-
паление, гемодинамическая перегрузка, курение, ко-
торые значительно повышают активность симпатиче-
ского отдела вегетативной нервной системы и вы-
брос катехоламинов, в частности норадреналина [17].
Увеличивается выработка ангиотензина II, оказываю-
щего мощный вазоконстрикторный эффект. В проти-
вовес ему снижается способность эндотелия синтези-
ровать и высвобождать эндогенные релаксирующие
факторы, такие как простациклин (PGI2), простаглан-
дин E2 (PGE2) и оксид азота (NO).

После 12 недель применения оригинального би-
сопролола наблюдались статистически значимое уве-
личение ЭЗВД, а также концентрации метаболитов ок-
сида азота по сравнению с исходными величинами. Од-
нако ни один из показателей не достиг нормальных
значений: ЭЗВД была ниже нормы в 2,4±0,8 раза, кон-
центрация NO2 — в 1,6±0,2, NO3 — в 1,2±0,1 раза, т.е.
наблюдалось улучшение функции эндотелия, но не ее
нормализация. Повышение концентрации NO2 и NO3

однозначно свидетельствовало об увеличении синте-
за NO в крови, что в свою очередь определило умень-
шение вазоконстрикторных и усиление вазодилата-
ционных реакций. 

Дженерический препарат не оказал влияния на
функцию эндотелия: отсутствовали значимые изменения
ЭЗВД, а также концентрации в сыворотке метаболитов
оксида азота.

Мы полагаем, что у больных ИБС с сопутствующей
ХОБЛ только оригинальный бисопролол способен
улучшить функциональное состояние эндотелия. Ме-
ханизм такого действия объяснить непросто. Основным
эффектом β1-адреноблокатора бисопролола (как и лю-
бого БАБ) является блокада действия катехоламинов
на адренергические рецепторы, поэтому улучшение
функции эндотелия, по всей видимости, связано с
уменьшением активности симпатоадреналовой си-
стемы и снижением уровня оксидативного стресса. Од-
ним из возможных механизмов является достижение
целевых значений ЧСС и АД, что способствует умень-
шению жесткости артериальной стенки. В этом случае
пульсовый кровоток вызывает большее механическое
растяжение артерий, более выраженную их дефор-
мацию, что сопровождается усилением процессов ак-

Рисунок 1. ОФВ1 на фоне терапии 
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тивизации ионных каналов, накоплением ионов каль-
ция в цитоплазме и, в конечном итоге, увеличением син-
теза оксида азота [18].

Исходно у всех больных имелись нарушения брон-
хиальной проходимости. Через 12 недель у пациентов
группы 1 (принимавших оригинальный препарат) по-
казатели ФВД не изменились. По всей видимости, это
обусловлено доказанной высокой кардиоселектив-
ностью (1:75) бисопролола.

У обследованных группы 2 (принимавших джене-
рический препарат) через 4 недели лечения не от-
мечалось значимой динамики показателей ФВД, однако
через 12 недель зарегистрировано статистически
значимое уменьшение показателей ФВД, что, однако,
не сопровождалось клиническими проявлениями.
Ухудшение бронхиальной проходимости при приеме
дженерического бисопролола, вероятнее всего, об-
условлено качеством его основной молекулы и нахо-

дящихся в нем вспомогательных веществ, которые
могли повлиять на бронхиальную проходимость.

Заключение
Оригинальный препарат бисопролола и изучаемый

дженерик у больных стабильной стенокардией в со-
четании с ХОБЛ обладают антиишемическим и анти-
гипертензивным эффектами. 

Только при назначении оригинального препарата до-
стигаются целевой диапазон ЧСС и улучшение функции
эндотелия, что позволяет реализовать долгосрочные сер-
дечно-сосудистые эффекты и говорить о его большей
клинической эффективности.

С целью предупреждения развития нарушений
бронхиальной проходимости больным ИБС, имеющим
сопутствующую ХОБЛ, следует назначать оригинальный
бисопролол.
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КОМБИНИРОВАННАЯ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНАЯ ТЕРАПИЯ
У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ, 
ПЕРЕНЕСШИХ НАРУШЕНИЕ МОЗГОВОГО 
КРОВООБРАЩЕНИЯ
О.А. Агеенкова, В.А. Милягин, Н.Ю. Хозяинова*
Смоленская государственная медицинская академия. 214019 Смоленск, ул. Крупской, 28

Комбинированная антигипертензивная терапия у пациентов с артериальной гипертонией, перенесших нарушение мозгового кровообращения
О.А. Агеенкова, В.А. Милягин, Н.Ю. Хозяинова*
Смоленская государственная медицинская академия. 214019 Смоленск, ул. Крупской, 28

Цель. Оценить влияние комбинированной терапии ингибитором АПФ периндоприлом, диуретиком с контролируемым высвобождением индапамидом, антагони-
стом кальциевых каналов дигидропиридинового ряда амлодипином на показатели суточного мониторирования артериального давления (АД), вариабельность сер-
дечного ритма у пациентов с артериальной гипертонией (АГ) в ранний восстановительный период нарушения мозгового кровообращения (НМК). 
Материал и методы. Обследованы 39 больных (28 мужчин, 11 женщин) с АГ 1-3 степени в ранний восстановительный период НМК. Периндоприл назначали в дозе
10 мг/сут, индапамид — 1,5 мг/сут. При отсутствии эффекта к комбинированной терапии (ингибитор АПФ+диуретик) добавляли антагонист кальция амлодипин в
дозе 5 мг/сут.
Результаты. У пациентов АГ, перенесших острое НМК, применение комбинированной терапии привело к значимому снижению систолического и диастолического
АД (на 23,5% и 18,9%, соответственно); нормализации суточного профиля АД (количество «дипперов» увеличилось на 42,2%); улучшению показателя ригидности
магистральных сосудов (снижению скорости распространения пульсовой волны на 12,9%) и показателей вариабельности сердечного ритма (увеличение SDNN, PNN50
и RMSSD на 7%, 20% и 25%, соответственно). 
Заключение. Показаны преимущества комбинированной терапии (иАПФ, диуретик, антагонист кальция) в лечении пациентов с АГ, перенесших острое НМК.
Ключевые слова: артериальная гипертония, инсульт, периндоприл, индапамид.
РФК 2010;6(4):502-507

Combined antihypertensive therapy in patients with arterial hypertension after the stroke
O.A. Ageenkova, V.A. Milyagin, N.Yu. Hozyainova*
Smolensk State Medical Academy. Krupskoy ul. 28, Smolensk, 214019 Russia

Aim. To evaluate influence of the combined therapy with ACE inhibitor (perindopril), diuretic (indapamide) and dihydropyridine calcium channel blocker (amlodipine) on am-
bulatory blood pressure (BP) monitoring indices and heart rate variability in hypertensive patients during early recovery period of stroke. 
Material and methods. 39 patients (28 men, 11 women) with arterial hypertension of 1-3 degrees during early recovery period after stroke were examined. They received perindo-
pril 10 mg QD, indapamide — 1.5 mg QD. Calcium channel blocker amlodipine (5 mg QD) was added in case of insufficient effect of the ACE inhibitor plus diuretic combination. 
Results. The combined antihypertensive therapy in hypertensive patients after the stroke led to significant decrease of systolic and diastolic BP (by 23.5% and 18.9%, respec-
tively), normalization of BP daily profile (a number of «dippers» enlarged by 42.2%), improvement of the wall vessel rigidity (decrease in pulse wave velocity by 12.9%) and heart
rhythm variability (increase in SDNN, PNN50 and RMSSD by 7%, 20% and 25%, respectively). 
Conclusion. Advantages of the combined antihypertensive therapy (ACE inhibitor, diuretic, calcium channel blocker) in treatment of hypertensive patients after the stroke are shown.
Key words: arterial hypertension, stroke, perindopril, indapamide.
Rational Pharmacother. Card. 2010;6(4):502-507

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

Нарушения мозгового кровообращения (НМК)
остаются важнейшей медико-социальной проблемой
во всем мире и занимают одно из первых мест среди
причин смертности и инвалидизации. По прогнозам спе-
циалистов, к 2020 году общая распространенность сер-
дечно-сосудистых заболеваний увеличится почти на три
четверти и более половины из них составят НМК [1].

Одним из важнейших корригируемых факторов рис-

ка развития НМК является артериальное давление
(АД). Артериальная гипертония (АГ), по данным раз-
личных исследований, является причиной инсульта в
50-70% случаев. 

У больных с цереброваскулярными нарушениями и
АГ планирование желаемого уровня снижения АД
должно строиться с учетом компенсаторных возмож-
ностей церебральной гемодинамики. При сохранности
адаптационного резерва церебральной гемодинами-
ки систолическое АД (САД) допустимо снижать на 20%
и диастолическое АД (ДАД) — на 15%. При выражен-
ных нарушениях в системе регуляции мозгового кро-
вотока снижение САД на первоначальном этапе лече-
ния не должно превышать 15%, а ДАД — 10% от стар-
тового уровня [2,3]. Однако надо учитывать, что по-
вышение ДАД на 5 мм рт.ст. увеличивает риск воз-
никновения инсульта, по данным некоторых исследо-
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ваний, на 33%, снижение САД на 12 мм рт.ст., а ДАД
на 5 мм рт.ст. обусловливает уменьшение риска по-
вторного инсульта на 34% [4,5]. 

Возрос интерес к изучению вариабельности сер-
дечного ритма (ВСР) как показателя, отражающего ав-
тономную регуляцию сердечной деятельности и опре-
деляющего риск внезапной смерти [6-8]. 

В настоящее время не вызывает сомнений эффек-
тивность антигипертензивной терапии в качестве пер-
вичной и вторичной профилактики нарушений моз-
гового кровообращения. Однако необходимо учиты-
вать, что повышение артериального давления в первые
сутки инсульта отмечается у 60-93% пациентов и не
только при наличии АГ, но и у пациентов с нормальным
уровнем АД до возникновения инсульта. Установлено,
что повышенное АД часто нормализуется спонтанно в
течение нескольких суток как при проведении анти-
гипертензивной терапии, так и без нее [9-11]. Поэто-
му спустя 7-10 дней с момента развития ишемического
инсульта, когда уменьшается риск развития осложне-
ний на фоне проводимой терапии и отсутствует есте-
ственное снижение АД, необходимо назначение ан-
тигипертензивной терапии [12,13]. 

Препараты должны эффективно снижать АД, не до-
пуская существенных колебаний в течение суток и ги-
потонических эпизодов, не снижая существенно сер-
дечный выброс, не нарушая ритм сердца и не вызывая
дезадаптации сердечно-сосудистой системы к физи-
ческим нагрузкам [11]. 

Результаты рандомизированных контролируемых ис-
следований (PATS, PROGRESS, MOSES, ACCESS) выявили
значимое снижение частоты повторных инсультов у па-
циентов, регулярно принимавших антигипертензивную
терапию [14-16].

Ингибиторы АПФ являются одной из многочис-
ленных и активно развивающихся групп антигипер-
тензивных препаратов [11]. Исследование PROGRESS
(Perindopril pROtection aGainst REcurrent Stroke Study) про-
демонстрировало эффективность профилактики по-
вторного инсульта при использовании ингибитора
АПФ периндоприла в комбинации с диуретиком ин-
дапамидом у больных, перенесших инсульт или тран-
зиторную ишемическую атаку. Использование в тече-
ние 4 лет антигипертензивной терапии, основанной на
комбинации периндоприла и индапамида, снижает риск
повторного инсульта в среднем на 28% [17].

Антагонисты кальциевых каналов дигидропири-
динового ряда третьего поколения блокируют мед-
ленные кальциевые каналы (каналы L–типа) и пре-
пятствуют внутриклеточной гиперкальциемии и со-
кращению гладкомышечной клетки, оказывая сосу-
дорасширяющее действие. Препараты не изменяют ча-
стоту сердечных сокращений, не влияют на функцию
синусового узла и атриовентрикулярную проводи-

мость, увеличивают сердечный выброс и коронарный
кровоток, обладают отчетливой периферической ва-
зодилатацией, снижают потребность миокарда в кис-
лороде, улучшает диастолическую функцию миокар-
да [18,19]. По данным исследований ACTION (2004 г.),
CAMELOT (2004 г.), VALUE (2004 г.) и ASCOTBPLA 
(2005 г.), для представителей этой группы характерен
церебропротективный эффект, что увеличивает пер-
спективы их применения у больных с цереброваску-
лярными заболеваниями [19,20]. 

Однако не следует думать, что для лечения АГ у па-
циентов, перенесших инсульт, должны использовать-
ся только ингибиторы АПФ или антагонисты кальция.
В действительности, большинство пациентов нуж-
даются в одновременном приеме нескольких антиги-
пертензивных препаратов. Таким образом, удается
добиться лучшего контроля АД при минимизации по-
бочных эффектов.

Цель исследования — оценить влияние комбини-
рованной терапии ингибитором АПФ периндоприлом,
диуретиком с контролируемым высвобождением ин-
дапамидом, антагонистом кальциевых каналов ди-
гидропиридинового ряда амлодипином на показате-
ли суточного мониторирования АД (СМАД) и ВСР у па-
циентов с АГ в ранний восстановительный период
острого НМК.

Материалы и методы
В рамках одноцентрового открытого неконтроли-

руемого исследования с последовательным включением
пациентов обследовано 39 больных (28 мужчин, 11
женщин) в возрасте от 45 до 80 лет (средний возраст
63,1±7,2 лет) с АГ 1-3 степени в ранний восстанови-
тельный период НМК. Диагноз НМК установлен на ос-
новании данных анамнеза, клинических и лаборатор-
ных исследований, подтвержден с помощью магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) в режимах Т1, Т2
— Flair (DWI). 

Критерии исключения: симптоматические АГ, ост-
рый инфаркт миокарда (до 6 мес.), сахарный диабет,
фибрилляция предсердий, дисфункция синусового и
атриовентрикулярного узлов, гемодинамически значи-
мые пороки сердца, хроническая сердечная недоста-
точность II-III ФК (по NYHA), почечная или печеночная
недостаточность.

Протокол исследования и форма письменного ин-
формированного согласия для пациентов на участие в
исследовании были рассмотрены и одобрены на за-
седании секции «Внутренние болезни» Этического
комитета ГОУ ВПО «Смоленская государственная ме-
дицинская академия Росздрава» на заседании от 18 мая
2007 г. Все пациенты до проведения процедур, пред-
усмотренных протоколом исследования, были подробно
информированы и подписали «Форму информиро-



ванного согласия на участие в исследовании».
По данным анамнеза, 69% пациентов до включе-

ния в исследование получали антигипертензивную
терапию, однако только 28% из них принимали пре-
параты регулярно. Всем пациентам, поступавшим в ста-
ционар, после установления диагноза в течение 2 не-
дель проводилась терапия с использованием антиги-
пертензивных препаратов короткого действия. Сни-
жение АД проводилось медленно, с учетом литера-
турных данных о возможной компенсаторной реакции
повышенного АД, направленной на улучшение кро-
воснабжения на ишемизированном участке и воз-
можности восстановления его без терапии к 4-10 сут-
кам. [21,22]. Препараты пролонгированного дей-
ствия, получаемые частью пациентов до госпитализа-
ции, были отменены. 

Спустя 2 недели пациентам назначался периндоприл
(Престариум А, Servier) утром в начальной дозе 5 мг в
течение 2 недель с последующим увеличением дозы до
10 мг. При недостижении целевого АД через 1 месяц
после начала терапии к иАПФ добавлялся диуретик ин-
дапамид (Арифон ретард, Servier) 1,5 мг однократно
утром. При отсутствии эффекта к комбинированной те-
рапии (ингибитор АПФ+ диуретик) через 6 недель
после начала терапии добавлялся антагонист кальция
амлодипин (Тенокс, KRKA) в дозе 5 мг вечером. 

Всем пациентам исходно и через 4, 6, 18 недель после
начала терапии проводили стандартное общеклини-
ческое обследование, включавшее помимо оценки
физикальных данных и неврологического статуса ана-
лиз лабораторных данных, электрокардиографию,
СМАД, суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру
(ХМ ЭКГ). Оценку показателей АД и ригидности ма-
гистральных артерий проводили по данным бифунк-
ционального суточного мониторирования АД и ЭКГ при-
бором BPLab (ООО «Петр Телегин»). Измерения АД, ЧСС,
времени распространения пульсовой волны (PTT-pulse
transit time) осуществлялись каждые 15 минут днем и
каждые 30 минут в ночное время (более частое про-
ведение измерений в ночное время приводит к нару-
шению сна, что сказывается на достоверности резуль-
татов). Оценивались следующие показатели: суточ-
ное, дневное и ночное САД, ДАД, пульсовое АД, ва-
риабельность САД, ДАД. За рекомендуемые «нор-
мальные» значения показателей приняты <135/85 мм
рт.ст. в период бодрствования, <120/70 мм рт.ст. в пе-
риод сна, пульсового АД (ПАД) < 53 мм рт.ст. [14]. На-
грузка давлением (индексы времени САД, ДАД), «нор-
мальные» значения <15%. Критические значения для
САД — 15/15 мм рт.ст. (день/ночь), для ДАД — 14/12
мм рт.ст. (день/ночь). Степень ночного снижения АД:
нормальное «оптимальное» снижение АД в пределах 10-
20 % (дипперы), снижение АД 0-10 % (нон-дипперы),
ночное повышение АД — суточный индекс < 0% (найт-

пикеры), снижение АД более 20 % (овер-дипперы). Для
оценки скорости распространения пульсовой волны
(СРПВ (см/с)) использовалась формула СРПВ = (I Ао +
Iср. (ASc +AA + 1/3 AB))/ PTT, где IАо — расстояние меж-
ду устьем аорты и подключичной артерии, измеренное
сонографически; Iср (ASc+AA+1/3 AB) сумма длин под-
ключичной подмышечной и 1/3 плечевой артерий.

ХМ ЭКГ осуществлялось в течение 24 часов с по-
мощью неинвазивного носимого монитора «DigiTrak
Plus» (Zymed, США). Для оценки вегетативного баланса
рассчитывали временные показатели ВСР в соответствии
с рекомендациями Комитета экспертов Европейского
общества кардиологов и Североамериканского об-
щества кардиостимуляции и электрофизиологии [6].
Оценивались следующие временные показатели ВСР:
стандартное отклонение средней продолжительности
всех синусовых интервалов R-R (SDNN), стандартное
отклонение средней продолжительности интервалов R-
R в течение 5-минутных интервалов (SDANN), среднее
из стандартных отклонений среди значений продол-
жительности интервалов R-R на протяжении 5-минут-
ных интервалов (SDNNi), квадратный корень из сред-
него квадратов разностей последовательных интервалов
R-R (RMSSD), PNN50 — доля соседних интервалов RR,
отличающихся более чем на 50 мс.

Статистическую обработку данных проводили с
помощью пакета программ Statistica v. 6.0. Рассчиты-
вали средние величины (М), их стандартные ошибки
(m), стандартные отклонения (SD) и доверительный
95%-ный интервал. Статистическую значимость раз-
личий оценивали по t-критерию Стьюдента для зави-
симых и независимых выборок, при неравномерности
распределения использовали непараметрический кри-
терий Wilcoxon. Данные представлены в виде M±SD.

Результаты
Клинико-демографическая характеристика паци-

ентов, включенных в исследование, представлена в 
табл. 1.

Из сопутствующих заболеваний отмечались хро-
ническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) — у 4
(10%) пациентов; хронический гастрит, язвенная бо-
лезнь желудка и двенадцатиперстной кишки — у 4
(10%) пациентов; хронический холецистит — у 2 (5%)
пациента; ожирение — у 11 (28%) пациентов. Все со-
путствующие заболевания находились в стадии ре-
миссии и не оказывали существенного влияния на об-
щее состояние больных.

АГ 1 степени выявлена у 20 пациентов (51%), АГ 2
степени — у 12 пациентов (31%), АГ 3 степени — у 7 па-
циентов (18%). Исследование закончили все пациен-
ты. Нежелательных явлений на фоне терапии не заре-
гистрировано.

Необходимый гипотензивный эффект при моноте-
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рапии периндоприлом в дозе 10 мг достигнут у 5 (13%)
пациентов. Проведение комбинированной терапии
(периндоприл 10мг + индапамид 1,5 мг) потребова-
лось у 24 (61%) пациентов. Десяти пациентам (26%)
для достижения целевого уровня АД потребовалось к
двухкомпонентной комбинированной терапии доба-
вить амлодипин 5 мг (рис. 1). 

По результатам СМАД, на фоне монотерапии пе-
риндоприлом 5 мг в течение 2 недель, затем 10 мг в
течение 2 недель произошло снижение САД в среднем
на 9%, ДАД на 5 %. Комбинированная терапия пери-
ндоприлом 10 мг и индапамидом 1,5 мг в течение 2 не-
дель привела к снижению САД на 17,2%, ДАД — на
11,2% от исходного АД. Дополнительное назначение
амлодипина 5 мг пациентам, не достигшим целевых
значений АД, привело к снижению САД на 23,5%, ДАД
— на 18,9% от исходного уровня. На фоне проводимой
терапии отмечено снижение показателей ИВ САД, ИВ
ДАД, вариабельности САД, ДАД, пульсового АД, бо-

лее выраженное у пациентов, принимавших трехком-
понентную терапию. ЧСС на фоне терапии статистиче-
ски значимо не изменилась, однако отмечено недо-
стоверное увеличение ЧСС при добавлении к терапии
амлодипина (табл. 2).

По данным исследования, у пациентов из трех па-
тологических типов суточного профиля АД чаще
встречались типы «овер-дипперы» и «нон-дипперы».
На фоне комбинированной терапии периндоприл+ин-
дапамид и периндоприл+индапамид+амлодипин ста-
тистически значимо улучшился суточный профиль
САД: количество «дипперов» увеличилось на 38,6%,
42,2%; количество «овер-дипперов» уменьшилось
на 21,9% и на 23,2%; количество «нон-дипперов»
уменьшилось на 16,4% и на 19,1%, соответственно.
При оценке ДАД число «дипперов» возросло на 19,9%,
и на 23,1%; количество «овер-дипперов» снизилось на
14,2% и на 16,1%, соответственно (р<0,05). Группа
«нон-дипперов» при этом уменьшилась, соответ-
ственно, на 4,9% и на 5,2%. 

На фоне проводимой терапии отмечено снижение
скорости распространения пульсовой волны (СРПВ) по
данным СМАД на 6,9% при монотерапии, на 11,4% при
двухкомпонентной терапии и на 12,9% при трехком-
понентной терапии (р<0,05). Время распространения

Показатель Исходно (n=39) Периндоприл (n=39) Периндоприл + Периндоприл + индапамид
индапамид (n=34) + амлодипин (n=10)

САД (сут), мм рт.ст. 164,8±12,3 150,1±3,3* 136,5±5,9** 126,1±3,3**

ДАД (сут), мм рт.ст. 98,1±10,9 93,2±4,2 87,2±5,2* 79,6±2,2**

ИВ САД, % 79,2±4,9 59,8±3,6* 44,2±3,2** 29,2±4,2**

ИВ ДАД, % 72,2±3,6 60,8±3,7* 48,2±2,9** 32,2±3,2**

Вариабельность САД (сут), % 17,2±2,1 17,1±1,1 16,8±0,9 16,6±0,7

Вариабельность ДАД (сут), % 14,6±1,9 14,2±1,2 14,4±1,1 13,7±1,2

ПАД (сут.), мм рт.ст. 64,8±4,9 62,2±2,1 58,8±1,9 49,1±1,2*

ЧСС (сут.), уд/мин 76,4±2,2 74,8±1,8 74,4±2,0 78,2±1,2

* p < 0,05; ** p < 0,001 по сравнению с исходными значениями

Таблица 2. Влияние антигипертензивной терапии на показатели суточного мониторирования АД (М±SD)

Показатель Значение

Возраст, годы 63,1±7,2

Длительность АГ, годы 12,2±5,6

САД, мм рт.ст. 164,8±2,3

ДАД, мм рт.ст. 98,1±10,9

Средняя ЧСС, уд. мин. 76,4±2,2

Инфаркт миокарда в анамнезе, % 5

Стабильная стенокардия, % 15

Предшествующая терапия

Ингибиторы АПФ/АРА II, % 74

Диуретики, % 28

АК, % 5

Антиагреганты, % 18

Статины  % 18

Нитропрепараты, % 15

АРА II — антагонисты рецепторов ангиотензина II. 
Количественные данные представлены в виде (М±SD)

Таблица 1. Клиническая характеристика 
обследованных больных

Рисунок 1. Распределение пациентов по схемам 

проводимой антигипертензивной терапии

монотерапия,
13% (n=5)

двухкомпонентная 
терапия,

61% (n=24)

трехкомпонентная 
терапия,

26% (n=10)
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Показатель Исходно (n=39) Периндоприл (n=39) Периндоприл + Периндоприл + индапамид
индапамид (n=34) + амлодипин (n=10)

SDNN, мс 108,2±9,3 114,8±6,8 114,6±8,3 116,2±7,6

SDANN, мс 100,1±6,3 103,2±9,2 103,2±8,9 106,6±6,2

SDNNi, мс 50,6±3,2 54,2±6,2 54,9±5,4 60,6±4,9

RMSSD, мс 30,3±4,1 34,8±6,2 37,6±6,2 40,2±5,8*

PNN50, % 5,9±2,8 6,2±3,9 6,7±4,1 8,1±2,6*

*-р<0,05 по сравнению с исходными значениями

Таблица 3. Влияние антигипертензивной терапии на показатели вариабельности сердечного ритма (M±SD)

пульсовой волны увеличилось на 2,6%, на 2,9% и
5,4%, соответственно.

При анализе временных показателей ВСР через 18
недель у пациентов, получающих трехкомпонентную те-
рапию, наблюдалось статистически значимое уве-
личение показателей PNN50, RMSSD, отражающих
степень преобладания парасимпатического звена ре-
гуляции над симпатическим, на 20%, 25%, соответ-
ственно. Отмечено увеличение общей мощности спек-
тра SDNN на 5%, 5%, 7%, соответственно. Выявлена
тесная связь между снижением суммарной вегета-
тивной активности (SDNN) и степенью повышения АД
(табл. 3). Анализ зависимости показателей ВСР и ис-
ходной степени АД выявил тесную связь между сни-
жением суммарной вегетативной активности (SDNN)
и степенью повышения АД.

Добавление к антигипертензивной терапии амло-
дипина, по нашим данным, не приводило к активации
симпатических влияний.

Обсуждение
Согласно Европейским [23] и Российским реко-

мендациям по диагностике и лечению АГ [19], больные
высокого и очень высокого риска нуждаются в ком-
бинированной терапии. Комбинированная терапия
может быть эффективной не только за счет воздействия
на различные звенья патогенеза, но и в том числе за счет
нивелирования побочных эффектов одного препара-
та терапевтическим эффектом другого препарата.

По данным клинических рекомендаций, у больных,
перенесших НМК, необходимо стремиться к целевому
АД 130/80 мм рт.ст. и ниже [19,23]. В большинстве
крупных клинических исследований добиться целевого
снижения АД у больных АГ удавалось лишь при при-
менении у части больных комбинации двух препара-
тов и более. В исследовании SHEP (Systolic Hypertension
in the Elderly Program) такие больные составили 45%,
MAPHY (Metoprolol Atherosclerosis Prevention in Hy-
pertensives study) — 48,5%, ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial) —
62%, INVEST (International Verapamil SR/Trandolapril
Study) — 80%, LIFE (Losartan Intervention For Endpoint re-
duction in hypertension) — 92%, STOP (Swedish Trial in Old

Patients with Hypertension) — 66%, COOPE — 93%. В на-
шем исследовании 61% пациентов для достижения це-
левых значений АД потребовалась комбинированная
двухкомпонентная терапия. У 10 пациентов (26%) на
фоне 2-недельной комбинированной терапии было от-
мечено стабильное снижение АД в дневные часы, од-
нако в ночные часы и особенно в ранние утренние часы
отмечены повышения САД до 180-200 мм рт.ст., что
послужило причиной раннего добавления к двухком-
понентной терапии амлодипина 5 мг в вечернее вре-
мя для снижения возможного риска повторных сер-
дечно-сосудистых осложнений. Комбинация пери-
ндоприла и индапамида продемонстрировала свою эф-
фективность в контроле среднего и пульсового арте-
риального давления. По данным литературы, показа-
тели ригидности магистральных артерий тесно взаи-
мосвязаны с пульсовым АД [24]. В нашем исследова-
нии отмечена взаимосвязь между среднесуточной PTT
и среднесуточными уровнями САД, ДАД, а также
среднесуточным пульсовым АД, которое в настоящее
время рассматривается как существенный фактор не-
благоприятной динамической прессорной нагрузки на
органы-мишени [25]. Пациенты с нарушениями су-
точного профиля АД имеют потенциально высокий риск
развития гипоперфузионных осложнений со стороны
миокарда и головного мозга. У них чаще наблюдают-
ся безболевая ишемия миокарда и эпизоды нарушения
мозгового кровообращения [23]. На фоне комбини-
рованной терапии отмечены нормализация суточного
профиля АД, уменьшение количества и продолжи-
тельности эпизодов ишемии миокарда, что является
чрезвычайно важным в течении и прогнозировании ин-
сульта, его исходов.

Согласно полученным нами данным, у больных
АГ, перенесших острое НМК, имеют место исходно низ-
кие показатели вариабельности сердечного ритма с пре-
обладанием активности симпатического отдела веге-
тативной нервной системы (ВНС). Выявлена тесная связь
между снижением суммарной вегетативной активно-
сти (SDNN) и степенью повышения АД. Также у всех об-
следованных больных выявлено повышение ригидности
сосудистой стенки. Установлена обратная корреля-
ционная зависимость между временными параметра-
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ми ВРС (SDNN, RMSSD) и СРПВ, что косвенно свиде-
тельствует о роли активации симпатического звена ВНС
в прогрессировании ригидности сосудистой стенки. На
фоне комбинированной терапии отмечается увеличе-
ние временных показателей ВРС — SDNN, RMSSD, что
свидетельствует в целом об усилении активности па-
расимпатического отдела ВНС. Проведенная оценка со-
стояния сосудистой стенки у больных АГ, перенесших
ОНМК, на фоне комбинированной терапии выявила до-
стоверное снижение СРПВ и увеличение времени рас-
пространения пульсовой волны. СРПВ считается клас-
сическим маркером жесткости артерий [26]. Следует
отметить, что СРПВ — значимый предиктор сердечно-
сосудистой смертности у пациентов с кардиальной па-
тологией [25]. Важным неблагоприятным послед-
ствием увеличения СРПВ артерий является изменение

постнагрузки левого желудочка и нарушение коро-
нарной перфузии [27]. Установленное в нашем ис-
следовании снижение СРПВ на фоне комбинирован-
ной терапии потенциально уменьшает риск развития
ССО у данной категории больных.

Заключение
У больных АГ, осложненной ОНМК, применение

двухкомпонентной терапии (иАПФ+диуретик) и трех-
компонентной терапии (иАПФ+диуретик+антагонист
кальция) приводит к значимому снижению систоли-
ческого и диастолического артериального давления,
нормализации суточного профиля АД, снижению по-
казателя ригидности магистральных сосудов PTT, улуч-
шению показателей ВСР.
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ВЛИЯНИЕ ОСТРОЙ ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКИ РАЗЛИЧНОЙ
ИНТЕНСИВНОСТИ НА СОСТОЯНИЕ ЛИПИДНОГО ОБМЕНА
У МУЖЧИН СРЕДНЕГО ВОЗРАСТА

Г.Е. Ройтберг, И.Д. Сластникова, О.Ю. Дмитриева*, Т.И. Ушакова
Кафедра терапии и семейной медицины факультета усовершенствования врачей 
Российского государственного медицинского университета. 
125047, Москва, 2-й Тверской-Ямской пер., д.10 (Клиника OAO “Медицина”)

Влияние острой физической нагрузки различной интенсивности на состояние липидного обмена у мужчин среднего возраста
Г.Е. Ройтберг, И.Д. Сластникова, О.Ю. Дмитриева*, Т.И. Ушакова
Кафедра терапии и семейной медицины факультета усовершенствования врачей Российского государственного медицинского университета. 125047, Москва, 2-й
Тверской-Ямской пер., д.10 (Клиника OAO “Медицина”)

Цель. Изучить влияние острой физической нагрузки различной интенсивности на показатели липидного обмена у мужчин среднего возраста. 
Материал и методы. Клинически здоровым мужчинам (n=54) в возрасте 30-45 лет без ожирения были проведены две пробы с физической нагрузкой средней и
высокой интенсивности с последующей оценкой состояния липидного профиля (уровней общего холестерина, холестерина липопротеидов высокой плотности, три-
глицеридов и коэффициента атерогенности). Влияние физической нагрузки на липидный спектр изучалось как в целой группе, так и у пациентов с инсулинорезистентностью
и без нее. 
Результаты. Острая физическая нагрузка умеренной и высокой интенсивности оказывала благоприятный эффект на показатели липидного обмена (способствует по-
вышению уровня холестерина липопротеидов высокой плотности и снижению коэффициента атерогенности). С увеличением интенсивности физической нагрузки про-
исходило дальнейшее нарастание благоприятных сдвигов липидного обмена у пациентов без инсулинорезистентности. У пациентов с инсулинорезистентностью от-
вет на нагрузку был выражен слабее, а увеличение интенсивности нагрузки не приводило к значимым благоприятным изменениям липидного профиля.
Заключение. При разработке профилактических программ для коррекции факторов риска сахарного диабета 2 типа и сердечно-сосудистых заболеваний следует
учитывать, что реакция на физическую нагрузку может зависеть от особенностей исходного метаболизма.
Ключевые слова: острая физическая нагрузка, интенсивность физической нагрузки, инсулинорезистентность, липидный обмен.
РФК 2010;6(4):508-512

Effects of acute physical exercise of varying intensity on lipid metabolism in middle aged men 
G.E. Roytberg, I.D. Slastnikova, O.Ju. Dmitrieva*, T.I. Ushakova
Chair of Therapy and Family Medicine, Faculty of Advanced Medical Studies, Russian State Medical University. Vtoroy Tverskoy-Yamskoy per. 10, Moscow, 125047 Russia (Clin-
ic of PLC “Medicine”)

Aim. To investigate effects of acute physical exercise of varying intensity on lipid metabolism in middle aged men.
Material and methods. Two bouts of physical exercise of moderate and high intensity were performed in 54 clinically healthy men aged 30-45 y.o. without obesity with subse-
quent assessment of lipid profile (total cholesterol, high density lipoprotein cholesterol, triglyceride levels, and atherogenic index). Effect of physical exercise on the lipid profile
was studied both in the whole group and in subjects with and without insulin resistance. 
Results. Acute physical exercise of moderate and high intensity produced beneficial effects on lipid parameters (increase in cholesterol of high density lipoprotein level and reduction
of atherogenic index). Increased intensity of physical exercise caused more prominent improvement of lipid profile in subjects without insulin resistance. However subjects with
insulin resistance had weaker response to physical exercise than individuals without insulin resistance did and increased intensity of physical exercise did not cause significant im-
provement of lipid parameters in subjects with insulin resistance.
Conclusion. Response to moderate or high intensive physical exercise may depend on baseline metabolic profile. It should be taken into account under development of preven-
tive programs for modifying risk factors of cardio-vascular diseases and type 2 diabetes mellitus. 
Key words: acute physical exercise, intensity of physical exercise, insulin resistance, lipid profile.
Rational Pharmacother. Card. 2010;6(4):508-512

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): olga-dmitrieva@mail.ru 

Регулярные физические упражнения благоприятно
влияют на липидный обмен и распределение жировой
ткани в организме. По данным мета-анализа 49 ран-
домизированных контролируемых исследований, ре-
гулярная аэробная нагрузка у мужчин старше 18 лет ока-
зывает значимый антиатерогенный эффект, вызывая
увеличение уровня холестерина липопротеидов высокой

плотности (ХС ЛПВП) на 2%, снижение уровня обще-
го холестерина (ОХС) на 2% и уровня триглицеридов
(ТГ) на 9% [1].

В то время как влияние регулярной нагрузки на ме-
таболические процессы изучено достаточно хорошо,
данные об эффектах острой аэробной нагрузки до-
вольно противоречивы. Интенсивность физической
нагрузки (ФН) является одним из ключевых факторов,
определяющих выраженность метаболических изме-
нений. Однако в настоящее время остается  нерешен-
ным вопрос о наиболее оптимальной «дозе» ФН,
включающей ее интенсивность и продолжительность,
для коррекции основных факторов риска развития са-
харного диабета 2 типа и сердечно-сосудистых забо-
леваний. 
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Цель нашего исследования — изучение влияния ост-
рой ФН различной интенсивности на показатели ли-
пидного обмена у мужчин среднего возраста.

Материалы и методы исследования
В исследовании участвовало 54 клинически здо-

ровых мужчины в возрасте от 30 до 45 лет, некурящих,
с индексом массы тела (ИМТ) менее 30 кг/м2. На ис-
ходном этапе всем пациентам проводили скрининго-
вое обследование, включающее определение антро-
пометрических показателей (роста, веса, окружности
талии, окружности бедер), уровня артериального дав-
ления (АД), частоты сердечных сокращений (ЧСС),
определения общего уровня физической активности (с
использованием опросников — в исследование были
включены пациенты со средним уровнем общей фи-
зической активности). 

Исследование проводилось с одобрения Этиче-
ского комитета Российского государственного меди-
цинского университета им. Н.И. Пирогова (ГОУ ВПО
РГМУ Росздрава).

После скринингового обследования всем пациен-
там проводилось по две пробы с ФН. Непосредствен-
но перед каждой пробой с ФН и в течение 10 минут
после нее осуществлялся забор крови из локтевой
вены с последующей оценкой липидного профиля: об-
щий холестерин (ОХС), триглицериды (ТГ), холестерин
липопротеидов высокой (ХС ЛПВП) и низкой 
(ХС ЛПНП) плотности. Все указанные мероприятия про-
водились натощак. Показатели липидного спектра
определяли на автоанализаторе «Коnеlab j20» (Фин-
ляндия) наборами реактивов «Тhеrmо Clinical Labsys-
tems». ОХС определяли ферментативным энзимати-
ческим калометрическим методом, реакцией 
СНОD-РАР. Уровень ТГ определяли ферментативным
калометрическим методом, реакцией GРО-РАР. Значе-
ния XC ЛПВП определяли глюкозооксидантным мето-
дом, предварительно осаждая сыворотку крови хло-
ристым магнием. Определение ХС ЛПНП производи-
ли расчетным методом по формуле Фридвальда (Fried-
wald W.T., 1972). Также рассчитывали коэффициент ате-
рогенности (КА) по формуле: [(ОХС - ХС ЛПВП)/
ХС ЛПВП]. 

Всем пациентам также определяли исходный уро-
вень натощак глюкозы и иммунореактивного инсули-
на (ИРИ) в сыворотке крови и рассчитывали индекс 
НОМАIR, характеризующий чувствительность к инсулину,
по формуле: [(ИРИнатощак х глюкозанатощак) / 22,5]. На
основании исходного значения НОМАIR общая группа
была разделена на терцили. Пациенты, вошедшие в
верхнюю терциль (n=18, НОМАIR ≥2,49), составили
группу с инсулинорезистентностью (ИР), а пациенты,
составившие нижнюю терциль по данному показателю
(n=18, НОМАIR <1,32), вошли в группу лиц без ИР. 

Интервал между пробами с ФН составлял 3-7 дней.
В интервале между пробами питание пациентов по со-
ставу существенно не менялось. ФН осуществлялась на
велоэргометре ERG 911 S and BP (Shiller, Швейцария)
в течение 20 минут с одной и той же интенсивностью,
с постоянным контролем ЭКГ и измерением ЧСС во вре-
мя нагрузки с использованием 12-канального элек-
трокардиографа АТ-104 и программного обеспечения
SDS104 (Sсhiller, Швейцария), с измерением АД до на-
чала нагрузки, во время пробы (через 5 и 10 минут
после начала) и при завершении пробы. Все пробы про-
водились в режиме педалирования 60-65 оборо-
тов/минуту, что обеспечивало точность задаваемой
мощности и, соответственно, постоянную заданную ин-
тенсивность нагрузки. 

Дизайн исследования предполагал проведение
двух проб с ФН: 1) средней интенсивности (75 Вт, 55-
70% от ЧССmax, 13-14 баллов по шкале Борга (Borg GA.
1982) и 2) высокой интенсивности (100 Вт, >70% от
ЧССmax, 15-17 баллов по шкале Борга). Максимальная
ЧСС определялась по формуле: ЧССmax = 220 – возраст
(лет).

Статистическая обработка результатов осуществ-
лялась с использованием стандартного пакета программ
SPSS, v.11.0. Количественные показатели представле-
ны в виде среднего арифметического значения (М) и
стандартной ошибки среднего (m). Для оценки дина-
мики изменения количественных признаков в группах
использовали парный t-критерий Стьюдента. Стати-
стически значимыми считались различия при p<0,05
(95% уровень значимости).

Результаты 
В табл. 1 представлена динамика показателей ли-

пидного обмена при выполнении ФН средней и высокой
интенсивности.

После пробы с физической нагрузкой средней ин-
тенсивности (ФНСИ) отмечалось статистически значи-
мое повышение уровня ОХС и увеличение ХС ЛПВП. КА
несколько снизился, однако данное уменьшение не
было значимым (р=0,63). Уровни ТГ и ХС ЛПНП су-
щественно не изменились. 

После пробы с физической нагрузкой высокой ин-
тенсивности (ФНВИ) изменения показателей липидного
обмена были более выражены по сравнению с ФНСИ.
Выявлено значимое повышение ОХС, уровня ХС ЛПВП
и статистически значимое снижение КА. Аналогично ре-
зультатам ФНСИ статистически значимого изменения
уровня ТГ и ХС ЛПНП не наблюдалось.

После выделения групп пациентов с ИР (Группа 1)
и без ИР (Группа 2) был проведен сравнительный ана-
лиз исходных показателей и особенностей ответа на ФН
различной интенсивности.

При анализе исходных показателей было выявле-
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но, что обе группы были сопоставимы по возрасту, ЧСС
в покое, но существенно различались по большинству
антропометрических и лабораторных показателей на
этапе скрининга (табл. 2).

В группе с ИР (1-ая группа) значимо выше были та-
кие показатели, как масса тела, ИМТ, объем талии (ОТ),

объем бедер (ОБ), соотношение ОТ/ОБ, уровень АД
(как систолического, так и диастолического). С учетом
показателей липидного обмена группы статистиче-
ски значимо различались по уровню ТГ в крови: в 1-ой
группе этот показатель был в 2 раза выше. В группе с
ИР были выявлены более высокие показатели ОХС и КА
и меньший уровень ХС ЛПВП, что свидетельствовало
о менее благоприятном исходном липидном профи-
ле у пациентов с ИР, однако различия с пациентами без
ИР по этим показателям были незначимы. Следует от-
метить, что, хотя полученные в 1-ой группе средние ис-
ходные показатели не выходили или почти не выходили
за рамки нормальных значений, отмечалась очевидная
тенденция к развитию метаболических нарушений у лиц
с ИР, а именно избыточная масса тела (25<ИМТ<30
кг/см2), в основном за счет абдоминального компонента
(пограничное значение ОТ 94-102см), повышенный
уровень ОХС (>5,0 ммоль/л) с более высоким КА и бо-
лее высокие цифры АД (высоко нормальный уровень
САД ).

Динамика показателей липидного обмена в ответ на
ФНСИ в обеих группах (табл. 3) сохраняла ту же тен-
денцию, что и в общей группе, однако выраженность
изменений существенно различалась. В группе без
ИР (2-ая группа) благоприятные изменения липидно-
го спектра были более выражены по сравнению с
группой лиц с ИР (1-ая группа): значимое увеличение
ХС ЛПВП и снижение КА отмечались только в 2-ой груп-
пе. В 1-ой группе изменение данных показателей
было минимальным. Изменение уровня ТГ и ХС ЛПНП
было статистически незначимым в обеих группах.

Показатель ФНСИ (n=54) ФНВИ (n=54)

Исходно После пробы с ФН Исходно После пробы с ФН

ОХС (ммоль/л) 5,25 ± 0,12 5,42 ± 0,13 * 5,24 ± 0,13 5,46 ± 0,13*

ТГ (ммоль/л) 1,27 ± 0,12 1,23 ± 0,12 1,19 ± 0,08 1,15 ± 0,08

ХС ЛПВП (ммоль/л) 1,47 ± 0,05 1,58 ± 0,06 * 1,45 ± 0,04 1,58 ± 0,05*

ХС ЛПНП (ммоль/л) 3,22 ± 0,12 3,29 ± 0,11 3,30 ± 0,12 3,36 ± 0,13

КА 2,72 ± 0,10 2,64 ± 0,11 2,70 ± 0,11 2,59 ± 0,12*

ФНСИ — физическая нагрузка средней интенсивности; ФНВИ — физическая нагрузка высокой интенсивности; 
* p<0,05 при сравнении показателей до и после пробы с ФН

Таблица 1. Влияние ФН различной интенсивности на показатели липидного обмена в общей группе (M±m)

Показатель Группа 1 (n=18) Группа 2 (n=18) 

Исходно После пробы с ФН Исходно После пробы с ФН

ОХС (ммоль/л) 5,60 ± 0,21 5,71 ± 0,23 5,03 ± 0,22 5,14 ± 0,24

ТГ (ммоль/л) 1,50 ± 0,20 1,44 ± 0,20 0,76 ± 0,07 0,74 ± 0,09

ХС ЛПВП (ммоль/л) 1,50 ± 0,08 1,53 ± 0,09 1,61 ± 0,09 1,74 ± 0,11*

ХС ЛПНП (ммоль/л) 3,52 ± 0,19 3,60 ± 0,19 3,01 ± 0,21 3,09 ± 0,20

КА 2,87 ± 0,21 2,90 ± 0,22 2,29 ± 0,22 2,02 ± 0,14*

* р<0,05 при сравнении показателей до и после пробы с ФН

Таблица 3. Влияние ФНСИ на показатели липидного обмена в группах (M±m)

Показатель Группа 1(n=18) Группа 2 (n=18)

Возраст (лет) 35,71 ± 1,15 35,93 ± 1,53

Рост (м) 1,79 ± 0,02 1,78 ± 0,02

Масса тела (кг) 85,86 ± 2,13 71,53 ± 1,93 *

ИМТ (кг/см2) 26,92 ± 0,48 22,56 ± 0,59 *

Окружность талии (см) 95,36 ± 1,96 81,13 ± 1,82 *

Окружность бедер (см) 104,79 ± 1,35 93,73 ± 1,32 *

Отношение ОТ/ОБ 0,910 ± 0,014 0,865 ± 0,011 *

Систолическое АД 
(мм рт.ст.) 132,74 ± 3,22 122,89 ± 2,51 *

Диастолическое АД 
(мм рт.ст.) 82,98 ± 1,56 74,33 ± 1,73 *

ЧСС (ударов в минуту) 70,43 ± 2,48 70,24 ± 2,43

ОХС (ммоль/л) 5,60 ± 0,21 5,03 ± 0,22

ТГ (ммоль/л) 1,50 ± 0,20 0,76 ± 0,07 *

ХС ЛПВП (ммоль/л) 1,50 ± 0,08 1,61 ± 0,09

ХС ЛПНП (ммоль/л) 3,52 ± 0,19 3,01 ± 0,22

КА 2,87 ± 0,21 2,29 ± 0,22

* р<0,05 по сравнению с аналогичным показателем 
в противоположной группе

Таблица 2. Характеристика сравниваемых групп 
на этапе скрининга (M±m)
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После выполнения ФНВИ (табл. 4) отмечена даль-
нейшая динамика показателей липидного обмена,
причем в наибольшей степени выраженная во 2-ой
группе. У лиц без ИР получено дальнейшее увеличение
ОХС, ХС ЛПВП и снижение КА. В 1-ой группе измене-
ния этих показателей оставались несущественными и
не были статистически значимыми. Значимых изме-
нений ТГ и ХС ЛПНП в обеих группах выявлено не было,
однако наблюдались различные тенденции в динамике
этих показателей. В 1-ой группе уровень ТГ снижался,
а во 2-ой группе — практически не менялся. Возмож-
но, наблюдаемая тенденция была связана со значи-
тельно отличающимся исходным уровнем ТГ в обеих
группах. Уровень ХС ЛПНП в 1-й группе имел тенден-
цию к повышению, а во 2-й группе практически не ме-
нялся.

Таким образом, у пациентов с ИР реакция показа-
телей липидного обмена в ответ на нагрузку как сред-
ней, так и высокой интенсивности была выражена сла-
бее, чем у пациентов без ИР, и увеличение интенсив-
ности нагрузки не привело к значимым благопри-
ятным изменениям липидных показателей в отличие от
пациентов без ИР.

Обсуждение
Результаты многочисленных исследований демон-

стрируют благоприятный антиатерогенный эффект
ФН на липидный профиль. Однако если положитель-
ное влияние ФН средней интенсивности на показате-
ли липидного обмена не вызывает сомнений, то по по-
воду эффектов ФН высокой интенсивности получены
различные данные. В одних исследованиях показано,
что нагрузка высокой интенсивности вызывает более
выраженные изменения липидного спектра и оказывает
больший антиатерогенный эффект по сравнению с ФН
средней интенсивности [2]. По другим данным, острая
ФН высокой интенсивности может вызывать дисли-
пидемию со сдвигом отдельных фракций в атероген-
ную сторону [3]. В данном исследовании однократная
нагрузка высокой интенсивности (близкая к субмак-
симальному уровню) вызывала изменения атероген-
ного характера (повышение уровня ОХС, ХС ЛПНП и ТГ),
которые были зафиксированы как у здоровых лиц, так

и у пациентов с ишемической болезнью сердца [3]. В
нашем исследовании мы не получили подтверждения
этой точки зрения, что, по-видимому, связано с тем, что
проба с ФН высокой интенсивности проводилась в ре-
жиме, не достигающем субмаксимального уровня на-
грузки.

Динамика изменений ТГ при физической нагрузке
оценивается неоднозначно. В большинстве исследо-
ваний показано, что на фоне регулярных физических
нагрузок уровень ТГ уменьшается. Имеются данные и
о снижении ТГ на фоне продолжительной и интенсивной
острой нагрузки [3,4]. Однако в ряде работ суще-
ственной динамики ТГ не получено как при регулярных
нагрузках умеренной интенсивности в течение 6 месяцев
[5], так и при острых нагрузках [6]. В исследованиях
было показано, что изменение уровня ТГ у нетрени-
рованных мужчин [6] и женщин [7] с нормальной
массой тела зависит от продолжительности, а не от ин-
тенсивности однократной нагрузки: увеличение про-
должительности вызывает снижение ТГ. Повышение
уровня ТГ при однократной субмаксимальной нагруз-
ке наблюдалось у здоровых лиц и у больных ИБС, при-
чем у последних повышение сохранялось более дли-
тельное время по сравнению со здоровыми лицами [3].
Уровень ТГ повышался и у женщин с ожирением после
ФН высокой интенсивности [8]. Мы не получили значи-
мого изменения уровня ТГ при однократной нагрузке
средней и высокой интенсивности, хотя у лиц с ИР,
имеющих более высокий исходный уровень ТГ, на-
блюдалась некоторая тенденция к снижению данного
показателя. 

В нашем исследовании наличие ИР приводило к
уменьшению выраженности метаболического ответа на
однократную ФН, причем увеличение интенсивности
нагрузки не оказало существенного влияния на дина-
мику липидных показателей и не позволило реализо-
вать благоприятные эффекты ФН. В этой связи инте-
ресны результаты мета-анализа 13 исследований по из-
учению влияния регулярных физических нагрузок на
липидный спектр у пациентов с избыточной массой тела
и ожирением [5], которые свидетельствуют о не-
значимом повышении ХС ЛПВП в отличие от анало-
гичных мета-анализов, показавших значимое уве-

Показатель Группа 1 (n=18) Группа 2 (n=18) 

Исходно После пробы с ФН Исходно После пробы с ФН

ОХС (ммоль/л) 5,64 ± 0,22 5,78 ± 0,24 4,83 ± 0,27 5,06 ± 0,27*

ТГ (ммоль/л) 1,39 ± 0,20 1,33 ± 0,20 0,77 ± 0,06 0,78 ± 0,08 

ХС ЛПВП (ммоль/л) 1,48 ± 0,09 1,55 ± 0,10 1,48 ± 0,07 1,71 ± 0,12*

ХС ЛПНП (ммоль/л) 3,55 ± 0,21 3,66 ± 0,19 3,04 ± 0,20 3,03 ± 0,27

КА 2,96 ± 0,25 2,92 ± 0,24 2,32 ± 0,18 2,02 ± 0,19*

* р<0,05 при сравнении показателей до и после пробы с ФН

Таблица 4. Влияние ФНВИ на показатели липидного обмена в группах (M±m)
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личение данного показателя у здоровых мужчин [1],
женщин [9] и больных с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями [10]. В другом мета-анализе, включавшем
25 исследований, также получены данные о меньшей
эффективности регулярных физических нагрузок, оце-
ниваемых по увеличению уровня ХС ЛПВП, у лиц с бо-
лее высоким ИМТ (>28) по сравнению с лицами,
имеющими меньший ИМТ [11]. 

Возможно, наличие ИР обусловливает и некоторую
резистентность липидного обмена.

В ряде исследований было отмечено, что антиате-
рогенный эффект ФН усиливается при увеличении дли-
тельности и количества нагрузок, а не их интенсивно-
сти [6, 12, 13]. С целью получения благоприятных сдви-
гов липидного спектра у лиц с ИР представляется це-
лесообразным разработка специальных программ
физических тренировок, предусматривающих, преж-
де всего, увеличение продолжительности выполняемых
нагрузок, при этом интенсивность нагрузки не долж-
на быть низкой. В профилактические программы для
здоровых лиц наряду с ФНСИ могут быть включены и
ФНВИ.

Заключение
Физическая нагрузка умеренной и высокой интен-

сивности, не достигающая субмаксимальных значений,
оказывает благоприятный антиатерогенный эффект на
показатели липидного обмена (снижение коэффи-
циента атерогенности и повышение уровня холестерина
липопротеидов высокой плотности) у клинически здо-
ровых мужчин среднего возраста. При увеличении ин-
тенсивности физической нагрузки происходит даль-
нейшее нарастание благоприятных сдвигов липидно-
го обмена у пациентов без инсулинорезистентности. У
пациентов с инсулинорезистентностью реакция пока-
зателей липидного обмена в ответ на нагрузку выра-
жена слабее, чем у пациентов без инсулинорези-
стентности, а увеличение интенсивности нагрузки не
приводит к значимым благоприятным изменениям
липидного спектра. 

Таким образом, с учетом результатов проведенно-
го исследования можно заключить, что реакция на фи-
зическую нагрузку может зависеть от особенностей ис-
ходного метаболизма, что следует учитывать при раз-
работке профилактических программ для коррекции
факторов риска сахарного диабета 2 типа и сердечно-
сосудистых заболеваний.
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) яв-
ляется одним из самых распространенных и прогно-
стически неблагоприятных осложнений заболеваний
сердечно-сосудистой системы [1]. Известно, что ише-
мическая болезнь сердца (ИБС) является основной при-
чиной развития ХСН. Несмотря на применение совре-
менных лекарственных препаратов, направленных на
продление жизни больных ХСН, около 60% мужчин и
45% женщин умирают в течение 5 лет после появле-

ния первых клинических симптомов ХСН. Проблема
лечения больных ИБС, осложненной ХСН, превратилась
из медицинской в медико-социальную [1]. Одним из
основных клинических проявлений сердечной недо-
статочности является задержка воды в организме, или
отечный синдром. Диуретики, в частности петлевые, за-
нимают важное место в лечении больных ХСН. Одна-
ко лечение петлевыми диуретиками, в частности фу-
росемидом, ассоциировано с нарушениями баланса
электролитов (гипокалиемия, гипомагниемия), глюкозы
(гипергликемия), влиянием на нейрогормональные си-
стемы (повышение активности ренинангиотензиналь-
достероновой системы — РААС), что находит свое от-
ражение в изменении показателей вегетативной ре-

ВЛИЯНИЕ ФУРОСЕМИДА И ТОРАСЕМИДА НА 
ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ СЕРДЕЧНОГО РИТМА И 
ЖЕЛУДОЧКОВЫЕ АРИТМИИ У БОЛЬНЫХ 
С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ,
ОСЛОЖНИВШЕЙ ТЕЧЕНИЕ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ
СЕРДЦА: СРАВНИТЕЛЬНОЕ НЕРАНДОМИЗИРОВАННОЕ
ИССЛЕДОВАНИЕ
Х.Х. Шугушев, А.А. Гаева 

Влияние фуросемида и торасемида на вариабельность сердечного ритма и желудочковые аритмии у больных с хронической сердечной недостаточностью,
осложнившей течение ишемической болезни сердца: сравнительное нерандомизированное исследование
Х.Х. Шугушев*, А. А. Гаева 
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Цель. Изучить влияние диуретической терапии фуросемидом и торасемидом на показатели вариабельности сердечного ритма (ВСР) и частоту нарушений ритма у
больных хронической сердечной недостаточностью (ХСН), осложнившей течение ишемической болезни сердца (ИБС).
Материал и методы. Обследованы 107 больных ХСН III-IV функционального класса (NYHA), осложнившей течение ИБС. В качестве диуретической терапии одна
группа больных получала фуросемид 20-60 мг/сут (n=52), вторая группа — торасемид 5-20 мг/сут (n=55). Оценку характера нарушений ритма сердца и анализ стан-
дартных показателей ВСР проводили с помощью 10-минутных записей ЭКГ исходно и на 10-й день терапии.
Результаты. Выявлено снижение временных и спектральных показателей ВСР и увеличение суточного количества желудочковых экстрасистол на фоне приема фу-
росемида. На фоне терапии торасемидом отмечено значительное улучшение показателей ВСР, снижение частоты желудочковых аритмий.
Заключение. Терапия торасемидом улучшает вегетативную регуляцию ритма сердца у больных ХСН, осложнившей течение ИБС, в связи с чем наблюдается сниже-
ние частоты желудочковых нарушений ритма сердца у этих больных. 
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, фуросемид, торасемид, вариабельность сердечного ритма.
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Effect of furosemide and torasemide on heart rate variability and ventricular rhythm disorders in patients with chronic heart failure complicating ischemic heart 
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Aim. To study effect of diuretic therapy with furosemide and torasemide on heart rate variability (HRV) and frequency of ventriclar rhythm disorders in patients with chronic heart
failure (CHF) complicating ischemic heart disease (IHD).
Material and methods. Patients (n=107) with CHF III-IV functional class (NYHA) complicating IHD were examined. The first group of patients received furosemide, 20-60 mg
QD (n=52), the second group received torasemide, 5-20 mg QD (n=55). Analysis of heart rhythm disorders and the basic HRV indicators was performed by ECG 10-minute record-
ings initially and after 10 days of therapy.
Results. Decrease in time and spectral HRV parameters and increase in daily number of ventricular extrasystoles was found in furosemide treated patients. Improvement of HRV
parameters and reduction of daily number of ventricular rhythm disorders was found torasemide treated patients.
Conclusion. Torasemide therapy improves an autonomic regulation of heart rhythm and leads to the reduction of ventricular heart rhythm disorders in patients with CHF com-
plicating IHD.
Key words: chronic heart failure, furosemide, torasemide, heart rate variability.
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гуляции. Клиническими проявлениями данных нару-
шений могут стать аритмии и внезапная сердечная
смерть [1-3]. В связи с этим большое внимание уде-
ляется внедрению в клиническую практику эффек-
тивных диуретических препаратов с минимальными не-
гативными воздействиями на нейрогормональные
механизмы и электролитный обмен. К данным препа-
ратам относится недавно появившийся в российской
клинической практике торасемид. В исследовании
TORIC (TOrasemide In Congestive Heart Failure) торасе-
мид продемонстрировал способность лучше влиять на
прогноз больных ХСН, однако его влияние на вегета-
тивную регуляцию и нарушения ритма сердца из-
учено недостаточно [4,5].

Цель настоящего исследования заключается в из-
учении влияния диуретической терапии фуросемидом
и торасемидом на временные и частотные показатели
вариабельности ритма сердца (ВСР), а также частоту
нарушений ритма сердца у больных ХСН, осложнив-
шей течение ИБС. 

Материал  и методы исследования
В открытое нерандомизированное исследование

были включены 107 пациентов с ХСН 3-4 ФК (NYHA),
осложнившей течение ИБС. Среди пациентов было 69
мужчин (средний возраст 59±2,8 года) и 38 женщин
(средний возраст 65±4,3 года). Все пациенты нахо-
дились на лечении в ГУЗ «Кардиологический центр» Ка-
бардино-Балкарской Республики. В исследование не
включались больные с острым коронарным синдромом,
эндокринными, инфекционными и нервно-психиче-
скими заболеваниями. Для сравнения исходных по-
казателей вариабельности использовалась контроль-
ная группа, которую составили 30 практически здоровых
людей, сопоставимых с группой больных по возраст-
ному и половому признакам.

Всем больным проводилось стандартное клиниче-
ское обследование, включающее оценку жалоб, дан-
ных объективного состояния, лабораторные и ин-
струментальные исследования (электрокардиогра-
фия, эхокардиография, тест 6-минутной ходьбы, 
24-часовое мониторирование ЭКГ) исходно и через 
10 дней после начала диуретической терапии. Для оцен-
ки состояния вегетативной регуляции применялось ис-
следование вариабельности ритма сердца (ВСР) по 
10-минутной записи ЭКГ, регистрировавшейся в со-
стоянии покоя в горизонтальном положении. Анали-
зировались SDNN — стандартное отклонение всех RR ин-
тервалов; RMSSD — квадратный корень суммы разно-
стей последовательных RR интервалов; PNN50% — про-
цент последовательных интервалов RR с разницей бо-
лее 50 мс; VLF — спектральная мощность очень низких
частот; LF — спектральная мощность низких частот; HF
— спектральная мощность высоких частот; LF/HF — от-

ношение низкочастотной к высокочастотной состав-
ляющей [6]. Исследование показателей ВСР проводи-
лось с использованием компьютерного электрокар-
диографа “KARDi” (МКС, Россия).

Больные ХСН были разделены на две группы: 52 па-
циента первой группы в качестве петлевого диурети-
ка получали фуросемид в суточной дозе 20-60 мг (Био-
синтез, Россия), 55 пациентов второй группы — тора-
семид в суточной дозе 5-20 мг (Диувер; Pliva, Хорва-
тия). Увеличение дозы диуретика проводили еже-
дневно (фуросемид — на 20 мг, торасемид — на 5 мг)
до достижения адекватного диуреза.

Все больные получали терапию ингибиторами АПФ
и бета-блокаторами. В группе фуросемида 27 (51,9%)
больных получали бисопролол от 2,5 до 5 мг в сутки,
20 (38,5%) больных — карведилол от 12,5 мг до 25 мг
в сутки, 5 (9,6%) больных — небиволол в дозе от 2,5
мг до 5 мг/сут. В группе торасемида аналогичные бета-
блокаторы получали 28 (50,9%), 19 (34,5%) и 8
(14,5%) больных, соответственно. Из ингибиторов АПФ
в группе приема фуросемида 15 (28,8%) больных по-
лучали квинаприл от 10 до 20 мг в сутки, 18 (34,6%)
больных — зофеноприл от 15 мг до 30 мг в сутки, 19
(36,5%) больных — периндоприл в дозе от 2,5 мг до
10 мг/сут. В группе приема торасемида аналогичные
ингибиторы АПФ получали 20 (36,4%), 15 (27,3%) и
20 (36,4%) больных, соответственно. Таким образом,
обследуемые группы больных не отличались по фо-
новой терапии. Больные не получали антиаритмические
препараты 1 и 3 классов.

Протокол исследования был одобрен локальным эти-
ческим комитетом. Пациенты, участвующие в иссле-
довании, были ознакомлены с целью и дизайном ис-
следования и подписали информированное согласие
на участие в исследовании. 

Для оценки значений параметров использовали
средние значения и их стандартные ошибки (М±m).
После проверки на нормальность распределения до-
стоверность различий средних значений между груп-
пами оценивалась с помощью непарного t-критерия
Cтьюдента, достоверность динамики средних значений
в группах — с помощью парного t-критерия Стьюден-
та. Достоверность различий в частоте выявления кли-
нических признаков оценивали с помощью критерия
χ2 Пирсона.

Результаты исследования
Исходная клинико-демографическая характери-

стика пациентов, включенных в исследование, пред-
ставлена в таблице 1.

Динамика временных и частотных показателей ВСР
приведена в таблицах 2 и 3. Исходные значения по-
казателей ВСР больных ИБС, осложненной ХСН, су-
щественно отличались от аналогичных показателей в
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Показатель Контрольная группа Пациенты

Группа фуросемида Группа торасемида

Количество пациентов, n 30 52 55

Возраст, лет 58,1±4,0 61,1±3,4 62,4±3,9

Пол (мужчин/женщин) 18/12 34/18 (65,4%/34,6%) 35/20 (63,6%/36,4%)

Стенокардия напряжения III ф.к., n (%) - 12 (23,1%) 14 (25,5%)

Стенокардия напряжения IV ф.к., n (%) - 12 (23,1%) 11  (25,5%)

ПИКС, n (%) - 28 (53,8%) 30 (54,5%)

АГ, n (%) - 32 (61,5%) 34 (61,8%)

ХСН 2А, n (%) - 29 (55,8%) 31 (56,4%)

ХСН 2Б, n (%) - 23 (44,2%) 24 (43,6%)

III NYHA, n (%) - 41 (78,8%) 43 (78,2%)

IV NYHA, n (%) - 11 (21,2%) 12 (21,8%)

Конечно-диастолический размер ЛЖ, мм 51,5±8,2 62,7±9,6 67,3±10,4

Фракция выброса ЛЖ, % 64,2±14,7 50,2±18,4 51,6±20

ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, АГ — артериальная гипертония, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЛЖ — левый желудочек , NYHA —
Нью-йоркская ассоциация сердца

Таблица 1. Характеристика обследованных групп 

Показатель Контрольная группа Фуросемид n=52 Торасемид n=55

Исходно После лечения Исходно После лечения

RR средний, мс 875,6±34,2 838,9±78,6 871,1±88,4 786,2±93 793,6±43,4

RR минимальный, мс 669,7±29,2 705,2±56,9 701,3±58,3 745,2±73,7 756,3±89,6

RR максимальный, мс 976,6±24,9 846,9±93 891,1±102,8 925,6±63,9 943,1±82

SDNN,мс 84,6±12,3 37,3±2,7a 27,9±1,6ab 23,0±3,7a 37,8±1,6ab

RMSSD, мс 44,5±2,6 28,1±1,1a 21,2±0,9ab 18,3±1,9a 32,5±3,8ab

PNN50%, % 19,1±2,1 8,9±3,6 3,8±0,4ab 3,3±0,4a 10,9±1,4ab

SDNN — отклонение интервалов RR, RMSSD — среднеквадратичное отклонение, PNN50% — процент последовательных интервалов RR с разницей более 50 мс; 
a — р < 0,05 в сравнении с контрольной группой, b-р<0,05 по отношению к соответствующему исходному показателю

Таблица 2. Временные показатели ВРС у больных ХСН на фоне терапии фуросемидом и торасемидом

контрольной группе. Пациенты с ХСН имели достоверно
более низкие значения стандартного отклонения ин-
тервалов RR (SDNN), квадратного корня из длительности
интервалов RR (RMSSD), мощности в диапазонах низ-
ких и высоких частот, что является неблагоприятным
признаком и отражает снижение активности пара-
симпатического звена и централизации вегетативной
регуляции сердечной деятельности.

На фоне проведенной 10-дневной диуретической
терапии отмечена сходная положительная динамика
клинических показателей в обеих группах. Уменьше-
ние одышки отмечено у 48 (92%) больных в группе фу-
росемида и у 50 (91%) больных в группе торасемида;
уменьшение отеков нижних конечностей — у 25 (48%)
и 26 (47%) больных; застойных явлений в малом кру-
ге кровообращения — у 34 (65%) и 35 (64%) больных;
уменьшение размеров печени — у 18 (35%) и у 20
(36%) больных, соответственно. При повторном про-
ведении теста 6-минутной ходьбы у 13 (25%) паци-
ентов группы фуросемида и у 11 (20%) пациентов груп-

пы торасемида отмечено увеличение функционального
резерва, что сопровождалось снижением функцио-
нального класса ХСН. У 5 пациентов (9,6%), получав-
ших фуросемид, функциональный класс по NYHA
снизился с IV до III, у 8 (15,4%) — c III до II. Среди па-
циентов, получавших торасемид, аналогичное снижение
функционального класса отмечено у 6 (11,5%) и 5 (9%)
пациентов, соответственно. 

Однако при анализе динамики показателей ВСР вы-
явлены существенные ее отличия в группах. Так, на фоне
лечения фуросемидом достоверно уменьшились значе-
ния временных показателей, характеризующих об-
щую вариабельность и активность парасимпатиче-
ского звена регуляции: SDNN снизился с 37,3±2,7 мс
до 27,9±1,6 мс, RMMSD — с 28,1±1,1 мс до 21,2±0,9
мс, процентное соотношение соседних пар RR интер-
валов, различающихся более чем на 50 мс (PNN50%),
снизилось с 8,9±3,6 % до 3,8±0,4%. Значение высо-
кочастотного спектрального показателя HF достовер-
но снизилось с 294,3±45,8 до 190,4±13,6 мс2. При
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этом соотношение LF/HF, характеризующее вегета-
тивный баланс, увеличилось от 1,6±0,1 до 2,5±0,2. В
группе торасемида, напротив, выявлено достоверное
увеличение значений временных показателей: SDNN с
23,0±3,7 до 37,8±1,6 мс, RMMSD — с 18,3±1,9 до
32,5±3,8 мс, PNN50% — с 3,3±0,4 до 10,9±1,4%. До-
стоверно увеличились также значения мощности спек-
тральных показателей в диапазоне низких частот LF (в
1,8 раз) и в большей степени высоких частот HF (в 2,2
раза).

При проведении 24-часового мониторирования
ЭКГ у больных ХСН выявлены различные желудочко-
вые нарушения ритма (таблица 4).

Исходная частота нарушений ритма сердца у боль-
ных ХСН отличалась от контрольной группы. У пациентов
с ХСН отмечена более высокая частота обнаружения же-
лудочковой экстрасистолии, в том числе высоких гра-
даций. При повторном обследовании в группе паци-
ентов, получавших фуросемид, количество одиночных
наджелудочковых и желудочковых экстрасистол до-
стоверно увеличилось, отмечен рост желудочковых
аритмий высоких градаций. Так, среднее количество
политопных желудочковых экстрасистол возросло от
58,7±10,6/сут до 453,5±23,5/сут, парных — от
45,2±5,1/сут до 98,8±15,4/сут. В группе больных, при-
нимавших торасемид, напротив, выявлено снижение
среднего числа наджелудочковых нарушений ритма и
желудочковой эктопии, в том числе и высоких града-
ций. Так, среднее количество монотопных желудочковых
экстрасистол снизилось от 1763,6±238,56/сут, до

638,1±22,5/сут, политопных — от 624,5±12,4/сут
до186,3±7,2/сут, парных — от 114,1±23,0/сут до
36,0±5,3/сут.

Обсуждение результатов
Торасемид в отличие от других диуретиков обладает

дополнительным положительным эффектом в виде од-
новременной блокады РААС [7,8]. Значительная по-
ложительная динамика показателей временной и
спектральной ВСР в нашем исследовании может быть
обусловлена данным эффектом. Снижение показате-
лей ВСР и смещение вегетативного баланса в сторону
преобладания симпатических влияний при лечении фу-
росемидом, по-видимому, связано с его побочным эф-
фектом, проявляющимся активацией РААС [8].

Tomiyama H. с соавторами в аналогичном исследо-
вании сравнивали влияния фуросемида и азосемида
на показатели вариабельности ритма сердца. Они по-
казали, что короткодействующий петлевой диуретик фу-
росемид оказывал более выраженное негативное
влияние на показатели вариабельности ритма сердца:
SDNN и RMSSD были достоверно ниже в группе паци-
ентов, получавших фуросемид. Авторы объясняют
эти изменения более выраженными изменениями ге-
матокрита, объема циркулирующей крови и уровней
ренина плазмы у пациентов группы фуросемида [9]. 

Как известно, снижение показателей ВСР является
мощным и независимым фактором, ассоциированным
с повышением летальности больных с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями [6, 10]. В связи с этим, при оди-

Показатель Контрольная группа Фуросемид n=52 Торасемид n=55

Исходно После лечения Исходно После лечения

VLF, мс2 1404,4±276,1 1349,4±132,8 922,3±145,9 628,2±143,7 1425,6±321,8

LF, мс2 1207,9±77,7 457,5±57,1a 358,7±23,6a 456,7±76,9a 836,7±134,1b

HF, мс2 1063,5±68,1 294,3±45,8a 190,4±13,6ab 220,5±34,8a 488,2±96,7b

LF/HF 1,1±0,1 1,6±0,1a 2,5±0,2ab 2,0±0,3a 1,86,0±0,1
a — р < 0,05 в сравнении с контрольной группой, b — р<0,05 по отношению к соответствующему исходному показателю; VLF — спектральная мощность 
очень низких частот; LF — спектральная мощность низких частот; HF — спектральная мощность высоких частот; LF/HF — отношение низкочастотной 
к высокочастотной составляющей

Таблица 3. Спектральные показатели ВРС у больных ХСН на фоне терапии фуросемидом и торасемидом

Показатель Контрольная группа Фуросемид n=52 Торасемид n=55

Исходно После лечения Исходно После лечения

Одиночная ЖЭ, n в сутки 24,5±1,1 717,9±52,5a 2144,9±215,6ab 1763,6±238,6a 638,1±22,5ab

Одиночная политопная ЖЭ, n в сутки 12,1±01 58,7±10,6a 453,5±23,5ab 624,5±12,4a 186,3±7,2ab

Парная ЖЭ, n в сутки 1,1±0,2 45,2±5,1a 98,8±15,4ab 114,1±23a 36,0±5,3ab

Групповая ЖЭ, n в сутки 0,4±0,2 1,0±0,0a 1,0±0,1 0,2±0,0a

Желудочковая тахикардия, n в сутки 0,1±0,0a

a — р < 0,05 в сравнении с контрольной группой, b — р<0,05 по отношению к соответствующему исходному показателю; ЖЭ — желудочковая экстрасистолия

Таблица 4. Количество нарушений ритма у всех больных ХСН на фоне терапии фуросемидом и торасемидом 
(эпизоды в сутки)
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наковой клинической эффективности фуросемида и то-
расемида в лечении ХСН положительное влияние то-
расемида на временные и частотные показатели ВСР де-
лает его более предпочтительным препаратом, позволяя
наряду с улучшением качества жизни пациентов с
ХСН модифицировать один из неблагоприятных фак-
торов. Полученные нами ранее данные показывают
влияние и других классов препаратов на показатели ВСР
[11].

Указанную динамику частоты наджелудочковых и
желудочковых аритмий у пациентов, получавших фу-
росемид, можно объяснить как возможными элек-
тролитными нарушениями [3,8], так и вышеописанным
негативным влиянием на вегетативную регуляцию
ритма сердца. Уменьшение количества наджелудоч-
ковых и желудочковых аритмий у пациентов, полу-
чавших торасемид, вероятно, связано с отсутствием не-
благоприятного влияния на электролитный состав [7],
а также с улучшением временных и частотных пара-
метров ВСР. При одинаковой клинической эффектив-

ности с фуросемидом указанные особенности торасе-
мида делают его более предпочтительным препаратом
в лечении пациентов ХСН, осложнившей течение ИБС.

Заключение
У больных ИБС, осложненной ХСН с проявлениями

декомпенсации кровообращения, снижены временные
и спектральные показатели ВСР со смещением вегета-
тивного баланса в сторону преобладания симпатиче-
ской нервной системы. Диуретическая терапия фуро-
семидом приводит к изменению временных и спек-
тральных показателей ВСР у больных ХСН со смещением
вегетативного баланса в сторону преобладания сим-
патических влияний на сердце. Диуретическая терапия
торасемидом приводит к улучшению временных и
спектральных показателей ВСР. Указанные изменения
вегетативной регуляции у пациентов, получавших фу-
росемид, сопровождались возрастанием эктопиче-
ской активности желудочков, а у пациентов, прини-
мавших торасемид, — ее снижением.
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НАРУШЕНИЯ СЕРДЕЧНОГО РИТМА В РЕАЛЬНОЙ 
ВРАЧЕБНОЙ ПРАКТИКЕ: АМИОДАРОН–
ИНДУЦИРОВАННЫЙ ТИРЕОТОКСИКОЗ 2-ГО ТИПА 
КАК ПРИЧИНА РЕЦИДИВИРУЮЩЕЙ ФИБРИЛЛЯЦИИ
ПРЕДСЕРДИЙ 

О.В. Гайсёнок*
Объединённая больница с поликлиникой Управления Делами Президента Российской Федерации.
119285, Москва, Мичуринский пр-т, 6

Нарушения сердечного ритма в реальной врачебной практике: амиодарон–индуцированный тиреотоксикоз 2-го типа как причина рецидивирующей 
фибрилляции предсердий 
О.В. Гайсёнок*
Объединённая больница с поликлиникой Управления Делами Президента Российской Федерации. 119285, Москва, Мичуринский пр-т, 6

Фибрилляция предсердий является одним из часто встречающихся нарушений сердечного ритма. Эффективным препаратом, используемым в её лечении, является
амиодарон. Известны различные побочные эффекты препарата, в том числе амиодарон-индуцированный тиреотоксикоз. На примере случая из клинической прак-
тики приводятся данные, позволяющие провести дифференциальный диагноз между 1-м и 2-м типом амиодарон-индуцированного тиреотоксикоза и определить
подходы к лечению.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, амиодарон, побочные эффекты, амиодарон-индуцированный тиреотоксикоз.
РФК 2010;6(4):518-521

Cardiac arrhythmias in medical practice: clinical case of amiodarone-induced thyrotoxicosis type 2 as a cause of recurrent atrial fibrillation
OV Gaisenok*
Joint Hospital and Polyclinic, Department of Affairs of the President of the Russian Federation. Michurinskiy prosp. 6, Moscow, 119285 Russia

Atrial fibrillation is a common cardiac arrhythmia. Amiodarone is an effective drug used for atrial fibrillation treatment. Various side effects of this drug including amiodarone-in-
duced thyrotoxicosis are discussed. A clinical case is presented to provide data for the differential diagnosis between types 1 and 2 of amiodarone-induced thyrotoxicosis and to
define approaches to the treatment. 
Key words: atrial fibrillation, amiodarone, side effects, amiodarone-induced thyrotoxicosis.
Rational Pharmacother. Card. 2010;6(4):518-521

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): ovg.07@bk.ru

Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) — актуальная про-

блема здравоохранения не только в нашей стране, но
и во всем мире в силу распространенности и увеличе-
ния риска возможных тромбоэмболических осложне-
ний у страдающих ею пациентов. Выяснение причин раз-
вития ФП влияет на выбор тактики лечения, выбор ан-
тиаритмического препарата (ААП) и определение
длительности антиаритмической терапии для пред-
упреждения рецидива ФП после восстановления си-
нусового ритма. 

Амиодарон, эффективность которого в предотвра-
щении рецидивов ФП несколько выше, чем других ААП
(хинидина, соталола и пропафенона), особенно показан
при наличии ИБС и сниженной фракции выброса ЛЖ
[1-3]. При назначении амиодарона внутрь начинают с
дозы 400-800 мг/сутки со снижением в течение 

3-4-х недель до 100-200 мг/сутки. Стоит отметить, что
амиодарон даже в малых дозах может вызывать бра-
дикардию, побочные неврологические, дерматологи-
ческие, офтальмологические эффекты и влиять на
функцию щитовидной железы. В связи с этим при
лечении амиодароном нужно учитывать необходимость
не только контроля ЧСС, ЭКГ, но также расспроса па-
циента на предмет появления жалоб на кашель, одыш-
ку при нагрузке, ухудшение зрения, проведение функ-
циональных проб печени и щитовидной железы каж-
дые 6 месяцев, а также проведение рентгенографии лег-
ких ежегодно [4].

Описание случая
Пациент Е., 45 лет, был госпитализирован в отде-

ление общей кардиологии в феврале 2009 г. Из анам-
неза известно, что в молодом возрасте больной стра-
дал хроническим тонзиллитом с частыми обостре-
ниями, по поводу чего была выполнена тонзилэктомия.
В возрасте 40 лет после перенесенного простудного за-
болевания впервые был выявлен стеноз митрального
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Амиодарон-индуцированный тиреотоксикоз и нарушения сердечного ритма

клапана, расцененный как следствие перенесенной ост-
рой ревматической лихорадки. Спустя 4 года (в возрасте
44 лет) перенес операцию закрытой митральной ко-
миссуротомии. Показанием к операции было умень-
шение площади клапанного отверстия до 1,5 см2.
Послеоперационный период осложнился развитием па-
роксизмов ФП, по поводу чего проводилась ЭИТ. Кро-
ме того, в послеоперационном периоде развился пра-
восторонний гидроторакс, в связи с чем проведено дре-
нирование правой плевральной полости. Ухудшение со-
стояния пациента, появление жалоб на боли ангиноз-
ного характера потребовали исключения острого ко-
ронарного синдрома. С этой целью была проведена ко-
ронароангиография, характерных изменений коро-
нарных артерий при которой выявлено не было. Пациент
был выписан с рекомендациями приема амиодарона
и варфарина, которые принимал в течение 3-4-х ме-
сяцев. Прием амиодарона в последующем был само-
стоятельно прекращен в связи с периодически беспо-
коившим кашлем (пациент связывал его с приемом пре-
парата) и предположением о недостаточной эффек-
тивности препарата (повторный эпизод аритмии, ко-
торый развился у пациента в амбулаторных условиях
— см. рис. 1). Врачом поликлиники пациенту были на-
значены бета-блокаторы (сначала метопролола тарт-
рат, затем бисопролол). На этом фоне у пациента ста-
ли возникать перебои в работе сердца, которые в
последующем участились, а также сохранялись жало-
бы на кашель. Лечение в поликлинических условиях,
несмотря на смену лекарств, назначение пропафено-
на, эффекта не давало. 

При обследовании в поликлинике у пациента было
выявлено повышение уровня тиреоидных гормонов: Т4
свободный 46,15 пмоль/л (норма 11,5-23,0 пмоль/л),
Т3 свободный 11,3 пмоль/л (норма 2,5-5,8 пмоль/л),
ТТГ 0,003 мМЕ/мл (норма 0,17-4,05 мМЕ/л). Данное
состояние было расценено как проявление тиреоток-

сикоза. Эндокринологом был назначен мерказолил 20
мг в сутки. В последующем, в феврале 2009 г., паци-
ент был госпитализирован в отделение общей кар-
диологии нашей больницы для дальнейшего лечения
и подбора терапии. 

При поступлении состояние пациента удовлетво-
рительное. Температура тела 36,7°С. Кожные покро-
вы обычной окраски, периферических отеков нет.
При аускультации над легкими хрипы не выслуши-
ваются, частота дыхания 18 в минуту. Тоны сердца при-
глушены, ритмичны, с частотой 82 в мин, дефицита
пульса нет; АД 120/70 мм рт.ст. Живот при пальпации
мягкий, безболезненный во всех отделах. Перкуторные
границы печени не расширены. Физиологические от-
правления в норме. Острой неврологической симпто-
матики не отмечается.

Данные лабораторного обследования. Общий ана-
лиз крови: гемоглобин 149 г/л, эритроциты
4,99х1012/л, лейкоциты 4,9х109/л (формула не из-
менена), СОЭ 8 мм/час. Уровни электролитов, глюко-
зы, мочевины, креатинина, амилазы, гамма-глута-
милтранспептидазы, креатинфосфокиназы сыворотки
крови в пределах нормы. Отмечено повышение сыво-
роточного уровня мочевой кислоты до 547 ммоль/л
(норма 155-357 ммоль/л), активности АСТ 45 ед/л
(норма до 40 ед/л), АЛТ 94 е/л (норма до 40 ед/л).
Липидный спектр: общий холестерин 192 мг/дл (нор-
ма до 200 мг/дл), триглицериды 213 мг/дл (норма до
150 мг/дл), ЛПВП 37 мг/дл (норма свыше 40 мг/дл),
ЛПНП 112 мг/дл (норма до 115 мг/дл). Уровни ан-
тистрептолизина О и ревматоидного фактора в пределах
нормальных значений, однако отмечается повышение
СРБ до 5,1 мг/дл (норма до 0,5 мг/дл). Уровень МНО
(Международное нормализованное отношение) со-
ставил 2,27.

Гормоны щитовидной железы: Т3 свободный 9,59
пмоль/л (норма 2,5-5,8 пмоль/л), Т4 свободный
35,43 пмоль/л (норма 11,5-23,0 пмоль/л), ТТГ 0,002
мМЕ/мл (норма 0,17-4,05 мМЕ/л), антитела к тире-
оглобулину 4,2 мМЕ/мл (норма до 4,1 мМЕ/мл).

Общий анализ мочи: без особенностей.
Эхокардиография (рис. 2): размеры полостей серд-

ца в пределах нормы, миокард не утолщен. Глобаль-
ная сократимость не нарушена (фракция изгнания
левого желудочка 74%). Раскрытие митрального кла-
пана несколько ограничено, преимущественно за счет
краевых отделов створок (более тугоподвижна задняя),
площадь отверстия около 3см2. Умеренная аортальная
недостаточность, створки аортального клапана уплот-
нены с единичными плотными наложениями. Признаки
умеренной легочной гипертензии. 

При оценке функции внешнего дыхания выявлены
признаки незначительной дистальной бронхиальной
обструкции, ОФВ1=84% (от должного значения нор-

Рисунок 1. ЭКГ пациента Е. с очередным пароксизмом

фибрилляции предсердий



мы, равного 3,86 л в соответствии с полом, возрастом
и ростом). 

Рентгенография органов грудной клетки: легкие эм-
физематозны, без очаговых и инфильтративных из-
менений. Справа над диафрагмой линейные тени
плевральных тяжей с наличием плевродиафрагмаль-
ных спаек и плевральных наслоений, контур правой по-
ловины диафрагмы на этом фоне отчетливо не диф-
ференцируется (состояние после комиссуротомии от
мая 2008 г.). Корни легких не расширены, структура их
дифференцируется. Диафрагма расположена обычно,
слева её контур четкий. В основании междолевой
щели справа плевральная шварта. Плевральные синусы
справа облитерированы, остальные синусы свободны.
Сердце с умеренно увеличенным левым желудочком.
Аорта не изменена. 

По данным УЗИ, размеры щитовидной железы
нормальные, структура слегка неоднородная, узлов нет. 

Сцинтиграфия щитовидной железы ( рис. 3): сла-
бо выявляется плохо накапливающая радиофармпре-
парат (РФП) тиреоидная ткань в проекции долей щи-
товидной железы. Контуры долей нечеткие, расплыв-
чатые, накопление РФП на уровне фона. Очагов ги-
перфиксации препарата, подозрительных в плане аде-
номы, не выявлено.

При суточном мониторировании ЭКГ регистриро-
вался синусовый ритм со средней ЧСС днем 76, ночью
64 в минуту; редкие эпизоды миграции водителя рит-
ма по предсердиям; 60 суправентрикулярных экстра-
систол, 1 эпизод групповых, 106 полиморфных желу-
дочковых экстрасистол. Значимых изменений сегмен-
та ST не отмечено. 

По результатам проведенного обследования был по-
ставлен следующий клинический диагноз: амиодарон-
индуцированный тиреотоксикоз. Пароксизмальная
форма фибрилляции предсердий. Приобретенный
ревматический порок сердца: стеноз отверстия мит-
рального клапана, состояние после операции закрытой
митральной комиссуротомии от 14.05.08. 

С учетом рецидивирующей ФП на фоне тиреоток-
сикоза пациенту начата антиаритмическая терапия
соталолом 120 мг/сут, продолжен прием мерказоли-
ла 20 мг/сут, преднизолона 20 мг/сут, варфарина 3,75
мг/сут. 

За время наблюдения (рис. 4) на фоне проводимого
лечения самочувствие и состояние пациента значительно
улучшилось, перебои в работе сердца не беспокоили,
полностью прошел кашель, расширение двигательно-
го режима переносил хорошо. В последующем посте-
пенно были отменены преднизолон и мерказолил, нор-
мализовалась функция щитовидной железы. Пациен-
ту продолжена терапия соталолом и варфарином, на-
рушения ритма в течение последующих шести месяцев
наблюдения не рецидивировали. 

Рисунок 2. Данные ЭХО-КГ пациента Е. после 

перенесенной операции закрытой 

митральной комиссуротомии

Рисунок 3. Сцинтиграфия щитовидной железы 

пациента Е.

Рисунок 4. Динамика состояния пациента Е. в течение

года после перенесенной операции на 

фоне проводимого лечения
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Обсуждение
Почему мы решили, что рецидивирующая ФП яви-

лась следствием амиодарон-индуцированного ти-
реотоксикоза и именно амиодарон был причиной ти-
реотоксикоза? Амиодарон — бензофурановое про-
изводное, по структуре является аналогом тиреоидных
гормонов, соответственно, часть его антиаритмических
и побочных эффектов может быть этим обусловлена.
Амиодарон-индуцированный тиреотоксикоз 2-го типа
(АмИТ-2) развивается при отсутствии исходной пато-
логии щитовидной железы, обусловлен прямым ток-
сическим действием амиодарона на тиреоциты. В ре-
зультате этого развивается деструктивный тиреоидит.
АмИТ-2 типа чаще всего имеет достаточно бедную кли-
ническую симптоматику: на первый план выходят та-
кие симптомы, как похудание и мышечная слабость.
Клиническая картина АмИТ-1 более яркая. Пациенты
предъявляют жалобы на учащенное сердцебиение,
одышку при физической нагрузке, повышенную утом-
ляемость, избыточную возбудимость, эмоциональ-
ную лабильность, нарушение сна, иногда тремор.
Важно отметить, что в силу того, что тиреотоксикоз свя-
зан не с гиперфункцией, а с деструкцией щитовидной
железы, при сцинтиграфии будет определяться сни-
жение или полное отсутствие накопления РФП. Сцин-
тиграфия — метод, который позволяет четко диффе-
ренцировать гиперфункцию щитовидной железы и
деструктивный тиреотоксикоз [5-6]. 

В случае АмИТ-2 для лечения предполагается ис-
пользовать глюкокортикоиды, а также при необходи-
мости — тиреостатики. Преднизолон назначается в
дозе 20–40 мг/сут. Курс лечения может продолжать-

ся до 3 месяцев, так как описаны случаи возвращения
симптомов тиреотоксикоза при попытке снизить дозу
препарата. 

Таким образом, в контексте данного клинического
случая стоит упомянуть общепринятое мнение, что ФП,
осложняющая кардиохирургические вмешательства
и торакальную хирургию, имеет тенденцию к спон-
танному прекращению. Как правило, врачи пред-
почитают воздерживаться от активного восстановления
синусового ритма при стабильной гемодинамике; и в
этот период целесообразно назначение бета-блокаторов
[7-9]. 

Тиреоидные гормоны непосредственно влияют на
предсердные миоциты. Укорачивая их рефрактерный
период, они увеличивают возможность повторного воз-
буждения миоцитов и развития фибрилляции пред-
сердий, сердечного осложнения тиреотоксикоза. ФП
обычно носит пароксизмальный характер, но при со-
храняющемся тиреотоксикозе переходит в постоянную
форму. Отсюда следует вывод, что если ФП вторична
к гипертиреозу, то активное восстановление синусового
ритма должно быть отложено до восстановления и нор-
мализации функции щитовидной железы. 

У пациентов, получающих амиодарон, оценку функ-
ции щитовидной железы необходимо проводить каж-
дые 6 месяцев. В процессе этого чаще всего и обнару-
живаются те или иные изменения функции щитовид-
ной железы. Амиодарон-индуцированные тиреопатии
могут развиваться и через год после отмены препара-
та, что требует внимательного изучения анамнеза у лю-
бого пациента с тиреотоксикозом. 
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Введение 
Более двадцати лет назад, в 1989 году, результаты

исследования AFASAK убедительно показали, что при-
менение варфарина у пациентов с неклапанной фиб-
рилляцией предсердий (ФП) может существенно сни-
зить частоту эмболических событий, в первую очередь
— ишемических инсультов [1, 2]. Позднее полученные
результаты подтвердились в серии из 18 трайлов и их
мета-анализе [3]. С 2001 года показания к назначению
варфарина в группе высокого риска входят в между-
народные [4], с 2005 года в национальные Российские
рекомендации по лечению ФП [5], а с 2009 года и в Рос-
сийские рекомендации по антитромботической тера-
пии [6]. 

К сожалению, реального улучшения ситуации в
широкой сети практического здравоохранения пока не

наблюдается, то есть до сих пор актуальна проблема
внедрения результатов исследований в клиническую ра-
боту. В связи с этим представляется целесообразным
обсудить вопросы адекватности применения варфарина
в медицинской практике и перспективных направле-
ний повышения качества профилактики тромбоэмбо-
лических осложнений у пациентов с неклапанной ФП.

Применение варфарина 
в группе высокого риска

По данным опубликованных фармакоэпидемио-
логических исследований, частота назначения варфа-
рина пациентам с ФП колеблется от 13% в Китае [7] до
42% в Шотландии [8] и 43,5% в Дании [9]. В 1999-
2003 годах варфарин назначался на 37% визитов па-
циентов с ФП к практическим врачам в США [10]. Но
группы пациентов достаточно разнородны как по ва-
рианту течения ФП, так и по степени риска возникно-
вения ишемических событий. Значительно большее
значение имеет частота назначения варфарина в груп-
пе высокого риска у пациентов с индексом CHADS2, рав-
ным или более 2, что оценивалось в отдельных ис-
следованиях, проведенных в разных странах.

Анализируя терапию у 558 пациентов с неклапан-

АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ ПРИ НЕКЛАПАННОЙ
ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ: ПРОБЛЕМЫ 
И ПЕРСПЕКТИВЫ
А.Ю. Рычков*, Н.Ю. Хорькова, А.А. Близняков
Филиал Научно-исследовательского института кардиологии Сибирского отделения РАМН 
«Тюменский кардиологический центр». 625026, Тюмень, ул. Мельникайте, 111

Антитромботическая терапия при неклапанной фибрилляции предсердий: проблемы и перспективы
А.Ю. Рычков*, Н.Ю. Хорькова, А.А. Близняков
Филиал Научно-исследовательского института кардиологии Сибирского отделения РАМН «Тюменский кардиологический центр». 
625026, Тюмень, ул. Мельникайте, 111

Адекватное применение варфарина отсутствует в реальной клинической практике, несмотря на убедительные данные клинических исследований о возможности эф-
фективного снижения частоты тромбоэмболических осложнений, ассоциированных с неклапанной фибрилляцией предсердий, в частности ишемического инсуль-
та. В ближайшее время ожидается подтверждение эффективности и внедрение комплекса мер, связанных с влиянием на свертывающую систему крови и предоставляющих
принципиально новые возможности снижения риска ишемических событий. 
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ной ФП, поступивших в три клиники США в экстренном
порядке, A.F.Scott и соавторы [11] выявили, что груп-
па больных высокого риска по критериям SPAF соста-
вила 52%. Из них варфарин был назначен ранее толь-
ко 55% пациентов вне зависимости от возраста и
пола, а 23% больных не получали и ацетилсалицило-
вую кислоту. При этом варфарин получали 34% па-
циентов, не имевших достаточных показаний для на-
значения антикоагулянтов, но из них 32% не получа-
ли ацетилсалициловую кислоту.

По результатам SCAF-study [12], исследования,
выполненного в многопрофильной клинике Сток-
гольма, показания для назначения варфарина по кри-
териям CHADS2 имели 67% из 2 796 пациентов c фиб-
рилляцией или трепетанием предсердий, лечивших-
ся как в стационарных, так и в амбулаторных условиях.
Частота проведения антикоагулянтной терапии в груп-
пе высокого риска составила 54% (65% при постоянной
и персистирующей и 36% при пароксизмальной фор-
ме ФП). К факторам, повышающим вероятность на-
значения варфарина, авторы отнесли наличие ише-
мического инсульта в анамнезе, имплантированный ис-
кусственный водитель ритма, наличие пороков серд-
ца и наблюдение специалистов-кардиологов, а не
врачей общего профиля. Такие критерии, как застой-
ная сердечная недостаточность, артериальная гипер-
тония и сахарный диабет, учитывались недостаточно.
Кроме пароксизмального характера течения ФП адек-
ватной терапии препятствовал возраст пациентов бо-
лее 80 лет.

Анализ электронных баз данных о назначении те-
рапии врачами общей практики показывает, что частота
назначения варфарина пациентам высокого риска со-
ставляет 43,5-56,5% [13, 14], хотя частота примене-
ния антикоагулянтов при выписке из клиники может до-
стигать 81,9% [15]. Среди факторов, способствующих
назначению варфарина, можно выделить возраст,
мужской пол, сердечную недостаточность и перене-
сенный ранее инсульт [16].

По данным Канадского регистра RCSN [17], из 597
пациентов, поступивших с ишемическим инсультом
впервые, варфарин до госпитализации получали толь-
ко 39,9% и 29,0% не принимали и антиагреганты; в
группе из 323 пациентов с повторным инсультом —
57,3% и 15,2%, соответственно. Следует отметить, что
у всех пациентов до госпитализации были критерии вы-
сокого риска по шкале CHADS2 и в анализ включались
только больные, не имеющие противопоказаний и
способные получать контролируемую антикоагулянт-
ную терапию (без деменции, тяжелой инвалидности и
т.п.), т.е. «идеальные» кандидаты для первичной и вто-
ричной профилактики. Возраст, пол и другие харак-
теристики пациентов, за исключением перенесенного
ранее ишемического инсульта или преходящего на-

рушения мозгового кровообращения, на частоту на-
значения варфарина не влияли.

Таким образом, несмотря на то, что анализирова-
лись разнородные группы пациентов, приведенные дан-
ные убедительно демонстрируют позицию практиче-
ских врачей, назначающих варфарин крайне осторожно,
без достаточного учета рекомендуемых показаний и,
вероятно, с переоценкой противопоказаний. Особен-
но часто недооценивались артериальная гипертония и
сахарный диабет — заболевания, являющиеся бес-
спорными факторами риска и имеющие высокую рас-
пространенность в старшей возрастной группе.

Ради справедливости необходимо отметить, что в
развитых странах Европы в последние годы ситуация
улучается. По данным регистра AFNET, проводимого в
Германии [18], частота назначения антикоагулянтов в
группе высокого риска может быть признана вполне
адекватной. С февраля 2004 по март 2006 в регистр
было включено всего 8 935 пациентов с ФП, из них толь-
ко 9,2% могли быть отнесены к группе низкого риска
и 10,6% имели противопоказания для назначения
варфарина. Из остальных 7 194 пациентов высокого
риска 67,5% получали антикоагулянтную терапию, что
соответствует Европейским данным (67%) [19] для спе-
циализированных клиник, опубликованным ранее.
Но и в регистре AFNET принимали участие в основном
ведущие университетские клиники и кардиологи Гер-
мании. Не получали варфарин 28,4% пациентов груп-
пы высокого риска, что во многом определяется слож-
ностью применения препарата и зависит от таких фак-
торов, как возможность регулярного мониторинга
МНО, индивидуальные особенности и предпочтения па-
циентов. Антикоагулянты были назначены половине
(49,4%) пациентов, не имеющих показаний к терапии
по критериям риска при ФП, но общее количество та-
ких больных было незначительным, и, вероятно, во мно-
гих случаях назначение определялось сопутствующи-
ми состояниями (тромбоз глубоких вен и т.п.).

Среди пациентов, участвовавших в регистре AFFECTS,
проведенном в США в 2005-2007 годах, варфарин по-
лучали 73% пациентов подгруппы контроля ЧСС и 66%
пациентов подгруппы контроля ритма в группе высо-
кого риска с индексом CHADS2, равным и более двух.
В то же время, в группе низкого риска с индексом
CHADS2 менее двух варфарин был назначен 60% и 49%
больных, соответственно. При этом врачи-исследова-
тели перед началом работы проходили специальный
тренинг по ведению больных в соответствии с между-
народными рекомендациями [20].

Адекватность контроля значения МНО
Важной особенностью применения варфарина яв-

ляется обязательный строгий контроль МНО. Веро-
ятность развития ишемического инсульта имеет четкую
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обратно-пропорциональную зависимость от уровня
МНО. В сравнении с МНО=2,0 при значении МНО=1,7
риск возрастает в два раза, при МНО=1,5 — в три, а при
МНО=1,3 — в шесть раз [20]. И даже в случае возник-
новения инсульта риск 30-дневной летальности при
МНО в границах 1,5-1,9 практически такой же, как при
МНО менее 1,5, то есть почти в два раза выше, чем при
МНО=2,0 [22]. Сегодня не вызывает сомнений, что тя-
жесть течения и летальность при ишемическом инсульте
у пациентов с ФП определяется адекватностью контроля
МНО [23]. В свою очередь, увеличение МНО более 3,0,
как и недостаточная частота контроля, ассоциированы
с кровотечениями, возникающими на фоне терапии вар-
фарином [24]. Однако, учитывая особенности меха-
низма действия непрямых антикоагулянтов, соблюдение
режима адекватной степени коагуляции является весь-
ма сложной задачей.

Baker W.L. и соавторы [25] по результатам 8 кли-
нических исследований, выполненных в США и вклю-
чавших 22 237 пациентов, 41 199 «пациенто-лет» на-
блюдения, провели мета-анализ качества контроля
уровня МНО при назначении варфарина пациентам с
ФП. Целевой уровень МНО отмечен только на 55%
(95% CI 51%-58%) визитов. Даже в специализиро-
ванных центрах антикоагуляции эффективное сни-
жение свертываемости было достигнуто только в 63%
(95% CI 58%-68%) наблюдений. 

Дополнительный анализ исходов у пациентов, по-
лучавших варфарин в исследованиях SPORTIF III и
SPORTIF V [26], показал, что в подгруппе пациентов с
недостаточным контролем (МНО в рамках терапевти-
ческого уровня < 60% времени наблюдения, 1 190 па-
циентов) выше смертность и частота кровотечений, даже
чем в группе умеренной эффективности контроля (60-
75%, 1207). А в сравнении с группой эффективного
контроля (> 75%, 1190) больше частота инфарктов
миокарда, инсультов и системных эмболий. Обраща-
ет на себя внимание факт, что группа эффективного
контроля составляла только треть пациентов. Из фак-
торов, способствующих адекватности терапии, можно
отметить постоянный характер ФП и прием варфари-
на до начала исследования.

Систематический анализ результатов важнейших ис-
следований [27], опубликованных к январю 2008
года, показал, что время пребывания пациентов в те-
рапевтическом диапазоне МНО (2,0-3,0) с высокой до-
стоверностью отрицательно коррелирует как с часто-
той больших кровотечений, так и с частотой тром-
боэмболических событий. При этом процент измере-
ний МНО, подтверждающих адекватное снижение
коагуляции, составлял 66,5±12,9% в 15 рандомизи-
рованных клинических трайлах и 52,8±9,1% в 27 рет-
роспективных исследованиях (p=0,02). Таким обра-
зом, даже у пациентов, включенных в современные ис-

следовательские программы и наблюдаемых в спе-
циализированных центрах, профилактическое на-
значение варфарина в течение 1/3 времени оказыва-
ется малоэффективным.

В реальной клинической практике ситуация оце-
нивается неоднозначно. Целевой уровень МНО был от-
мечен в 60,9% визитов в специализированной клинике
[28], 43,7% визитов пациентов у врачей общей и се-
мейной практики [29], у 39% [11] и даже 28,6% [30]
больных, поступивших в стационар в экстренном по-
рядке. Хотя в когортных исследованиях время пребы-
вания в терапевтическом диапазоне может достигать
68% [31].

Вполне логично, что, по данным регистра RCSN [17],
упоминавшегося выше, из 39,9% пациентов, посту-
пивших с ишемическим инсультом впервые и полу-
чавших варфарин до госпитализации, в 74,2% случа-
ев МНО было ниже терапевтического уровня и в сред-
нем составляло 1,6 (IQR от 1,2 до 2,0). В группе боль-
ных с повторным инсультом субтерапевтический уро-
вень МНО при поступлении наблюдался в 68,3% слу-
чаев, средний показатель МНО также составлял 1,6 (IQR
от 1,2 до 2,3). Таким образом, адекватную терапию по-
лучали только 10% пациентов, нуждавшихся в пер-
вичной, и 18% — нуждавшихся во вторичной профи-
лактике. 

Сегодня считается, что контроль терапии может быть
признан адекватным, если пациент находится в пределах
эффективной антикоагуляции не менее 70-75% вре-
мени [26, 27], т.е. не менее чем в 70-75% измерений,
МНО в пределах от 2,0 до 3,0. Однако такое качество
терапии редко достигается даже в клинических ис-
следованиях.

Новые возможности 
антитромботической терапии

В настоящее время наиболее перспективными пре-
паратами считаются средства, влияющие на общий путь
коагуляции: ингибиторы тромбина и блокаторы Ха фак-
тора свертываемости крови. Тем не менее, наряду с раз-
работкой пероральных антикоагулянтов прямого дей-
ствия продолжаются и исследования новых антагони-
стов витамина К, обладающих меньшим лекарствен-
ным и пищевым взаимодействием, чем варфарин, в
частности препарата ATI-5923 [32], и выявлены новые
возможности комбинированной терапии антиагре-
гантами.

Опубликованные в 2009 году результаты между-
народного многоцентрового рандомизированного ис-
следования RE-LY [33] показали высокую эффективность
применения перорального прямого ингибитора тром-
бина — дабигатрана (dabigatran) — при фибрилляции
предсердий. Под наблюдением находились 18 113
больных (средний возраст 71 год, мужчины 63,6%, сум-
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ма балов по критериям CHADS2 — 2,1), которые были
рандомизированы в соотношении 1:1:1 на слепой
прием дабигатрана в двух дозировках (по 110 и 150
мг дважды в сутки) и открытый прием варфарина с це-
лью поддержания уровня МНО от 2,0-3,0. Длительность
исследования составила в среднем 2 года. Первичны-
ми конечными точками были инсульт или системная эм-
болия. Исследование RE-LY показало, что дабигатран
не уступает варфарину в возможности профилактики
инсульта и системных тромбоэмболий при фибрил-
ляции предсердий. Так, применение дабигатрана в дозе
110 мг два раза в сутки сопровождалось сходным с вар-
фарином уровнем инсульта и системной эмболии
(1,53% vs 1,69% в год, ОР — 0,91; 95% ДИ 0,74-1,11;
р=0,34), при этом риск массивных кровотечений был
даже ниже (2,71% vs 3,36%, ОР — 0,80, р=0,003). Да-
бигатран, назначенный в дозе 150 мг дважды в сутки,
в сравнении с варфарином достоверно сильнее снижал
частоту инсульта и системной эмболии (1,11% vs
1,69% в год, ОР — 0,66; 95% ДИ 0,53-0,82; р<0,001),
но вызывал сходные по частоте массивные крово-
течения (3,11% vs 3,36%, ОР — 0,93, р=0,31). Кро-
ме того, в обеих подгруппах дабигатрана отмечалось
снижение частоты внутричерепных кровоизлияний в
сравнении с варфарином (0,23% и 0,30% vs 0,74% в
год, р<0,001). По уровню общей смертности и смер-
ти от сосудистых причин межгрупповых различий не на-
блюдалось. 

Вероятно, как перспективное направление профи-
лактики тромботических осложнений при ФП в буду-
щем может рассматриваться разработка нового клас-
са антикоагулянтов прямого действия — пероральных
прямых ингибиторов фактора Xa. Фактор Xa является
первым компонентом общего пути коагуляции, то
есть активируется и по внешнему и по внутреннему пути,
при этом одна молекула катализирует примерно 1000
молекул тромбина. Это позволяет предположить вы-
сокую эффективность относительно небольших доз ле-
карственных средств, блокирующих его функцию [34-
36]. Однако более выраженная антикоагуляция может
сопровождаться и большей частотой геморрагиче-
ских осложнений. 

Характеристики эффективности и безопасности
применения ингибиторов фактора Xa у пациентов с не-
клапанной ФП по данным клинических исследований
в настоящее время не опубликованы. То есть един-
ственной альтернативой варфарину, имеющей совре-
менную доказательную базу [37-39], является даби-
гатран.

Одним из альтернативных антикоагулянтам путей
профилактики тромбоэмболических осложнений при
фибрилляции предсердий является использование
комбинированной антитромбоцитарной терапии, в
частности комбинации аспирина и клопидогрела. В ис-

следовании ACTIVE оценивались эффективность и
безопасность сочетания аспирина и клопидогрела для
профилактики инсульта и других сосудистых событий
у пациентов с фибрилляцией предсердий. Испытание
ACTIVE W [40, 41] было прекращено досрочно, после
того как промежуточный анализ показал, что профи-
лактическая терапия варфарином при пароксизмаль-
ной форме фибрилляции предсердий оказалась более
эффективной, чем двойная антитромботическая те-
рапия, при сходном риске больших кровотечений.
Фрагмент исследования ACTIVE А [42] был посвящен
сравнению двойной антитромбоцитарной терапии с мо-
нотерапией аспирином среди участников с повышен-
ным риском инсульта, у которых терапия антагонистом
витамина К была признана нецелесообразной. В ис-
пытание ACTIVE A были включены 7 554 пациентов, ко-
торые получали аспирин (рекомендуемые дозы от 75
до 100 мг в сутки) и рандомизировались на двойной
слепой прием клопидогрела (75 мг в сутки) или пла-
цебо. Первичным исходом исследования явилась ком-
бинация больших сосудистых событий (инсульта, ин-
фаркта миокарда, внецеребральных системных эм-
болий, смерти от сосудистой причины). В течение
всего времени наблюдения (в среднем 3,6 лет) пер-
вичная конечная точка была отмечена у 832 пациен-
тов группы клопидогрела и у 924 пациентов группы пла-
цебо (6,8% vs 7,6% в год, ОР — 0,89; 95% ДИ 0,81-
0,98; р=0,01). Эффективность двойной антитромбо-
цитарной терапии была достигнута, прежде всего, за
счет 28% снижения риска инсульта (296 событий
против 408 в группе плацебо; 2,4% vs 3,3% в год, со-
ответственно; ОР — 0,72; 95% ДИ 0,62-0,83; р<0,001)
и небольшого снижения риска инфаркта миокарда, не
достигшего статистической значимости (90 событий
против 115 в группе контроля; 0,7% vs 0,9% в год; ОР
— 0,78; 95% ДИ 0,59-1,03; р=0,08). Большие кро-
вотечения отмечались у 251 пациента группы клопи-
догрела (2,0% в год) против 162 пациентов группы пла-
цебо (1,3% в год) (ОР — 1,57; 95% ДИ 1,29-1,92;
р<0,001). Таким образом, в исследовании ACTIVE A по-
казано, что у пациентов с фибрилляцией предсердий
и повышенным риском инсульта, у которых прием вар-
фарина был признан нецелесообразным, двойная ан-
титромботическая терапия клопидогрелом и аспири-
ном в сравнении с монотерапией аспирином уменьшала
риск больших сосудистых событий прежде всего за счет
снижения риска инсульта. Однако риск больших кро-
вотечений при этом также возрастал. 

В редакторском комментарии Alan S. Go [43] отме-
чает некоторые слабые стороны исследования. В част-
ности, менее четверти участников имели документи-
рованные противопоказания к терапии варфарином.
Половина пациентов была включена на основании ре-
шения врача, при этом четкого определения нецеле-
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сообразности терапии варфарином не было. При этом
в исследовании ACTIVE A 40% участников имели низ-
кий риск инсульта (с индексом CHADS2, равным 0-1)
и 34 % — умеренно высокий риск (с индексом CHADS2,
равным 2). Наконец, неожиданно высокий процент
участников досрочно прекратил прием препаратов
исследования (39% в группе клопидогрела и 37% в
группе плацебо). Поскольку в реальном мире при-
верженность больных терапии обычно ниже, чем в кли-
ническом исследовании, доказанной профилактической
пользы двойной антитромботической терапии в обыч-
ной врачебной практике можно не получить. Сумми-
руя имеющиеся данные, можно сделать заключение,
что у пациентов с ФП и высоким или умеренным рис-
ком инсульта при отсутствии противопоказаний следует
назначить адекватную терапию варфарином. В случае
непереносимости такой терапии или когда адекватная
антикоагуляция не может быть достигнута, а также у па-
циентов низкого риска следует рассмотреть возможность
назначения комбинации клопидогрела и аспирина.

Снижение риска тромбоэмболических
осложнений без воздействия 
на гемокоагуляцию

Внедрение новых антикоагулянтов выглядит пер-
спективным, однако не исключает риска кровотечений
и требует хорошей приверженности пациентов дли-
тельной терапии. По результатам эхокардиографии и
аутопсии выявлено, что более чем в 90% случаев ис-
точником кардиоэмболического инсульта является
тромб ушка левого предсердия [44]. На основании этих
данных были созданы устройства — чрескожные ок-
клюдеры ушка левого предсердия, позволяющие ис-
ключить тромбы данной локализации из системного
кровообращения. Проспективное рандомизирован-
ное контролируемое исследование PROTECT AF — пер-
вое крупное испытание одного из таких устройств
WATCHMAN у больных с фибрилляцией предсердий не-
клапанной этиологии. В исследовании PROTECT AF
[45] 707 пациентов были рандомизированы на 2
группы: в одной из них больным имплантировали ок-
клюдер WATCHMAN и через 45 дней отменяли вар-

фарин (463 пациента); пациентам второй группы
проводили длительную терапию варфарином (244
пациента). Эффективность оценивалась по количеству
инсультов, сердечно-сосудистой смертности и часто-
те системных тромбоэмболий. Первичными конеч-
ными точками клинической безопасности были жиз-
неугрожающие кровотечения и хирургические ослож-
нения, включающие перикардиальный выпот, эмбо-
лизацию устройством и интраоперационный инсульт.
Устройство WATCHMAN было успешно имплантировано
в 88% случаев. После 1065 пациенто-лет наблюдения
WATCHMAN оказался эффективнее, чем антикоагу-
лянтная терапия варфарином. Так, в группе вмеша-
тельства частота основных сердечно-сосудистых со-
бытий составила 3,0 на 100 пациентов в год против 4,9
на 100 пациентов в год в группе контроля (отношение
частот 0,62; 95% ДИ 0,35-1,25). Однако в группе
WATCHMAN в сравнении с контрольной группой были
хуже показатели клинической безопасности (7,4 на 100
пациенто-лет, 95% ДИ 5,5-9,7, против 4,4 на 100 па-
циенто-лет, 95% ДИ 2,5-6,7, ОР 1,69, 1,01-3,19) в ос-
новном за счет интраоперационных осложнений. 

Таким образом, новый метод может стать реальной
альтернативой пожизненной антикоагулянтной тера-
пии, однако необходимы дальнейшие исследования для
совершенствования методики и разработки более со-
вершенных устройств с целью снижения интраопера-
ционного риска [46, 47].

Заключение
Таким образом, несмотря на убедительные данные

о возможности эффективного снижения частоты тром-
боэмболических осложнений, в частности ишемического
инсульта, в реальной клинической практике не обес-
печивается эффективное применение варфарина, спо-
собное повлиять на частоту ишемических событий, ас-
социированных с неклапанной ФП. В ближайшее вре-
мя ожидается подтверждение эффективности и внед-
рение комплекса мер, как связанных с влиянием на свер-
тывающую систему крови, так и предоставляющих
принципиально новые направления снижения риска.
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Введение 
Ингибиторы АПФ (иАПФ) являются одним из самых

популярных и часто назначаемых классов антигипер-
тензивных препаратов в клинической практике. И это
вполне естественно, поскольку ренин-ангиотензиновая
система играет важную роль в развитии сердечно-со-
судистых заболеваний. Многочисленные исследования
последних десятилетий убедительно продемонстри-
ровали клиническую эффективность иАПФ при раз-
личных сердечно-сосудистых заболеваниях. Результаты
этих исследований нашли отражение в международ-
ных и отечественных рекомендациях, согласно которым
иАПФ рекомендуется применять у пациентов с арте-
риальной гипертонией (АГ), сердечной недостаточ-
ностью, острым и перенесенным инфарктом миокар-
да и диабетической нефропатией [1,2].

Профилактика осложнений и смерти у больных
высокого сердечно-сосудистого риска: рамиприл
и периндоприл

Относительно новой областью применения иАПФ
является профилактика осложнений и смерти у боль-
ных высокого сердечно-сосудистого риска. 

Гипотеза о возможности предупреждения ослож-
нений и смерти у больных высокого сердечно-сосу-
дистого риска иАПФ проверялась в ряде крупных
многоцентровых исследований: HOPE (Heart Outcomes
Prevention Evaluation Study), EUROPA (EURopean trial ON
reduction of cardiac events with Perindopril in stable coro-
nary Artery disease), PEACE (Prevention of events with An-
giotensin-converting Enzyme inhibition). В этом списке
особняком стоит исследование HOPE [3], в котором уча-
ствовали 9 297 мужчин и женщин с подтвержденным
атеросклерозом различной локализации (ишемическая
болезнь сердца (ИБС), поражение периферических ар-
терий, инсульт) или сахарным диабетом (СД) и по край-
ней мере еще одним фактором риска (АГ, курение, мик-
роальбуминурия или дислипидемия). 80% больных
имели ИБС: стенокардию — 55%, инфаркт миокарда
(ИМ) в анамнезе — 52%, нестабильную стенокардию
в анамнезе — 25%; 43% — атеросклероз перифери-
ческих артерий, 11% — инсульт или транзиторную ише-
мическую атаку. Кроме того, 26% пациентов имели
аортокоронарное шунтирование в анамнезе, а 18% —
чрескожную реваскуляризацию коронарных артерий.
Почти половина пациентов страдала АГ и около 40%
— СД 2-го типа. Больным рандомизированно на-
значали плацебо или иАПФ рамиприл (с титрованием
доз от 1,25 до 10 мг) и продолжали наблюдение в сред-
нем 5 лет. Первичная конечная точка (сердечно-сосу-
дистая (СС) смерть, ИМ или инсульт) была зареги-
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стрирована у 17,8% больных группы плацебо и 14,0%
больных группы рамиприла (снижение риска на 22%,
р < 0001) (рис. 1). Терапия рамиприлом привела к сни-
жению частоты важнейших компонентов этой конеч-
ной точки — ИМ, инсульта (рис. 2,3). Кроме того, уста-
новлено снижение общей смертности (с 12,2 до 10,4%
в течение 5 лет), необходимости реваскуляризации,
диабетических осложнений, развития СД, остановки
сердца, прогрессирования стенокардии или сердечной
недостаточности. Представляет интерес тот факт, что
снижение АД в группе рамиприла было сравнительно
небольшим (∆ АД 3/3 мм рт.ст.), поэтому результаты
лечения нельзя объяснить только антигипертензивным
действием препарата (табл. 1). Таким образом, в этом
исследовании была подтверждена протективная роль
рамиприла в плане предупреждения развития ослож-
нений у пациентов с высоким риском. Причем защит-
ный эффект рамиприла никак не связан со снижени-
ем АД. Дополнительным подтверждением эффектив-
ности длительной терапии иАПФ во вторичной про-
филактике являются результаты исследования 
EUROPA [6]. В него были включены 13 655 пациентов
группы высокого риска, без сердечной недостаточно-
сти, страдавших стабильной ИБС. В течение в среднем
4,2 лет им проводили лечение периндоприлом или пла-
цебо. У больных группы периндоприла выявлено сни-
жение частоты сердечно-сосудистых событий (сердечно-
сосудистая смерть, ИМ, внезапная смерть) с 10 до 8%
(это означало, что для профилактики одного сердеч-
но-сосудистого исхода необходимо проводить лечение
в течение 4,2 лет у 50 больных). Польза иАПФ была со-
поставима во всех подгруппах больных. Результаты ис-
следования HOPE и EUROPA позволяют говорить о
новом клиническом направлении — эффективности
иАПФ в плане замедления прогрессирования заболе-

ваний, связанных с атеросклерозом. Вместе с тем,
если строго опираться на принципы доказательной ме-
дицины, можно говорить о протективном эффекте
периндоприла у пациентов со стабильной ИБС и уни-
версальном протективном эффекте рамиприла у всех
пациентов, имеющих клинические проявления атеро-
склероза (ИБС, инсульты, периферический атеро-
склероз). 

Ингибиторы АПФ: влияние на эндотели-
альную функцию

Новая возможность использования иАПФ объ-
ясняется тем, что этот класс препаратов является одним
из самых лучших в плане улучшения эндотелиальной
функции (ЭФ). Описаны, как минимум, два главных воз-
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Рисунок 1. Кривые Каплан-Мейера достижения компо-

зитной конечной точки (ИМ, инсульт, СС

смерть) в группах приема рамиприла и пла-

цебо (по данным исследования HOPE) [3]
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Рисунок 2. Кривые Каплан-Мейера кумулятивных 

частот фатального и нефатального ИМ 

в группах рамиприла и плацебо [4]
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Рисунок 3. Кривые Каплан-Мейера развития инсульта в

группах лечения. Относительный риск раз-

вития инсульта в группе рамиприла по

сравнению с группой плацебо составил 0,68

(95% доверительный интервал 0,56-0,84;

p=0,0002) [5]
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можных механизма влияния иАПФ на ЭФ. Известно, что
иАПФ увеличивают уровень тканевого брадикинина
[7,8] — мощного стимулятора высвобождения эндо-
телий-зависимых факторов релаксации: NO, эндоте-
лий-зависимого фактора гиперполяризации и про-
стациклина (PGI2). Другим механизмом действия
иАПФ является блокада образования ангиотензина II,
который рассматривается как индуктор оксидантного
стресса, снижающего активность NO. Ангиотензин II
обладает противоположным действием по отношению
к NO и в настоящее время признается его антагонистом.
Ингибирование АПФ может восстанавливать баланс
между двумя вазоактивными системами [9]. Двойной
механизм действия иАПФ — блокирование образова-
ния ангиотензина II и предупреждение разрушения бра-
дикинина, который стимулирует синтез эндотелиаль-
ного NO, обусловливает антигипертензивное, анти-
пролиферативное и ангиопротективное действие этих
лекарственных средств.

Можно ли протективный эффект рамиприла и пе-
риндоприла в плане замедления прогрессирования ате-
росклероза переносить на весь класс иАПФ? Вследствие
отсутствия доказательной базы в отношении других пре-
паратов ответ должен быть отрицательным. Более
того, в плацебо-контролируемом исследовании PEACE
с участием 8 290 пациентов со стабильной стенокар-
дией без признаков сердечной недостаточности до-
бавление 4 мг трандолаприла на фоне основной те-
рапии не привело к дополнительному снижению
осложнений [10]. Аналогично в плацебо-контроли-
руемом исследовании CAMELOT (The Comparison of Am-
lodipine vs Enalapril to Limit Occurrence of Thrombosis),
в котором участвовал 1991 пациент со стабильной ИБС
без признаков сердечной недостаточности, добавле-
ние 20 мг эналаприла к основной терапии не привело
к более выраженному снижению осложнений по
сравнению с пациентами, получавшими плацебо [11].
В связи с этим в Российских рекомендациях по диаг-
ностике и лечению стабильной стенокардии для этих
пациентов в плане замедления прогрессирования за-
болевания и улучшения прогноза больных рекомен-
дуется дифференцированно подходить к назначению
иАПФ и опираться на тех представителей, которые
имеют доказательную базу [12]. Более того, рамиприл
имеет доказательную базу в плане антиатерогенного эф-
фекта. В исследовании SECURE (Study to Evaluate Carotid
Ultrasound changes in patients treated with Ramipril and

vitamine E), которое проводилось в рамках HOPE, из-
учалось влияние рамиприла и витамина Е на состояние
сонных артерий, оцениваемое с помощью ультразву-
кового метода. Было показано, что длительная терапия
рамиприлом задерживала прогрессирование каро-
тидного атеросклероза у больных с атеросклерозом или
сахарным диабетом, не имевших сердечной недо-
статочности [13]. Во многом благодаря этому иссле-
дованию в последних Европейских рекомендациях
по лечению АГ 2007 года появилась новая ниша при-
менения иАПФ — сопутствующий атеросклероз сонных
артерий [14]. В программе MICRO-HOPE в рамках ис-
следования НОРЕ у 3577 больных сахарным диабетом
2-го типа рамиприл снижал риск микрососудистых
осложнений сахарного диабета, таких как хроническая
почечная недостаточность на 24% (р=0,027) и рети-
нопатия на 22% (р=0,024) [15]. В двойном слепом ран-
домизированном исследовании AASK (African Ameri-
can Study of Kidney Disease and Hypertension) был про-
демонстрирован выраженный нефропротекторный
эффект рамиприла. У 1 094 пациентов с гипертензив-
ной нефропатией (СКФ в пределах 20-65 мл/мин) ра-
миприл в дозе 2,5-10 мг более эффективно, чем ам-
лодипин и метопролол, замедлял снижение СКФ, раз-
витие ХПН и смерть у пациентов [16]. Таким образом,
исследования свидетельствуют о мощном вазопро-
тективном эффекте рамиприла, имеющем важное
клиническое значение. В клинической практике кроме
традиционного применения рамиприла при АГ и сер-
дечной недостаточности необходимо предусмотреть па-
циентов практически с любыми проявлениями атеро-
склероза — коронарного, мозгового и магистральных
сосудов. 

Генерик рамиприла: 
доказательная база

Для практических врачей очень важно знать, что на
российском фармацевтическом рынке имеется эф-
фективный генерик рамиприла — Хартил. 

Собственные данные завершенного многоцентро-
вого исследования ХАРИЗМА у 35 пациентов с АГ и ожи-
рением продемонстрировали высокую эффективность
данного генерика рамиприла независимо от времени
приема [17]. По данным суточного мониторирования,
АД на фоне 16-недельного лечения с утренним прие-
мом исследуемого генерика САД снизилось в среднем
на 17,7 мм рт.ст., а ДАД в среднем — на 9,5 мм рт.ст.

Исследуемая группа САД/ДАД (мм рт.ст.)

Исходно 1 месяц 2 года Последний визит

Рамиприл 139/79 133/76 135/76 136/76

Плацебо 139/79 137/78 138/78 139/77

Таблица 1. Динамика уровней САД и ДАД в исследуемых группах [3]
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У пациентов с вечерним приемом препарата САД сни-
зилось в среднем на 22,0 мм рт.ст., ДАД — на 15,6 мм
рт.ст. При этом ни у одного пациента не отмечалось по-
бочных эффектов. Более того, исследуемый препарат
существенно улучшал эндотелиальную функцию, ко-
торая оценивалась на основании манжеточной пробы
изучения эндотелий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД)
плечевой артерии. Прирост ЭЗВД на фоне лечения ра-
миприлом составил 6,5±1,0%. При этом величина ЭЗВД
после лечения рамиприлом была сопоставима с уров-
нем, который отмечался у обследованных лиц конт-

рольной группы без ФР (рис. 4). Таким образом, на
фоне лечения генериком рамиприла (Хартил) от-
мечено выраженное улучшение ЭФ, что может свиде-
тельствовать не только об адекватном антигипертен-
зивном, но и вазопротективном эффекте, имеющем дол-
госрочное значение в плане улучшения прогноза па-
циентов.

Заключение 
Таким образом, представленный выше обзор ис-

следований позволяет по-новому взглянуть на воз-
можности иАПФ. Традиционные ниши применения
иАПФ (АГ, сердечная недостаточность, диабетиче-
ская нефропатия) в последние годы расширились
благодаря мощному вазопротективному эффекту
иАПФ, что открывает новые клинические возможности
их применения — замедление прогрессирования за-
болеваний, связанных с атеросклерозом. Вместе с
тем, надо четко понимать, что указанный эффект не яв-
ляется классовым, а характерен только для рамипри-
ла и периндоприла. По крайней мере, опираясь на дан-
ные доказательной медицины, о протективном эффекте
в отношении  прогрессирования сердечно-сосуди-
стых заболеваний можно говорить только об этих
двух препаратах. 

Рисунок 4. Динамика ЭЗВД на фоне лечения генериком

рамиприла (Хартил) у пациентов с АГ 
*– p<0,05 (по сравнению с исходными данными)
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Взаимосвязь андроген-дефицитного 
состояния у мужчин и сердечно-
сосудистых заболеваний

Ежегодно в России от сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) умирают более одного миллиона человек
(около 700 человек на 100 тысяч населения). Эти по-
казатели в два-три раза выше, чем в развитых странах
Европы, США и Японии [1].

В структуре общей смертности мужчин 37% состав-
ляют осложнения ССЗ [2]. Заболеваемость и смерт-
ность от ССЗ среди мужчин в 3-5 раз выше по сравне-
нию с женщинами [3]. Так, смертность в возрастной ка-
тегории 50-59 лет составляет 10,4% у мужчин и 1,2%
у женщин, в возрасте 60-69 лет — 27,8 и 19%, соот-
ветственно, и только в пожилом возрасте (70-79 лет)
смертность женщин приближается к таковой у мужчин
— 39,1 и 47,6%. Известно, что у женщин до наступле-
ния менопаузы реализуется антиатеросклеротическое
действие эстрогенов [4]. Эстрогены увеличивают сер-
дечный выброс, снижают периферическое сосудистое
сопротивление, повышают фибринолитический потен-
циал крови и восстанавливают сосудистую реактивность.
Процесс возрастной инволюции у мужчин, как и у жен-
щин, сопровождается снижением уровня в крови половых
гормонов. Таким образом, прослеживается взаимо-
связь пола, гормонального статуса и развития ССЗ.

АНДРОГЕН-ДЕФИЦИТНОЕ СОСТОЯНИЕ И СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ: АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ
КОМОРБИДНОСТИ В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
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По данным последних исследований, доказана связь возрастного снижения уровня половых гормонов у мужчин с изменениями со стороны сердечно-сосудистой си-
стемы. Высокая распространенность и различные клинические проявления возрастного гипогонадизма способствуют тому, что врачи различных специальностей овла-
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поможет в понимании патогенеза многих метаболических и клинических изменений. Активное внимание к проблеме возрастного гипогонадизма, учет особенностей
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Одной из важных причин высокой смертности от сер-
дечно-сосудистых осложнений является несвоевре-
менное выявление и неадекватная коррекция факто-
ров риска (ФР).

В последние годы возрастной гипогонадизм, или воз-
растной андрогенный дефицит, у мужчин рассматри-
вается как один из ФР ССЗ, в частности ишемической
болезни сердца (ИБС). В ряде исследований показана
связь между уровнем тестостерона в сыворотке и по-
казателями липидного спектра. В большинстве работ
выявлена положительная корреляционная связь меж-
ду уровнем тестостерона и холестерина липопротеидов
высокой плотности (ХС ЛПВП) и отрицательная меж-
ду содержанием в сыворотке общего холестерина
(ОХС), холестерина липопротеидов низкой плотности
(ХС ЛПНП) и тестостерона [5].

В работе G.B. Phillips и соавт. [6] была получена кор-
реляционная связь между уровнем свободного тесто-
стерона и степенью окклюзии коронарных артерий. L.
Sieminska и соавт. [7] доказали, что уровень свободного
тестостерона значимо ниже у пациентов с коронарным
атеросклерозом. В 2004 году M. Muller и соавт. [8] уста-
новлено, что концентрация свободного тестостерона на-
ходится в обратном соотношении с увеличением тол-
щины комплекса интима-медиа сонной артерии. Связь
андрогенного дефицита с некоторыми ФР ССЗ из-
учалась в исследовании Tromso Study, которое показало,
что концентрация общего тестостерона и глобулина, свя-
зывающего половые стероиды (ГСПС), имела отрица-
тельную корреляцию с систолическим АД (р<0,001).
У мужчин с уровнем АД>140/90 мм рт.ст. было до-
стоверно ниже содержание как общего, так и свобод-
ного тестостерона. Также выявлена взаимосвязь кон-
центрации общего тестостерона и массы миокарда ле-
вого желудочка [9].

В 70-х годах XX века впервые G.B. Phillips проде-
монстрировал связь между половыми гормонами и
уровнем глюкозы, инсулина, параметров липидного об-
мена у мужчин с инфарктом миокарда [10]. В после-
дующем была подтверждена тесная взаимосвязь анд-
рогенного дефицита и метаболического синдрома
(МС) у мужчин [11].

Kaplan SA et al. рассматривают низкий уровень те-
стостерона одним из компонентов МС и самостоя-
тельным фактором кардиоваскулярного риска у муж-
чин [12]. 

По данным проспективных исследований, низкий
уровень тестостерона предшествует развитию абдо-
минального ожирения, МС и сахарного диабета (СД)
[13]. 

Таким образом, метаболические ФР выступают в ка-
честве объединяющего звена между развитием ССЗ и
андроген-дефицитного состояния.

Современные взгляды на классификацию
и диагностику андроген-дефицитного 
состояния

Гипогонадизм — это состояние сниженной секреции
тестостерона в результате нарушений на различных
уровнях гипоталамо-гипофизарно-гонадной системы
[14]. Гипогонадизм подразделяют на врожденный и
приобретенный. В зависимости от уровня поражения
выделяют:

• Первичный, или гипергонадотропный, гипогона-
дизм — обусловлен нарушением функции клеток
Лейдига. Недостаточная секреция половых гор-
монов тестикулами (низкий уровень тестостерона
и ухудшение сперматогенеза) приводит к повы-
шению тропных гормонов гипофиза по механиз-
му отрицательной обратной связи.

• Вторичный, или гипогонадотропный, гипогонадизм
— обусловлен нарушением функции гипотала-
муса или гипофиза и сопровождается сниженной
секрецией гонадотропинов гипофиза, что приво-
дит к снижению секреции гормонов клеток Лейдига.
Наряду с этим вторичный гипогонадизм обуслов-
лен нарушением активности ферментов, уча-
ствующих в синтезе тестостерона, или дефектами
рецепторов лютеинизирующего гормона (ЛГ) [15].

Для обозначения процессов, происходящих в муж-
ском организме с возрастом, в течение последних 10
лет в научной литературе существовало множество тер-
минов, таких как «Пенопауза», «Виропауза», «Андро-
пауза», «Мужской климактерий», «Приобретенный
мужской гипогонадизм», «Частичное возрастное сни-
жение андрогенов у мужчин» (PADAM), «Недоста-
точность андрогенов у мужчин зрелого возраста»
(ADAM) [16]. В 2005 г. Международным обществом по
изучению пожилых мужчин (The International Society for
The Study of the Aging Male — ISSAM) был предложен
новый термин — «Возрастной гипогонадизм», который
характеризуется постепенным снижением продукции
тестостерона. При этом не отмечается изменение сек-
реции гонадотропинов [17].

В последние годы число мужчин с низким уровнем
тестостерона неуклонно растет. Мета-анализ ряда
эпидемиологических исследований свидетельствует,
что в популяции мужчин трудоспособного возраста низ-
кий уровень тестостерона встречается от 8,6% до
38,7% (рис) [18-20]. А в исследовании HIM study, про-
веденном в США, оценивалась распространенность ги-
погонадизма (общий Т<300 нг/дл) у мужчин старше
45 лет. В исследовании наряду с изучением гормо-
нального статуса оценивались демографические по-
казатели и сопутствующие заболевания. Было показа-
но, что среди мужчин со следующими соматическими
заболеваниями и нарушениями: артериальной гипер-
тонией (АГ) (1,84), гиперлипидемией (1,47), СД



(2,09), ожирением (2,38), заболеваниями простаты
(1,29) хронической обструктивной болезнью легких
(1,40) — вероятность выявления гипогонадизма ока-
залась высокой [18].

Наиболее высокий уровень тестостерона у мужчи-
ны наблюдается в 25–30 лет. По данным Массачусет-
ского Исследования Старения Мужчин (Massachusetts
Male Aging Study — MMAS), концентрация общего те-
стостерона с 30-35-летнего возраста снижается на
0,8%, а биодоступного тестостерона — на 2-3% в
год. Это приводит к патологическим изменениям во
многих органах и тканях, сопровождающимся сниже-
нием качества жизни, наиболее ярким проявлением ко-
торого, по данным того же исследования, является эрек-
тильная дисфункция (ЭД) [5].

В зависимости от исходного уровня тестостерона в
молодые годы (нижняя граница содержания общего те-
стостерона в сыворотке крови — 12 нмоль/л) и темпов
его снижения у некоторых мужчин после 30 лет по-
степенно начинает формироваться возрастной гипо-
гонадизм. С возрастом частота значимого снижения
уровня сывороточного тестостерона у мужчин уве-
личивается с 7% в 40-60 лет, 21% — в 60–80 лет, до
35% — у лиц старше 80 лет. В 60-70 лет у 20% муж-
чин уровень общего тестостерона ниже 12 ммоль/л. Од-
нако, если за критерий уровня тестостерона принять сво-
бодный тестостерон, частота возрастного андрогенного
дефицита у них превышает 50% [21].

При исследовании причин возникновения воз-
растного гипогонадизма было установлено, что с воз-
растом в коре головного мозга снижается ответ на им-
пульсы, поступающие с периферических рецепторов,
уменьшается количество андрогенных рецепторов в тка-
ни полового члена и снижение пенильной чувстви-
тельности. Тестикулярный генез снижения уровня анд-
рогенов подтверждается возрастным уменьшением
количества клеток Лейдига, сосудистыми изменения-
ми, приводящими к гипоксии и снижению продукции

тестостерона, а также уменьшением способности яичек
вырабатывать необходимое количество тестостерона
в ответ на хорионический гонадотропин. Наряду с
этим с возрастом повышается уровень ГСПС, что вно-
сит дополнительный вклад в снижение свободного те-
стостерона [22].

Диагностика гипогонадизма основывается на дан-
ных характерных жалоб, общеклинических (индекс мас-
сы тела (ИМТ), состояние кожи, соотношение мышечной
и жировой ткани, пропорции скелета, наличие и сте-
пени гинекомастии) и андрологических (размеры и кон-
систенция яичек, мошонки, полового члена, оволосе-
ние на лице и теле) осмотров.

В рекомендациях эндокринологического сообщества
(ESMR) предлагается при постановке диагноза воз-
растного гипогонадизма учитывать сочетание клини-
ческих симптомов со снижением уровня тестостерона.

Клинические симптомы гипогонадизма многочис-
ленны, это связано с эффектами тестостерона и его ме-
таболитов [15,23] (табл. 1).

Для комплексной оценки различных симптомов, свя-
занных с андроген-дефицитным состоянием, широко
применяются опросники. В нашей стране, как и в дру-
гих странах мира, используется опросник AMS (Aging
Male Symptoms — симптомы пожилого мужчины). Этот
доступный и апробированный метод подходит как
для скрининга, так и для оценки эффективности лече-
ния [24].

Основным диагностическим критерием гипогона-
дизма является определение уровня гормонов, в част-
ности общего тестостерона. До настоящего времени ве-
дутся дискуссии по поводу референсных значений
для установления андроген-дефицитного состояния.
Уровень общего тестостерона менее 12 нмоль/л (3,46
нг/мл) расценивается как признак андроген-дефи-
цитного состояния. Поскольку тестостерон имеет цир-
кадные ритмы (колебание до 35% в течение суток, пик
секреции отмечается в утренние часы), рекомендуется
определение его уровня в 8-9 часов утра. У мужчин стар-
ше 60 лет циркадный ритм тестостерона нарушен, сле-
довательно, строгое соблюдение этих правил не тре-
буется. В некоторых случаях целесообразно определение
свободного и биодоступного тестостерона, для опре-
деления которого широко применяется метод расчета
по специальным графикам-номограммам. Сегодня
для расчета свободного тестостерона созданы специ-
альные электронные калькуляторы, разработанные 
T. Fiers и J.M. Kaufman (доступны на http://issam.ch/
freetesto.htm), достаточно лишь ввести значения общего
тестостерона, ГСПС и альбумина. Уровень свободно-
го тестостерона ниже 0,255 нмоль/л (60 пг/мл) так-
же является показанием для проведения дальнейших
диагностических поисков. Для определения природы
гипогонадизма (первичный и вторичный) также опре-

Рисунок. Мета-анализ распространенности 
гипогонадизма в 4 популяциях мужчин*
* Данные представлены на основании уровня 
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Вид нарушения Клинические признаки

Расстройства сексуальной функции Снижение либидо
Эректильная дисфункция
Расстройства оргазма и эякуляции
Бесплодие 

Вегетососудистые и психоэмоциональные расстройства Чувство жара и гиперемия лица
Головокружение
Нехватка воздуха
Раздражительность, утомляемость
Снижение памяти и внимания 
Нарушение сна
Снижение работоспособности

Соматические нарушения Уменьшение мышечной массы
Ожирение, в частности абдоминальное 
Снижение плотности костной системы
Увеличение молочных желез (гинекомастия)
Уменьшение количества волос на лице и теле
Истончение кожи
Нарушение липидного и углеводного обмена 
Сердечно-сосудистые заболевания 

Лабораторные изменения Снижение уровня общего и свободного тестостерона 
Повышение уровней эстрадиола, ГСПС
Анемия различной степени выраженности 
Повышение уровня ХС ЛПНП и ХС ЛПОНП 

Таблица 1. Симптомы андрогенного дефицита (по [23] с изменениями)

деляется ГСПС, ЛГ и фолликулостимулирующий гормон
(ФСГ). При первичной тестикулярной недостаточности
желательно проведение кариотипирования для ис-
ключения синдрома Клайнфельтера [23,25].

Кардиоваскулярные эффекты 
гормон-заместительной терапии

Заместительная терапия андрогенами имеет 60-лет-
нюю историю. Так, H.B. Thomas и R.T. Hill в 1940 году
впервые успешно применили тестостерона пропионат
для лечения андрогенной недостаточности у мужчин.
Долгое время показаниями для применения оставались
классические формы гипогонадизма, а именно врож-
денный или приобретенный гипогонадизм (в основном
опухолевого или травматического характера). Однако
в последнее время показания значительно расширились
за счет распространенности терапии андрогенами в
лечении возрастного гипогонадизма, а также за счет ко-
морбидных состояний, к числу которых относится
лечение сексуальных расстройств, СД, МС, остеопороза
и ССЗ в сочетании с андроген дефицитным состояни-
ем [15,22]. 

Терапия андроген-дефицитного состояния на-
правлена на восполнение андрогенного дефицита.
Камнем преткновения широкого назначения терапии
препаратами тестостерона до сих пор является без-
опасность в отношении предстательной железы. Дол-
гое время считалось, что андрогены являются стиму-
ляторами онкогенеза в предстательной железе. Одна-

ко исследования последних лет опровергают это мне-
ние, основанное на единичных наблюдениях повышения
уровня кислой фосфатазы у больных раком предста-
тельной железы на фоне применения препаратов те-
стостерона, проведенных в прошлом столетии. Сего-
дня доказано, что андрогенотерапия не только без-
опасна в отношении предстательной железы, но и, бо-
лее того, гипогонадизм рассматривается как фактор,
ассоциированный с более тяжелым и агрессивным тече-
нием рака предстательной железы. Работы, прове-
денные в Европе и США, показали, что частота разви-
тия рака простаты на фоне андрогенотерапии не пре-
вышает частоту выявления рака простаты в популяции
мужчин, не получающих терапию препаратами тесто-
стерона, а коррекция гипогонадизма с помощью пре-
паратов тестостерона позволяет уменьшить выражен-
ность симптомов основного заболевания, повысить ка-
чество жизни, а в ряде случаев повлиять на ее про-
должительность [25]. 

Природный тестостерон при пероральном, суб-
лингвальном или внутримышечном введении быстро
всасывается и разрушается, следовательно, поддер-
живать его физиологический уровень достаточно труд-
но [26]. Поэтому для эффективной терапии андроге-
нами требуются либо лекарственные формы, обес-
печивающие постоянное выделение тестостерона,
либо применение его химических аналогов.

В настоящее время существует достаточно широкий
спектр препаратов тестостерона для проведения за-
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местительной терапии гипогонадизма. Этот перечень
включает в себя пероральные формы, масляные рас-
творы для внутримышечных инъекций, а также транс-
дермальные гели и пластыри. Поскольку все препара-
ты тестостерона обладают своими преимуществами и
недостатками, при выборе метода гормональной те-
рапии необходимо руководствоваться принципами
эффективности, безопасности и удобства применения
[27].

Во многих странах наиболее популярны инъек-
ционные формы эфиров тестостерона (табл. 2).

В России в настоящее время зарегистрированы
комбинированные препараты для внутримышечного
введения, содержащие смесь эфиров тестостерона
капроната, изокапроната, пропионата и фенилпро-
пионата, которые характеризуются разной фармако-
кинетикой, что обеспечивает пролонгацию действия
препарата. Тестостерона пропионат начинает дей-
ствовать быстро, однако к концу первого дня эффект
его практически сводится к нулю, фенилпропионат и
изокапронат начинают действовать примерно через сут-
ки, эффект продолжается до 2 нед, а самый длитель-
но действующий капронат действует до 3-4 нед. Су-
щественными недостатками этих препаратов являют-
ся колебания концентрации тестостерона в крови от су-
пра- до субфизиологических, что ощущается рядом
больных, а также необходимость частых инъекций. 

В последние годы были созданы препараты для
трансдермального использования. К ним относятся гели
тестостерона и дигидротестостерона, а также пласты-
ри. Тестостерон может быть использован в виде кри-
сталлических имплантатов, вводимых под кожу, которые
обеспечивают равномерное выделение гормона в
течение 6 мес. 

На сегодняшний день перспективным лекарствен-
ным средством для заместительной гормональной те-
рапии (ЗГТ) андрогенного дефицита является новый
препарат тестостерон-ундеканоат. Он обладает за-
медленным высвобождением действующего веще-
ства, поэтому его можно применять в виде инъекций
всего 4 раза в год. Поскольку после инъекций препа-
рата уровень тестостерона в течение 12 нед поддер-
живается в физиологических пределах, без патологи-
ческих повышений и снижений, такой режим терапии

обеспечивает значительное преимущество перед дру-
гими схемами лечения, предусматривающими в сред-
нем 22 инъекции в год. Важными преимуществами для
пациента являются быстрое наступление эффекта и дли-
тельность действия препарата, позволяющие отка-
заться от частых визитов к врачу. Клинические иссле-
дования тестостерона-ундеканоата продемонстриро-
вали его высокую эффективность [27].

Schubert M. и соавторы в широкомасштабном ис-
следовании при сроках наблюдения до 24 месяцев про-
водили терапию тестостероном-ундеканоатом с 12-не-
дельными интервалами. [28]. Авторы пришли к выводу
о том, что за все время исследования уровень тесто-
стерона всегда оставался в пределах нормы, не было
супрафизиологических пиков тестостерона, пациенты
были эмоционально стабильны, отмечено улучшение
настроения и сексуальной функции, не было отрица-
тельного влияния на простату и гематологические па-
раметры [28]. Zitzmann М. и соавт. [29] приводят ин-
тересные данные о том, что на фоне постоянного при-
менения тестостерона-ундеканоата наблюдается по-
степенное, но стабильное снижение уровней не толь-
ко эстрадиола и ГСПС, но и гипофизарных гормонов
(ФСГ и ЛГ) при умеренном повышении в физиологи-
ческих рамках концентрации сывороточного гемо-
глобина. Авторы наглядно демонстрируют снижение
жировой и увеличение мышечной массы пациентов на
фоне проводимой терапии, снижение уровней ОХ и 
ХС ЛПНП, а также увеличение минеральной плотности
костной ткани при отсутствии отрицательных воздей-
ствий на предстательную железу [29]. 

В 2009 году были опубликованы результаты сравни-
тельного исследования DIMALITE study (Diabetes Man-
agement by Lifestyle and Testosterone), в котором из-
учалась эффективность тестостерона у мужчин в воз-
расте 35-70 лет с СД 2 типа (в том числе с МС) и с низ-
ким индексом свободного тестостерона (T/SHBG)
<40% [30]. В 12-недельном исследовании изучалась
динамика метаболических ФР на фоне двух видов лече-
ния: первая группа мужчин получала рекомендации по
изменению образа жизни, а во второй группе наряду
с этим был назначен курс терапии тестостероном 50 мг
в сутки. В целом, в обеих группах получены позитив-
ные и статистически значимые изменения. Однако во

Инъекционная форма тестостерона Производитель Правила введения

Тестостерона пропионат Тестопин, B.M. Рharmaceuticals (Индия) Вводится внутримышечно 1 раз в 2-3 дня

Тестостерона буциклат Не зарегистрирован в РФ Вводится внутримышечно 1 раз в 3 месяца

Комбинация эфиров тестостерона Сустанон, Organon (Голландия) Вводятся внутримышечно 1 раз в 3-4 недели

Тестостерона энантат Тестэн, B.M. Pharmaceuticals (Индия) Вводится внутримышечно 1 раз в 2-3 недели

Тестостерона ундеканоат Небидо, Bayer Sсhering (Германия) Вводится внутримышечно 1 раз в 3 месяца

Таблица 2. Инъекционные формы тестостерона 
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второй группе метаболические эффекты оказались
более выраженными, а именно: индекс свободного те-
стостерона увеличился до нормы (40-60%), что соче-
талось со снижением ИМТ на 17%, окружности талии
— на 10%, концентрации гликированного гемоглоби-
на — на 16%, триглицеридов (ТГ) — на 48% и ХС ЛПВП
— на 20% [30]. А по данным M. Zitzmann и соавт. [29],
инъекционная форма тестостерона-ундеканоата спо-
собствует снижению АД в среднем на 5%. Интересно,
что ЗГТ с применением тестостерона улучшает симптомы
стенокардии у мужчин с ИБС, а именно уменьшается
выраженность депрессии сегмента ST на 1 мм [31]. Ре-
зультаты серии исследований свидетельствуют, что те-
стостерон улучшает кровоснабжение миокарда у муж-
чин с ИБС, в частности увеличиваются диаметр коро-
нарных артерий и толерантность к физической нагрузке
[31]. Эффективность тестостерон-терапии изучена
также у мужчин с хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН). В двойном слепом плацебо-контроли-
руемом исследовании у 76 мужчин с умеренной ХСН
терапия с применением тестостерона улучшила толе-
рантность к физической нагрузке [32]. Таким образом,
тестостерон улучшает функциональное состояние мио-
карда, а также снижает сердечно-сосудистый риск. О
более значимом положительном эффекте терапии
ССЗ на фоне коррекции возрастного андрогенного
дефицита у мужчин свидетельствуют пока еще не-
многочисленные отечественные данные. Показан
значимый рост уровня свободного и общего тестосте-
рона на фоне ЗГТ, а также стабильное поддержание на
нормальных концентрациях в дальнейшем [33]. НР: На-
ряду с этим отмечалось постепенное, но стабильное сни-
жение уровней эстрадиола, ГСПС, гипофизарных гор-
монов (ФСГ и ЛГ). Результаты работы показали до-
стоверный рост уровня ХС ЛПВП, снижение уровня ОХ
и ТГ в группе пациентов, получавших ЗГТ [34]. Нор-
мализация содержания тестостерона на фоне андро-
генотерапии уже к 30-й неделе от начала лечения со-
провождалась достоверным снижением ИМТ [33],
что согласуется с литературными данными о положи-
тельном влиянии тестостерона на регресс висцераль-
ного ожирения — основного критерия МС [28-30]. На
фоне ЗГТ у пациентов отмечалось улучшение клини-
ческой симптоматики.

Консенсус по диагностике и лечению
мужчин с коморбидным состоянием

Очевидно, что метаболические ФР, в частности
МС, выступают в качестве объединяющего звена меж-
ду ССЗ и андроген-дефицитным состоянием, что в со-
вокупности влияет на продолжительность и качество
жизни мужчин трудоспособного возраста.

Однако неверно полагать, что все мужчины, имею-
щие ССЗ и/или андрогендефицитное состояние, имеют

МС. Мы также не можем утверждать и обратного. МС
не всегда ассоциируется с ССЗ и/или андроген-дефи-
цитным состоянием, поскольку эти нарушения имеют
полиэтиологическую природу. В связи с этим требуется
разработка единой стратегии диагностики, в том чис-
ле дифференциальной диагностики и коррекции со-
четанной патологии [34].

Прежде всего, необходимо выделить пациентов, от-
носящихся к группе высокого риска — это мужчины с
наличием следующих нарушений: ожирение, АГ, СД,
жировая дистрофия печени, подагра, ИБС, хроническая
почечная недостаточность, бесплодие, остеопороз и ЭД.
Во время беседы с пациентами наряду с выяснением
образа жизни, вредных привычек, наследственной
отягощенности необходимо анкетирование по опрос-
нику AMS и МИЭФ (Международный индекс эрек-
тильной функции). Клинический осмотр и инстру-
ментальные исследования включают в себя данные не
только физикального осмотра, но и осмотра мочепо-
ловой системы (размеры и консистенция яичек, мо-
шонки, полового члена, оволосение на лице и теле), из-
мерения АД, частоты сердечных сокращений, окруж-
ности талии и регистрации ЭКГ в покое. Лабораторные
исследования включают в себя определение пара-
метров липидного спектра (ОХС, ХС ЛПНП, ТГ, ХС ЛПВП)
натощак, проведение перорального теста толерантности
к глюкозе, определение уровня общего и свободного
тестостерона (в некоторых случаях определяются уров-
ни ГСПС, ЛГ и ФСГ). Определение суммарного сердечно-
сосудистого риска по шкале SCORE позволяет оцени-
вать как значение прогнозируемого риска развития фа-
тальных случаев сердечно-сосудистых осложнений в
ближайшие 10 лет, так и тактику подбора медика-
ментозной коррекции. Для определения суммарного
сердечно-сосудистого риска необходимо определение
следующих показателей — возраст, статус курения, уро-
вень АД и ОХС [22].

В зависимости от наличия тех или иных нарушений,
а также их сочетаний авторами предлагается приме-
нение различных тактик лечения:

• пациентам с установленным первичным гипого-
надизмом с ССЗ и/или несколькими ФР в первую
очередь назначают ЗГТ для достижения нормаль-
ного гормонального уровня и снижения выра-
женности симптоматики. В дальнейшем с целью
лечения ССЗ (и коррекции ФР ССЗ) эту группу па-
циентов следует направить к кардиологу или те-
рапевту. Для достижения целевых уровней ос-
новных ФР применяются немедикаментозные и ме-
дикаментозные методы лечения, включая анти-
гипертензивную, липидснижающую, антигипер-
гликемическую терапию;

• пациенты с вторичным гипогонадизмом и 
ССЗ (или несколькими ФР ССЗ) нуждаются в 
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комплексном подходе и лечении со стороны вра-
чей урологов, эндокринологов и кардиологов.
Целью проведения такой терапии должно быть
устранение причин гипогонадизма, нормализация
гормонального статуса, коррекция ФР ССЗ и пред-
отвращение сердечно-сосудистых событий.

Заключение
Приведенные данные крупномасштабных иссле-

дований убедительно продемонстрировали взаимосвязь

пола, гормонального статуса и развития ССЗ. Было по-
казано, что метаболические нарушения являются до-
минирующими ФР среди мужчин с наличием высоко-
го риска сердечно-сосудистых осложнений. Суще-
ствует патогенетическая связь между андроген-дефи-
цитным состоянием и МС у мужчин. Позитивные кар-
диометаболические эффекты ЗГТ служат одним из
подтверждений этой гипотезы.

Таким образом, возрастной гипогонадизм следует
рассматривать как междисциплинарную проблему.
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Пролапс митрального клапана (ПМК) остается одним из наиболее противоречивых диагнозов. В подавляющем большинстве случаев лица с ПМК имеют хороший дол-
госрочный прогноз, а их терапия сводится к коррекции явлений психовегетативной дисфункции. У лиц с классическим ПМК и существенной митральной регургита-
цией необходимы тщательное наблюдение и своевременное, в случае необходимости, проведение кардиохирургической коррекции заболевания. Методом выбо-
ра в этих случаях является проведение пластики митрального клапана. 
Ключевые слова: пролапс митрального клапана, митральная регургитация.
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The mitral valve prolapse (MVP) is one of the most inconsistent diagnose. In the most cases patients with MVP have the good long-term prognosis, and therapy is aimed at re-
duction in psychovegetative dysfunction. Careful follow-up and timely cardiosurgical correction should be performed, if necessary, in patients with classical MPV. The choice method
in these cases is the mitral valve plasty. 
Key words: mitral valve prolapse, mitral regurgitation.
Rational Pharmacother. Card. 2010;6(4):539-542
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Определение
Пролапс митрального клапана (ПМК) определяется как

систолический прогиб на 2 мм и более одной или обеих
створок митрального клапана в левое предсердие выше
плоскости митрального кольца в парастернальном досту-
пе длинной оси или из другого доступа с или без мит-
ральной регургитации [1]. 

История вопроса
Феномен систолического щелчка и позднесистоличе-

ского шума был известен клиницистам уже в XIX веке, од-
нако предполагалось, что подобная аускультативная кар-
тина имеет экстракардиальное происхождение и связана
с наличием плеврокардиальных спаек. В 1963 году Barlow
и соавт. [2] были первыми, кто предположил, что сред-
ний/поздний систолический щелчок и поздний апикаль-
ный систолический шум имеют митральное происхожде-
ние. Это предположение было в дальнейшем подтверждено
с помощью интракардиальной фонокардиографии, и Cri-

ley с соавт. [3] предложили использовать термин "пролапс
митрального клапана", чтобы описать движение задней
створки в систолу в полость левого предсердия. 

Патогенез
ПМК, как считается, наследуется по аутосомно-доми-

нантному типу [4]. Морфологическая основа идиопати-
ческого ПМК — миксоматозная дегенерация митральных
створок, которая представляет собой генетически об-
условленный процесс разрушения и утраты нормальной ар-
хитектоники фибриллярных коллагеновых и эластиче-
ских структур соединительной ткани с накоплением кис-
лых мукополисахаридов без признаков воспаления. Сте-
пень миксоматозной дегенерации может быть вариа-
бельной в разных сегментах митральных створок, однако
даже при минимальных проявлениях увеличение площа-
ди створок и удлинение хорд может приводить к нерав-
номерному распределению гемодинамической нагрузки,
дальнейшему их растяжению с последующим нарастани-
ем степени пролабирования и даже к разрывам хорд.

Учитывая значение миксоматозной дегенерации в даль-
нейшем прогнозе заболевания, всех больных с ПМК пред-
лагается подразделять на классические случаи, то есть с мик-
соматозной дегенерацией и неклассические - без таковой [4]. 

Распространенность
Ранние исследования демонстрировали встречаемость

ПМК 5-15% с большей распространенностью у женщин и
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у лиц молодого возраста. Очевидно, что полученные дан-
ные были завышены из-за использования неоднородных
и неспецифических критериев эхокардиографической
(ЭхоКГ) диагностики. На столь высокую частоту встречае-
мости оказывала влияние седловидная форма митрального
кольца в апикальном доступе, что принималось как ПМК.
Применение более специфичного парастернального доступа
длинной оси показало распространенность ПМК в преде-
лах 1,6-2,4 % в общей взрослой популяции с 1,3% встре-
чаемости классического и 1,1% неклассического ПМК
[5]. Использование более специфичных критериев в ди-
агностике не показало половых или возрастных различий
в распространенности заболевания [1, 5]. 

Клиническое течение, объективный осмотр
и диагностика

Клинические проявления ПМК весьма разнообразны
и включают как клинику вегетососудистой дистонии с асте-
нодепрессивным и тревожно-депрессивным синдромом,
так и клинику развернутой сердечной недостаточности, пре-
ходящих нарушений мозгового кровообращения, нару-
шений сердечного ритма и даже внезапной смерти у лиц
с манифестными формами заболевания. 

Многочисленные проявления синдрома психовегета-
тивной дисфункции являются наиболее частой причиной
обращения за медицинской помощью. Еще в 40-е годы XIX
века Г.И. Сокольский описывал «особую пужливость» не-
которых больных с «ревматизмом» [6]. При обращении к
врачу лица с ПМК могут предъявлять жалобы на диском-
форт в грудной клетке по типу кардиалгии, чувство серд-
цебиения и нехватки воздуха, «потребность глубоко вдох-
нуть», эпизоды снижения АД при приеме вертикального
положения, а также различные жалобы астеноневроти-
ческого характера. Необходимо отметить, что столь ши-
рокий спектр и выраженность жалоб никак не связаны с кла-
панными нарушениями и долгосрочным прогнозом. 

Первичная диагностика ПМК строится на характерных
аускультативных признаках, выявляемых при объективном
осмотре. Основная особенность ПМК — средне- или позд-
несистолический щелчок, представляющий высокоча-
стотный звук короткой продолжительности. Один или
несколько щелчков могут существенно изменяться по ин-
тенсивности и в пределах систолы в зависимости от со-
стояния пред- и посленагрузки, а также сократимости ле-
вого желудочка (ЛЖ). Изменения в конечном диастоли-
ческом объеме (КДО) ЛЖ могут приводить к смещениям
во времени появления щелчка и шума. Щелчки являются
следствием внезапного натяжения клапанного аппарата во
время систолы желудочков. Среднесистолический щелчок
может сопровождаться позднесистолическим шумом, ко-
торый обычно наиболее хорошо выслушивается в обла-
сти верхушки сердца. Характер и интенсивность шума так-
же изменяются при определенных состояниях: от слабо-
го и почти неслышимого к голосистолическому и громко-

му. В этой связи динамическая аускультация часто полез-
на в диагностике синдрома ПМК. С другой стороны, ПМК
может присутствовать и в отсутствии этих классических аус-
культативных признаков [1]. 

Из объективных методов диагностики можно отметить
появление на ЭКГ неспецифичных изменений сегмента ST,
инверсии зубца T, отчетливых зубцов Q и удлинения ин-
тервала QT, в то же время нередко ЭКГ у лиц с ПМК оста-
ется нормальной. Мониторирование ЭКГ по Холтеру 
(ХМ ЭКГ) может быть необходимым для выявления арит-
мий у лиц с жалобами на эпизоды сердцебиения и не по-
казано как рутинный тест у бессимптомных лиц. В боль-
шинстве случаев выявленные аритмии не угрожают жиз-
ни, с другой стороны, пациенты часто жалуются на ощу-
щение сердцебиения, тогда как ХМ ЭКГ может не выявлять
данных нарушений. 

Ультразвуковая диагностика
Начиная с первой половины 70-х годов двухмерная эхо-

кардиография (ЭхоКГ) и допплеровское исследование
остаются самыми полезными неинвазивными тестами
для диагностики ПМК. К сожалению, непрерывно изме-
няющиеся методы и подходы для определения ПМК в тече-
ние последних 30 лет часто скорее затрудняют, чем об-
легчают диагностику заболевания [7]. Поэтому, несмотря
на разработанные критерии, диагностика ПМК остается «од-
ним из наиболее важных и наиболее запутанных прило-
жений эхокардиографии» [8]. Кроме того, широкое ис-
пользование и доступность ЭхоКГ имеют оборотную сто-
рону, являясь нередким источником ятрогений в слу-
чаях, когда диагноз ПМК выставляется практически здо-
ровым лицам [6, 9]. 

Собственно под ПМК понимают провисание створок 
≥2 мм выше клапанного кольца. При этом предпочтение
в диагностике ПМК должно отдаваться парастернально-
му доступу длинной оси. Надежность только апикально-
го доступа в диагностике ПМК может быть сомнительной,
так как в этой плоскости естественная форма митрально-
го клапана схожа с седловидной [1]. За плоскость кла-
панного кольца в парастернальном доступе позиции
длинной оси принято считать линию, соединяющую точ-
ки прикрепления створок [5]. 

Следующим этапом в диагностике ПМК является
определение наличия или отсутствия миксоматозной
дегенерации. Оценку миксоматозной дегенерации про-
изводят в парастернальном доступе длинной оси по
толщине передней створки митрального клапана в самой
толстой части, исключая фокальные области утолщения
и хорды в фазу диастазиса, то есть открытия створки [5].
Толщина ≥ 5 мм указывает на аномальный характер створ-
ки и определяет наличие миксоматозной дегенерации.
Предложена классификация миксоматозной дегенера-
ции по степени выраженности, согласно которой пред-
ложено выделять умеренную миксоматозную дегенера-
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цию с толщиной передней створки до 8 мм и выражен-
ную — более 8 мм [6]. 

После оценки степени пролабирования и наличия
миксоматозной дегенерации необходимо оценить функ-
цию митрального клапана по степени регургитации, опре-
делить размеры левых отделов и оценить функцию ЛЖ. 

Оценка прогноза
Прогноз у большинства пациентов с ПМК остается бла-

гоприятным, однако в ряде случаев возможны неблаго-
приятные исходы, сопровождающиеся существенной за-
болеваемостью и смертностью. Легкое пролабирование мор-
фологически нормальных створок можно расценивать
как вариант нормального развития, так как риск их ослож-
нений не отличается от общей популяции [1, 10]. Однако
нужно помнить, что представление о доброкачественном
характере заболевания существенно зависит от выборки и
может быть поставлено под сомнение известной гипер-
диагностикой этого состояния в общей популяции [7, 11]. 

Осложнения
ПМК является одной из наиболее частых причин опе-

ративной коррекции на митральном клапане во Фре-
мингемском  исследовании [5]. Тем не менее, только 5-10%
пациентов с классическим пролапсом имеют прогресси-
рующее течение заболевания с развитием значимой мит-
ральной недостаточности, тогда как большинство больных
остаются бессимптомными в течение всей жизни [5, 12].
Механизмы, объясняющие развитие серьезной митраль-
ной регургитации при ПМК, включают дилатацию кла-
панного кольца и удлинение или разрыв хорд.

Разрыв хорд с развитием так называемого «молотящего
митрального клапана» (flail mitral valve) и развитием тяжелой
митральной регургитации является одним из самых грозных
осложнений течения ПМК и миксоматозной дегенерации. 

Разрыв хорд обычно подозревается в случае острого раз-
вития митральной регургитации у пациента без каких-либо
признаков сердечного заболевания в анамнезе, а также у
лиц с известным ПМК и внезапным ухудшением клиниче-
ского состояния [13]. Как правило, это осложнение ПМК
встречается в зрелом возрасте, обычно у мужчин с миксо-
матозной дегенерацией, значительным пролабированием
(более 12 мм) и умеренной или выраженной митральной
регургитацией [6, 14]. Предрасполагающим фактором у
больных молодого возраста может явиться тупая травма
грудной клетки или чрезмерная физическая нагрузка [6]. 

Обычно при разрыве хорд поражается задняя створка
— в 82% случаев, в 16% — передняя створка и в 2% — обе
створки митрального клапана [15]. Клиническая картина
складывается из появления интенсивного голосистоличе-
ского шума и признаков острой митральной регургитации
нередко с проявлениями тяжелого отека легких. 

Другим грозным осложнением ПМК является инфек-
ционный эндокардит (ИЭ). Поскольку абсолютная частота

ИЭ является чрезвычайно низкой для общей популяции лиц
с ПМК, существуют определенные противоречия в оценке
степени риска. Тем не менее, профилактическое примене-
ние антибиотиков для предотвращения ИЭ во время про-
цедур, связанных с бактериемией, рекомендуется для
большинства пациентов с определенным диагнозом ПМК
при наличии митральной регургитации или миксоматозной
дегенерацией, а также с расширением левых отделов [6, 16].

Несмотря на противоречивые данные относительно рис-
ка эмболических нарушений мозгового кровообращения у
больных с ПМК [17, 18], фибриновые эмболы могут быть при-
чиной развития симптоматики нарушений зрения в резуль-
тате обтурации глазной или задней мозговой артерии. 

Внезапная смерть в результате желудочковых тахиа-
ритмий является редким осложнением ПМК [19]. Кроме
того, случаи внезапной смерти у пациентов с ПМК нередко
были связаны с сопутствующими нарушениями, такими как
аритмогенная дисплазия правого желудочка и синдром
удлиненного интервала QT с семейными формами забо-
левания [20]. 

Лечение
Учитывая в целом благоприятный прогноз, психотерапия

является главной составляющей в ведении пациентов с
ПМК. Пациенты с незначительными проявлениями ПМК
и легкой симптоматикой должны получить заверения от-
носительно доброкачественного долгосрочного прогноза.
Нормальный образ жизни и регулярные аэробные нагрузки
должны поощряться в этой категории больных. 

Одним из наиболее частых симптомов у лиц с ПМК яв-
ляется ощущение сердцебиения. Возможными провоци-
рующими факторами могут быть депрессивные состояния,
плохая самооценка состояния здоровья, употребление ал-
коголя или кофе, а также физическая детренирован-
ность. Во многих случаях ограничение влияния провоци-
рующих факторов может быть достаточным, чтобы умень-
шить симптоматику. Кроме того, пациенты с ПМК и серд-
цебиением, связанным с умеренной тахиаритмией и бо-
лью в грудной клетке, часто хорошо реагируют на терапию
бета-адреноблокаторами. 

Симптомы ортостатической или постуральной гипото-
нии и тахикардии лучше всего корректируются свободным
приемом соли и жидкости. Терапия минералокортикои-
дами или клонидином может быть необходимой в серь-
езных случаях, также может быть полезным ношение
компрессионных гольф (чулок). 

Прием аспирина (75-325 мг в день) рекомендуется для
пациентов с ПМК, находящихся в синусовом ритме, и за-
регистрированными преходящими неврологическими
нарушениями. Такие пациенты также должны избегать ку-
рения и приема контрацептивов. У пациентов, перенесших
острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) и
имеющих ПМК с митральной регургитацией, фибрилля-
цией предсердий или тромбозом левого предсердия, ре-



комендуется длительная терапия антикоагулянтами с
МНО в пределах 2,0-3,0. Кроме того, варфарин также ре-
комендуется у пациентов с ПМК и миксоматозной деге-
нерацией створок, перенесших ОНМК или транзиторную
ишемическую атаку, несмотря на терапию ацетилсалици-
ловой кислотой. 

Возможность развития ишемии миокарда при физи-
ческой нагрузке у лиц с ПМК остается спорным вопросом.
Ограничение от конкурентных спортивных состязаний ре-
комендуется в случае умеренного увеличения полости
или наличия дисфункции ЛЖ, развития неконтролируемых
тахиаритмий, при синдроме удлиненного интервала QT, не-
объяснимых обмороках, внезапной смерти или дилатации
корня аорты [21]. Беременность на фоне изолированного
ПМК без осложнений обычно переносится хорошо. 

Бессимптомные пациенты с ПМК и отсутствием суще-
ственной митральной регургитации могут наблюдаться че-
рез 3-5 лет. Пациенты, имеющие факторы высокого рис-
ка, включая лиц с умеренной/выраженной митральной ре-
гургитацией, должны наблюдаться ежегодно. 

Необходимо отметить, что в настоящее время отсутствует
достоверная возможность влиять на ткань створки при мик-
соматозной дегенерации [22]. Учитывая это, необходимо
принимать во внимание, что возможное клиническое
улучшение на фоне проводимой терапии никак не влияет
на состояние створок и дальнейший прогноз. 

Хирургическая коррекция
Показания к оперативной коррекции ПМК такие же, как

и при других формах недостаточности митрального кла-
пана. Хирургические возможности терапии митральной ре-
гургитации включают имплантацию протеза и пластику кла-
пана, которая может быть выполнена в большинстве слу-
чаев, особенно при вовлечении в процесс задней створ-
ки. Пластика митрального клапана ассоциируется с пре-
восходными долгосрочными результатами и расценива-
ется как вмешательство выбора, что было показано в ис-
следованиях с 10- и 20-летним наблюдением. Эта про-
цедура связана с меньшей периоперационной заболе-
ваемостью и смертностью, сохранением подклапанного ап-
парата и лучшей сократительной способностью, а также сво-
бодой от приема антикоагулянтов [23,24, 25, 26]. Особенно
важным представляется сохранение непрерывности меж-
ду митральным кольцом и папиллярными мышцами, что
сохраняет нормальную геометрию и систолическую функ-
цию ЛЖ в отличие от снижения в среднем на 10% фрак-
ции выброса при имплантации протеза [4]. 

Заключение
Таким образом, пролапс митрального клапана не теряет

своей актуальности и в настоящее время. В подавляющем
большинстве случаев лица с ПМК имеют хороший долго-
срочный прогноз. У лиц с классическим ПМК и суще-
ственной митральной регургитацией необходимо тща-
тельное наблюдение и своевременное, в случае необхо-
димости, проведение кардиохирургической коррекции за-
болевания. Методом выбора в этих случаях является про-
ведение пластики митрального клапана. 
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Введение. Актуальность и цели 
клинических исследований симвастатина

Данные доказательной медицины свидетельствуют,
что коррекция атерогенных дислипопротеинемий
приводит к снижению темпов развития, клинических
проявлений и частоты осложнений болезней системы
кровообращения (БСК), связанных с атеросклеро-
зом, а также смертности от них и общей смертности.
Большую доказательную базу в этом отношении име-
ет подход, сочетающий оздоровление образа жизни
— в первую очередь, сочетание липид-снижающей фи-
зиологически полноценной диеты с приёмом статинов

— ингибиторов синтеза холестерина (ХС). Один из них
— симвастатин — широко используется как во всём
мире, так и в нашей стране. Его положительные кли-
нические эффекты показаны в ходе рандомизиро-
ванных плацебо-контролируемых исследований на
большой популяции пациентов с высоким риском
осложнений БСК [1, 2]. Кроме того, его эффективность
подтверждается результатами многолетнего наблю-
дения ангиографически документированных атеро-
склеротических или атеротромботических стенозов ар-
терий жизненно важных органов, показавших за-
медление их прогрессирования или даже регресс
[3]. На основании этих исследований, а также иссле-
дований с другими статинами (ловастатин, праваста-
тин, флувастатин, аторвастатин, розувастатин) не-
обходимость их широкого использования для пер-
вичной и вторичной профилактики атеросклеротиче-
ских БСК, в первую очередь ишемической или коро-
нарной болезни сердца (ИБС или КБС), была внесе-
на в ряд рекомендаций международных обществ и Все-
российского научного общества кардиологов (ВНОК)

ВЛИЯНИЕ СИМВАСТАТИНА НА МАРКЁРЫ РИСКА 
АТЕРОСКЛЕРОЗА
Н.В. Перова1,2*, Е.И. Соколов2, Г.Н. Щукина2, В.А. Метельская1,2

1 Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины. 
101990, Москва, ул. Петроверигский переулок, 10

2 Московский государственный медико-стоматологический университет. 
127473, Москва, Делегатская ул., 20/1

Влияние симвастатина на маркёры риска атеросклероза
Н.В. Перова1,2*, Е.И. Соколов2, Г.Н. Щукина2, В.А. Метельская1,2 

1 Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины. 101990, Москва, ул. Петроверигский переулок, 10
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Рассматриваются современные представления о характере и критериях эффективности лечения гиперлипидемий статинами. Обсуждаются требования, которым долж-
ны соответствовать широко используемые в настоящее время воспроизведённые препараты (дженерики) симвастатина. Представлены данные ряда исследований
препарата симвастатина (Симвастол), а также анализ результатов его использования для коррекции гиперхолестеринемии в условиях практического здравоохране-
ния. Полученные в исследованиях данные свидетельствуют о том, что изучаемый препарат симвастатина может с успехом использоваться как холестерин-снижаю-
щий препарат, обладающий рядом плейотропных влияний на маркёры и факторы, вовлечённые в детерминацию развития атеросклеротического процесса.
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[4-6]. Клинические эффекты гиполипидемической
терапии тем более выраженны, чем более низких значе-
ний уровня общего холестерина (ХС) и ХС липопро-
теинов низкой плотности (ХС ЛНП) удаётся достигнуть
в результате этой терапии [7]. Долгое время реко-
мендовались и широко использовались в качестве це-
левых уровни общего ХС <5 ммоль/л, ХС ЛНП <3
ммоль/л у лиц с повышенным риском ИБС и ХС <4,5
ммоль/л, ХС ЛНП <2,5 у больных с клиническими про-
явлениями ИБС [8]. Позже в Европейских рекомен-
дациях и в Рекомендациях ВНОК появилось указание,
что для больных с манифестной ИБС и другими БСК,
обусловленными атеросклерозом, а также для боль-
ных сахарным диабетом (СД) целесообразно стре-
миться к целевым уровням для общего ХС<4,0
ммоль/л, ХС ЛНП <2,0 ммоль/л [5,6]. Американские
исследователи пошли ещё дальше и рекомендовали
стараться достигнуть целевого уровня ХС ЛНП ≤1,8
ммоль/л у пациентов с документированной ИБС и на-
личием хотя бы одного фактора высокого риска
осложнений БСК (например, острый коронарный
синдром, курение, метаболический синдром) [9, 10]. 

По данным ряда крупных научных исследований со
статинами, показано, что максимальные дозы (на-
пример, для симвастатина и аторвастатина 80 мг/сут)
приводят к более выраженному снижению частоты
осложнений БСК, связанных с атеросклерозом, чем ми-
нимальные терапевтические дозы (для симвастатина
— 20 мг/сут, аторвастатина — 10 мг/сут) [11]. Однако
побочные нежелательные явления более выраженны
при максимальных дозах, а общая смертность в груп-
пах на минимальной и максимальной дозе не раз-
личалась [11]. 

Эти данные отнюдь не отрицают целесообразности
достижения рекомендуемых целевых значений уров-
ней общего ХС и ХС ЛНП, однако нельзя закрывать гла-
за и на тот факт, что в практическом здравоохранении
«желаемое» достижение целевых уровней общего ХС
и ХС ЛНП далеко от «действительного». Так, в ретро-
спективном исследовании REALITY-PHARMO по эф-
фективности терапии статинами в обычной практике у
1 899 пациентов с гиперлипидемиями (85% имели уро-
вень общего ХС >6 ммоль/л) и очень высоким риском
осложнений атеросклеротических БСК было показано,
что за первый год лечения целевого уровня общего 
ХС <5 ммоль/л достигли только 30,2% [12]. В ещё боль-
шем международном исследовании REALITY (10 ев-
ропейских стран; 58 223 пациентов с высоким риском
или манифестированной КБС) также ретроспективно
анализировалось качество лечения статинами в рути-
ной клинической практике. Показано, что только
40,5% пациентов достигли в результате лечения ста-
тинами целевых уровней общего ХС и ХС ЛНП [13, 14].
Ещё хуже ситуация с эффективностью лечения гипер-

липидемий статинами в России. По данным Москов-
ского Исследования по Статинам, очень низка часто-
та достижения целевых уровней ХС и ХС ЛНП при лече-
нии статинами лиц с гиперлипидемией и высоким рис-
ком осложнений ИБС. Так, у больных ИБС, перенесших
операции аортокоронарного шунтирования или транс-
люминальной ангиопластики, частота достижения
уровня ХС ЛНП < 1,8 ммоль/л составила только 9,4%,
у больных ИБС, перенесших инфаркт миокарда (ИМ),
— 8,6%, у больных СД 2-го типа — 5,7% [15,16].

В большинстве стран Европы за 5 лет (2000-2004
годы) частота использования статинов для лечения ате-
рогенной гиперлипидемии не увеличивалась и соста-
вила около 60% от всех нуждающихся в этой терапии
[13, 14]. Таким же было положение и с достижением
целевых уровней ХС и ХС ЛНП. При этом на терапии на-
чальными дозами статинов находилась большая часть
пациентов, составлявшая большинство достигших
«около целевых» уровней ХС и ХС ЛНП [13, 14]. Таким
образом, «удельный вес» снижения уровней общего ХС
и ХС ЛНП в расчёте на единицу дозы каждого статина
оказался значительно больше в случаях использования
минимальной терапевтической дозы, чем таковой при
удвоении дозы. Удвоение дозы статина приводит к до-
бавочному снижению указанных показателей при-
мерно на 6%. При решении вопроса о дозе статина надо
иметь в виду также результаты мета-анализа Low et al.
[17], продемонстрировавшего, что снижение уровня об-
щего ХС сыворотки крови на 1% независимо от мето-
да воздействия приводит к снижению риска ИБС на 2-
5%.

Что касается доказательств связи достижения ре-
альных клинических эффектов при применении ста-
тинов, в частности симвастатина, в широко известных
научных программах, доказавших их клиническую
эффективность, то надо учитывать следующие данные.
В исследовании 4S [2] доза оригинального препарата
симвастатина составляла 20-40 мг/сутки при среднем
снижении ХС ЛНП на 35%, снижении триглицеридов
(ТГ) на 10% при повышении ХС ЛВП на 8%. В иссле-
довании НPS [1] доза оригинального симвастатина со-
ставляла 40 мг/сут, среднее снижение уровня ХС ЛНП
— на 29%, снижение ТГ на 14% при повышении ХС ЛВП
на 3% . 

Настоящая статья посвящена анализу результатов до-
ступных исследований препарата симвастатин компа-
нии Гедеон Рихтер (Венгрия), торговое название Сим-
вастол®. Эти исследования проводились в России как
в формате ограниченных научных клинико-фармако-
логических исследований, так и в формате использо-
вания данного препарата симвастатина для коррекции
гиперхолестеринемии врачами в поликлинической
практике. 
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Результаты клинико-фармакологических
научных исследований препарата 
Симвастол®

В Государственном научно-исследовательском цент-
ре профилактической медицины (Москва) было про-
ведено два клинических исследования с препаратом
симвастатина производства компании “Гедеон Рихтер”
[18,19]. В оба исследования были включены мужчины
и женщины 36-75 лет с гиперхолестеринемией, кото-
рым была показана липидснижающая терапия в свя-
зи с наличием одного или нескольких факторов рис-
ка осложнений атеросклеротических БСК. Среди по-
следних избыточная масса тела, артериальная гипер-
тония, манифестированная хроническая ИБС, отяго-
щённая по БСК наследственность, проявления атеро-
склеротических повреждений периферических артерий,
курение. Все пациенты до исследования находились под
наблюдением кардиологов и получали рекомендации
по гиполипидемической диете, ни один из них в по-
следние 6 недель перед исследованием не получал ги-
полипидемических препаратов. В обоих исследованиях
использовались критерии исключения, которые обыч-
ны для всех клинических исследований статинов: ост-
рый инфаркт миокарда, нестабильная стенокардия, ин-
сульт в течение последних 6 месяцев до начала ис-
следования; хроническая сердечная недостаточность
III-IV функционального класса; тяжелые нарушения рит-
ма и проводимости; выраженные нарушения пери-
ферического кровообращения; известная повышенная
чувствительность к ингибиторам ГМГ-КоА редуктазы;
отсутствие эффективной контрацепции у женщин де-
тородного возраста; наличие серьезных сопутствующих
заболеваний, в том числе известных поражений пече-
ни и почек; повышенная активность в сыворотке кро-
ви печёночных ферментов АЛТ и АСТ >2 раз превы-
шающая верхние пределы лабораторной нормы
(ВПЛН), уровень креатинина >2,0 мг/дл; повышенная
активность мышечного фермента КФК >5 раз выше
ВПЛН; содержание в сыворотке крови ТГ ≥4,5 ммоль/л;
вторичный характер гиперлипидемии при гипотирео-
зе, нефротическом синдроме и др.; ожирение при ин-
дексе массы тела ≥32 кг/м2; СД 1-го типа или неком-
пенсированный СД 2-го типа; сопутствующая имму-
носупрессивная терапия, приём эритромицина, ди-
гоксина; заболевания скелетных мышц; вероятность не-
соблюдения расписания визитов по любой причине и
ранее установленного диетического режима; отсутствие
возможности оставаться на стандартной терапии ос-
новного заболевания, не изменяя ее в течение всего ис-
следования. Биохимические параметры в обоих ис-
следованиях определялись в Лаборатории дислипо-
протеинемий Отдела метаболических нарушений
ГНИЦ Профилактической Медицины (Москва). Конт-
роль качества биохимических исследований проводили

в соответствии с требованиями Федеральной системы
внешней оценки качества (ФСВОК) клинических ла-
бораторных исследований (руководитель — д.б.н.,
профессор Малахов В.Н.).

В первое исследование [18,19] были включены 22
пациента с ХС ЛНП ≥ 3,4 ммоль/л. Начальную дозу из-
учаемого препарата симвастатина (10 мг/сут) пациенты
принимали 4 недели, после чего проводилось уве-
личение дозы до 20 мг/сут для пациентов, не достиг-
ших целевого уровня ХС ЛНП < 3 ммоль/л, и лечение
продолжалось ещё 4 недели. Через первые 4 недели
приёма изучаемого препарата сывороточный уровень
общего ХС снизился на 21,4% (исходно 6,8±0,95
ммоль/л), через 8 недель — на 22,7% от исходных
значений. Уровень ХС ЛНП за 4 недели приёма сим-
вастатина в дозе 10 мг/сут снизился на 24,1%, а через
8 недель в средней дозе 14,2 мг/сут — на 27,3%. Ины-
ми словами, повышение дозы симвастатина в среднем
на 4,2 мг привело к добавочному снижению ХС ЛНП
на 3,2%, что близко к «правилу шести процентов» при
удвоении дозы статинов. Уровень ТГ (исходно 1,7±0,75
ммоль/л) и уровень ХС ЛВП (исходно 1,2±0,26
ммоль/л) для всей группы достоверно не изменились.
Однако при выделении подгруппы пациентов с исходно
повышенными ТГ≥ 1,7 ммоль/л оказалось, что к кон-
цу исследования их уровень снизился на 32,1%
(р=0,007). В результате 8-недельного лечения 
исследуемым препаратом в дозе 10-20 мг/сут 
целевые уровни общего ХС (<5 ммоль/л) и ХС ЛНП 
(<3 ммоль/л) отмечены у 8 пациентов.

Второе исследование (данные диссертации Кути-
шенко Н.П. на соискание степени д.м.н., результаты не
опубликованы) включало 40 пациентов, схожих по кли-
ническим параметрам с таковыми в первом исследо-
вании и с уровнем ХС ЛНП ≥ 3,0 ммоль/л. Пациенты
были рандомизированы на 2 группы: одни получали
препарат Симвастол® («Гедеон Рихтер»), другие —
оригинальный препарат симвастатина Зокор® (MSD).
Исходно группы не различались ни по антропометри-
ческим, ни по клиническим параметрам. Не различа-
лись они также по исходным средним уровням липи-
дов: ХС (6,6±0,7 и 6,8±0,8), ХС ЛНП (4,6±0,6 и
5,0±0,7), ТГ (1,5±0,6 и 1,3±0,5), ХС ЛВП (1,25±0,9
и 1,34±0,3 ммоль/л, соответственно). Начальная
доза обоих препаратов составляла 20 мг/сут. Контроль
эффективности терапии и титрование дозы симваста-
тина проводились через 6 и 12 недель. Если целевой
уровень ХС ЛНП ≤ 2,5 ммоль/л не был достигнут, доза
симвастатина увеличивалась через 6 недель лечения
до 40 мг/сут, а через 12 недель — до 80 мг/сут. Если
целевой уровень ХС ЛНП был достигнут, доза препа-
рата не изменялась. Общая продолжительность ис-
следования составила 18 недель. В результате курса про-
веденной терапии двумя различными препаратами сим-
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вастатина достоверно и в сходной степени снизились
уровни как общего ХС, так и ХС ЛНП. В группах паци-
ентов, получавших воспроизведенный или ориги-
нальный симвастатин, через 6 недель (доза 20 мг/сут)
уровень общего ХС снизился на 25,7% и 19,1%, а в кон-
це исследования (дозы 20-40-80 мг/сут) на 27,3% и
26,5%, соответственно. Это можно оценить как абсо-
лютно однозначный холестерин-снижающий эффект
этих препаратов симвастатина. Уровень ХС ЛНП в
группе пациентов, принимавших воспроизведенный
препарат симвастатина, снизился на 36,9%, а в груп-
пе, принимавшей оригинальный препарат, на 42,0%.
Уровень ТГ достоверно не изменился в обеих группах,
что, очевидно, связано с относительно низкими ис-
ходными уровнями ТГ сыворотки крови у включённых
в исследование пациентов. Таким образом, гиполи-
пидемические эффекты двух препаратов симвастати-
на достоверно не различались.

Уровень ХС ЛВП не отличался достоверно от ис-
ходного значения ни через 6, ни через 12 недель
приема препаратов симвастатина в обеих группах. Раз-
ница между группами с повышением уровня ХС ЛВП на
7,5% в финальной точке (через 18 недель исследо-
вания) была выявлена только в группе пациентов,
принимавших оригинальный препарат была выявле-
на на финальной точке исследования. Возможно, дан-
ное обстоятельство связано с тем, что в группе паци-
ентов, принимавших оригинальный симвастатин, было
больше случаев недостижения целевого уровня ХС ЛНП
и перевода больных по этой причине на максимальную
дозу 80 мг/сут (12 из 20 пациентов), чем в группе, при-
нимавшей воспроизведенный препарат симвастатина
(9 из 20 пациентов). Конечно, при такой малой чис-
ленности групп анализ частотных показателей, особенно
сравнительный, представляется некорректным, по-
скольку вероятность ошибки очень велика. Однако факт
повышения ХС ЛВП, довольно умеренно выраженный
и не постоянно наблюдающийся разными авторами для
разных статинов, иногда связывают с применением бо-
лее высоких их доз. Этому представлению соответствует
находка нашего первого исследования [18,19] с раз-
бивкой участвовавших в исследовании пациентов на
подгруппы. Одна из подгрупп все 8 недель терапии оста-
валась на дозе симвастатина 10 мг/сут, а другая в свя-
зи с недостижением целевого уровня ХС ЛНП на по-
следние 4 недели была переведена на удвоенную
дозу (20 мг/сут). При всей малой численности случа-
ев оказалось, что только на дозе 20 мг/сут уровень 
ХС ЛВП имел тенденцию к повышению с 1,0±0,34 до
1,1±0,21 (р=0,083).

В обоих приведенных исследованиях значения от-
носительных липидных индексов атерогенности спек-
тра липопротеинов плазмы крови достоверно и про-
грессивно снижались от исходных величин к достиг-

нутым  на следующих визитах по мере продолжения
лечения статинами. Так к концу второго сравнительного
исследования было обнаружено достоверное и не
различающееся между группами снижение индекса 
ХС-ХС ЛВП/ХС ЛВП в группе воспроизведенного сим-
вастатина на 25,5% (р<0,001), в группе оригнально-
го препарата – на 28,6% (р<0,001).

Венгерскими исследователями (результаты не опуб-
ликованы) был изучен эффект воспроизведенного
препарата симвастатина (Zeplan — торговое название
симвастатина «Гедеон Рихтер», зарегистрированное в
Европейском союзе) при 2-месячном применении для
коррекции гиперхолестеринемии или комбиниро-
ванной гиперлипидемии в дозах, необходимых для до-
стижения целевых уровней ХС и ХС ЛНП. Было обна-
ружено, что это привело к снижению уровня общего 
ХС на 30%, ХС ЛНП на 42,1%, ТГ — на 31,2% при до-
стоверном повышении уровня ХС ЛВП на 14,6%
(р<0,001). Желательным был бы анализ большего чис-
ла наблюдений с целью выяснения связи доз различ-
ных препаратов симвастатина с их влиянием на уровень
ХС ЛВП. 

Влияния на уровень АД вышеприведенные кратко-
срочные исследования препаратов симвастатина не об-
наружили. Что касается других возможных плейотро-
пных антиатерогенных эффектов, исследования состава
фосфолипидов (ФЛ) ЛВП как факторов, во многом
определяющих антиатерогенную функцию частиц ЛВП
по обеспечению скорости обратного транспорта ХС, вы-
явили интересную динамику при 8-недельном лечении
данным препаратом. В первую очередь, это достовер-
ное увеличение процентной доли фосфатидилхолина
(лецитина), играющего ведущую роль в обеспечении
этой основной функции ЛВП. Существенно, что при этом
достоверно снизилась доля лизофосфатидилхолина (ли-
золецитина), который является продуктом реакции с
участием липопротеид-связанной фосфолипазы А2 —
одного из мощных факторов воспаления и превраще-
ния атеросклеротической бляшки в нестабильную
форму. На основании этих данных можно полагать, что
воспроизведенный препарат симвастатина, очевидно,
как и оригинальный препарат [20], обладает положи-
тельным плейотропным эффектом в отношении судь-
бы атеросклеротической бляшки.

Оценка частоты побочных нежелательных явле-
ний (НЯ) в малых по количеству группах и коротком вре-
мени лечения в %, строго говоря, некорректна. Поэтому
приводим лишь их характер и число случаев на 42 че-
ловека, включённых в группы пациентов, принимавших
изучаемый препарат симвастатина в двух исследова-
ниях, которые были проведены в ГНИЦ Профилакти-
ческой медицины. Выбыло из исследований по при-
чинам возникновения НЯ, связанных с приёмом ис-
следуемого препарата, 3 пациента. НЯ имели сле-
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дующий характер: аллергическая кожная реакция
(n=1), осложнения со стороны желудочно-кишечно-
го тракта (n=1) и бессонница и судороги в икронож-
ных мышцах (n=1). В группе пациентов, принимавших
оригинальный симвастатин, из 20 человек выбыл 1 в
связи с НЯ со стороны желудочно-кишечного тракта. 

Кроме того, среди пациентов, принимавших сим-
вастатин, отмечено появление дискомфорта и боли в
эпигастральной области, потребовавшее снижения
дозы с 20 мг/сут до 10 мг/сут, после чего НЯ исчезло.
В 8 случаях наблюдались слабо выраженные НЯ в виде
дискомфорта в области живота, слабости в ногах, за-
поров и потливости, которые исчезли без специальных
вмешательств. В обоих исследованиях средние ариф-
метические значения активности печёночных фер-
ментов (АЛТ, АСТ) в сыворотке крови в отдельных точ-
ках исследования несколько превышали их исходные
значения, но были в границах ВПЛН. Также не было об-
наружено ни одного случая его повышения или уве-
личения активности мышечного фермента КФК, более
чем в 2 раза превышающего ВПЛН. Зарегистрирован-
ные для данного препарата симвастатина НЯ в основ-
ном характерны и для других его препаратов.

Поскольку гиперхолестеринемия и артериальная ги-
пертония (АГ) входят в тройку самых мощных факто-
ров риска ИБС и других БСК, обусловленных атеро-
склерозом, представляется целесообразным иссле-
дование эффектов совместного использования анти-
гипертензивных и холестерин-снижающих препаратов.
С этой целью было проведено российское многоцент-
ровое (Москва, Челябинск, Тюмень, Пущино) иссле-
дование «Эластика». Целью исследования было из-
учение эффективности и безопасности комбиниро-
ванной терапии иАПФ лизиноприлом (Диротон®) и сим-
вастатином (Симвастол®) по сравнению с группой, при-
нимавшей только лизиноприл. В исследование про-
должительностью 6 месяцев включены 130 мужчин и
женщин в возрасте 40-80 лет с АГ 1-3 степени и уме-
ренной гиперлипидемией (5,0≤общий ХС≤6,5 ммоль/л).
Доза лизиноприла титровалась от 20 до 40 мг/сут, а сим-
вастатин применялся в фиксированной дозе 20 мг/сут.
В группе пациентов, принимавших комбинацию ли-
зиноприла с симвастатином, полностью проявилось хо-
лестерин-снижающее действие симвастатина: для об-
щего ХС оно составило 26,6%, для ХС ЛНП — 34,3%.
Процент пациентов, достигших целевого уровня ХС ЛНП,
составил 37,7%. Было показано положительное влия-
ние данной комбинации на показатели поток-зависи-
мой дилатации (увеличение на 16,1%) и жесткости со-
судистой стенки (снижение скорости пульсовой волны
на 3,6%), достоверно не отличающееся от полученных
значений в группе принимавших только лизиноприл.
Комбинация лизиноприла с симвастатином привела не
только к повышению активности ферментов анти-

оксидантной системы: супероксиддисмутазы и глута-
тионпероксидазы (СОД и ГПО), – как это было у па-
циентов, принимавших лизиноприл, но и к снижению
малонового диальдегида (МДА) в ЛНП, отражающе-
го содержание продуктов окисления. Индекс окисли-
тельной устойчивости ЛНП возрос на 22,7% [21,22].
Эти результаты свидетельствуют, что комбинация пре-
паратов симвастатина и лизиноприла оказывала более
широкий спектр действия как на систему окисления так
и антиоксидантной защиты.

Описанные эффекты, очевидно, обусловлены про-
явлениями у симвастатина ряда плейотропных эффектов
в отношение коррекции факторов развития и маркё-
ров риска атеросклероза, в частности влияния на
функциональное состояние эндотелия и показатели
окисленности ЛНП, что повышает их атерогенность. Это
является причиной выраженного улучшения показателей
поток-зависимой вазодилатации и жёсткости сосу-
дистой стенки. Важными в практическом и научном пла-
не фактами снижения маркёров, определяющих тем-
пы развития атеросклероза, являются данные об ан-
тиоксидантном и, соответственно, противовоспали-
тельном действии симвастатина в комбинации с ин-
гибитором АПФ.

С данными этих исследований сопоставимы ре-
зультаты меньшего по численности пациентов (n=20)
исследования, проведенного в Хабаровске [23]. По-
казано, что применение комбинации препаратов ли-
зиноприла (5-10 мг/сут) и симвастатина (10-20
мг/сут) производства компании «Гедеон Рихтер» в тече-
ние 12 месяцев привело к адекватному снижению по-
вышенных значений АД и ХС. Кроме того, по данным
неинвазивной артериографии отмечено снижение
значения маркёра повышенной ригидности артери-
альной стенки, что в свою очередь является маркёром
субклинического атеросклероза [24].

Результаты использования симвастатина
в поликлинической практике

Приведенные выше клинические исследования
указанного препарата симвастатина, как и большинство
исследований других воспроизведённых препаратов
симвастатина, проведены на ограниченном количестве
пациентов (чаще всего 20-40 человек в группе). Даже
если это рандомизированные и сравнительные иссле-
дования, это не даёт возможности надлежащим образом
изучить частотные показателей, например частоты НЯ.
А снабжение пациентов исследуемыми препаратами
бесплатно создаёт определённую искусственность
условий исследования, завышая по сравнению с ре-
альными условиями приверженность пациентов приё-
му статинов.

Для того чтобы избежать этих ограничений, про-
водились исследования эффективности в плане сни-
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жения уровней ХС и безопасности препарата симва-
статина компании “Гедеон Рихтер” при его применении
в обычных условиях городской поликлиники. Так, в
2006 году были опубликованы результаты исследо-
вания, проведенного в Городской поликлинике №11
г. Москвы [24] на 136 пациентах в возрасте 40-50 лет.
Пациенты имели уровень общего ХС в сыворотке кро-
ви 5,6-9,0 ммоль/л (гиперхолестеринемия (n=115) или
комбинированная гиперлипидемия (n=21)) и высокий
риск осложнений атеросклеротических БСК. Всем па-
циентам рекомендовалась гиполипидемическая дие-
та. Пациентам основной группы назначался иссле-
дуемый препарат симвастатина в дозах 10 или 20 мг/сут
в зависимости от исходного уровня ХС. Пациенты
контрольной группы (n=20) получали только реко-
мендации по диете и оздоровлению образа жизни. Ис-
следование продолжалось 6 месяцев. В группе паци-
ентов, принимавших симвастатин в дозе 10 мг/сут
(n=95, исходный ХС 5,6-7,8 ммоль/л), уровень общего
ХС снизился на 25%. В группе пациентов, принимав-
ших симвастатин в дозе 20 мг/сут (n=41, исходный ХС
7,8-9,0 ммоль/л), уровень общего ХС снизился на 41%.
В целом по всей группе снизился уровень общего ХС на
33%, ХС ЛНП — на 21%, достоверно повысился уро-
вень ХС ЛВП на 9%. Снижение уровня ТГ на 15% про-
изошло только в группе с комбинацией гиперхолесте-
ринемии с гипертриглицеридемией. Только 1 пациент
выбыл из исследования (0,8%) в связи с аллергической
реакцией, связанной с приёмом симвастатина. У
остальных 135 пациентов не было выявлено НЯ, в том
числе повышения активности в сыворотке крови АЛТ,
АСТ, КФК выше ВПЛН. Лечение переносилось хорошо,
и авторы высказывают своё мнение о целесообразно-
сти применения данного препарата симвастатина в по-
ликлинических условиях.

В 2008 году были опубликованы результаты мно-
гоцентрового исследования холестерин-снижающей
способности и безопасности симвастатина компании
“Гедеон Рихтер” [25,26] при его применении в обыч-
ных условиях городской поликлиники. В исследование
были включены 1 964 пациента в возрасте 18-75 лет
с гиперхолестеринемией (общий ХС≥ 5 ммоль/л) и вы-
соким риском БСК, обусловленных атеросклерозом. В
исследовании принимали участие 122 врача (уча-
стковые терапевты и кардиологи из Москвы, Москов-
ской области и ещё 9 городов Российской Федерации).
Пациенты находились под наблюдением врача в свя-
зи с гиперхолестеринемией и высоким риском ослож-
нений БСК. Они получали рекомендации по холесте-
рин-снижающей диете, не принимали ранее липид-
снижающих препаратов или прекратили их прием не
менее чем за 6 недель до включения в исследование.
Критериями исключения были типичные для всех ис-
следований липид-снижающих препаратов. Общая

продолжительность программы составила 10 недель.
Рекомендуемая пациентам начальная доза изучаемо-
го препарата симвастатина составила 20 мг/сут. На по-
вторном визите через 5 недель проводился контроль
эффективности лечения и при недостижении целево-
го значения уровня ХС <5 ммоль/л дозу препарата пред-
лагалось увеличить до 40 мг/сут. Исходный уровень об-
щего ХС в сыворотке крови составил 6,6±1,07 ммоль/л.
Через 5 недель приёма изучаемого препарата в дозе 
20 мг/сутки уровень общего ХС снизился на 18,7%. Ещё
через 5 недель — на заключительном визите — средняя
доза симвастатина составила 26,7±11,4 мг/сутки, а
снижение общего ХС сыворотки крови достигло 24,9%
по сравнению с исходным значением. Целевого уров-
ня ХС < 5 ммоль/л достигла почти половина включённых
в исследование пациентов (49,5%) [25,26]. 

В течение 10 недель лечения симвастатином в до-
зах 20-40 мг/сутки НЯ наблюдались в 34 случаях из 
1 964 пациентов (1,73%). Выбыли из исследования 
9 человек (0,46%) из-за НЯ, связанных с приемом ис-
следуемого препарата: по 2 пациента в связи с повы-
шением активности АЛТ и АСТ выше, чем 2 ВПЛН; 2 па-
циента из-за болей в икроножных мышцах при дозе
симвастатина 20 мг/ сутки, 1 пациент из-за слабости
в икроножных мышцах при дозе 40 мг/сутки (при этом
активность КФК не была повышена); 2 пациента из-за
тошноты; 1 пациент по причине дискомфорта в правом
подреберье и 1 пациент из-за дискомфорта в области
эпигастрия. У 13 человек возникшие НЯ были умеренно
выражены и прошли после снижения дозы симваста-
тина в 2 раза (0,66%). К ним относились НЯ со стороны
желудочно-кишечного тракта (тяжесть в подреберье и
эпигастрии, тошнота, запоры) и слабость в икронож-
ных мышцах без повышения КФК. У 12 пациентов НЯ
были незначительно выражены и прошли сами без ка-
ких-либо вмешательств. При небольшом повышении
среднего значения активности в сыворотке крови фер-
ментов печени индивидуальное увеличение активно-
сти АЛТ более чем в 3 раза выше ВПЛН было обнару-
жено лишь у 0,1% пациентов на визите 3 и у 0,37% на
визите 4, а увеличение активности АСТ более чем в 3
раза ВПЛН было обнаружено лишь у 0,3% на визите
3 и у 0,56% на визите 4. Ни одного случая повышения
активности КФК в сыворотке крови выше 3 ВПЛН об-
наружено не было [25,26]. 

Таким образом, многоцентровое исследование с уча-
стием 1 964 поликлинических больных [25,26], про-
веденное врачами практического здравоохранения, по-
казало высокую холестерин-снижающую активность
симвастатина компании “Гедеон Рихтер”. Низкая частота
и преимущественно мягкая выраженность нежела-
тельных явлений при применении изучаемого препа-
рата симвастатина свидетельствуют о его хорошей
переносимости.
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Заключение 
Таким образом, результаты исследований Симва-

стола показали его эффективность по коррекции ги-
перлипидемий и по проявлениям антиатерогенных
плейотропных влияний, а также хорошие параметры

безопасности. Выявлена возможность и целесообраз-
ность его использования  в условиях практического здра-
воохранения у больных с высоким риском осложнений
БСК, связанных с атеросклерозом, в комплексе меро-
приятий по их первичной и вторичной профилактике.
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Введение
Цель антигипертензивной терапии — снижение

риска, ассоциированного с повышенным АД, без ухуд-
шения качества жизни. Выбор препаратов для лечения
АГ основывается на их способности снижать АД и
риск развития сердечно-сосудистых осложнений,
включая инсульт, инфаркт миокарда, сердечную не-
достаточность. Убедительно доказано, что снижение АД
per se является главным определяющим фактором
для улучшения прогноза больных АГ. Адекватный
контроль АД, как правило, достигается при использо-
вании рациональной комбинированной терапии, по-
зиции которой все больше укрепляются в современных
рекомендациях по АГ [1-4]. Так, в документе, посвя-
щенном обновлению рекомендаций ЕОК/ЕОАГ по АГ
[4], подчеркивается, что деление препаратов на пер-
вую, вторую и последующие линии выбора не имеет под
собой научных и практических оснований ввиду по-
требности в комбинированной терапии для достиже-

ния целевого АД у большинства пациентов. Эксперты
Американского общества по АГ в начале 2010 г. опуб-
ликовали специальный документ, в котором сформу-
лирована позиция общества в отношении комбини-
рованной терапии при АГ, приведены фармакологи-
ческие обоснования для выбора специфических ком-
бинаций препаратов и критерии групп пациентов, у ко-
торых комбинированная терапия может быть исполь-
зована как первый шаг в лечении АГ [5].

Комбинированная терапия: 
практическая потребность

Регуляция уровня АД в человеческом организме осу-
ществляется благодаря взаимодействию трех основных
факторов: экскреции натрия почками, и как след-
ствие объема циркулирующей плазмы, функции серд-
ца и сосудистого тонуса. Эти три фактора регулируют
объем внутрисосудистой жидкости, сердечный выброс
и системное сосудистое сопротивление, которые яв-
ляются немедленными гемодинамическими детерми-
нантами уровня АД. Ренин-ангиотензиновая система
(РААС) и симпатическая нервная система (СНС) уча-
ствуют в регуляции этих параметров в режиме реаль-
ного времени. Кроме того, на уровень АД влияют ге-
нетические факторы, диета и факторы окружающей сре-
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ды. Повышение АД является следствием взаимодействия
множества факторов, специфическую причину удает-
ся идентифицировать редко. Многофакторный пато-
генез АГ и сложное взаимодействие факторов, регу-
лирующих уровень АД, являются причиной того, что ча-
сто не удается нормализовать АД, избирательно воз-
действуя на один механизм. Более того, лекарственное
воздействие на любой компонент регуляции АД при-
водит к компенсаторному ответу и активации контр-
регуляторных механизмов, которые уменьшают вы-
раженность снижения АД, даже если воздействие
было направлено на доминирующий патофизиологи-
ческий механизм. Как следствие, ограниченная спо-
собность снижать АД наблюдается для всех классов ан-
тигипертензивных препаратов. 

В недавнем мета-анализе Law et al., в который
были включены данные 354 рандомизированных
двойных слепых исследований, среднее плацебо-кор-
регированное снижение АД на фоне монотерапии со-
ставило 9,1/5,5 мм рт.ст. [6]. При этом различия
между тиазидными диуретиками, бета-блокаторами,
ингибиторами АПФ (ИАПФ), блокаторами рецепторов
ангиотензина II и антагонистами кальция были мини-
мальны. Ранее такие данные были получены и в Treat-
ment of Mild Hypertension study, в котором сопостави-
мое снижение АД было отмечено при длительном
применении тиазидного диуретика, бета-блокатора, ан-
тагониста кальция, альфа-блокатора и ингибитора
АПФ [7].

Результаты многочисленных контролируемых ис-
следований убедительно продемонстрировали, что
достижение целевого АД при использовании моноте-
рапии возможно далеко не всегда. В исследовании An-
tihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial (ALLHAT) только 26% достигли целевого АД
при использовании монотерапии, даже с учетом того,
что целевой уровень АД у больных с сахарным диабетом
(36% группы наблюдения) в данном исследовании был
установлен как <140/90 мм рт.ст., а не <130/80 мм
рт.ст., как того требуют современные руководства [8].
В исследовании Hypertension Optimal Treatment trial (HOT)
при использовании монотерапии 33% больных до-
стигли целевого уровня АД (только диастолического),
45% для этого потребовалось 2 препарата, 22% — три
и более [9]. Средний уровень систолического АД в кон-
це этого исследования составил 141 мм рт.ст., что ука-
зывает на то, что даже большему числу больных была
необходима комбинированная терапия для достиже-
ния целевого АД в соответствии с современными стан-
дартами. В исследовании Losartan Intervention for End-
points trial (LIFE) для достижения АД <140/90 мм
рт.ст. у больных с ЭКГ-признаками гипертрофии левого
желудочка и исходным уровнем АД 175/98 мм рт.ст.
более чем в 90% требовалось не менее двух антиги-

пертензивных препаратов [10].
Важность блокирования нескольких патофизио-

логических механизмов повышения АД недооценива-
ется в исследованиях с использованием так называе-
мого «последовательного» подхода. Этот подход ос-
новывается на широкой вариабельности антигипер-
тензивного ответа на различные классы препаратов [11].
В исследовании Strategies in Treatment of Hypertension
study (STRATHE) [12] лечебный подход, основанный на
начале антигипертензивной терапии с низкодозовой
комбинации, сравнивался с подходом, основанном на
монотерапии. Последний подразумевал начало лече-
ния с бета-блокатора с переходом на монотерапию ин-
гибитором АПФ, затем — антагонистом кальция при со-
хранении уровня АД >140/90 мм рт.ст. Через 9 меся-
цев частота достижения целевого АД была достовер-
но выше в группе больных, начавших лечение с низ-
кодозовой комбинации (62%), по сравнению с теми,
у которых использовалась последовательная стратегия
(49%) [12].

Суммарные данные показывают, что, по крайней
мере, 75% пациентам требуется комбинированная те-
рапия для достижения рекомендованного уровня це-
левого АД [1-5]. Важность достижения целевого АД у
конкретного пациента трудно переоценить. В крупных
контролируемых клинических исследованиях даже
незначительные различия в уровне АД на фоне лече-
ния часто приводили к значительным различиям в кли-
нических исходах.

Комбинированная терапия: 
теоретические аспекты

Эффективность. Рациональная комбинированная те-
рапия подразумевает совместное назначение двух и бо-
лее тщательно подобранных антигипертензивных пре-
паратов. Предпочтительно включение в комбинацию
препаратов с доказанной способностью снижать риск
сердечно-сосудистых осложнений при длительном
применении. Фундаментальным требованием к любой
комбинации является доказанное более выраженное
снижение АД, чем при использовании компонентов в
монотерапии. Это может быть достигнуто при комби-
нировании препаратов, воздействующих на разные
прессорные механизмы или эффективно блокирующих
контррегуляторные ответы.

Комбинирование двух препаратов может привести
к частичной или полной аддитивности их гипотензив-
ного эффекта. Выраженность взаимного усиления
снижения АД зависит от того, насколько отчетливо дей-
ствие каждого компонента в отношении прессорного
механизма, на который он направлен, и от того, на-
сколько различаются точки приложения действия пре-
паратов, используемых в комбинации.

Комбинирование препаратов разных классов при-

Рациональная комбинированная терапия АГ
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близительно в 5 раз более эффективно в отношении
снижения АД, чем удвоение дозы одного препарата
(Рис.1) [13]. Другим важным требованием к комби-
нации препаратов является их фармакокинетическая
совместимость, что подразумевает плавное и дли-
тельное снижение АД и его поддержание на протяже-
нии всего междозового интервала [14].

Эти основополагающие принципы лежат в основе
как совместного применения антигипертензивных
препаратов в виде отдельных компонентов, так и при
использовании так называемых «фиксированных»
комбинаций двух препаратов в одной таблетке. 

Переносимость. Улучшение переносимости лече-
ния является ключевым элементом рационального
комбинирования лекарственных средств. Это дости-
гается в тех случаях, когда фармакологические эффекты
одного препарата нейтрализуют нежелательные эф-
фекты другого [14]. Большинству антигипертензивных
препаратов свойственны дозозависимые нежелатель-
ные явления, следовательно, использование высоких
доз сопровождается ухудшением профиля переноси-
мости. При таких условиях комбинация позволяет ис-
пользовать компоненты в более низких дозах, что
позволяет уменьшить дозозависимые нежелательные
эффекты. 

Приверженность. Длительная приверженность
лечению необходима для поддержания контроля АД,
и использование рациональных комбинаций могут
способствовать достижению этой цели. В недавнем ис-
следовании Kaiser Permanente с участием более 85 000
пациентов приверженность лечению находилась в об-
ратной связи с количеством принимаемых препаратов
и составляла 77,2%, 69,7%, 62,9%, и 55% при на-
значении монотерапии, двух-, трех- и четырехкомпо-

нентных режимов лечения, соответственно [15]. С
другой стороны, имеются данные о том, что снижение
приверженности выглядит еще более существенным при
увеличении кратности приема препаратов в день, со-
ставляя около 71% при однократном и снижаясь до
61%, 50% и 31% при двукратном, трехкратном и че-
тырехкратном назначении в день, соответственно [16].
Назначение фиксированных комбинаций антигипер-
тензивных препаратов позволяет избежать увеличения
количества принимаемых таблеток и значительно
упростить режим дозирования. Мета-анализ 9 иссле-
дований, в которых сравнивалось назначение комби-
наций в фиксированной форме или в виде отдельных
компонентов, показал, что использование подхода
«два препарата в одной таблетке» позволяет улучшить
приверженность на 26% [17].

Следует подчеркнуть, что упрощение режима лече-
ния является единственной стратегией, реально спо-
собной улучшить приверженность пациентов лечению. 

Нередко ключевым аспектом длительной привер-
женности лечению становится стоимость препаратов.
Стоимость фиксированных комбинаций может быть
ниже по сравнению со свободными за счет использо-
вания компонентов в более низких дозах, а также за счет
комбинирования оригинального препарата с каче-
ственным дженериком. Конечно, использование ком-
бинированных комбинаций не является панацеей в ре-
шении проблемы приверженности пациентов лечению,
но может эффективно способствовать ее улучшению. 

Комбинированная терапия 
как стартовое лечение АГ

Ввиду того, что большинству пациентов требуется
назначение двух и более препаратов для достижения

Рис. 1. Эффективность удвоения дозы одного препарата или добавления второго в отношении снижения 

систолического АД [13]
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контроля АД, перед каждым врачом встают два ключе-
вых вопроса при выборе начальной тактики ведения па-
циента: следует ли начать лечение с монотерапии или
комбинации двух препаратов? И второй: если начинать
с комбинации, то что следует предпочесть — свобод-
ную или фиксированную комбинацию?

Позиции комбинированной антигипертензивной
терапии как стратегии стартового лечения АГ суще-
ственно укрепились в современных рекомендациях. На-
чиная с рекомендаций экспертов Объединенного На-
ционального Комитета США 1997 г. (ОНК VI) пред-
усматривается возможность начала лечения с низко-
дозовой комбинации двух препаратов, при этом под
«низкодозовой» понимается использование двух пре-
паратов в дозах, неэффективных в монотерапии.

Следует отметить, что рекомендации использования
комбинации двух препаратов в качестве стартового ре-
жима лечения основываются преимущественно на
теоретических предпосылках, а не на научных данных.
В контролируемых клинических исследованиях эта
стратегия использовалась значительно реже, чем
последовательный подход. Привлекательным факто-
ром является возможность воздействия на несколько
патофизиологических механизмов повышения АД уже
на старте лечения, нейтрализация контррегуляторных
механизмов позволяет значительно быстрее достигать
целевого АД. Более благоприятный профиль перено-
симости комбинаций некоторых препаратов по сравне-
нию с монокомпонентами наряду с быстрым успехом
лечения потенциально оказывает положительное влия-
ние на дальнейшую приверженность лечению.

Ряд недавно завершившихся исследований показал
важную взаимосвязь между сроками достижения конт-
роля АД и клиническими исходами. В исследовании Val-
sartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation (VAL-
UE) было продемонстировано, что у пациентов, кото-
рые достигли целевого АД уже через 6 месяцев после
начала лечения, частота исходов была значительно ниже
на протяжении 5 лет наблюдения независимо от режима
лечения [18]. Аналогично в International Verapamil SR-
Trandolapril study (INVEST) более низкий риск сердеч-
но-сосудистых событий был отмечен у пациентов, у ко-
торых уровень АД <140/90 мм рт.ст. поддерживался
на протяжении большего периода времени [19]. Эти
данные предполагают целесообразность адаптации те-
рапевтических подходов с целью сокращения сроков
достижения контроля АД до нескольких месяцев. 

Несколько исследований подтвердили, что ис-
пользование фиксированных комбинаций на старте
лечения позволяет более быстро достичь контроля
АД. В исследовании Avoiding Cardiovascular events
through Combination therapy in Patients Living with Sys-
tolic Hypertension study (ACCOMPLISH), первом крупном
исследовании с оценкой конечных точек, в котором

лечение начиналось с фиксированных комбинаций, уро-
вень АД <140/90 мм рт.ст. был достигнут у 73%
больных через 6 месяцев [20]. В канадском исследо-
вании Simplified Treatment Intervention to Control Hy-
pertension study (STITCH) сравнивалась эффективность
алгоритмов начала лечения с фиксированных комби-
наций или с монотерапии в условиях 45 «реальных
практик» семейных врачей. Частота достижения це-
левого АД через 6 месяцев составила 65% при нача-
ле лечения с фиксированных комбинаций против
53% среди пациентов, которым лечение было начато
с монотерапии с последующим переходом на комби-
нированный режим. При этом начало лечения с фик-
сированной комбинации не сопровождалось уве-
личением количества нежелательных явлений по
сравнению с традиционным подходом, считающимся
теоретически более безопасным [21].

В рекомендациях ОНК VII 2003 г. было предложе-
но так называемое правило «20/10», подразумеваю-
щее начало лечения с использования комбинации из
двух препаратов в стартовых дозах при исходном
уровне АД на ≥20/10 мм рт.ст. выше целевого (т.е. 
при АД >160/100 мм рт.ст. у больных с неосложнен-
ной АГ и >150/90 мм рт.ст. при наличии сахарного диа-
бета и других состояний, требующих достижения бо-
лее низкого уровня целевого АД) [2]. Современные рос-
сийские и европейские рекомендации предлагают 
использование комбинации двух препаратов для 
стартовой терапии у больных со АГ 2-3 степени при 
высоком/очень высоком риске развития сердечно-
сосудистых осложнений [1,3,4]. 

Фиксированные комбинации антигипертензивных
препаратов могут быть использованы как стартовая те-
рапия у пациентов с потенциальной потребностью в
многокомпонентном лекарственном режиме, как «вто-
рой шаг» — у пациентов с частично контролируемым АД
на фоне монотерапии как замена независимо подо-
бранных доз отдельных компонентов [1-5]. Удобство
применения является наиболее важным преимуществом
фиксированных комбинаций двух препаратов: прием
одной таблетки, содержащей два препарата, более удо-
бен для пациента. Кроме того, фиксированные ком-
бинации являются заведомо рациональными и эф-
фективными, а часто и лучше переносимыми, что поз-
воляет достигать контроля АД в более короткие сроки
[21-23]. Современные фиксированные препараты
представлены комбинациями компонентов в разных до-
зировках, что позволяет титровать дозы как одной, так
и обеих составляющих. Например, фиксированная
комбинация бисопролола и гидрохлортиазида (Лодоз)
доступна не только в виде низкодозовой комбинации
2,5 мг бисопролола/6,25 мг, но и с содержанием 5 и
10 мг бисопролола. 
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Предпочтительные, приемлемые 
и неприемлемые двухкомпонентные
комбинации антигипертензивных 
препаратов

Комбинации двух антигипертензивных препаратов
разных классов принято разделять на рациональные
(предпочтительные), возможные (приемлемые) и не-
рациональные (неприемлемые). К комбинациям не-
рациональным, при использовании которых не про-
исходит потенцирования антигипертензивного эф-
фекта препаратов и/или усиливаются побочные эф-
фекты при их совместном применении, относят ком-
бинацию бета-адреноблокатора с недигидропириди-
новым антагонистом кальция, ИАПФ с калийсбере-
гающим диуретиком, бета-адреноблокатора с препа-
ратом центрального действия. Результаты исследова-
ния ONTARGET [24] позволяют считать эту комбинацию
при АГ нерациональным ввиду значительного повы-
шения риска серьезных нежелательных явлений. 

К возможным комбинациям антигипертензивных
препаратов относятся сочетание ИАПФ или блокатора
рецепторов ангиотензина II с бета-адреноблокато-
ром. Как правило, совместное назначение этих пре-
паратов пациенту с АГ диктуется наличием ИБС или хро-
нической сердечной недостаточности. 

К рациональным комбинациям относятся, как пра-
вило, не просто фармакологически обоснованные со-
четания препаратов разных основных классов антиги-
пертензивных препаратов, но и широко применявшиеся
в рандомизированных контролируемых клинических
исследованиях и доказавшие свою способность снижать
сердечно-сосудистую заболеваемость и смертность. Ра-
циональные комбинации можно разделить на содер-
жащие тиазидный диуретик (ИАПФ + тиазидный ди-
уретик, блокатор рецепторов ангиотензина II + тиази-
дный диуретик, бета-адреноблокатор + тиазидный ди-
уретик, антагонист кальция + тиазидный диуретик) или
антагонист кальция (ИАПФ + антагонист кальция;
блокатор рецепторов ангиотензина II + антагонист
кальция; дигидропиридиновый антагонист кальция
+ бета-адреноблокатор). Именно рациональные ком-
бинации (за исключением антагонист кальция + ти-
азидный диуретик) представлены в фиксированных
комбинациях.

Сегодня, особенно после завершения исследованиях
ACCOMPLISH, ведется много, и часто надуманных,
споров о том, какая комбинация блокатора ренин-ан-
гиотензиновой системы — с тиазидным диуретиком или
антагонистом кальция — предпочтительна. Следует
отметить, что обе эти комбинации являются эффек-
тивными и рациональными, и решение в пользу той или
иной комбинации должно приниматься врачом с уче-
том индивидуальных особенностей конкретного па-
циента.

Наибольшие дискуссии на сегодняшний день вы-
зывает использование комбинации бета-адренобло-
катора и тиазидного диуретика — представителей двух
классов препаратов, представляющих «золотой фонд»
кардиологии.

С фармакологической точки зрения эта комбинация
является рациональной, их антигипертензивный эффект
является полностью аддитивным. Антигипертензивный
эффект бета-адреноблокаторов реализуется через
уменьшение сердечного выброса и подавление про-
дукции ренина в юкстагломерулярном аппарате почек.
Последний эффект подавляет активацию РАСС, вы-
званную тиазидным диуретиком. Тиазидный диуретик
препятствует задержке жидкости, которая может быть
следствием приема бета-адреноблокатора. Длитель-
ный прием тиазидного диуретика сопряжен со сни-
жением общего периферического сопротивления, что
нивелирует потенциальный противоположный эф-
фект бета-адреноблокатора. Главным аргументом
против использования этой комбинации служат ее
потенциальные нежелательные метаболические эф-
фекты, прежде всего — повышение риска развития са-
харного диабета. Однако следует отметить, что, не-
смотря на то, что риск развития новых случаев сахар-
ного диабета был выше у пациентов, принимавших эту
комбинацию (например, в исследованиях LIFE, INVEST,
ASCOT), и существование возможных патофизиоло-
гических объяснений этого эффекта, утверждение об
однозначной препарат-зависимости развития сахарного
диабета при АГ остается противоречивым. Следует пом-
нить о том, что само по себе наличие АГ ассоциировано
с более высоким риском развития сахарного диабета
в течение жизни. О том, что недостаточный контроль
АД на фоне антигипертензивной терапии может быть
независимым фактором риска развития сахарного
диабета, показало исследование Izzo R et al. [25]. При
наблюдении за 1 754 пациентами без сахарного диа-
бета (средний возраст 52 года, 43% женщины), по-
лучавшими антигипертензивную терапию, в течение 3,4
лет у 109 развился сахарный диабет. При этом среди
пациентов с уровнем АД >140/90 мм рт.ст. частота раз-
вития сахарного диабета была в 2 раза выше (8% про-
тив 4%, p<0,0001), чем у лиц с контролируемой АГ.
После коррекции по исходному уровню систолического
АД, индексу массы тела, семейному анамнезу диабе-
та, физической активности неконтролируемый уровень
АД сохранял свое высокое предсказывающее значение
(относительный риск 2,10, p<0,0001). Более того, от-
носительный риск, связанный с недостаточным конт-
ролем АД, превосходил таковой для возраста (1,02 на
каждый год жизни, р<0,03) и исходного уровня гли-
кемии натощак (1,10 на 1 мг/дл, р<0,001). После вве-
дения поправки на состав антигипертензивной терапии
риск развития сахарного диабета при неконтролируе-
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мой АГ оставался почти в 2 раза выше, чем у лиц с конт-
ролируемой АГ (1,88, 95% доверительный интервал
1,23-2,88).

Значение развития сахарного диабета на фоне
лечения для сердечно-сосудистых исходов также оста-
ется предметом исследований и дискуссий. Так, в не-
давно завершившемся исследовании NAVIGATOR (9 306
больных с нарушенной толерантностью к глюкозе и сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями или факторами рис-
ка были рандомизированы по 2х2 факториальному ди-
зайну для получения валсартана до 160 мг/сут или пла-
цебо, натеглинида или плацебо и наблюдались в тече-
ние 5 лет для оценки развития сахарного диабета и 6,5
лет для оценки жизненного статуса) достоверное сни-
жение риска сахарного диабета на 14% при приеме вал-
сартана не привело к достоверному улучшению сер-
дечно-сосудистых исходов [26]. 

Тем не менее, современная позиция рекомендаций
по АГ предполагает осторожное назначение комбинации
бета-адерноблокатора и тиазидного диуретика у лиц,
предрасположенных к развитию сахарного диабета
[1,3,4]. Российские эксперты рекомендуют при выбо-
ре комбинации бета-адреноблокатора с тиазидным ди-
уретиком отдавать предпочтение сочетанию небиво-
лола, карведилола или бисопролола с гидрохлорти-
азидом в дозе не более 6,25 мг/сут [1]. Единственной
фиксированной комбинацией, удовлетворяющей этим
требованиям, на сегодняшний день является комби-
нация бисопролола и гидрохлортиазида (Лодоз).
Именно эта низкодозовая комбинация стала одной из
первых, одобренной FDA в 90-х годах для стартовой те-
рапии АГ [5]. В состав препарата входят одни из самых
изученных на сегодняшний день представителей своих
классов антигипертензивных препаратов. Антигипер-
тензивная эффективность комбинации хорошо доку-
ментирована как по сравнению с плацебо, так и с ком-
понентами в отдельности и другими препаратами. В ис-
следовании Frishman WH et al. [27] 512 больных с АГ
были рандомизированы в группы, получавшие плацебо,
бисопролол в дозе 2,5, 5 или 10 мг, гидрохлортиазид
в дозе 6,25 или 25 мг и все возможные комбинации этих
препаратов. Добавление к бисопрололу гидрохлор-
тиазида даже в дозе 6,25 мг приводило к значимому
усилению гипотензивного эффекта: при использовании
бисопролола в дозе 2,5 мг или 5 мг — 20%, 10 мг — на
13%. Низкая доза гидрохлортиазида реже вызывала
повышение уровня калия и мочевой кислоты плазмы
крови, чем доза 25 мг/сутки. Низкодозовая комбина-
ция (6,25 мг гидрохлортиазида и 5 мг бисопролола)
нормализовала диастолическое АД у 61% пациентов
и продемонстрировала безопасность, сравнимую с
плацебо. 

В плацебо-контролируемом исследовании с уча-
стием 547 пациентов в группе бисопролола 5 мг/гид-

рохлортизида 6,25 мг было отмечено значительно
более выраженное снижение диастолического АД,
чем в группах бисопролола 5 мг или гидрохлортиази-
да 25 мг, при этом эффект не зависел от расы, пола, воз-
раста пациентов и курения [28]. Данными исследова-
ний с использованием суточного мониторирования под-
твержден 24-часовой эффект комбинации [28,29]. 

В сравнительном исследовании у 164 пациентов
старше 60 лет с изолированной систолической АГ
(ИСАГ) через 12 недель было отмечено сопоставимое
снижение систолического и диастолического АД при ис-
пользовании бисопролола 2,5 мг/гидрохлортиазида
6,25 мг или амлодипина 5 мг/сутки (рис. 2), что дает
основания рекомендовать Лодоз в качестве альтерна-
тивного выбора в лечении пожилых пациентов с ИСАГ
[30]. 

Возможность достижения дополнительных эффек-
тов при применении препарата у пожилых поддержи-
вают и результаты наблюдательного исследования по
оценке частоты переломов у людей пожилого возрас-
та, получавших антигипертензивную терапию в течение
не менее 5 лет [31]. Исследование включало анализ 
124 655 случаев переломов и 373 962 контрольных на-
блюдения больных АГ, сопоставимых по полу и возрасту.
После коррекции по потенциальным влияющим фак-
торам риск любых переломов при использовании
бета-блокаторов был ниже на 9%, антагонистов каль-
ция на — 6%, ингибиторов АПФ — на 7%. Принимая
во внимание тот факт, что для тиазидных диуретиков,
в частности гидрохлортиазида, способность уменьшать
риск остеопороза и переломов хорошо установлена,
можно предполагать, что совместное использование
бета-блокатора и гидрохлортиазида может обладать
благоприятным профилем в этом отношении. 

Рис. 2. Эффективность фиксированной низкодозовой

комбинации бисопролола и гидрохлортиазида 

у пожилых больных с ИСАГ в сравнении 

с амлодипином [30]
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При сравнении эффективности и безопасности
фиксированной комбинации бисопролола 2,5-10 мг
/ гидрохлортиазида 6,25 мг в разных дозировках с ам-
лодипином, эналаприлом (в том числе в дозе 40
мг/сутки) или плацебо использование фиксированной
комбинации сопровождалось более выраженным сни-
жением диастолического АД по сравнению со всеми
другими режимами и более выраженным снижением
систолического АД по сравнению с эналаприлом и пла-
цебо, при этом препарат характеризовался более при-
влекательным профилем переносимости и улучшал па-
раметры качества жизни [32] (рис. 3). 

При сравнении с лозартаном 50-100 мг с возмож-
ным добавлением гидрохлортиазида [33] в группе Ло-
доза удалось достичь контроля АД у 71% больных, то-

гда как в группе лозартана — у 29%. В группе Лодоза
только у 36% больных потребовалась максимальная
дозировка препарата (бисопролол 10 мг / гидро-
хлортиазид 6,25 мг), в то время как лозартан 100
мг/сутки в сочетании с гидрохлортиазидом 12,5
мг/сутки получали 79% больных.

Одним из наиболее известных побочных эффектов
бета-блокаторов и тиазидных диуретиков считается сни-
жение потенции у мужчин. Результаты исследования с
участием 1251 мужчины и 661 женщины свидетель-
ствуют о том, что частота сексуальной дисфункции на
фоне терапии комбинацией бисопролола и гидро-
хлортиазида сравнима с плацебо [34].

Заключение 
Рациональная комбинированная антигипертен-

зивная терапия для достижения целевого АД являет-
ся велением времени. Современные национальные и
международные рекомендации по АГ делают акцент на
использовании фиксированных комбинаций как те-
рапевтического подхода с высоким потенциалом обес-
печения приверженности больных длительному лече-
нию. Рациональными комбинациями препаратов с
доказанной способностью снижать сердечно-сосуди-
стую заболеваемость и смертность являются комбинации
тиазидного диуретика в низкой дозе или антагониста
кальция с бета-адреноблокатором, ИАПФ, блокатором
рецепторов ангиотензина II, тиазидного диуретика и ан-
тагониста кальция. При выборе комбинации бета-ад-
реноблокатора с тиазидным диуретиком следует от-
давать предпочтение сочетанию современных бета-ад-
реноблокаторов с гидрохлортиазидом в дозе не более
6,25 мг/сут. Фиксированной комбинацией, удовле-
творяющей этим требованиям, является комбинация би-
сопролола и гидрохлортиазида (Лодоз) — препарата
с доказанной высокой эффективностью и хорошей пе-
реносимостью в лечении АГ.
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Позиции антагониста кальция лерканидипина по данным доказательной кардиологии
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Представлены данные доказательной кардиологии по результатам зарубежных исследований, в которых изучались эффективность и безопасность современного антагониста каль-
ция (АК) лерканидипина. Результаты представленных исследований демонстрируют устойчивые позиции лерканидипина в современной кардиологии и свидетельствуют, что лече-
ние лерканидипином приводит к выраженному снижению систолического и диастолического артериального давления без существенного влияния на частоту сердечных сокра-
щений. В процессе лечения лерканидипином возникновение периферических отеков — основной побочной реакции, встречающейся при лечении АК, — наблюдается значительно
реже, чем при использовании других представителей данного класса препаратов. Дополнительные свойства лерканидипина позволяют рекомендовать применение данного АК
при сочетанной патологии.
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Data of evidence based cardiology including results of international clinical trials on efficacy and safety of the modern calcium channel blocker (CCB), lercanidipine, are presented. Results of
these trials show the firm position of lercanidipine in the modern cardiology and confirm that treatment with lercanidipine leads to significant reduction of systolic and diastolic blood pressure
(BP) with no effect on heart rate (HR). Peripheral edema (the common side effect of CCBs) occurs rarer with lercanidipine treatment than this with any other CCB treatment. Lercanidipine can
be recommended to patients with concomitant diseases due to its additional features.
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Введение
Открытые в 60-е годы прошлого столетия препараты

группы антагонистов кальция (АК) в настоящее время
занимают ведущие позиции среди сердечно-сосуди-
стых лекарственных средств и являются одними из са-
мых продаваемых кардиологических препаратов на
фармацевтическом рынке. Выделяют три основные под-
группы АК: дигидропиридиновые (основной пред-
ставитель — нифедипин), фенилалкиламины (основ-
ной представитель — верапамил) и бензотиазепины (ос-
новной представитель — дилтиазем). Иногда бензо-
тиазепины и фенилалкиламины объединяют в одну под-
группу — недигидропиридиновые АК, или АК с пульс-
урежающим действием. Они обладают отрицательными
хроно- и инотропным эффектами, снижают атрио-
вентрикулярную проводимость. У АК различных под-

групп тропность к тканям неодинакова: производные
дигидропиридина проявляют вазотропность и обладают
выраженным вазодилатирующим эффектом, у вера-
памила (фенилалкиламины) высокая тропность к кар-
диомиоцитам; дилтиазем занимает промежуточную по-
зицию между этими подгруппами [1,2]. 

Дигидропиридиновые представители класса АК в от-
личие от производных фенилалкиламина и бензотиа-
зепина обладают преимущественным воздействием на
гладкую мускулатуру сосудов (вазотропность, вазосе-
лективность) и отсутствием клинически значимого влия-
ния на сократимость миокарда, функцию синусового узла,
атриовентрикулярную проводимость. Родоначальни-
ком дигидропиридиновых АК, препаратом первого по-
коления является нифедипин. К дигидропиридиновым
АК второго поколения относятся лекарственные формы
нифедипина контролируемого высвобождения, амло-
дипин, фелодипин, нисолдипин, нимодипин, нитрен-
дипин, исрадипин, никардипин. К АК третьего поколе-
ния относят препараты пролонгированного действия, мо-
дифицированного высвобождения: лацидипин, лерка-
нидипин и манидипин [1,2].

Доказательная база любого лекарственного пре-
парата создается на основании результатов клиниче-
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ских исследований. В исследованиях первой фазы
изучаются данные фармакокинетики и фармакодина-
мики, получают первичные данные о безопасности пре-
парата. В исследованиях второй-третьей фазы оцени-
ваются эффективность и безопасность лекарственно-
го препарата (различных лекарственных форм, доз),
уточняется целевая группа пациентов, режим дозиро-
вания. В постмаркетинговых исследованиях четвертой
фазы более полно оценивается правильность вы-
бранной стратегии применения лекарственного сред-
ства при длительной терапии в различных группах па-
циентов, собирается более полная информация о без-
опасности и эффективности зарегистрированных ле-
карственных препаратов [3]. 

Фармакокинетические 
и фармакодинамические 
особенности лерканидипина

Лерканидипин — дигидропиридиновый АК третье-
го поколения [1,2]. Исследования первой фазы, в ко-
торых изучались фармакокинетические свойства лер-
канидипина, проводились в группе из 63 здоровых доб-
ровольцев и 74 больных АГ молодого и пожилого воз-
раста, в том числе у пациентов с нарушениями функ-
ции печени, почек [4]. Препарат лерканидипин пред-
ставляет собой рацемическую смесь, в которой наи-
большей активностью обладают S-изомеры. R-энан-
тиомер лерканидипина в 100–200 раз слабее, чем 
S-изомер, блокирует активность кальциевых каналов
L-типа [5]. Связывание препарата с белками плазмы со-
ставляет 98%. По данным исследований, проведенных
в условиях in vitro, было продемонстрировано, что сре-
ди наиболее популярных представителей дигидропи-
ридиновых АК (амлодипин, фелодипин, лацидипин,
нитрендипин) лерканидипин обладает наиболее вы-
сокой вазоселективностью и практически не оказыва-
ет влияния на ткань сердца, демонстрируя наименьшую
отрицательную инотропную активность среди других
представителей дигидропиридиновых АК. Индекс ва-
зоселективности (соотношение, показывающее, во
сколько раз больше препарат блокирует кальциевые ка-
налы сосудов, чем сердца) лерканидипина составляет
730:1, что существенно превышает индексы вазосе-
лективности других антагонистов кальция: 193:1 у
лацидипина, 95:1 у амлодипина, 6:1 у фелодипина и
3:1 у нитрендипина (рис. 1). Отрицательное инотроп-
ное действие лерканидипина в 857 раз менее выра-
жено, чем у фелодипина, и в 667 раз, чем у нитрен-
дипина [6]. 

Высокая липофильность лерканидипина обуслов-
лена наличием боковой цепи в его молекуле, благодаря
которой препарат проникает и накапливается в гид-
рофобном ядре липидного бислоя клеточной мем-
браны. Период полувыведения лерканидипина со-

ставляет 8,5-10 часов, однако накопление препарата
в липидном мембранном слое способствует длитель-
ной терапевтической активности лерканидипина, со-
храняющейся до 24 часов [7]. 

Фармакокинетические особенности, высокая ли-
пофильность лерканидипина обусловливают дости-
жение его максимальной концентрации в плазме кро-
ви через 1,5-3 часа и составляют 3,3 и 7,66 нг/мл после
приема препарата в дозе 10-20 мг, соответственно. 
Препарат действует продолжительно. После приема
внутрь лерканидипин подвергается первичному пече-
ночному метаболизму с участием системы цитохрома
Р450 3А4. Образующиеся метаболиты лерканидипи-
на неактивны. Препарат выводится в равной степени
через кишечник и почки. Нарушения функции почек и
печени умеренной степени тяжести не оказывают
значимого влияния на фармакокинетику данного АК,
однако при выраженной почечной недостаточности тре-
буется коррекция дозы препарата в связи с кумуляци-
ей его при повторных приемах. Фармакокинетический
профиль лерканидипина у пожилых существенно не от-
личается от такового у здоровых лиц (рис. 2) [4,7]. 

Выявленные фармакокинетические особенности
препарата объясняют его дальнейшее изучение при раз-
личных сердечно-сосудистых заболеваниях. 

Рисунок 1. Вазоселективность лерканидипина 
и других АК (адаптировано из [6])

IC50 – соотношение концентрации препарата, необходимой
для снижения на 50% сократимости клеток сердца и клеток
аорты кролика 
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Лерканидипин при лечении больных АГ
АК уже в течение более двадцати лет с успехом при-

меняются в лечении больных артериальной гипертонией
(АГ). Блокируя вход ионов кальция по медленным каль-
циевым каналам в мышечные клетки сосудов, АК при-
водят к расширению артерий, снижению общего пе-
риферического сопротивления сосудов и постнагруз-
ки на сердце, понижению артериального давления [1]. 

Лерканидипин обладает рядом дополнительных
свойств, обеспечивающих ему преимущества даже
над самыми признанными представителями класса АК.
Благодаря высокой липофильности лерканидипин на-
капливается в мембранах гладкомышечных клеток
сосудов, создавая своеобразные депо, длительно со-
храняется в них и постепенно подводится к медленным
кальциевым каналам. Содержание лерканидипина в
клеточных мембранах в 10-15 раз выше, чем у амло-
дипина, что подчеркивает существенное отличие в
фармакокинетике этих препаратов [6]. За счет высокого
коэффициента мембранного распределения лерка-
нидипина происходит плавное снижение АД, не вы-
зывающее рефлекторной активации симпато-адре-
наловой системы и увеличения выброса норадреналина.
Кроме того, особенности фармакокинетики леркани-
дипина обусловливают его непродолжительное при-
сутствие в крови (период полувыведения составляет 
8-10 часов) и вместе с тем длительный антигипертен-
зивный эффект, сохраняющийся до 24 часов после
приема препарата [5,7]. 

Лерканидипин обладает высокой антигипертен-
зивной эффективностью, связанной с его выраженным
сосудорасширяющим действием. В дозе 10 и 20 мг/сут
он вызывает значительное и равномерное снижение АД
за счет уменьшения общего периферического сосу-
дистого сопротивления, при этом частота сердечных со-
кращений и ударный объем практически не изменяются
[6,8]. Антигипертензивная эффективность леркани-
дипина подтверждена результатами целого ряда ис-
следований. 

В работе L.A. De Giorgio и соавт. [9] проводилось
сравнительное перекрестное рандомизированное ис-
следование двух современных представителей класса
АК — лерканидипина в дозе 20 мг в сутки и амлодипина
в дозе 10 мг в сутки у пациентов с АГ. 20 больных, вклю-
ченных в исследование, принимали каждый из пре-
паратов в течение 4-х недель. Результаты подтверди-
ли, что лерканидипин является таким же эффективным
антигипертензивным препаратом, как и амлодипин. 

В 1997 году были опубликованы данные по изуче-
нию отдаленной безопасности лечения лерканидипи-
ном у больных умеренной АГ [10]. При продолжи-
тельном (в течение 12 месяцев) лечении лерканиди-
пином пациентов с АГ продемонстрированы высокие
эффективность и безопасность препарата. Из 355

больных, включенных в исследование, 295 человек за-
вершили участие в нем. Уже через 4 недели лечения лер-
канидипином в дозе 10 мг в сутки удалось достичь нор-
мализации диастолического АД у 49 % больных. Па-
циентам, не достигшим целевого уровня АД, прово-
дилась титрация дозы до 20 мг в сутки. Лишь не-
скольким больным потребовалось увеличение дозы лер-
канидипина до 30 мг в сутки или назначение допол-
нительных антигипертензивных препаратов. Только у
16 человек были зарегистрированы побочные эф-
фекты, приведшие к выбыванию пациентов из иссле-
дования. Была подтверждена полная метаболическая
нейтральность лерканидипина. Результаты данного
исследования подтвердили высокую эффективность и
безопасность, а также удобство применения и высокую
приверженность терапии при длительном лечении
больных АГ лерканидипином в дозе 10-20 мг в сутки.
На фоне приема лерканидипина наблюдалось выра-
женное снижение АД без отрицательного влияния на
ЧСС (рис. 3) [10].

В 2002 году в Испании было завершено крупное
многоцентровое открытое исследование ELYPSE [11] по
изучению эффективности и безопасности леркани-
дипина в условиях повседневной клинической практики.
В исследовании приняли участие 9 059 пациентов с АГ
1-й и 2-й степени и средними цифрами АД на начало
исследования 160,1±10,2/95,6±6,6 мм рт.ст. При
приеме лерканидипина в дозе 10 мг в сутки через 3 ме-
сяца лечения средние цифры АД составили
141,4±11,3/83,1±6,9 мм рт.ст. (р<0,001), что под-
твердило высокую антигипертензивную эффектив-
ность препарата [11].

Лерканидипин вызывает расширение не только
периферических артерий, но и коронарных, мозговых,
почечных. В результате при его назначении не только
снижается АД, но и улучшается регионарное крово-
обращение [12,13].

В ряде исследований проводилось сравнительное
изучение антигипертензивной эффективности и без-

Рисунок 3. Влияние лерканидипина на АД и ЧСС 
у пациентов с АГ (адаптировано из [10])
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опасности лерканидипина с представителями других
классов антигипертензивных препаратов (бета-адре-
ноблокаторами, диуретиками, ингибиторами АПФ, бло-
каторами рецепторов к ангиотензину II). По антиги-
пертензивной эффективности лерканидипин сравним
с другими АК (амлодипин, нифедипин ретард, нит-
рендипин) [14,15], а также с бета-адреноблокатора-
ми (атенолол) [15,16], ингибиторами АПФ (каптоприл,
эналаприл) [17,18], блокаторами рецепторов к ан-
гиотензину II (лозартан, кандесартан) [19,20]. 

Перечисленные исследования показали, что при дли-
тельном применении у больных АГ лерканидипин пе-
реносится лучше, чем бета-адреноблокатор (атенолол),
АК (нифедипин) и ингибитор АПФ (каптоприл)
[14,15,17].

Более высокая безопасность и лучшая переносимость
лерканидипина выявлены и в сравнительных иссле-
дованиях с другими АК. В исследованиях D. Policichio
и соавт. [14], а также F. Rengo и соавт. [15] было пока-
зано, что при лечении лерканидипином наблюдается
меньше побочных эффектов и случаев отмены препа-
рата, чем при лечении препаратами нифедипина с за-
медленным высвобождением и нитрендипином. 

Одним из значимых преимуществ лерканидипина
является меньшая вероятность развития отеков голе-
ней — одного из самых типичных побочных эффектов
при лечении АК. В сравнительном исследовании R. Fog-
ari и соавт. [21] величину отеков голеней оценивали с
помощью закона Архимеда: при погружении ноги в
определенный объем жидкости наблюдается вытес-
нение воды, эквивалентное погруженному объему. Ре-
зультаты исследования подтвердили возникновение ме-
нее выраженной отечности голеней при лечении лер-
канидипином по сравнению с выраженностью этого по-
бочного эффекта на фоне терапии нифедипином GITS
(р<0,001). По мнению авторов, причиной реже воз-
никающей отечности ног при использовании лерка-
нидипина являются менее выраженные венозная ва-
зоконстрикция и сосудистая проницаемость и, соот-

ветственно, транссудация жидкости. Эти данные под-
твердились в многоцентровом рандомизированном
двойном слепом исследовании LEAD [22], в котором
было выявлено, что у 250 пациентов с АГ 1-2-й степени
АК фелодипин, нифедипин GITS и лерканидипин ока-
зывают эквивалентное антигипертензивное действие.
Однако наименьшее число побочных эффектов, в том
числе отеков голени, регистрировалось при приеме лер-
канидипина (рис. 4). В исследовании C Borghi и соавт.
[23] приняли участие 115 больных с зарегистриро-
ванными побочными эффектами при использовании
АК дигидропиридинового ряда (амлодипина, нифе-
дипина GITS, фелодипина или нитрендипина). Было вы-
явлено, что замена одного из этих АК на лерканидипин
в дозе 10-20 мг/сут сопровождается снижением частоты
возникновения отеков на 46%, а частоты появления при-
ливов, головной боли, высыпаний — более чем на 50%.
Причем при возвращении к лечению предшествующим
АК частота побочных эффектов снова возвращалась к
исходному уровню.

В работе MA Ninci и соавт. [24] было показано, что
монотерапия лерканидипином эффективна и без-
опасна у пожилых пациентов с изолированной си-
столической артериальной гипертонией. Лерканиди-
пин оказывает продолжительный антигипертензивный
эффект, сохраняя естественный суточный циркадный
ритм АД [25]. Высокая безопасность лерканидипина
была продемонстрирована и в многоцентровом ран-
домизированном двойном слепом сравнительном
исследовании лерканидипина, нифедипина GITS и ла-
цидипина у 324 больных старше 65 лет, страдающих
АГ (ELLE) [26]. Было показано, что лерканидипин не
уступает по антигипертензивному действию нифе-
дипину GITS и превосходит лацидипин, однако является
самым безопасным из сравниваемых АК. При лечении
лерканидипином было зарегистрировано наименьшее
число побочных эффектов, в том числе отеков ног
(рис. 5).

Рисунок 4. Антигипертензивная эффективность лерканидипина (результаты сравнительного исследования LEAD)
(адаптировано из [22])
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Лерканидипин у пациентов 
со стенокардией напряжения

Применение АК у пациентов с ИБС имеет под со-
бой прочное основание, так как АК способствуют
устранению или уменьшению симптомов болезни, а сле-
довательно, повышению качества жизни больных.
Для лерканидипина, как и для других представителей
класса АК, характерно выраженное антиишемическое
и антиангинальное действие. Кроме того, лерканиди-
пин обладает всеми необходимыми качествами, предъ-
являемыми к современным АК при лечении ИБС: ока-
зывает пролонгированное действие, обладает высокой
селективностью по отношению к коронарным артериям,
практически лишен отрицательного инотропного эф-
фекта, присущего другим представителям класса АК,
не вызывает рефлекторной активации симпатической
нервной системы [27]. В отличие от других АК дигид-
ропиридинового ряда лерканидипин оказывает кар-
диопротективные эффекты, в основе которых лежит его
способность тормозить окислительный стресс и ослаб-
лять действие эндотелина–1, вызывающего вазокон-
стрикцию коронарных артерий, уменьшать пролифе-
рацию гладкомышечных клеток сосудов [7,28,29].
Лерканидипин уменьшает общее периферическое со-
противление, что приводит к снижению АД, умень-
шению напряжения стенки левого желудочка, коро-
нарного сопротивления и увеличению постстенотиче-
ской коронарной перфузии [30]. Перечисленные эф-
фекты лерканидипина являются основанием для на-
значения данного препарата пациентам с ИБС в соче-
тании с АГ. 

Для лерканидипина нехарактерен проишемиче-
ский эффект, наблюдающийся при применении ко-
роткодействующих АК, а иногда и при использовании

АК последних поколений. Причины проишемическо-
го действия АК связывают с уменьшением коронарной
перфузии вследствие быстрого падения АД и с уве-
личением частоты сердечных сокращений, а также с по-
вышением симпатической активности и сократимости
миокарда, что, соответственно, приводит к увеличению
потребности миокарда в кислороде. В связи с уни-
кальными фармакокинетическими свойствами лер-
канидипина, обеспечивающими постепенное развитие
антигипертензивного эффекта и отсутствие симпати-
ческой активации и рефлекторной тахикардии, про-
ишемический эффект при использовании этого АК, как
правило, не развивается [8,30-32]. 

О высокой безопасности лерканидипина при сте-
нокардии или безболевой ишемии миокарда, в отли-
чие от короткодействующих АК, свидетельствуют дан-
ные G Specchia и соавт. [31], а также D Acanfora и со-
авт. [32]. У больных стенокардией напряжения лерка-
нидипин не вызывает увеличения ЧСС или двойного
произведения (ЧССхАД) в покое и при физической на-
грузке. Повышение этих показателей потенциально опас-
но для пациентов с АГ и бессимптомной или недиаг-
ностированной ИБС [33,34].

Лерканидипин обладает рядом преимуществ перед
другими представителями класса АК. Отсутствие кли-
нически значимого кардиодепрессивного действия от-
личает лерканидипин от верапамила и дилтиазема, при-
менение которых нежелательно при фракции выброса
левого желудочка меньше 40%, а отсутствие рефлек-
торной тахикардии — от большинства дигидропири-
диновых АК: нифедипина, исрадипина, никардипина,
нитрендипина и фелодипина. Высокая вазоселективность
и минимальное кардиодепрессивное действие лерка-
нидипина обусловливает высокую безопасность пре-

Рисунок 5. Сравнительные данные по безопасности лерканидипина, лацидипина и нифедипина GITS 
(адаптировано из [26])
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парата при лечении АГ или стенокардии у пациентов с
систолической дисфункцией левого желудочка [33,34].

Лерканидипин при сочетанной 
патологии

В ряде исследований были выявлены дополни-
тельные благоприятные эффекты лерканидипина, об-
основывающие его назначение при различной соче-
танной патологии.

В ряде доклинических исследований были обна-
ружены благоприятные органопротективные эффекты
лерканидипина. В исследованиях на животных было
продемонстрировано, что лерканидипин улучшает
миокардиальную сократимость [7], обладает анти-
атерогенными и антипролиферативными свойства-
ми, характерными для других АК третьего поколения
[29], оказывает нефро- и церебропротективное действие
у крыс со спонтанной гипертензией [35,36]. M. Sabbatini
и соавт. в нескольких работах [35-37] показали, что в
отличие от большинства АК лерканидипин расши-
ряет не только приводящие, но и отводящие почечные
артериолы, приводя к снижению внутриклубочкового
давления и предупреждая повреждение клубочков и
собирательных трубочек. В связи с тем, что в данных
исследованиях применялись малые дозы лерканиди-
пина, авторы подчеркивают относительную независи-
мость органопротективных эффектов препарата от
его антигипертензивной активности [35,37]. 

Нефропротективные свойства лерканидипина были
подтверждены результатами проспективных рандо-
мизированных многоцентровых исследований DIAL [38]
и ZAFRA [39]. В исследовании DIAL в параллельных груп-
пах проводилось сравнительное изучение эффектив-
ности лерканидипина в дозе 10-20 мг/сут и ингиби-
тора АПФ рамиприла в дозе 5-10 мг/сут. у больных АГ
и СД 2-го типа, осложненным постоянной микро-
альбуминурией (МАУ). Период наблюдения составил
от 9 до 12 месяцев. Результаты исследования проде-
монстрировали существенное снижение АД и умень-
шение МАУ в обеих группах. Статистически значимых
отличий между группами не было [38].

В исследовании ZAFRA [39] принимали участие
пациенты с хронической почечной недостаточностью
(ХПН), получающие терапию ингибиторами АПФ или
антагонистами рецепторов ангиотензина II, однако
не достигавшие на этой терапии целевого уровня АД.
Добавление к проводимой терапии лерканидипина 10
мг в сутки приводило к снижению АД у 89,2% паци-
ентов, а у 58,5% был достигнут целевой уровень АД.
Кроме того, комбинированная антигипертензивная
терапия через 6 месяцев привела к увеличению клиренса
креатинина, снижению уровня холестерина. Следует
подчеркнуть, что ни у одного пациента, принимавше-
го лерканидипин 10 мг в сутки, не было зарегистри-

ровано отеков ног — побочного эффекта, характерно-
го для дигидропиридиновых АК. Результаты исследо-
вания показали высокую безопасность и антигипер-
тензивную эффективность лерканидипина у больных
ХПН [39].

Дополнительные антиоксидантный и антиатеро-
генный эффекты лерканидипина, проявляющиеся в ста-
билизации плазматической мембраны и уменьшении
проникновения и депонирования свободного холе-
стерина в стенке сосуда, позволяют рекомендовать этот
АК больным с атеросклеротическим поражением ар-
терий различной локализации — коронарных, мозго-
вых, периферических. Кроме того, было подтвержде-
но и положительное влияние лерканидипина на мик-
роциркуляторное русло. В оригинальном исследова-
нии M. Cesarone и соавт. [40] было выявлено, что лече-
ние лерканидипином пациентов с АГ сопровождается
улучшением как периферического кровообращения, так
и микроциркуляции в сетчатке.

Лерканидипин не оказывает отрицательного влия-
ния на показатели углеводного и липидного обменов.
В исследовании G.L. Viviani [41] проводилось изучение
эффективности и безопасности лерканидипина у па-
циентов с АГ и сахарным диабетом 2-го типа. Иссле-
дование было рандомизированным, двойным сле-
пым, сравнительным, в параллельных группах. По ре-
зультатам рандомизации больные распределялись в
группы лечения лерканидипином в дозах 10-20 мг/сут
и 20-30 мг/сут, соответственно. У всех пациентов
после 8 недель лечения АК наблюдалось снижение уров-
ня гликемии натощак, гликозилированного гемогло-
бина, фруктозамина, а также площади под кривой при
проведении глюкозотолерантного теста, что подтвер-
дило отсутствие отрицательного влияния на углевод-
ный обмен у лерканидипина [41]. 

В сравнительном исследовании лерканидипина в
дозе 10 мг в сутки и эналаприла в дозе 20 мг в сутки у
пациентов с АГ и гипертрофией левого желудочка
(ГЛЖ) было выявлено, что лерканидипин и эналаприл
при полугодовом приеме оказывали эквивалентное
влияние на снижение АД и уменьшение массы миокарда
левого желудочка [18]. 

По данным исследования R. Fogari и соавт. [19], при
сравнительном изучении лерканидипина и лозартана
у пациентов с СД 2-го типа, АГ и ГЛЖ было показано,
что при одинаковой антигипертензивной эффективности
исследуемых препаратов лерканидипин оказывает
более выраженное влияние на уменьшение ГЛЖ у
данной категории больных (р=0,037), чем антагонист
рецепторов ангиотензина II лозартан. 

Заключение
Результаты проведенных исследований выявили

группы больных, которым наиболее показано на-
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значение антигипертензивной терапии именно лер-
канидипином, — это пожилые больные с систолической
АГ, пациенты со стенозирующим поражением сонных
артерий или с высоким риском развития мозгового ин-
сульта; больные ИБС на фоне АГ; сахарным диабетом
или метаболическим синдромом; пациенты с АГ и си-
столической дисфункцией левого желудочка (с фрак-
цией выброса меньше 40%); пациенты с реноваску-
лярной гипертензией.

Таким образом, данные доказательной кардиоло-
гии подтверждают устойчивые позиции современно-
го АК лерканидипина в терапии целого ряда сердеч-
но-сосудистых заболеваний, особенно в лечении па-
циентов с АГ. Уникальные фармакокинетические осо-
бенности препарата обеспечивают его высокую эф-
фективность и безопасность, хорошую переносимость,
удобство приема и высокую приверженность лечению
данным АК у пациентов с АГ.
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Введение
Несмотря на значительный прогресс клинической ме-

дицины, сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) по–
прежнему доминируют в структуре общей смертности,
составляя в России 57% [1,2]. В последние годы наи-
более социально значимые ССЗ рассматриваются с по-
зиций «сердечно–сосудистого континуума» [3]. Сер-
дечно–сосудистый континуум представляет собой не-
прерывную цепь взаимосвязанных изменений в сер-
дечно–сосудистой системе от воздействия факторов
риска через постепенное возникновение и прогресси-
рование ССЗ до развития терминального поражения
сердца и смертельного исхода [4]. В основе патогене-
за сердечно-сосудистого континуума важная роль
принадлежит изменениям нейрогуморальных факто-
ров и прежде всего — активации ренин–ангиотензин–
альдостероновой системы (РААС) [3,4]. 

Роль ингибиторов АПФ: лизиноприл
В арсенале врача имеются три группы препаратов,

способных блокировать активность РААС — ингибиторы
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ); бло-
каторы АТ1–рецепторов ангиотензина (БРА); прямой
ингибитор ренина. Первыми лекарствами, блокирую-
щими РААС, стали иАПФ, разработка которых началась
еще в 60-х годах XX века. К настоящему моменту иАПФ
принадлежит лидирующая роль среди антигипертен-
зивных препаратов [5], доказана способность иАПФ
улучшать прогноз жизни больных хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН) и ИБС [6].

Механизм действия иАПФ заключается в конку-
рентном подавлении АПФ, что приводит к уменьшению
образования ангиотензина II — основного эффектора
РААС, а также снижает деградацию брадикинина,
калликреина и субстанции Р. Основные фармаколо-
гические эффекты иАПФ едины для всего класса, од-
нако выбор конкретного препарата может иметь боль-
шое значение. 

Среди множества представителей класса иАПФ
особого внимания заслуживает лизиноприл (в России
представлен препаратом Диротон, выпускаемым ком-
панией «Гедеон Рихтер»). Лизиноприл — один из наи-
более известных и хорошо изученных препаратов этой
группы с широким спектром действия и доказанными
органопротективными свойствами, что позволяет при-
менять его в самых различных ситуациях. Механизм
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действия лизиноприла основан на блокировании ак-
тивного цинк-содержащего домена АПФ, вследствие
чего происходит снижение синтеза ангиотензина II и ак-
тивности РААС в целом. В химической структуре ли-
зиноприла присутствует карбоксильная группа, кото-
рая и связывает цинк-содержащий домен АПФ. В от-
личие от большинства иАПФ, лизиноприл не являет-
ся пролекарством, поэтому при всасывании в желу-
дочно-кишечном тракте он не подвергается дальней-
шим метаболическим превращениям и выводится в не-
измененном виде почками. Препарат обладает доста-
точно вариабельной биодоступностью — от 6 до 60%
— и практически не связывается с белками плазмы. Его
действие начинается через час после приема внутрь, пик
эффекта развивается через 4–6 часов, а продолжи-
тельность действия достигает 24 часов, что обеспечи-
вает удобный режим назначения — однократно в сут-
ки [7]. Выраженность ингибирующего эффекта лизи-
ноприла на активность АПФ была изучена in vitro на лег-
ких кролика. Константа сродства АПФ к лизиноприлу
была сопоставима с таковой у эналаприла и каптоприла,
однако диссоциационный период полувыведения пре-
паратов составил, соответственно, 105, 27 и 9 минут,
что свидетельствует о большем сродстве лизинопри-
ла к АПФ [8]. 

Артериальная гипертония
Для лечения артериальной гипертонии (АГ) лизи-

ноприл применяется давно, и в настоящее время на-
коплено множество данных, подтверждающих высокую
антигипертензивную эффективность лизиноприла.
Сравнение эффективности двух иАПФ — эналаприла и
лизиноприла — проводилось в работе Diamant M. et al.
[9]. Эффективность антигипертензивной терапии оце-
нивалась с помощью суточного мониторирования ар-
териального давления (АД). Доза препаратов титро-
валась до достижения целевого уровня АД 140/90 мм
рт.ст., при необходимости добавлялся гидрохлортиазид.
Средние дозы препаратов в конце исследования со-
ставили 18 мг эналаприла / 8 мг гидрохлортиазида в
первой группе и 17 мг лизиноприла / 6 мг гидрохлор-
тиазида во второй группе [9]. Оба препарата хорошо пе-
реносились больными и значимо снижали АД, но эф-
фект лизиноприла был более выраженным. Авторы сде-
лали вывод, что при приеме лекарственных препаратов
однократно в сутки лизиноприл обладает большей
продолжительностью действия, чем эналаприл [9]. 

В Норвежском многоцентровом исследовании про-
водилось сравнение эффективности, переносимости и
влияния на качество жизни больных АГ терапии лизи-
ноприлом и нифедипином [10]. В исследование были
включены 828 пациентов с мягкой и умеренной АГ, про-
должительность лечения составила 10 недель. Лизи-
ноприл значительно больше снижал АД и лучше пе-

реносился пациентами, чем нифедипин. Оба препарата
одинаково хорошо влияли на качество жизни больных
[10]. 

Антигипертензивная эффективность лизиноприла
оценивалась в рандомизированном клиническом ис-
следовании PREVAIL (Тhe Blood Pressure Reduction and
Tolerability of Valsartan in Comparison with Lisinopril
study) [11]. В исследование были включены 1213 па-
циентов с АГ 1-3-й степени. Больные получали валсартан
в дозе 160 мг или лизиноприл 20 мг в сутки. Через че-
тыре недели при недостаточной эффективности к те-
рапии добавлялся гидрохлортиазид. Снижение АД
оказалось идентичным в обеих группах больных, ан-
тигипертензивный эффект лизиноприла был сопоста-
вим с эффективностью валсартана [11]. 

В многоцентровом рандомизированном исследо-
вании ALLHAT (The Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial) проводился
сравнительный анализ влияния терапии различными
классами препаратов (хлорталидон, амлодипин, ли-
зиноприл, доксазозин) на частоту развития сердечно-
сосудистых осложнений у пациентов с АГ [12]. В ис-
следование были включены более 15 000 пациентов,
период лечения в среднем составил около 5 лет. Ана-
лиз общей смертности не выявил преимуществ како-
го-либо препарата. По влиянию на сердечно-сосуди-
стый прогноз лизиноприл оказался сопоставимым с пре-
паратами других групп. Однако лизиноприл значительно
превосходил амлодипин в отношении профилактики
декомпенсации сердечной недостаточности у евро-
пейцев, а у больных негроидной расы эффективность
лизиноприла и амлодипина существенно не отличалась
[12]. К наиболее интересным результатам этого ис-
следования можно отнести также данные о снижении
риска новых случаев сахарного диабета (СД) у боль-
ных, получавших лизиноприл, по сравнению с боль-
ными, получавшими хлорталидон. Частота новых слу-
чаев СД, выявленных через 2 года лечения, была поч-
ти в два раза выше у больных, получавших хлортали-
дон, по сравнению с пациентами, получавшими ли-
зиноприл. Та же тенденция сохранялась и через 4 года
от начала лечения [12]. 

Лизиноприл можно считать препаратом выбора
для лечения АГ у больных с ожирением, так как это един-
ственный гидрофильный иАПФ с продолжительностью
действия 24–30 ч, не распределяющийся в жировой тка-
ни. В исследовании TROPHY изучалась эффективность
монотерапии лизиноприлом и гидрохлортиазидом у
больных АГ с ожирением II-III степени [13]. Целевых
значений диастолического АД удалось достичь у 60%
пациентов при лечении лизиноприлом в дозе 10 мг и
у 43% больных, получавших гидрохлортиазид. Оба пре-
парата не оказали существенного влияния на уровень
инсулина и липидный профиль, однако уровень глю-
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козы крови через 12 недель лечения существенно
различался: в группе лизиноприла средние значения по-
казателя уменьшились на 0,21 ммоль/л, а в группе гид-
рохлортиазида наблюдалось увеличение глюкозы кро-
ви в среднем на 0,31 ммоль/л (p<0,001) [13].

Гипертрофия миокарда левого 
желудочка

Гипертрофия миокарда левого желудочка (ГМЛЖ)
является независимым фактором риска у больных АГ.
ИАПФ считаются лидерами по способности вызывать
регресс ГМЛЖ, поскольку именно активация тканево-
го звена РААС является центральным патогенетическим
механизмом в развитии ГМЛЖ. В исследовании SAM-
PLE была доказана способность лизиноприла уменьшать
ГМЛЖ у больных АГ. На фоне терапии лизиноприлом
в дозе 20 мг в сутки у больных АГ с ГМЛЖ наблюдалось
уменьшение индекса массы миокарда левого желудочка
на 15,8% [14]. 

В исследовании ELVERA (Effects of amlodipine and
lisinopril on Left Ventricular mass) изучалось влияние ли-
зиноприла и амлодипина на массу миокарда и диа-
столическую функцию левого желудочка у пожилых
больных с АГ [15]. Больные первой группы получали ам-
лодипин в дозе 2–10 мг в сутки, пациенты второй груп-
пы принимали лизиноприл в дозе 10–20 мг в сутки. Ин-
декс массы миокарда уменьшился на 25,7 г/м2 в груп-
пе амлодипина и на 27 г/м2 в группе лизиноприла [15].
Авторы сделали вывод, что лизиноприл обладает вы-
соким кардиопротективным эффектом и достоверно
уменьшает ГМЛЖ.

ИАПФ являются основной группой нефропротек-
тивных средств. Результаты клинических исследова-
ний доказали, что назначение лизиноприла боль-
ным сахарным диабетом (СД) 1-го типа улучшает по-
казатели азотвыделительной функции почек, умень-
шает экскрецию белка с мочой и снижает смертность
больных хронической почечной недостаточностью
[16]. Кроме того, у больных с АГ и СД 2-го типа при
приеме лизиноприла наблюдалось снижение уровня
гликозилированного гемоглобина и липидов крови. В
исследовании EUCLID (Randomised placebo-controlled
trial of lisinopril in normotensive patientswith insulin-de-
pendent diabetes and normoalbuminuria ormicroalbu-
minuria) была доказана способность лизиноприла за-
медлять развитие и прогрессирование начальной ста-
дии диабетической нефропатии у больных СД 1-го
типа. При этом наибольшие нефропротективные свой-
ства препарата проявлялись на стадии микроальбу-
минурии (МАУ). По завершении 2–летнего периода
наблюдения у больных, получавших лизиноприл, от-
мечалось значимое снижение альбуминурии на 18,8%,
а МАУ — на 49,7% [16].

Инфаркт миокарда
Лизиноприл стал одним из первых иАПФ, для ко-

торого была доказана способность улучшать прогноз
жизни больных с инфарктом миокарда (ИМ). Резуль-
таты исследования GISSI–3 (Gruppo Italiano per lo Stu-
dio della Sopravviienza nell’Infarto Miocardico) показали,
что назначение лизиноприла с первых суток ИМ значи-
мо снижает общую смертность больных [17]. Даже че-
рез 6 месяцев после ИМ показатели общей смертно-
сти были значительно ниже в группе лизиноприла
при сравнении с контрольной группой и с группой па-
циентов, получавших трансдермальный нитроглицерин.
Прием лизиноприла в течение первых 6 недель после
ИМ способствовал существенному улучшению инот-
ропной функции левого желудочка [17]. 

В исследовании SMILE–2 (Survival of Myocardial In-
farction) проводилось прямое сравнение двух иАПФ:
зофеноприла и лизиноприла у больных с ИМ, полу-
чавших тромболитическую терапию [18]. Лечение
иАПФ начиналось не позднее 12 часов после завер-
шения тромболизиса и продолжалось 42 дня. Значи-
мых различий в риске сердечно–сосудистых ослож-
нений у пациентов первой и второй группы выявлено
не было [18]. 

Хроническая сердечная недостаточность
Способность лизиноприла улучшать прогноз жизни

больных с ХСН была продемонстрирована в рандоми-
зированном исследовании ATLAS (The Assessment of Treat-
ment with Lisinopril and Survival). Целью исследования
было сравнение эффективности и переносимости дли-
тельной терапии низкими (2,5–5 мг) и высокими
(32,5–35 мг) дозами лизиноприла у 3164 больных ХСН
II–IV ФК и фракцией выброса левого желудочка менее
30%. У пациентов, получавших высокие дозы препарата,
снижался риск общей и сердечно-сосудистой смертности
и уменьшалось число госпитализаций по поводу де-
компенсации ХСН [19]. Проведенный фармакоэконо-
мический анализ показал, что, несмотря на то, что
применение высоких доз лизиноприла стоило дороже,
в конечном счете терапия высокими дозами препара-
та позволила сэкономить средства, затраченные на
лечение в целом. На 1000 больных, пролеченных в тече-
ние 3 лет, было предотвращено 37 смертей и 250 гос-
питализаций по поводу декомпенсации ХСН.

Заключение 
Таким образом, лизиноприл (в России представлен,

преимущественно, препаратом Диротон) обеспечивает
органопротекцию на различных этапах сердечно-со-
судистого континуума и улучшает прогноз жизни боль-
ных ХСН. Лизиноприл — один из эталонных иАПФ, что
позволяет рекомендовать его применение для лечения
широкого круга больных АГ, ИБС и ХСН. 
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Введение
Тромбоциты играют центральную роль в развитии

атеросклероза и его осложнений, а эффективность при-
менения лекарственных средств, снижающих агрега-
цию тромбоцитов — антиагрегантов, для вторичной про-
филактики ишемической болезни сердца (ИБС) и ин-
сультов хорошо доказана [1,2]. Одним из наиболее ча-
сто применяемых в настоящее время антиагрегантов в
мире является блокатор Р2Y12 рецептора клопидогрел.
Результаты исследований CAPRIE (Clopidogrel versus As-
pirin in Patients at Risk of Ischemic Events), CURE (Clopi-
dogrel in Unstable angina Recurrent Events), CREDO
(Clopidogrel for the Reduction of Events During Observa-
tion) открыли дорогу широкому применению клопи-
догрела при лечении больных атеросклерозом [3-5].
В этих исследованиях доказано безусловно положи-
тельное влияние клопидогрела в отношении умень-
шения случаев инфаркта миокарда, инсульта, общей
смертности. В то же время показано, что от 5 до 44%
больных ИБС при углубленном исследовании пока-
зывают недостаточную реакцию на применение деза-
грегантов, которая в литературе получила название «ре-
зистентность» [6-7]. Проведенный мета-анализ 15 ис-

следований, включивших 3 960 больных, показал, что
в среднем 25% больных, согласно лабораторному те-
стированию, резистентны к клопидогрелу [8]. Пре-
одоление резистентности возможно путем увеличения
дозы клопидогрела или его заменой на другой анти-
агрегант. Так, B. Aleil и соавторы показали, что уве-
личение дозы клопидогрела с 75 мг/сут до 150 мг/сут
у пациентов с чрескожным коронарным вмешательством
(ЧКВ) приводило к снижению числа резистентных
больных с 33% до 12% без увеличения числа крово-
течений [9]. В другом исследовании T. Cuisset с колле-
гами показал, что пациенты с низкой чувствитель-
ностью к клопидогрелу, которым назначали ингибиторы
GP IIb/IIIa во время ЧКВ, имели более низкий уровень
сосудистых событий в течение первых 30 дней после
процедуры, чем рандомизированные пациенты, ко-
торым назначали терапию 600 мг клопидогрела перед
ЧКВ, соответственно, 19% и 40% (p = 0,006, ОШ: 2,8;
95% доверительный интервал [ДИ]: 1,4-6,0) [10].
Причинами резистентности к клопидогрелу могут яв-
ляться генетически детерминированные особенности
ферментов и рецепторов, состояние других клеток
крови, наличие текущих воспалительных процессов, не-
соблюдение лекарственного режима больным, куре-
ние, диабет, избыточный вес. В данном обзоре будут
рассмотрены генетические причины резистентности к
клопидогрелу.
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Тромбоциты играют важную роль в патогенезе атеросклероза, участвуя как в его развитии, так и в возникновении тромботических осложнений. Поэтому примене-
ние антиагрегантов у больных ишемической болезнью сердца является необходимым компонентом лечения, направленного на предотвращение таких осложнений.
Одним из наиболее часто применяемых в настоящее время антиагрегантов в мире является блокатор Р2Y12 рецепторов клопидогрел. Показано, что у некоторых па-
циентов клопидогрел оказывает недостаточное действие, т.е. имеется резистентность к терапии. В обзоре рассмотрены генетические причины резистентности к кло-
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Метаболизм клопидогрела
Клопидогрел быстро всасывается в желудочно-ки-

шечном тракте (ЖКТ) и, поступив в печень, метабо-
лизируется при участии системы цитохрома-Р450 до
образования активного метаболита. Последний се-
лективно и необратимо ингибирует связывание аде-
нозиндифосфата (АДФ) с пуриновыми рецепторами
тромбоцитов P2Y12. Это приводит к уменьшению ак-
тивации комплекса GPIIb/IIIa и угнетению агрегации
тромбоцитов. Таким образом, условно можно выделить
как минимум три группы генов, определяющих эффекты
клопидогрела. Первая группа генов отвечает за аб-
сорбцию клопидогрела из ЖКТ. Вторая группа — гены
семейства цитохрома Р-450 (CYP2C19, CYP2C9,
CYP3A4, CYP3A5), через которые идет метаболизм кло-
пидогрела. Третья группа — гены, определяющие фар-
макодинамику клопидогрела — гены, кодирующие
рецепторы тромбоцитов P2Y12, GPIIIa [11].

Генетика абсорбции клопидогрела
После приема внутрь клопидогрел быстро абсор-

бируется из ЖКТ. В процессе абсорбции участвует бе-
лок семейства АТФ-связывающих кассетных транс-
портеров — ABCB1. Данный транспортер обладает ши-
рокой субстратной специфичностью для ксенобиотиков,
в том числе для противоопухолевых препаратов и кло-
пидогрела. В работе S. Tabassome [12] была выявлена
ассоциация полиморфизма С3435Т гена ABCB1 с кли-
нической резистентностью к клопидогрелу у пациентов
с инфарктом миокарда (ИМ). Пациентов, получав-
ших клопидогрел после развития у них ИМ (n=2 208),
наблюдали в течение года. Комбинированная конечная
точка включала частоту смертельных исходов, ИМ и ин-
сульта. Носители генотипа ТТ имели большую частоту
сердечно-сосудистых событий, чем носители генотипа
СС (15,5% и 10,7%, соответственно; ОР 1,72; 95% ин-
тервал, от 1,20 до 2,47, р=0,007) [12]. 

Генетика метаболизма клопидогрела
Среди генов семейства цитохромов Р-450 наибо-

лее хорошо изучен вклад гена CYP2C19 в вариабель-
ность эффектов клопидогрела. CYP2C19 вовлечен в об-
разование как активного метаболита, так и промежу-
точного метаболита — 2-оксо-клопидогрела. Описано
более 20 аллельных вариантов гена CYP2C19, часть ко-
торых влияет на активность цитохрома CYP2C19. Боль-
шее клиническое значение имеют два аллеля —
CYP2C19*2 и CYP2C19*3. Носительство данных алле-
лей уменьшает максимальную концентрацию (Cmax) и
площадь под кривой AUC активного метаболита на 30-
50% после нагрузочных доз 300 или 600 мг и под-
держивающей дозы 75 мг [13,14]. Меньшая экспози-
ция к активному метаболиту сопровождается меньшим
торможением и более высокой остаточной реактив-

ностью тромбоцитов [13,14]. 
В исследовании TRITON-TIMI 38 [14] на фоне лече-

ния клопидогрелом носители по крайней мере одно-
го аллеля со сниженной функцией (CYP2C19*2,
CYP2C19*3 и др.) гена CYP2C19 (примерно 30% об-
следованной группы) имели относительное снижение
на 32,4% экспозиции плазмы к активному метаболи-
ту клопидогрела по сравнению с не-носителями этой
аллели (p<0,001). У носителей имело место также аб-
солютное уменьшение максимальной агрегации в от-
вет на клопидогрел, которая была на 9% меньшей, чем
у не-носителей (p<0,001). Среди больных, леченных
клопидогрелом в TRITON-TIMI 38, носители по сравне-
нию с не-носителями имели относительное увеличение
на 53% комбинированного первичного исхода эф-
фективности — риска смерти от сердечно-сосудистых
причин, ИМ или инсульта (12,1% vs 8,0%; отношение
рисков для носителей 1,53; 95% ДИ, 1,07 до 2,19;
p=0,01), и увеличение в 3 раза риска тромбоза стен-
та (2,6% vs 0,8%; отношение рисков 3,09; 95% ДИ 1,19
до 8,00; p=0,02) [14].

В другом исследовании D. Trenk и соавторы [15] оце-
нивали связь аллельного варианта гена CYP2C19*2 с
высокой (>14%) остаточной агрегацией тромбоцитов
(ОАТ) на клопидогреле и влияние высокой ОАТ на кло-
пидогреле на клинический исход после плановой им-
плантации коронарных стентов. В исследование были
включены 797 больных, подвергнутых ЧКВ. Наблюдение
за этими больными продолжалось 1 год. Индуциро-
ванную аденозин дифосфатом ОАТ (5 ммоль/л) из-
меряли после нагрузочной дозы 600 мг и после пер-
вой поддерживающей дозы клопидогрела 75 мг перед
выпиской. Из включенных больных 552 (69,3%) были
гомозиготами “дикого” типа по CYP2C19 (*1/*1), а 245
(30,7%) были носителями, по крайней мере, одной ал-
лели *2. В исходном состоянии не было достоверных
различий между генотипами по остаточной агрегации
тромбоцитов. На клопидогреле ОАТ была достоверно
(p<0,001) более высокой у носителей *2 (23,0%
[межквартильный интервал (МКИ) 8,0% до 38,0%] vs
11,0% МКИ 3,0% до 28,0%] после нагрузочной дозы;
11,0% [МКИ 5,0% до 22,0%] vs 7,0% [МКИ 3,0% до
14,0%] перед выпиской). Между носителями *2-аллеля
и гомозиготами по “дикому” типу выявлена достовер-
ная (p<0,001) разница по доле больных с ОАТ >14%
как после нагрузочной дозы (62,4% vs 43,4%), так и
перед выпиской (41,3% vs 22,5%). Остаточная агре-
гация >14% перед выпиской была сопряжена с 3-крат-
ным увеличением (95% ДИ 1,4 до 6,8, p = 0,004) в ча-
стоте случаев смерти и ИМ за 1 год. (95% ДИ 1,4 до
6,8, p = 0,004) [15].

В настоящее время известно более 30 аллельных ва-
риантов гена CYP2C9. Два аллеля — CYP2C9*2 и
CYP2C9*3 — характеризуются сниженной активностью
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цитохрома CYP2C9. Хорошо изучено влияние аллелей
CYP2C9*2 и CYP2C9*3 на эффективность терапии
варфарином. Цитохром CYP2C9 также принимает уча-
стие в метаболизме клопидогрела. Носительство ал-
лелей CYP2C9*2 и CYP2C9*3 уменьшает Cmax на 47%
(p=0,006), площадь под кривой AUC активного ме-
таболита на 40% (p=0,043) и характеризуется на
37% меньшим снижением агрегации тромбоцитов
через 4 часа от приема нагрузочной дозы клопидогрела
300 мг (p=0,046) по сравнению с аллелем “дикого” типа
[16]. В работе A. Harmsze и сотр. также показали, что
носительство аллеля CYP2C9*3 характеризуется до-
стоверно более высокой остаточной реактивностью
тромбоцитов (p<0,05) и клинической резистентностью
(OР: 11,1, 95% CI: 1,6-78,8, p=0,016), чем носи-
тельство аллеля “дикого” типа на фоне терапии кло-
пидогрелом в группе из 428 пациентов, подвергнутых
коронарному стентированию [17].

Для цитохрома CYP3A4 так же, как и для цитохро-
мов CYP2C19 и CYP2C9, показано его участие в мета-
болизме клопидогрела. В работе W.C. Lau [18] изучалась
корреляция между степенью торможения агрегации
тромбоцитов на фоне приема клопидогрела и актив-
ностью цитохрома CYP3A4, определенной с помо-
щью эритромицинового дыхательного теста у 25 здо-
ровых добровольцев. Было показано, что активность
цитохрома CYP3A4 коррелирует со степенью тормо-
жения АДФ-индуцированной (20 мкмоль/л) агрега-
цией тромбоцитов на фоне приема клопидогрела 
(r -0,6, p=0,003) [18]. D. J. Angiolillo и соавторы [19]
показали влияние полиморфизма IVS10+12G/A гена
CYP3A4 на степень торможения агрегации тромбоци-
тов на фоне приема клопидогрела в группе из 82 па-
циентов с ИБС. Исследовались степень активации гли-
копротеиновых рецепторов GPIIb/IIIa тромбоцитов и
агрегация тромбоцитов до и на фоне лечения клопи-
догрелом. На фоне лечения клопидогрелом у носите-
лей IVS10+12A аллеля отмечались достоверно более
низкие значения АДФ-индуцированной (2 мкмоль/л)
степени активации GPIIb/IIIa рецепторов тромбоцитов
(p=0,025) и агрегации тромбоцитов (17,4±10,9% про-
тив 30,6±19,5%; p=0,035) [19]. 

Генетика фармакодинамики 
клопидогрела

Рецептор тромбоцитов P2Y12 находится на по-
верхности клеток и отвечает за связывание АДФ — од-
ного из важнейших природных индукторов агрегации
тромбоцитов. P2Y12 связан с Gi-белком, при актива-
ции которого происходят изменение содержания
цАМФ и активация различных клеточных эффекторов,
таких как фосфоинозитид-3-киназы, Akt/протеин ки-
назы В, Src-тирозинкиназ, G-белка управляемых ка-
лиевых каналов и др. За счёт образования устойчивой

дисульфидной связи между активным метаболитом кло-
пидогрела и рецептором P2Y12 последний оказывается
блокированным, что приводит к снижению агрегации
в ответ на АДФ. Однако различные аллельные варианты
гена P2Y12 могут приводить к изменению конформа-
ции рецептора, изменению степени связывания с ак-
тивным метаболитом и в конечном итоге к изменению
агрегации тромбоцитов. P Fontana и сотрудники [20] в
своей работе выявили 5 различных полиморфизмов
гена P2Y12 у 98 здоровых добровольцев. 4 варианта
полиморфизма были сцеплены между собой, что в ре-
зультате позволило выявить два гаплотипа H1 и H2 с
частотой аллелей 0,86 и 0,14, соответственно. Аллель
H2 ассоциировался с большей АДФ-индуцирован-
ной агрегацией тромбоцитов, чем аллель Н1(р=0,007)
[20]. В другом исследовании носители полиморфизма
С34Т гена P2Y12 имели повышенный риск церебро-
васкулярных осложнений в группе пациентов с атеро-
склерозом сосудов нижних конечностей, получавших
клопидогрел [21]. G. Rudez и сотрудники также пока-
зали различия в степени агрегации тромбоцитов у па-
циентов после ЧКВ, получавших клопидогрел, в зави-
симости аллельных вариантов гена P2Y12 [22].

Генерики клопидогрела и их фармакогенетика
Под генериком подразумевают воспроизведенный

лекарственный препарат, обладающий доказанной
био- и терапевтической эквивалентностью ориги-
нальному лекарственному препарату. Одним из пре-
имуществ генериков является их более низкая стоимость
по сравнению с оригинальными препаратами, что
особенно актуально при длительной терапии. В двух ра-
ботах [23] изучалась фармакогенетика первого из за-
регистрированных в РФ генериков клопидогрела — пре-
парата Зилт® (КРКА, Словения).

В работе О.В. Сироткиной и соавт. [23] проводил-
ся анализ эффективности терапии Зилтом у больных,
перенесших ИМ, в зависимости от генетических ва-
риантов цитохромов P-450 CYP3A и тромбоцитарных
рецепторов для АДФ, фибриногена, коллагена. В ка-
честве контроля эффективности антиагрегантной те-
рапии была измерена АДФ-индуцированная агрегация
тромбоцитов фотометрическим методом по Борну. Па-
циенты были генотипированы по следующим поли-
морфизмам: А-293G CYP3A4, G6986A CYP3A5, C18T
и G36T P2Y12, Leu33Pro GPIIIa, C-154T и T13254C
GPVI,C807T GPIa. Носители мутаций G36T P2Y12, 
C-154T и T13254C GPVI, C807T GPIa и лица с отсут-
ствием протективного аллеля T18 P2Y12, изначально
показывая более высокую степень агрегации, более эф-
фективно ее снижали. Исключение составила мутация
Leu33Pro GPIIIa, при которой не уменьшилась степень
агрегации тромбоцитов. Была обнаружена более вы-
сокая эффективность клопидогрела у лиц с мутацией
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А-293G CYP3A4, отвечающей за повышение уровня экс-
прессии гена и количества фермента. Степень агрега-
ции при 10 мкМ АДФ составила 47,2±9,4% и
28,1±6,1% у лиц с AG генотипом против 39,9±3,9%
и 36,6±4,3% у больных с АА генотипом до и после те-
рапии, соответственно (p<0,05), для полиморфизма
G6986A CYP3A5 статистически значимые зависимости
отсутствовали [23].

В другой работе у 60 больных ИБС с гиперлипиде-
мией и сопутствующей язвенной болезнью желудка в
стадии ремиссии также оценивали эффект генериче-
ского препарата клопидогрела (Зилт®; КРКА, Словения)
в дозе 75 мг/сут на фоне липидснижающей терапии
симвастатином (Вазилип; КРКА, Словения) в зависи-
мости от генетических вариантов цитохромов P-450
CYP2С9, CYP2C19 и тромбоцитарных рецепторов
P2Y12 и GPIIIa. Дезагрегантное действие клопидо-
грела в дозе 75 мг/сут оценивали по данным спонтанной
и индуцированной АДФ агрегации тромбоцитов ис-
ходно, через 5 дней и 2 месяца терапии. В отсутствие
нагрузочной дозы дезагрегантный эффект клопидогрела
на пятый день приема был выражен умеренно. Через
2 месяца лечения у 80% больных агрегация норма-
лизовалась, а у 20% пациентов сохранялись повы-
шенные значения агрегации. Однако у большинства 

(7 человек) из этих 12 больных спонтанная агрегация
исчезла, а АДФ-индуцированная - значительно сни-
зилась. И хотя она не достигла пределов нормальных
значений, это свидетельствует о способности препарата
воздействовать на свою фармакологическую мишень.
У больных были также определены частоты аллельных
вариантов *1/*2/*3 гена CYP2C9, *1/*2 гена CYP2C19,
Leu33Pro полиморфизма гена GPIIIa, и G52T поли-
морфизма гена P2Y12 и их связь с резистентностью к
клопидогрелу. Только наличие аллели CYP2C9*2 ас-
социировалось с резистентностью к клопидогрелу
(Р=0,01) [24].

Заключение
В настоящее время резистентность к терапии кло-

пидогрелом представляет собой серьезную проблему.
В развитии резистентности большую роль играют ге-
нетические факторы, связанные с метаболизмом кло-
пидогрела, среди которых аллельные варианты гена ци-
тохрома CYP2C19 занимают по значимости первое ме-
сто. Вклад других генов менее изучен. Генерик клопи-
догрела (Зилт) обладает различными фармакодина-
мическими параметрами, в частности влиянием на агре-
гацию тромбоцитов, в зависимости от генного поли-
морфизма. 
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Введение
В основе лечения больных ишемической болезнью

сердца (ИБС) лежит оптимальная фармакотерапия с
применением препаратов с доказанной клинической
эффективностью — антиагрегантов, бета-блокаторов,
ингибиторов АПФ, статинов [1]. Использование статинов
в настоящее время стало одним из обязательных ком-
понентов вторичной профилактики коронарных ослож-
нений, имеющих также положительное влияние на про-
гноз у кардиологических больных [2]. В настоящее вре-
мя актуален вопрос не просто назначения препаратов
этой группы, а определения категорий больных, у ко-
торых целесообразно применение высоких доз стати-
нов. В первую очередь, к ним относятся пациенты
очень высокого риска развития повторных сердечно-
сосудистых осложнений: перенесшие острый коро-
нарный синдром (ОКС), инфаркт миокарда (ИМ),
операции реваскуляризации (коронарное шунтирование
(КШ) и чрескожные коронарные вмешательства (ЧКВ)).
Максимальная доказательная база, представленная ре-
зультатами крупных международных исследований, на
сегодняшний день имеется для высоких доз аторва-

статина, что и нашло отражение в нашем обзоре в на-
чале 2009 года [3]. Однако за последние 1,5 года опуб-
ликованы результаты, полученные при продлении пе-
риода наблюдения в представленных ранее исследо-
ваниях, а также некоторые новые данные по механиз-
му действия высоких доз (80 мг) аторвастатина.

Аторвастатин при ОКС
В первом и уже классическом исследовании 

MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction with Choles-
terol Lowering) с участием 3 086 больных с ОКС (не-
стабильная стенокардия или ИМ без зубца Q) были по-
казаны преимущества аторвастатина в дозе 80 мг/сут
в течение 16 недель лечения: снижение частоты пер-
вичной конечной точки (внезапная коронарная смерть;
нефатальный ИМ; остановка сердца с реанимацией; ре-
цидивирующая симптоматическая ишемия, требующая
госпитализации) на 16% (р=0,048) [4]. В последую-
щем при дополнительном анализе установлено, что
столь быстрый клинический эффект препарата об-
условлен не влиянием на уровень холестерина липо-
протеинов низкой плотности (ХС ЛНП) [5], а воздей-
ствием на ключевые маркеры воспаления и окисли-
тельного стресса: снижение концентрации С-реактив-
ного белка и сывороточного амилоида А [6], ослабление
патогенного действия провоспалительного и про-
тромботического цитокина sCD40L [7], увеличение
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мобилизации и клиренса провоспалительных окис-
ленных фософолипидов [8]. При сравнении применения
аторвастатина в дозе 10 или 80 мг/сут в течение 12 не-
дель у 70 больных отмечено снижение концентрации
окисленного ХС ЛНП на 24% и 39%, соответственно.
В то же время, уменьшение уровня высокочувстви-
тельного СРБ (вчСРБ), матриксной металлопротеина-
зы-9 и активности ядерного фактора NF-kB отмечено
только на фоне максимальной дозы аторвастатина [9].

В исследовании PROVE IT — TIMI 22 (Pravastatin or
Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-Thrombol-
ysis In Myocardial Infarction 22) было доказано, что на-
значение 80 мг аторвастатина (n=2 099) в первые 10
дней от манифестации ОКС приводило к достоверно-
му снижению риска первичной конечной точки (смер-
ти от любой причины, ИМ, процедур реваскуляриза-
ции миокарда и инсультов) на 16% в сравнении с 
40 мг правастатина (n=2 063) [10]. При оценке после-
дующих повторных событий показано снижение рис-
ка на более активном лечении уже на 19% [11]. В це-
лом, при применении максимальной дозы аторваста-
тина сердечно-сосудистых осложнений зарегистри-
ровано на 138 случаев меньше, чем на правастатине
(n=739 и n=877, соответственно, относительный риск
(ОР)=0,85, 95% доверительный интервал (ДИ) 0,77-
0,94, p=0,001) [12]. При ретроспективном анализе ре-
зультатов исследования IDEAL (Incremental Decrease in
End Points Through Aggressive Lipid Lowering) из общей
когорты 8 888 больных стабильной ИБС была выделена
подгруппа из 999 лиц с перенесенным ИМ менее чем
за 2 месяца до рандомизации. Первичная конечная точ-
ка была выбрана как и в исследовании PROVE IT. Ее ча-
стота составила 44,7% (n=226) в группе симвастати-
на 20-40 мг/сут и 37,9% (n=187) в группе аторва-
статина 80 мг/сут (ОР=0,82; 95% ДИ 0,67-0,99,
p=0.04). Эти данные, как и те, что получены в иссле-
довании PROVE IT, поддерживают стратегию интен-
сивной терапии статинами при недавно перенесенном
ИМ в течение длительного (свыше 2 лет) периода [12].

В исследовании ESTABLISH (Early Statin Treatment in
Patients With Acute Coronary Syndrome) у 70 больных ОКС
изучали изменение размеров атеросклеротических
бляшек при применении аторвастатина 20 мг/сут
[13]. После ЧКВ по поводу ОКС больных рандомизи-
ровали в группу аторвастатина 20 мг/сут (n=35) и груп-
пу контроля (n=35). Внутрисосудистое ультразвуковое
исследование проведено у 48 пациентов (у 24 из
группы статина и 24 из группы контроля) исходно и че-
рез 6 месяцев. Уровень ХС ЛНП достоверно снизился
на 42% в группе аторвастатина и не изменился в
группе контроля (p<0,0001). Объем бляшки достоверно
уменьшился в группе аторвастатина (на 13,1±12,8%)
и увеличился на 8,7±14,9% в группе контроля
(р<0,0001). 

В продолжении данной работы Extended-ESTABLISH
общее количество участников возросло до 180 боль-
ных ОКС, которые наблюдались в течение 6 месяцев:
90 человек получали аторвастатин 20 мг/сут и 90 че-
ловек — гиполипидемическую диету [14]. Всем боль-
ным был имплантирован простой металлический стент.
На фоне аторвастатина уровень ХС ЛНП в среднем сни-
зился на 34%, тогда как в контрольной группе возрос
на 6%, p=0,001. По окончании 6 месяцев в основной
группе продолжался прием различных статинов, а
аторвастатин назначался в дозе 10 мг/сут, в контрольной
группе был начат прием статинов: год спустя статины
получали 91% и 89% больных, соответственно. Через
4,2±1,9 года наблюдения серьезные сердечно-сосу-
дистые осложнения (смерть, ОКС, инсульт) разви-
лись у 16 больных основной и 27 пациентов конт-
рольной группы: ОР=0,46; 95%ДИ 0,23–0,86;
p=0,015.

В исследование ERASE (evaluating the effects of re-
constituted high-density lipoprotein infusions) включили
74 больных ОКС. Всем пациентам выполнено внутри-
сосудистое ультразвуковое исследование исходно и че-
рез 6±1 недель. Из включенных 36 человек не получали
ранее лечение статинами (группа 1), и 38 больных их
принимали перед манифестацией ОКС (группа 2). В
ходе исследования участники получали аторвастатин
40 мг/сут. Процент изменения в объеме атеромы со-
ставил -4,71±0,96% в группе 1 (p<0,0001) и -
0,54±0,89% в группе 2 (p=0,546; p=0,002 в сравне-
нии с группой 1). Также в группе 1, но не в группе 2
значимо уменьшился номинальный объем атеромы на
-9,10 мм3 (интерквартильный интервал от -12,56 до
-3,73, p<0,0001). С быстрой регрессией коронарно-
го атеросклероза были связаны снижение в концент-
рации общего ХС (ОХС; r=0,25, p=0,035), отношения
ОХС/ХС липопротеинов высокой плотности (ЛВП;
r=0,28, p=0,018) и вчСРБ (r=0,31, p=0,046) [15].

Исследования высоких доз 
аторвастатина при хронической ИБС

Гипотеза о том, что снижение ХС ЛНП с помощью ста-
тина существенно ниже установленного в 2003 году це-
левого уровня (2,6 ммоль/л) позволит получить луч-
ший клинический результат при стабильной ИБС, про-
верялась в исследовании Treating to New Targets — TNT
[16]. На протяжении 5 лет наблюдения средняя кон-
центрация ХС ЛНП в группах больных, получавших атор-
вастатин в дозах 80 и 10 мг, составила 2,0 и 2,6
ммоль/л. Первичной конечной точкой в исследовании
явились смерть от ИБС, нефатальный и не связанный
с инвазивной процедурой ИМ, остановка сердца с ус-
пешной реанимацией, инсульт. Относительное умень-
шение риска этих осложнений составило 22%: 8,7%
на фоне аторвастатина 80 мг/сут и 10,9% у больных,
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получавших 10 мг аторвастатина, p<0,001. При рет-
роспективном анализе исследования TNT установлено,
что частота серьезных сердечно-сосудистых осложне-
ний была выше у пациентов, перенесших в прошлом
КШ: 11,4% в сравнении с 8,5% с остальной когортой,
p<0,001. Применение аторвастатина 80 мг/сут при-
водило у данной категории больных к существенному
снижению риска сердечно-сосудистых событий на
27% и необходимости в повторной реваскуляризации
на 30% [17]. У больных с ЧКВ в анамнезе частота пер-
вичной конечной точки на максимальной дозе атор-
вастатина регистрировалась реже на 21% (p=0,008),
а потребность в повторной реваскуляризации (КШ или
ЧКВ) — на 27%(p<0,0001) [18].

Первые результаты исследования IDEAL (Incremen-
tal Decrease in End Points Through Aggressive Lipid Low-
ering) у 8 888 пациентов стабильной ИБС с ИМ в анам-
незе по сравнению эффектов аторвастатина 80 мг/сут
или симвастатина 20-40 мг/сут на прогноз, не показали
достоверных отличий между группами [19]. Но при ана-
лизе всех зарегистрированных событий на фоне атор-
вастатина отмечено снижение относительного риска раз-
вития первого сердечно-сосудистого осложнения на
17% (p<0,0001), второго — на 24% (p<0,0001),
третьего — на 19% (p=0,035), четвертого — на 24%
(p=0,058) и пятого — на 28% (p=0,117). Это свиде-
тельствует о том, что максимальная доза аторвастати-
на приносит пользу после каждого перенесенного со-
бытия, и врачи могут прописывать данный вариант лече-
ния больным хронической ИБС, которые перенесли 2
и более осложнений основного заболевания [20].

Исследования высоких доз 
аторвастатина при ЧКВ

В 2009 году были представлены новые данные по
исследованию ARMYDA (Antiplatelet therapy for Reduction
of MYocardial Damage during Angioplasty) — ARMYDA-
RECAPTURE. В исследование включили 383 больных
(возраст 66±10 лет, 305 мужчин) со стабильной сте-
нокардией (53%) и ОКС (47%), на постоянной тера-
пии статинами (55% лечились аторвастатином). Перед
ЧКВ больные были рандомизированы на нагрузочную
дозу аторвастатина (80 мг за 12 часов до вмешатель-
ства и 40 мг перед процедурой (n=192) или плацебо
(n=191)). Затем все участники получали препарат в дозе
40 мг/сут. В течение 30 дней оценивали частоту раз-
вития основных событий (сердечная смерть, ИМ, не-
запланированная реваскуляризация): 3,7% в основной
и 9,4% в группе плацебо (p=0,037). Данные различия
достигнуты в основном за счет перипроцедурного
ИМ. Повышение уровня МВ-КФК и тропонина I >3 верх-
них пределов от нормы (3,5 нг/мл и 0,1 нг/мл, соот-
ветственно) было реже в группе аторвастатина, чем в
группе плацебо (13% в сравнении с 24%, p=0,017, и

37% в сравнении с 49%, p=0,021, соответственно).
Множественный регрессионный анализ показал, что на-
грузочная доза аторвастатина перед ЧКВ является
предиктором снижения риска 30-дневных осложнений
(ОР=0,50, 95% ДИ 0,20-0,80; p=0,039) в основном
за счет снижения риска у больных с ОКС (на 82%;
p=0,027) [21]. 

В другом крупном исследовании изучали частоту пе-
рипроцедурного ИМ у 668 статин-наивных пациентов,
получивших перед ЧКВ 80 мг аторвастатина (n = 338)
или без приема статина (n=330). Частота ИМ была
9,5% в основной и 15,8% в контрольной группе
(ОР=0,56; 95% ДИ 0,35-0,89; p=0,014). Достоверное
повышение уровня тропонина I составило 26,6% в ос-
новной и 39,1% в контрольной группе (ОР=0,56;
95% ДИ 0,40-0,78; p<0,001) [22].

В исследовании STATIN STEMI (Efficacy of High-Dose
AtorvaSTATIN Loading Before Primary Percutaneous Coronary
Intervention in ST-Elevation Myocardial Infarction) 171 па-
циент с ИМ с подъемом сегмента ST были рандомизи-
рованы в группы приема аторвастатина 80 мг/сут
(n=86) или 10 мг/сут (n=85) перед ЧКВ. Все больные
также получили нагрузочную дозу клопидогрела 600 мг,
а после вмешательства принимали аторвастатин 10
мг/сут. Первичная точка включала 30-дневную частоту
таких событий, как смерть, нефатальный ИМ, повторное
вмешательство на целевой артерии. Вторичные конеч-
ные точки включали корректированный по количеству
срезов метод количественной оценки восстановления кро-
вотока TIMI, ангиографическую градацию степени пер-
фузии миокарда и восстановление сегмента ST через 90
минут после проведения реканализации. Серьезные
неблагоприятные события зарегистрированы у 5 боль-
ных группы активного (5,8%) и 9 человек (10,6%) обыч-
ного лечения, p=0,26. Показатели восстановления ко-
ронарного кровотока и улучшения микроперфузии
были существенно лучше у больных, получавших лече-
ние 80 мг аторвастатином [23].

В рамках исследования PROVE IT 2 868 больных были
подвергнуты ЧКВ по поводу ОКС. Первичная конечная
точка у данной категории больных включала смерть от
любой причины, ИМ, нестабильная стенокардия, тре-
бующая госпитализации, инсульт, процедур реваску-
ляризации как целевой, так и других артерий после 30
дней от включения. Применение аторвастатина в дозе
80 мг/сут ассоциировалось со снижением частоты
суммарной точки (21,5% в сравнении с 26,5%;
ОР=0,78, 95% ДИ 0,67-0,91, p=0,002), реваскуля-
ризации целевой (11,4% в сравнении с 15,4%,
p=0,001) так и нецелевой артерии (8,0% в сравнении
10,5%, p=0,017) на фоне правастатина 40 мг/сут.
После учета концентрации ХС ЛНП и вчСРБ достовер-
ным различие осталось только для реваскуляризации
целевого сосуда (ОР=0,74; p=0,015) [24].
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Исследования высоких доз 
аторвастатина в России 

В 2008 г. завершилось многоцентровое (в 26 рос-
сийских центрах, 697 больных с первичной гиперхо-
лестеринемией или комбинированной гиперлипиде-
мией) клиническое исследование АТЛАНТИКА «АТо-
рис в Лечении пАциеНТов с ИБС И дислипидемией и
высоким общим риском: оценка эффеКтивности и
безопАсности» [25], одной из задач которого была оцен-
ка эффективности и безопасности режима титрации от
10 до 80 мг/сут аториса (аторвастатин компании
KRKA, Словения) для достижения целевых значений 
ХС ЛНП в течение 24 недель лечения. В группу титра-
ции “В” была рандомизирована треть участников (234
человека). Средняя доза аториса для достижения це-
левого уровня ХС ЛНП составила 28,6 мг/сут, при этом
снижение ХС ЛНП составило 38,6%. Кроме того, по-
лучено достоверное снижение ТГ на 15,7% и увеличение
уровня ХС ЛВП на 13,9%. Данный режим назначения
аториса продемонстрировал убедительные преиму-
щества перед фиксированной дозой препарата 10
мг/сут (группа “А”) и перед стандартной липид-сни-
жающей терапией, назначаемой врачами общей прак-
тики (группа “С”) в отношении достижения целевых
значений ХС ЛНП. Больные ИБС, у которых лечение ста-
тинами являлось средством вторичной профилактики
кардиальных осложнений, достигали целевого уров-
ня ХС ЛНП <2,5 ммоль/л: в 34,1% случаев — в груп-
пе обычной терапии (группа “С”, n=176), в 36,2% —
при терапии аторвастатином 10 мг/сут (группа “А”,
n=185) и в 64,8% —при увеличении доз аторвастати-

на (группа “В”, n=176). При первичной профилакти-
ке различия между группами в достижении целевого
уровня ХС ЛНП < 3 ммоль/л были еще более выра-
женными: 36,4% — в группе “С” (n=33), 54,8% — в
группе “А” (n=31) и 83,9% — в группе “В” (n=31). Как
в первичной, так и во вторичной профилактике сер-
дечно-сосудистых осложнений более активная терапия
аторисом позволяет лучше контролировать уровень ате-
рогенных липидов [25].

В другом российском исследовании из 116 больных
с ОКС 56 человек получали аторис в начальной дозе 
40 мг/сут [26]. На фоне аториса показано достоверное
снижение концентрации ОХС на 43%, ХС ЛНП на
54%, ТГ на 26%, улучшение реологических свойств кро-
ви, снижение частоты и продолжительности ишеми-
ческих эпизодов. В целом, в основной группе в сравне-
нии с контрольной отмечено более благоприятное
клиническое течение ИБС.

Заключение
Таким образом, в настоящее время мы располага-

ем новыми доказательствами пользы применения
высоких доз аторвастатина при остром коронарном
синдроме, включая больных, направляемых на эндо-
васкулярное лечение, а также при хронической ИБС за
счет снижения частоты сердечно-сосудистых ослож-
нений. При ОКС быстрая стабилизация и регресс ко-
ронарной атеромы при высокой дозе аторвастатина
происходит не только за счет влияния на атерогенные
липиды, но и на маркеры воспаления, окислительно-
го стресса. 
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(Окончание. Начало в предыдущем номере)

Реваскуляризация
Основная цель профилактической реваскуляриза-

ции миокарда — профилактика после операции ин-
фаркта миокарда (ИМ), который может привести к
смерти. Хотя реваскуляризация может быть особенно
эффективной при выраженном стенозе, она не позво-
ляет избежать разрыва уязвимой бляшки во время опе-
рации. Последний механизм считают причиной, по
меньшей мере, половины случаев ИМ в послеопера-
ционном периоде, что позволяет объяснить низкую спе-
цифичность стресс-тестов в оценке инфаркт-связанных
поражений коронарных артерий [37,127].

Если после коронарного шунтирования (КШ) со-
стояние пациентов остается стабильным, то риск
осложнений со стороны сердца после следующих об-
щехирургических вмешательств невысок. Результаты ре-
гистра CASS свидетельствуют о том, что это касается па-
циентов с поражением трех коронарных артерий
и/или сниженной функцией левого желудочка (ЛЖ),
а также больных, которым проводятся операции, ас-
социирующиеся с высоким риском [128]. Соответ-
ственно, если в течение 5 лет после КШ состояние па-
циентов не меняется, возможно оперативное вмеша-
тельство.

После чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ)
риск осложнений со стороны сердца во время и после
оперативных вмешательств может быть выше, особенно
при внеплановых или неотложных операциях после ко-
ронарного стентирования. Создается впечатление, что
после ангиопластики общехирургические вмешатель-
ства не сопровождаются ухудшением прогноза, даже

если операция проводится всего через 11 дней после
ЧКВ [129]. Внедрение стентирования коронарных ар-
терий в середине 90-х годов изменило этот сценарий.
В частности, отмечена очень высокая смертность (до
20%), связанная с острым тромбозом стента во время
операции, которую проводили в течение нескольких не-
дель после стентирования на фоне отмены антитром-
боцитарных препаратов [130,131]. В связи с этим
плановую операцию желательно отложить минимум на
6 недель, а в идеале на 3 месяца после имплантации
метаболического стента. При этом следует продолжать
двойную антитромбоцитарную терапию. При прове-
дении операции в течение указанного периода пре-
кращение последней ассоциировалось с увеличением
частоты тромбоза стента [130,131]. Через 3 месяца
больных можно оперировать на фоне терапии анти-
тромбоцитарными средствами (по меньшей мере
аспирином) [132] (рис. 3).

С 2002 года в Европе применяются стенты с ле-
карственным покрытием, что снижает риск рестеноза
стента. Их основным недостатком является необходи-
мость длительной двойной антитромбоцитарной те-
рапии аспирином и клопидогрелом, которую про-
должают в течение, по меньшей мере, 12 месяцев. При
проведении оперативных вмешательств в этот период
прекращение двойной терапии ассоциировалось с
увеличением частоты тромбоза стента. В настоящее вре-
мя установлено, что после имплантации стента с ле-
карственным покрытием плановые операции можно
проводить не ранее чем через 12 месяцев после нача-
ла двойной антитромбоцитарной терапии [133] 
(см рис. 3). Через 12 месяцев больных можно опери-
ровать на фоне приема одного аспирина. При выборе

Европейские рекомендации по оценке сердечно-сосудистого риска перед некардиальными операциями (окончание)

Рисунок 3. Рекомендации по выбору срока некардиальной операции после ЧКВ [133]
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срока операции необходимо взвешивать ее тип (на-
пример, операции по поводу злокачественных опухо-
лей, реконструктивные операции при аневризме со-
судов) и повышенный риск тромбоза стента в течение
первого года после имплантации стента с лекарствен-
ным покрытием. Решать вопрос о лечении следует ин-
дивидуально с учетом мнения хирурга, анестезиоло-
га и кардиолога.

Если больной нуждается во временном прекра-
щении приема аспирина или клопидогрела перед
вмешательством, то лечение целесообразно прекра-
тить, по меньшей мере, за 5 дней (предпочтительно за
10 дней). Терапия может быть возобновлена через 24
ч (или на следующее утро) после операции при усло-
вии адекватного гемостаза. У больных, нуждающих-
ся в неотложных хирургических или других инвазив-
ных вмешательствах, которые могут осложниться вы-
раженными или угрожающими жизни кровотечения-
ми, рекомендуется трансфузия тромбоцитарной мас-
сы или введение других средств, усиливающих гемо-
стаз [134].

Профилактическая реваскуляризация 
у больных стабильной ИБС

Роль профилактической реваскуляризации перед со-
судистыми операциями у стабильных пациентов из-
учалась только в двух рандомизированных исследо-
ваниях. В исследовании CARP были сопоставлены ре-
зультаты оптимальной консервативной терапии и ре-
васкуляризации (КШ или ЧКВ) у пациентов со ста-
бильной ИБС, которым планировались операции на
крупных сосудах [135]. Среди 5 859 пациентов, на-
блюдавшихся в 18 американских больницах, были ото-
браны и рандомизированы 510 больных. Больных
включали в исследование на основании наличия сер-
дечно-сосудистых факторов риска и ишемии мио-
карда, обнаруженной при неинвазивном обследова-

нии. Смертность через 2,7 года после рандомизации
в обеих группах была одинакова: 22% (реваскуляри-
зация) и 23% (консервативное ведение) (p=0,92). Раз-
ницы в частоте ИМ также не выявили: 12% vs. 14%, со-
ответственно (p=0,37). Во втором исследовании (DE-
CREASE-V), которое было пилотным, использовали
более точные методы скрининга и более современную
тактику периоперационного введения [136]. У 1 880
пациентов, которым планировалось хирургическое
лечение, оценивали следующие факторы риска: воз-
раст старше 70 лет, стенокардию, ИМ в анамнезе, ком-
пенсированную сердечную недостаточность, лечение
по поводу сахарного диабета, почечную дисфункцию
и инсульт или транзиторную ишемическую атаку (ТИА)
в анамнезе. При наличии не менее 3 факторов риска
проводили стресс-эхокардиографию или сцинтиграфию
миокарда. При наличии выраженной ишемии (более
5 из 16 сегментов или более 3 из 6 стенок) пациентов
рандомизировали на две группы (реваскуляризация и
консервативное ведение). Всем пациентам назначали
бета-блокаторы и продолжали лечение аспирином. По-
ражение трех коронарных артерий или главного ство-
ла левой коронарной артерии выявили в 75% случа-
ев. У 43% пациентов наблюдалось снижение фракции
выброса ЛЖ до менее 35%. ЧКВ было проведено у 65%
пациентов (n = 32, в 30 случаях был имплантирован
стент с лекарственным покрытием). Частота комбини-
рованной первичной конечной точки (смерть от любых
причин и нефатальный ИМ в течение 30 дней) в обе-
их группах не различалась (43% после реваскуляри-
зации и 33% без реваскуляризации; p=0,30).

CARP стало первым исследованием, которое пока-
зало, что профилактическая реваскуляризация перед
операциями на сосудах не улучшает клинические ис-
ходы у стабильных больных. Однако отбор пациентов
проводился на основании субъективных критериев, а
риск в исследованной выборке был относительно низ-
ким. В исследование DECREASE-V включали пациентов
высокого риска с распространенной ишемией, под-
твержденной неинвазивными тестами. Хотя исследо-
вание было относительно небольшим, оно позволяет
распространить вывод CARP на пациентов более вы-
сокого риска (у большинства больных наблюдалось по-
ражение трех сосудов, а у значительного числа — бес-
симптомная дисфункция ЛЖ).

Успешная операция на сосудах без профилактиче-
ской реваскуляризации у стабильных больных не озна-
чает, что им не потребуется реваскуляризация в буду-
щем. Несмотря на отсутствие необходимых данных, ре-
васкуляризацию миокарда можно рекомендовать па-
циентам после некардиальных операций при наличии
персистирующих признаков распространенной ишемии
в соответствии с рекомендациями ESC для нехирурги-
ческих пациентов. В исследования CARP и DECREASE-

Рекомендации по выбору сроков 
общехирургических вмешательств 
у стабильных или бессимптомных 
пациентов, перенесших реваскуляризацию Класс Уровень

Пациенты, перенесшие КШ в течение 5 лет 
назад, могут быть направлены на операцию 
без задержки I С

После имплантации металлического стента 
операцию следует проводить минимум через 
6 нед, а в идеале — через 3 мес I B

После имплантации стента с лекарственным 
покрытием оперативное вмешательство 
рекомендуется проводить не ранее чем 
через 12 мес I B

После баллонной ангиопластики операцию 
желательно отложить, по меньшей мере, 
на 2 нед IIa В
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V включали пациентов, которым проводились сосу-
дистые операции, ассоциирующиеся с самым высоким
риском для пациентов с ИБС. Несмотря на это ограниче-
ние, полученные данные, вероятно, можно экстрапо-
лировать на другие типы операций.

Тип профилактической реваскуляризации 
у пациентов со стабильной ИБС

Иногда пациентам со стабильной ИБС требуется пла-
новая операция, которую можно отложить на не-
сколько месяцев или даже на год. Научных данных, поз-
воляющих выбрать стратегию реваскуляризации, в
таких случаях нет, поэтому рекомендации могут осно-
вываться только на мнении экспертов. Таких пациен-
тов можно в определенной степени сравнить с боль-
ными, перенесшими реваскуляризацию. Оценивать риск
целесообразно в соответствии с рекомендациями ESC
по лечению стабильной стенокардии [47]. КШ показано
больным с поражением главного ствола левой коро-
нарной артерии и значительным стенозом трех коро-
нарных артерий, особенно при наличии сниженной
функции ЛЖ. ЧКВ может быть проведено для умень-
шения симптомов у пациентов со стенозом одной или
нескольких артерий, если вмешательство технически
возможно, а риск, связанный с процедурой, не пере-
вешивает ее возможную пользу [70].

Выбор между ЧКВ и КШ зависит от нескольких фак-
торов. Недавно были опубликованы результаты ис-
следования SYNTAX (через 1 год), в котором были ран-
домизированы 1 800 пациентов с поражением трех ко-
ронарных артерий или главного ствола левой коро-
нарной артерии. Им проводили КШ или ЧКВ [137]. По-
лученные данные свидетельствуют о том, что КШ оста-
ется методом выбора у таких пациентов, однако ЧКВ
может рассматриваться как реальная альтернатива. Как

указано выше, в современных рекомендациях по лече-
нию стабильной стенокардии отмечена роль обоих ме-
тодов. Если ЧКВ проводится перед некардиальной
операцией, то рекомендуется имплантировать метал-
лический стент, чтобы не откладывать оперативное лече-
ние.

Реваскуляризация у больных 
с нестабильной ИБС

Ни в одном исследовании не изучалась роль про-
филактической реваскуляризации у пациентов с не-
стабильной стенокардией, которым необходимо опе-
ративное лечение заболеваний других органов. Не-
стабильная стенокардия (ОКС без подъема сегмента ST)
характеризуется высоким риском, поэтому в таких
случаях необходимо быстро установить диагноз, оце-
нить риск и провести реваскуляризацию. Если другое
заболевание, являющееся показанием к хирургическому
лечению, не угрожает жизни, то приоритет следует от-
давать адекватному лечению нестабильной стенокар-
дии в соответствии с рекомендациями ESC [69]. Основа
лечения — антитромбоцитарные средства и антикоа-
гулянты, бета-блокаторы и неотложная реваскуляри-
зация. Необходимо избегать чрезмерной антикоагу-
ляции и/или подавления агрегации тромбоцитов у
больных с нестабильной стенокардией и сопутствую-
щими хирургическими заболеваниями, учитывая по-
вышенный риск кровотечений (например, опухоли и
т.д.). Большинству пациентов проводят ЧКВ (исключая
указанные выше показания к неотложному КШ). При
наличии показаний к последующему оперативному

Рекомендации по профилактической 
реваскуляризации у 
стабильных/бессимптомных пациентов Класс Уровень

Поздняя реваскуляризация может быть 
выполнена после некардиальных операций 
в соответствии с рекомендациями ESC по 
лечению стабильной стенокардии IIa С

Профилактическая реваскуляризация 
миокарда перед операцией, ассоциирующейся 
с высоким риском, возможна у пациентов 
с доказанной ИБС IIb B

Профилактическая реваскуляризация 
миокарда перед операцией, ассоциирующейся 
со средним риском, у пациентов с доказанной 
ИБС не рекомендуется III B

Профилактическая реваскуляризация 
миокарда перед операцией, ассоциирующейся 
с низким риском, у пациентов с доказанной 
ИБС не рекомендуется III С

Рекомендации по выбору типа профилак-
тической реваскуляризации у стабильных 
пациентов Класс Уровень

Рекомендуется провести ЧКВ или КШ в 
соответствии с рекомендациями по лечению 
стабильной стенокардии I А
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Рекомендации по реваскуляризации 
миокарда у больных с нестабильной ИБС Класс Уровень

Если оперативное лечение заболевания 
другого органа может быть отложено, 
то рекомендуется вести пациента в 
соответствии с рекомендациями 
по лечению нестабильной стенокардии I A

При сочетании угрожающего жизни заболевания, 
требующего хирургического вмешательства, и ОКС 
рекомендуется отдавать приоритет операции I C

После операции показаны агрессивная 
медикаментозная терапия и реваскуляризация 
миокарда в соответствии с рекомендациями 
по лечению нестабильной стенокардии I B

Если показано ЧКВ, то рекомендуется 
имплантация металлического стента или даже 
выполнение только баллонной ангиопластики I C
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лечению заболеваний других органов предпочтитель-
на имплантация метаболического стента, чтобы не
откладывать операцию более чем на 3 месяца.

Отдельные заболевания
Выше обсуждались маркеры сердечного риска и

стратегии его снижения. Однако пациенты с опреде-
ленными заболеваниями нуждаются в специфиче-
ской тактике ведения в периоперационном периоде.
Ниже рассматриваются некоторые наиболее распро-
страненные сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ).

Хроническая сердечная недостаточность
В Великобритании распространенность хронической

сердечной недостаточности среди взрослых лиц со-
ставляет 1,8%. В возрасте старше 75 лет она достига-
ет 8,0%. Сердечная недостаточность увеличивает риск
развития осложнений со стороны сердца после опе-
рации и учитывается при расчете некоторых индексов,
таких как индексы Goldman или Detsky [31,32].

При изучении функции ЛЖ перед сосудистыми
операциями в 1988 г. было установлено, что фракция
выброса ≤35% является оптимальным предиктором
послеоперационных осложнений со стороны сердца
[138]. В 2008 г. эти данные были подтверждены в дру-
гом исследовании. У пожилых пациентов с хронической
сердечной недостаточностью риск операционной ле-
тальности и повторной госпитализации после сосуди-
стых операций был выше, чем у других пациентов (в том
числе с ИБС), которым проводилось то же вмеша-
тельство [139]. Прогностическое значение сердечной
недостаточности с сохранной фракцией выброса ЛЖ чет-
ко не определено. Поздние исходы сходны с таковы-
ми у пациентов со сниженной фракцией выброса ЛЖ
[140]. У таких пациентов может быть повышен риск сер-
дечно-сосудистых осложнений при оперативном лече-
нии. Учитывая отсутствие специальных исследова-
ний, эксперты рекомендуют сходную тактику перио-
перационного введения пациентов с сохранной и сни-
женной фракцией выброса ЛЖ.

Возможность анализа жизнеспособного миокарда
при стресс-тестах позволяет провести дополнительную
стратификацию риска при дисфункции ЛЖ. У 295 па-
циентов с фракцией выброса менее 35%, которым пла-
нировались сосудистые операции, частота послеопе-
рационных осложнений со стороны сердца зависела от
наличия стресс-индуцированной ишемии и рубцо-
вой ткани [141]. Однако выявлена обратная корреля-
ция с наличием и распространенностью измененных,
но жизнеспособных сегментов, функция которых улуч-
шалась во время инотропной стимуляции. По данным
многофакторного анализа, число ишемических сег-
ментов ассоциировалось с риском послеоперационных
осложнений (ОР на сегмент 1,6, 95% ДИ 1,05–1,8);

число сегментов, функция которых улучшалась, ассо-
циировалось с улучшением исходов (ОР на сегмент 0,2,
95% ДИ 0,04–0,7). Стратификация риска с помощью
стресс-тестов позволяет выделить подгруппу пациен-
тов, у которых послеоперационный период протекает
относительно благоприятно.

В современном руководстве ESC основой лечения
больных хронической сердечной недостаточностью
считается применение ингибиторов АПФ (или блока-
торов рецепторов к ангиотензину (БРА) при плохой пе-
реносимости последних) и бета-блокаторов, которые
снижают заболеваемость и смертность [91]. При от-
сутствии противопоказаний эти препараты в опти-
мальных дозах следует назначать всем пациентам с сер-
дечной недостаточностью и фракцией выброса менее
40%. В последующем могут быть добавлены БРА или
антагонист альдостерона в зависимости от состояния
пациента. Применение антагониста альдостерона в низ-
кой дозе (при отсутствии гиперкалиемии и выражен-
ной почечной дисфункции) необходимо обсуждать у
всех пациентов с фракцией выброса менее 35%, у ко-
торых сохраняются выраженные симптомы (функ-
циональные классы III или IV по классификации NYHA).
Присоединение БРА рекомендуется больным сердеч-
ной недостаточностью с фракцией выброса менее
40%, у которых симптомы сохраняются, несмотря на
оптимальную терапию ингибитором АПФ и бета-бло-
катором (если не проводится одновременное лечение
антагонистом альдостерона). Диуретики рекомен-
дуются пациентам с сердечной недостаточностью, у ко-
торых имеются признаки застоя крови.

Установлено, что периоперационное применение ин-
гибиторов АПФ, бета-блокаторов, статинов и аспирина
ассоциируется со снижением госпитальной летально-
сти у больных с дисфункцией ЛЖ, которым проводят-
ся операции на крупных сосудах [142]. Соответствен-
но, применение средств, улучшающих прогноз, у па-
циентов со стабильной сердечной недостаточностью не-
обходимо продолжать до операции. В послеопера-
ционном периоде лечение может быть возобновлено,
когда это позволит состояние пациента.

Диагностировать послеоперационную сердечную не-
достаточность часто бывает трудно, учитывая ее ати-
пичное течение и особенности этиологии. Необходи-
мо проводить физическое исследование, ЭКГ, опре-
деление уровней биомаркеров в динамике, рентге-
нографию и эхокардиографию. Особое внимание сле-
дует уделять объему циркулирующей крови, так как во
время и после операции часто приходится проводить
инфузионную терапию. Введение жидкости во время
операции может приводить к развитию гиперволемии
и даже сердечной недостаточности в послеопера-
ционном периоде. Перегрузка жидкостью может про-
воцировать декомпенсацию хронической сердечной не-
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достаточности или развитие острой сердечной недо-
статочности de novo. Сердечная недостаточность может
развиться сразу после операции (в результате дли-
тельного вмешательства, ишемии миокарда, быст-
рых изменений объема циркулирующей жидкости) или
через несколько дней (за счет реабсорбции жидкости).
В соответствии с рекомендациями ESC перед операцией
необходимо попытаться оптимизировать фармакоте-
рапию сердечной недостаточности. Важное значение
имеет применение бета-блокаторов, которые реко-
мендуют назначать в периоперационном периоде
всем пациентам высокого риска. Чтобы избежать не-
контролируемой гипотонии, рутинное внутривенное
введение бета-блокаторов не рекомендуется. Если
пациент с сердечной недостаточностью не получает бета-
блокатор, то соответствующее лечение следует на-
значать за достаточный срок перед плановой операцией,
чтобы обеспечить возможность адекватного титрова-
ния дозы.

Лечение сердечной недостаточности в послеопе-
рационном периоде соответствует таковому в других
ситуациях. У больных сердечной недостаточностью выше
риск повторных госпитализаций после хирургических
вмешательств. Это подтверждает необходимость тща-
тельного наблюдения пациента и мультидисципли-
нарного подхода к их ведению.

Артериальная гипертония 
Артериальную гипертонию не считают независимым

фактором риска сердечно-сосудистых осложнений
после некардиальных операций. Обследование перед
операцией позволяет выделить пациентов с артери-
альной гипертонией, оценить поражение органов-
мишеней и наличие сопутствующих ССЗ и начать адек-
ватную терапию. Она имеет особое значение для па-
циентов с сопутствующими факторами риска. Данных,
подтверждающих более высокую эффективность опре-
деленных антигипертензивных средств по сравнению
с другими при хирургических вмешательствах, нет. Лече-
ние больных артериальной гипертонией следует про-
водить в соответствии с рекомендациями ESC [143]. Од-
нако у больных артериальной гипертонией и сопут-
ствующей ИБС, у которых имеется высокий риск раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений, рекоменду-
ется применение бета-блокаторов. Пациент должен при-
нять антигипертензивные средства утром перед опе-
рацией и быстро возобновить лечение в послеопера-
ционном периоде [144].

У пациентов с артериальной гипертонией 1 или 2 сте-
пени польза откладывания операции, чтобы оптими-
зировать антигипертензивную терапию, не установле-
на [143]. В таких случаях прием антигипертензивных
препаратов следует продолжать в периоперацион-
ном периоде. У больных артериальной гипертонией 3

степени (систолическое АД более 180 мм рт.ст. и/или
диастолическое АД более 110 мм рт.ст.) необходимо
взвесить пользу оптимизации фармакотерапии и риск,
связанный с отложенным оперативным вмешательством
[20,144].

Пороки клапанов сердца
У пациентов с пороками сердца выше риск разви-

тия сердечно-сосудистых осложнений после опера-
тивных вмешательств [124]. Таким пациентам следу-
ет проводить эхокардиографию для оценки тяжести по-
рока и его последствий. Ниже приведены рекоменда-
ции по ведению больных с пороками [20,124].

Аортальный стеноз
Аортальный стеноз (АС) — самый распространенный

в Европе порок клапанов сердца, особенно у пожилых
людей [145]. Тяжелый АС (площадь аортального от-
верстия менее 1 см2 или 0,6 см2/м2 площади тела) по-
вышает риск смерти и ИМ в периоперационном периоде
[146]. Неотложные операции у больных с тяжелым АС
следует проводить под контролем состояния гемоди-
намики [124]. При решении вопроса о плановом опе-
ративном вмешательстве ключевое значение имеет на-
личие симптомов. У больных с декомпенсированным
АС перед плановой операцией следует обсудить воз-
можность протезирования аортального клапана. Если
протезирование невозможно (высокий риск, связан-
ный с сопутствующими заболеваниями, или отказ па-
циента), то некардиальные операции проводят толь-
ко при явной необходимости. Перед операцией могут
быть выполнены баллонная аортальная вальвулопла-
стика или катетерная имплантация клапана [124,147].
При компенсированном АС могут быть выполнены опе-
рации, ассоциирующиеся с низким или средним рис-
ком. Если планируется операция высокого риска, не-
обходимо оценить целесообразность протезирова-
ния аортального клапана. Если оно сопряжено с высоким
риском, то плановые операции под контролем состояния
гемодинамики следует проводить только по строгим по-
казаниям. В остальных случаях начинать следует с
протезирования аортального клапана [124].

Митральный стеноз
Некардиальные операции могут быть безопасно вы-

полнены больным с нетяжелым митральным стенозом
(МС; площадь митрального отверстия ≥1,5 см2) и па-

Рекомендации по ведению больных 
с пороками клапанов сердца Класс Уровень

При наличии тяжелого порока клапанов 
сердца перед операцией следует провести 
клиническое обследование и эхокардиографию 
и, при необходимости, назначить лечение I С
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циентам с компенсированным выраженным МС (пло-
щадь отверстия <1,5 см2) и систолическим давлением
в легочной артерии <50 мм рт.ст. Хирургическая кор-
рекция МС перед операцией в таких случаях не пока-
зана. Необходимо контролировать частоту сердечных
сокращений, так как тахикардия может вызвать отек лег-
ких. Большое значение имеет также контроль водно-
го баланса. Развитие ФП может привести к значитель-
ному ухудшению состояния пациента [20,124]. При вы-
соком риске эмболий показана антикоагуляция. У па-
циентов с компенсированным выраженным МС и си-
столическим давлением в легочной артерии <50 мм
рт.ст., а также у больных с декомпенсированным по-
роком риск, связанный с оперативным вмешательством,
значительно увеличивается. В таких случаях обоснована
чрескожная митральная комиссуротомия (или откры-
тая реконструктивная операция), особенно перед опе-
рацией высокого риска [20,124].

Аортальная и митральная регургитация
Небольшая аортальная (АР) и митральная регур-

гитация (МР) не сопровождаются увеличением риска
сердечно-сосудистых осложнений при некардиальных
операциях. У пациентов с компенсированной тяжелой
АР или МР (классификацию см. в рекомендациях ESC)
[124] и нормальной функцией ЛЖ оперативное вме-
шательство не ассоциируется с дополнительным рис-
ком. У пациентов с декомпенсированным пороком и
компенсированной недостаточностью клапанов и вы-
раженным снижением фракции выброса ЛЖ (< 30%)
риск сердечно-сосудистых осложнений высокий, по-
этому оперативные вмешательства проводят только по
строгим показаниям [124]. У больных тяжелой МР и АР
необходимо оптимизировать фармакотерапию перед
операцией, чтобы обеспечить стабилизацию гемоди-
намики перед операциями высокого риска.

Пациенты с протезами клапанов сердца
Пациентам с протезами клапанов сердца оператив-

ное вмешательство может быть выполнено без допол-
нительного риска, если отсутствуют признаки дис-
функции клапана или желудочка. Таким больным ре-
комендуется профилактика эндокардита. Необходимо
также модифицировать антикоагулянтную терапию в пе-
риоперационном периоде (заменить пероральный ан-
тикоагулянт на нефракционированный гепарин (НФГ)
внутривенно или подкожно или низкомолекулярный ге-
парин (НМГ) подкожно в терапевтических дозах).

Профилактика инфекционного эндокардита
Если больному с пороком клапана сердца или про-

тезом клапана проводится операция, сопровождаю-
щаяся риском бактериемии, необходимо начать ан-
тибиотикопрофилактику инфекционного эндокарди-

та. Этот вопрос обсуждается в рекомендациях ESC и AHA
[148,149].

Аритмии
Частота периоперационных аритмий при проведе-

нии различных операций под общей анестезией до-
стигает 70% [150,151]. Она составляет 16–62% при
периодическом мониторировании ЭКГ [152] и 89% при
непрерывном мониторировании ЭКГ [153].

Желудочковые аритмии
Почти у половины пациентов высокого риска, ко-

торым проводятся некардиальные операции, наблю-
даются частые желудочковые экстрасистолы или не-
стойкая желудочковая тахикардия (ЖТ). Неблагопри-
ятное прогностическое значение этих аритмий не под-
тверждено. Рекомендации ACC/AHA/ESC по ведению
пациентов с желудочковыми аритмиями и профи-
лактике внезапной сердечной смерти основываются на
результатах крупных клинических исследований [154].
Независимо от причины при развитии стойкой моно-
морфной ЖТ с выраженными нарушениями гемоди-
намики показана электрическая кардиоверсия [154].
Лечение стабильных пациентов со стойкой ЖТ можно
начать с внутривенного введения амиодарона [154]. Его
можно также применять при наличии гемодинамиче-
ских нарушений и неэффективности электрической кар-
диоверсии или других средств. При стойкой поли-
морфной ЖТ с нарушениями гемодинамики следует не-
медленно провести электрическую кардиоверсию.
Бета-блокаторы применяют при рецидивирующей
стойкой полиморфной ЖТ, особенно если нельзя ис-
ключить наличие ишемии миокарда. Амиодарон мож-
но назначать больным с рецидивирующей стойкой по-
лиморфной ЖТ удлинения интервала QT [154].  ЖТ по
типу пируэт развивается редко; в таких случаях не-
обходимо отменить препараты, которые могут вызы-
вать эту аритмию, и скорректировать электролитные на-
рушения. Если желудочковая тахикардия по типу пи-
руэт сочетается с синдромом удлиненного QT, показа-
но введение магния сульфата. Пациентам с ЖТ по типу
пируэт и синусовой брадикардией назначают бета-бло-
каторы в сочетании с кардиостимуляцией. Если после
операции развивается ЖТ с исчезновением пульса
или фибрилляция желудочков, следует немедленно про-
вести дефибрилляцию.

Наджелудочковые аритмии
Наджелудочковая тахикардия (НЖТ) и фибрилля-

ция предсердий (ФП) при оперативных вмешательствах
развиваются чаще, чем желудочковые аритмии [153–
158]. Первичным триггером ФП является повышенная
активность симпатической системы [159]. Приступы НЖТ
в некоторых случаях можно купировать с помощью мер,
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повышающих активность блуждающего нерва. Кроме
того, эти аритмии хорошо отвечают на введение аде-
нозина. Если НЖТ не отвечает на введение аденозина,
можно применять коротко действующий бета-блока-
тор, недигидропиридиновый антагонист кальция (дил-
тиазем и верапамил) или амиодарон внутривенно
[160–162]. Верапамил следует применять осторожно,
учитывая его отрицательное инотропное действие.
Применение антагонистов кальция не рекомендуется
при НЖТ или ФП на фоне синдрома преждевременного
возбуждения. При ФП, развившейся после операции,
цель лечения — контроль частоты желудочкового рит-
ма [163]. Препаратами выбора считают бета-блокаторы
и недигидропиридиновые антагонисты кальция (дил-
тиазем и верапамил).

Лечение начинают с дигоксина только у больных с
хронической сердечной недостаточностью, так как он
неэффективен при повышении активности адренер-
гической системы, например после операции. Бета-бло-
каторы ускоряли восстановление синусового ритма у
больных с ФП, развившейся после некардиальных
операций [164]. В нескольких исследованиях приме-
нение бета-блокаторов перед операцией улучшало конт-
роль аритмий [165,166].

Брадиаритмии
Частота тяжелых периоперационных брадиаритмий,

потребовавших лечения, составила 0,4% у 17 021 па-
циента; у 6,4% из них физическое состояние соответ-
ствовало 3 или 4 по классификации Американской ас-
социации анестезиологов [151]. Этим пациентам про-
водили мониторирование ЭКГ во время и после опе-
рации. В целом брадиаритмии хорошо отвечали на фар-
макотерапию, неинвазивную чреспищеводную сти-
муляцию предсердий у анестезированных больных или
неинвазивную чрескожную стимуляцию у всех паци-
ентов [160]. Временная кардиостимуляция требуется
редко, даже при наличии перед операцией бессимп-
томной блокады левой или обеих ножек пучка Гиса
[167]. Показания к кардиостимуляции в периопера-
ционном периоде соответствуют таковым к импланта-
ции постоянного водителя ритма [168]. Бессимптом-
ная блокада обеих ножек пучка Гиса, сочетающаяся или
не сочетающаяся с атриовентрикулярной блокадой I сте-
пени, не является показанием к временной эндокар-
диальной стимуляции [169,170].

Водитель ритма/имплантируемый 
кардиовертер-дефибриллятор

Применение однополюсного кардиовертера со-
пряжено со значительным риском для пациентов с во-
дителем ритма. Электрической шок может подавлять
функцию водителей ритма on demand и вызывать пе-
репрограммирование водителя ритма. Однако этого

можно избежать, используя электрод, обеспечивающий
движение электрического тока от генератора. Ис-
пользование коротких разрядов низкой амплитуды мо-
жет привести к уменьшению интерференции. Во мно-
гих исследованиях авторы рекомендовали асинхрон-
ный режим работы водителя ритма, если пациент за-
висит от работы устройства, а ритм ненадежный.
После хирургического вмешательства необходимо
проверять работу водителя ритма [171–174].

Интерференция с имплантируемым кардиоверте-
ром-дефибриллятором может также наблюдаться
после операции в результате генерации электрического
тока дефибриллятором [175,176]. Имплантируемый

Рекомендации по лечению 
желудочковых аритмий Класс Уровень

Пациентам с рецидивирующей стойкой ЖТ 
рекомендуется антиаритмическая терапия I В

Рекомендуется продолжать лечение 
амиодароном и бета-блокаторами 
перед операцией I C

Тахикардию с широким комплексом 
QRS следует считать ЖТ, если диагноз неясен I C

При стойкой ЖТ с гемодинамическими 
нарушениями рекомендуется неотложная 
электрическая кардиоверсия I C

У больных со стойкой мономорфной ЖТ 
без нарушений гемодинамики рекомендуется 
обсудить возможность антиаритмической 
терапии IIa B

Пациентам с нестойкой ЖТ антиаритмическая 
терапия не рекомендуется III B

Пациентам с желудочковой экстрасистолией 
антиаритмическая терапия не рекомендуется III A
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Рекомендации по лечению 
наджелудочковых аритмий Класс Уровень

Больным с ФП без нарушений гемодинамики 
рекомендуется контроль частоты 
желудочкового ритма I А

Перед операцией рекомендуется продолжить 
пероральный прием антиаритмических 
препаратов I C

При нарушении гемодинамики рекомендуется 
электрическая кардиоверсия I C

Для купирования НЖТ без нарушений 
гемодинамики рекомендуются меры, 
усиливающие активность блуждающего нерва, 
и антиаритмические средства I C

Рекомендации для пациентов 
с имплантированными устройствами Класс Уровень

До и после операции необходимо проверить 
работу имплантированного устройства I С

Необходимо иметь сотрудника, 
ответственного за программирование 
устройств до и после операции I C
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дефибриллятор следует выключить во время операции
и включить в послеоперационном периоде после пе-
ревода в отделение. Кроме того, рекомендуется иметь
письменные инструкции по работе с имплантируемым
кардиовертером-дефибриллятором.

Заболевание почек
Снижение функции почек — независимый фактор

риска послеоперационных осложнений, включая ИМ,
инсульт и прогрессирование сердечной недостаточ-
ности. При расчете большинства индексов учитывает-
ся функция почек. Традиционно ее оценивают на ос-
новании концентрации креатинина в сыворотке. При
расчете индекса Lee граничное значение уровня креа-
тинина составляет 2,0 мг% (177 ммоль/л) [5]. Одна-
ко клиренс креатинина (мл/мин), который рассчиты-
вают на основании уровня креатинина в сыворотке, воз-
раста и массы тела, позволяет оценить функцию почек
точнее, чем только уровень креатинина. Чаще всего при-
меняют формулу Кокрофта-Голта {[(140 – возраст в го-
дах) (масса тела в кг)]/[72 х креатинин сыворотки в
мг%]} х (0,85 у женщин) [177]. При обследовании 852
пациентов, которым проводились операции на круп-
ных сосудах, было выявлено увеличение смертности,
если уровень креатинина в сыворотке превышал 2,0
мг% (ОР 5,2, 95% ДИ 2,9–10,8) [178]. Однако мож-
но предположить, что даже при менее выраженном на-
рушении функции почек прогноз также хуже, чем при
нормальном уровне креатинина. Снижение клиренса
креатинина на 10 мл/мин ассоциировалось с уве-
личением послеоперационной смертности на 40%
(ОР 1,4, 95% ДИ 1,2–1,5; ROC: 0,70, 95% ДИ 0,63–
0,76). Анализ кривых ROC показал, что пороговый кли-
ренс креатинина 64 мл/мин характеризуется самой вы-
сокой чувствительностью/специфичностью при оцен-
ке риска послеоперационной смерти [178].

Ухудшение функции почек после операции также яв-
ляется неблагоприятным прогностическим фактором.
У 1 324 пациентов, которым проводились операции по
поводу аневризмы брюшной аорты, клиренс креати-
нина измеряли перед операцией и через 1, 2 и 3 дня
после вмешательства [179]. Пациенты были разделе-
ны на 3 группы в зависимости от изменения функции
почек по сравнению с исходным показателем. У паци-
ентов 1-й группы функция почек улучшилась или не из-
менилась (изменение клиренса креатинина ±10% по
сравнению с исходным), у пациентов 2-й группы она
временно ухудшилась (снижение более чем на 10% че-
рез 1 или 2 дня, затем полное восстановление в пре-
делах ±10% от исходной на 3-й день), а у больных 
3-й группы наблюдалось стойкое ухудшение (более чем
на 10% по сравнению с исходной). Смертность в тече-
ние 30 дней после операции составила 1,3; 5,0 и 12,6%
в трех группах, соответственно. 30-дневная смертность

с поправкой на исходные показатели и послеопера-
ционные осложнения была самой высокой у пациен-
тов со стойким ухудшением функции почек (ОР 7,3,
95% ДИ 2,7–19,8) и ниже у пациентов с преходящим
ухудшением клиренса креатинина (ОР 3,7, 95% ДИ
1,4–9,9). В течение 6,0±3,4 лет умерли 348 пациен-
тов (36,5%). Риск поздней смертности составил 1,7
(95% ДИ 1,3–2,3) у пациентов со стойким ухудшением
функции почек и 1,5 у пациентов с преходящим на-
рушением клиренса креатинина (95% ДИ 1,2–1,4). Ис-
следование показало, что, хотя функция почек может
полностью восстановиться после операции на аорте, вре-
менное ее ухудшение ассоциировалось с увеличени-
ем поздней смертности [179].

Выделение пациентов, у которых возможно ухуд-
шение функции почек после операции, имеет большое
значение для назначения профилактических мер, та-
ких как поддержание адекватного объема внутрисо-
судистой жидкости и применение вазопрессорных
средств. В крупном ретроспективном исследовании из-
учали факторы риска послеоперационной острой по-
чечной недостаточности в течение 7 дней после не-
кардиальных операций у пациентов с нормальной
функцией почек [180]. Определяли также смертность
через 30, 60 дней и 1 год. С 2003 по 2006 гг. проана-
лизированы 65 043 случая. Среди 15 102 пациентов,
соответствовавших критериям включения, у 121 раз-
вилась острая почечная недостаточность (0,8%), а
14 потребовалась почечная заместительная терапия
(0,1%). Были выделены 7 независимых факторов
риска (p<0,05): возраст, неотложная операция, забо-
левание печени, высокий индекс массы тела, опера-
тивное вмешательство высокого риска, окклюзия пе-
риферических артерий и хроническая обструктивная
болезнь лёгких (ХОБЛ), требовавшая постоянного
приема бронходилататоров.

Нефропатия, вызванная контрастными средствами
и связанная с гипоперфузией почек и прямой каналь-
цевой токсичностью, развивается у 15% больных с хро-
нической почечной недостаточностью, которым про-
водятся рентгенологические исследования [181]. Ге-
модиализ и длительная госпитализация необходимы
0,5-12% таких больных. У значительного числа паци-
ентов отмечается ухудшение функции почек, которое мо-
жет привести к развитию терминальной почечной не-
достаточности. Основа профилактики — адекватная
гидратация и применение антиоксидантов. Недавно в
трех рандомизированных исследованиях были сопо-
ставлены эффекты натрия бикарбоната и изотонического
физиологического раствора. Применение первого при-
вело к значительному снижению частоты нефропатии,
вызванной контрастными агентами (частота ее составила
менее 2%) [182]. В хорошо спланированном рандо-
мизированном исследовании была сопоставлена эф-
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фективность гидратации натрия бикарбонатом или
изотоническим физиологическим раствором в сочета-
нии с пероральным приемом N-ацетилцистеина в про-
филактике нефропатии, вызванной контрастными аген-
тами, у пациентов с хронической болезнью почек, ко-
торым проводили коронарную ангиографию или вме-
шательство на коронарных сосудах. Были рандомизи-
рованы 502 пациента с расчетным клиренсом креати-
нина менее 60 мл/мин, которым проводили инфузию
физиологического раствора (0,9% NaCl) или натрия би-
карбоната до и после введения контрастного вещества
на фоне приема N-ацетилцистеина внутрь (600 мг
два раза в день) [183]. Изотонический физиологический
раствор вводили со скоростью 1 мл/кг/ч в течение 
12 ч до и после исследования, а натрия бикарбонат 
(154 мэкв/л в растворе декстрозы и воды) — со ско-
ростью 3 мл/кг в течение 1 ч перед исследованием, а
затем 1 мл/кг/ч в течение 6 ч после процедуры. Кри-
терием нефропатии, вызванной контрастными веще-
ствами, было увеличение уровня креатинина в сыворотке
на более чем на 0,5 мг% в течение 5 дней после введения
контраста. Значимой разницы в частоте нефропатии меж-
ду группами не выявили. Ее развитие наблюдали у 
54(10,8%) пациентов, в том числе у 25(10%) больных,
получавших натрия бикарбонат, и 29(11,5%) — фи-
зиологический раствор (p=0,60). Таким образом, гид-
ратация натрия бикарбонатом в сочетании с N-аце-
тилцистеином перед введением контрастного вещества
не имела преимуществ перед гидратацией изотониче-
ским раствором натрия хлорида в сочетании с N-аце-
тилцистеином в профилактике нефропатии у пациен-
тов с умеренным нарушением функции почек. Несоот-
ветствие результатов рандомизированных исследова-
ний может отражать сопутствующую терапию N-аце-
тилцистеином, различия типа контрастного вещества или
исходной функции почек. Натрия бикарбонат перед про-
цедурой вводят в течение всего 1 ч, поэтому его при-
менение предпочтительно, если проводится неотлож-
ное или амбулаторное исследование.

Цереброваскулярная болезнь
Цереброваскулярная болезнь в западных странах за-

нимает третье место среди причин смертности. Ежегодно
развиваются 500 случаев ТИА и 2 400 случаев инсульта
на 1 млн населения. Треть пациентов с инсультом
умирает в течение 1 года, а менее чем у 50% наблю-
дается полное восстановление нарушенных функцией.
Пожилым пациентам, в том числе с цереброваскуляр-
ной болезнью, все чаще проводят некардиальные
операции. Факторами риска периоперационных це-
реброваскулярных осложнений (ТИА/инсульт) яв-
ляются эмболии и нарушение гемодинамики в крупных
(аорте, сонных, вертебральных и основных внутриче-
репных артериях) или мелких сосудах (перфорантных
и пенетрирующих артериолах и капиллярах). Хотя у
больных средне-тяжелым/тяжелым каротидным сте-
нозом, сопровождающимся ипсилатеральными симп-
томами, можно значительно снизить риск фатального
и нефатального инсульта, особенно в случае раннего
лечения (2-4 недели, но, по меньшей мере, в течение
3-6 месяцев после появления симптомов), польза
вмешательства/операции меньше при бессимптомном
течении заболевания. В связи с этим ключевое значе-
ние для профилактики инсульта имеют консерватив-
ные меры, направленные на контроль артериальной ги-
пертонии, гиперлипидемии, сахарного диабета и т.д.
Эффективность антитромбоцитарных препаратов и
антикоагулянтов в первичной и вторичной профи-
лактике была установлена в многочисленных рандо-
мизированных контролируемых исследованиях; она мо-
жет быть даже выше у пожилых пациентов, которым
проводятся оперативные вмешательства под наркозом
[184].

Помимо инсульта и ТИА могут наблюдаться прехо-
дящие или постоянные изменения психического со-
стояния, характеризующиеся ухудшением внимания,
ориентации, памяти, галлюцинациями, афазией и т.д.
(основные критерии диагностики делирия), а также тре-
вога и депрессия, которые часто остаются нераспо-
знанными. Они могут быть следствием медикамен-
тозной терапии, самой операции, гипо- или гиперто-
нии во время операции и церебральных микроэмбо-
лий, вызывающих окклюзию мелких сосудов и ишемию
(их можно выявить с помощью транскраниальной
допплерографии или магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ). При операциях на сердце изменения пси-
хики наблюдаются часто и могут ассоциироваться с пре-
ходящей и даже постоянной когнитивной дисфункцией
(25–30%). Сходные нарушения могут развиваться и у
пожилых людей высокого риска, которым проводятся
другие операции.

Современные концепции профилактики периопе-
рационного инсульта обсуждаются в трех обзорах
[185–187], в которых сравнивается частота развития
инсульта при различных хирургических вмешательствах
(0,08–0,07% в общей хирургии, 1–5% при операциях

Рекомендации по ведению пациентов 
с дисфункцией почек Класс Уровень

Дисфункция почек перед операцией является 
независимым фактором риска ранних и поздних 
осложнений со стороны сердца после операции I В

При угрозе нефропатии, вызванной 
контрастными веществами, для ее профилактики 
перед исследованиями, предполагающими 
введение контрастных средств (например, 
ангиографии коронарных или периферических 
сосудов), рекомендуется проводить гидратацию 
изотоническим раствором натрия хлорида 
(± N-ацетилцистеин внутрь) I B
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на периферических и сонных артериях и 2–10% при
операциях на сердце). В отличие от принятой точки зре-
ния, инсульт в большинстве случаев не связан с гипо-
перфузией [187]. Более частыми механизмами являются
ишемия и эмболия, а не гемодинамические нарушения.
Поздний инсульт в основном является следствием
кардиогенных эмболий, а также гиперкоагуляции и
тромбоза. Во многих случаях инсульт остается неди-
агностированным в связи с отсутствием выраженных
сенсорно-моторных нарушений или наличием только
легких нейропсихических расстройств, которые труд-
но идентифицировать. Выделяют несколько факторов,
связанных с особенностями пациента или вмешатель-
ства, которые повышают риск развития периопера-
ционного инсульта. Их необходимо исключать, чтобы
оценить коэффициент польза/риск и оптимизировать
тактику ведения, включая меры, направленные на
снижение риска, и выбор срока операции. Недавно пе-
ренесенные инсульт или ТИА — это наиболее важные
предикторы развития инсульта после операции. Ис-
ключать их следует на основании опроса и невроло-
гического обследования пациента. Если диагноз вы-
зывает сомнение, целесообразно провести визуали-
зирующие исследования головного мозга и сосудов.

У пациентов с поражением сонных артерий и серд-
ца смертность от сердечных причин превышает риск ин-
сульта. По данным анализа литературы с 1970 по
2000 гг., у пациентов с выраженным бессимптомным
стенозом сонной артерии риск фатальных и нефа-
тальных сердечных исходов (8% в год) выше риска ин-
сульта (1–2% в год) [96]. Лечение каротидного стеноза
перед некардиальными операциями не рекомендуется,
однако оно необходимо в некоторых случаях перед опе-
рациями на сердце.

Отмена варфарина или антитромбоцитарных пре-
паратов перед оперативным вмешательством повышает
риск развития инсульта после операции. При анализе
исходов оперативного лечения у пациентов, нуждав-
шихся в приеме варфарина, было показано, что часто-
та тромбоэмболических осложнений составила 0,6% при
продолжении терапии и 7,0% у больных, которым вар-
фарин заменяли на внутривенное введение гепарина
[188]. Остается неясным, отражает ли это недостаточ-
ный контроль коагуляции или неадекватную дозу ге-
парина. При протезировании коленного или тазобед-
ренного суставов продолжение терапии варфарином в
средней дозе в периоперационном периоде было без-
опасным и эффективным. Сходные результаты были по-
лучены при применении антитромбоцитарных препа-
ратов или пероральных антикоагулянтов при стомато-
логических вмешательствах, экстракции катаракты и ди-
агностической эндоскопии. Более длительные операции
ассоциируются с более высоким риском периопера-
ционного инсульта. Важное значение имеют также вы-

бор техники операции, метода анестезии и средств для
наркоза. Для профилактики инсульта и смерти реко-
мендуют контролировать АД, температуру тела и уро-
вень глюкозы крови. Целесообразно применение ан-
титромбоцитарных средств до, во время и после опе-
рации. Необходимость применения так называемых ней-
ропротективных агентов дискутируется.

Заболевание легких
Заболевания легких могут повышать риск ослож-

нений оперативных вмешательств. Такие заболевания
включают острые респираторные инфекции, ХОБЛ,
бронхиальную астму, муковисцидоз, интерстициаль-
ные болезни легких и другие состояния, сопровож-
дающиеся нарушением функции легких. Заболевания
легких повышают риск послеоперационных легочных
осложнений, которые в основном являются следстви-
ем развития ателектаза во время общей анестезии. По-
верхностное дыхание, снижение экскурсии легких и дру-
гие факторы усугубляют коллапс легких и способ-
ствуют респираторной инфекции. Эти осложнения
чаще развиваются после абдоминальных и торакаль-
ных операций, а их риск выше у курильщиков. Для сни-
жения риска легочных осложнений показаны специ-
альные профилактические меры. Некоторые заболе-
вания легких ассоциируются с нарушениями функции
сердечно-сосудистой системы, в связи с чем может по-
требоваться оценка сердечно-сосудистого риска и до-
полнительные меры профилактики. К таким заболе-
ваниям относятся ХОБЛ и первичная легочная арте-
риальная гипертония (ПЛАГ).

ХОБЛ, характеризующаяся необратимой обструк-
цией дыхательных путей, — основная причина забо-
леваемости и смерти. Распространенность ХОБЛ у
взрослых европейцев составляет от 5 до 10%; у муж-
чин она выше, чем у женщин. Таким образом, каждый
десятый хирургический пациент может страдать ХОБЛ.
Тяжелая ХОБЛ осложняется легочным сердцем с пра-
вожелудочковой недостаточностью. Однако ХОБЛ ас-
социируется также с повышенным риском ИБС. По дан-
ным мета-анализа 12 популяционных когортных ис-
следований, у пациентов со снижением объёма фор-
сированного выдоха за 1 с (ОФВ1) риск сердечно-со-
судистой смерти был на 75% выше, чем у пациентов
с нормальным ОФВ1 [189]. Снижение ОФВ1 ассоции-

Рекомендации по профилактике 
инсульта/ТИА Класс Уровень

Если каротидный стеноз превышает 70%, 
то рекомендуется терапия антитромбоцитарными 
средствами и/или операция I А

Перед операцией целесообразно проводить 
скрининг явного и бессимптомного 
каротидного стеноза IIb C
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ровалось также с более высокой частотой нефатальной
ИБС и инсульта, каротидного стеноза, снижения ло-
дыжечно-плечевого индекса и поражения белого ве-
щества головного мозга. Эти ассоциации отмечались
как у мужчин, так и у женщин, несмотря на тесную связь
курения с ХОБЛ и ССЗ и независимо от традиционных
сердечно-сосудистых факторов риска. Снижение ОФВ1

на 10% сопровождается увеличением сердечно-сосу-
дистой смертности на 30% и риска нефатальных ко-
ронарных исходов на 20%

У больных, которым проводились реконструктивные
операции по поводу аневризмы аорты, результаты ана-
лиза ранней смертности (часто связанной с осложне-
ниями со стороны сердца) оказались противоречивы-
ми. Например, ХОБЛ ассоциировалась с операционной,
но не с 30-дневной летальностью. При операциях на со-
судах в целом ХОБЛ не сопровождалась увеличением
30-дневной летальности. Таким образом, несмотря на
ассоциацию с ССЗ, нет убедительных данных, под-
тверждающих более высокий риск периоперационных
осложнений со стороны сердца у больных с ХОБЛ.

Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) может
быть идиопатической, связанной с врожденными по-
роками сердца, семейной или ассоциированной с
определенными заболеваниями, например васкулитом
при диффузных заболеваниях соединительной ткани.
Ее необходимо дифференцировать от других причин
легочной гипертензии, таких как ХОБЛ, тромбоэмбо-
лии или врожденные пороки. Критериями диагноза яв-
ляются среднее давление в легочной артерии более 25
мм рт.ст. и давление заклинивания легочных капилляров
≤15 мм рт.ст. В Европе распространенность ЛАГ со-
ставляет от 15 до 50 на 1 млн взрослых. В половине слу-
чаев наблюдается идиопатическая ЛАГ. Таким образом,
заболевание встречается редко и нечасто наблюдает-
ся в хирургической практике.

ПЛАГ увеличивает риск послеоперационных ослож-
нений, особенно правожелудочковой недостаточности,
ишемии миокарда и гипоксии. У пациентов с ЛАГ (у по-
ловины имелась ПЛАГ), которым проводились не-
кардиальные операции, неблагоприятными прогно-
стическими факторами были функциональный класс по
NYHA ≥II, оперативное вмешательство среднего или вы-
сокого риска, функция правого желудочка и длитель-
ность анестезии [190]. Необходимо дальнейшее из-
учение неблагоприятных прогностических факторов. Од-
нако упомянутое исследование подтвердило, что риск
неблагоприятных исходов был высоким: частота сер-
дечно-легочных послеоперационных осложнений со-
ставила 38%, а летальность — 7%.

ХОБЛ обычно учитывается при оценке риска после-
операционных легочных осложнений. Отсутствие убе-
дительных доказательств повышения риска осложне-
ний со стороны сердца может объясняться тем, чем па-

циентам с ХОБЛ обычно проводят дополнительные про-
филактические меры, которые нивелируют возможную
ассоциацию. Тем не менее, ХОБЛ не учитывается при
расчете индексов сердечного риска, таких как индек-
сы Goldman, Detsky и Lee. При включении ХОБЛ не было
отмечено улучшения прогностического значения индекса
Lee у сосудистых пациентов [191]. ПЛАГ встречается на-
столько редко, что включение ее в интегрированную мо-
дель оценки риска нецелесообразно.

Перед операциями у больных с заболеваниями
легких необходимо оптимизировать функцию легких
и свести к минимуму риск легочных осложнений. При
ХОБЛ цели лечения включают в себя терапию активной
инфекции антибиотиками, уменьшение бронхоспазма
с помощью ингаляционных бронходилататоров или сте-
роидов, уменьшение право- или левожелудочковой не-
достаточности с помощью диуретиков, адекватную
оксигенацию и прекращение курения. Тактика кар-
диологического ведения у больных с ХОБЛ соответствует
таковой у пациентов, не страдающих этим заболева-
нием, в частности первым не противопоказано при-
менение кардиоселективных бета-блокаторов или
статинов [93,192].

ПЛАГ — неизлечимое заболевание, поэтому цели
лечения — уменьшение симптомов и улучшение толе-
рантности к физической нагрузке и функции правого
желудочка. Анестезия и операция могут осложниться
острой правожелудочковой недостаточностью в ре-
зультате увеличения сопротивления легочных сосудов
на фоне нарушения вентиляции легких, наблюдаю-
щегося при торакальных и абдоминальных опера-
циях. При ПЛАГ применяют антагонисты кальция
(только при положительном результате острой пробы
на вазореактивность), простаноиды, антагонисты эн-
дотелиновых рецепторов и ингибиторы фосфодиэ-
стеразы 5-го типа [143,193]. В идеале у пациентов с
ПЛАГ перед любым хирургическим вмешательством не-
обходимо оптимизировать лечение. Прием специфи-
ческих средств, предназначенных для лечения ПЛАГ,
не рекомендуется прекращать более чем на 12 ч. В слу-
чае прогрессирования правожелудочковой недоста-
точности в послеоперационном периоде рекомендуется
оптимизировать дозу диуретиков и при необходимо-
сти начать инотропную поддержку добутамином. Роль
назначения новых специфических препаратов в пе-
риоперационном периоде не установлена. При тяже-
лой правожелудочковой недостаточности, не отве-
чающей на стандартную терапию, возможны времен-
ные ингаляции оксида азота или внутривенное введе-
ние эпопростенола под контролем врача, имеющего
опыт лечения ПЛАГ. Отменять эти препараты следует
постепенно.

У больных с ХОБЛ и ПЛАГ наблюдается достаточно
высокая частота сердечной недостаточности и ИБС. Бо-
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лее высокий риск периоперационных осложнений со
стороны сердца и смерти у больных с ХОБЛ убедительно
не доказан, поэтому тактика их ведения сходна с таковой
у пациентов без ХОБЛ. В то же время ПЛАГ увеличивает
периоперационный риск, поэтому в тяжелых случаях
необходимо соответствующее лечение.

Мониторирование 
в периоперационном периоде
Электрокардиография

Хотя наличие признаков ишемии даже при одно-
кратной ЭКГ сразу после операции позволяет пред-
сказать развитие основных сердечных осложнений в бо-
лее поздние сроки, мониторирование ЭКГ само по себе
является неадекватным методом диагностики ишемии
в реальном времени в отделениях интенсивной тера-
пии (ОИТ) и во время операции [194–196]. В частно-
сти, визуальное мониторирование ЭКГ на экране не поз-
воляет с достаточной точностью зафиксировать пре-
ходящие изменения сегмента ST [196]. Отведение V5

на протяжении многих лет считали оптимальным для
интраоперационной диагностики ишемии [197,198],
однако в одном исследовании было показано, что ре-
гистрация ЭКГ в отведении V4 характеризуется более
высокой чувствительностью в диагностике длительной
послеоперационной ишемии и инфаркта, чем V5 [199].
Ишемические изменения являются динамичными и не
всегда появляются в одном и том же отведении. Если
регистрировать ЭКГ в одном отведении, то можно не
зафиксировать ишемические осложнения. Примене-
ние в нескольких отведениях позволяет с большей точ-
ностью выявить ишемию. В одном исследовании наи-
большей чувствительностью характеризовалась ЭКГ в
отведениях V5 (75%) и V4 (61%), однако сочетание двух
отведений повысило чувствительность до 90% [198].
В том же исследовании при регистрации ЭКГ в трех от-

ведениях (II, V4 и V5) чувствительность увеличилась до
96% [198]. В другом исследовании при использовании
двух или более прекардиальных отведений чувстви-
тельности ЭКГ мониторирования в диагностике пе-
риоперационной ишемии и инфаркта превышала 95%
[199]. Установлено также, что мониторирование ЭКГ
в меньшем числе отведений (в 3) характеризуется мень-
шей чувствительностью, чем ее регистрация в 12 от-
ведениях. Выявлена статистически значимая ассоциа-
ция, независимая от уровней тропонинов, между на-
личием периоперационной ишемии на ЭКГ в 12 отве-
дениях и поздней смертностью [200–202]. В связи с этим
мониторирование ЭКГ рекомендуется в 12 отведениях,
особенно у пациентов высокого риска.

Мониторирование сегмента ST менее информативно
у пациентов с нарушениями внутрижелудочковой про-
водимости  (например, блокадой левой ножки пучка
Гиса) и водителем ритма [203]. Вторичные изменения
ST–T у таких пациентов были связаны с нарушением де-
поляризации, которое изменяло процесс реполяриза-
ции. Изменения сегмента ST снижают чувствитель-
ность мониторирования этого сегмента [203]. По-
скольку визуальная оценка изменений сегмента ST на
ЭКГ характеризуется низкой чувствительностью, со-
временные мониторы предполагают их компьютерный
анализ. В большинстве операционных имеются авто-
матизированные системы мониторирования сегмента
ST, которые облегчают диагностику ишемии. Подобные
устройства повышают чувствительность ЭКГ [196]. В од-
ном исследовании в качестве стандартного метода ди-
агностики интраоперационной ишемии миокарда при-
меняли холтеровское мониторирование ЭКГ. Чув-
ствительность и специфичность современных мониторов
составили 74% и 73%, соответственно. Некоторые со-
стояния отражаются на точности мониторирования
сегмента ST [196].

В ряде исследований, проводившихся на протяже-
нии последнего десятилетия, наличие изменений на ЭКГ
у пациентов высокого риска ассоциировалось с более
высокой частотой периоперационного ИМ и ослож-
нений со стороны сердца. Кроме того, длительность из-
менений сегмента ST положительно коррелировала с
частотой ИМ после операции [204]. Следовательно, при
наличии изменений сегмента ST врач должен предпо-
лагать наличие ишемии миокарда [205]. Однако оста-
ется неясным, позволяет ли мониторирование ЭКГ

Рекомендации по ведению 
пациентов с заболеваниями легких Класс Уровень

У пациентов с ПЛАГ перед любым хирургическим 
вмешательством следует оптимизировать 
проводимое лечение I С

В случае прогрессирования правожелудочковой 
недостаточности в послеоперационном периоде 
у больных с ПЛАГ рекомендуется оптимизировать 
дозу диуретиков и при необходимости начать 
инотропную поддержку добутамином I C

В случае тяжелой правожелудочковой 
недостаточности, не отвечающей на стандартную 
терапию, возможны временные ингаляции 
оксида азота или внутривенное введение 
эпопростенола под контролем врача, 
имеющего опыт лечения ПЛАГ IIb C

Специальная оценка риска осложнений 
со стороны сердца у больных с ХОБЛ 
не рекомендуется III C

Рекомендации по мониторированию 
ЭКГ в 12 отведениях Класс Уровень

Мониторирование ЭКГ в 12 отведениях 
рекомендуется всем больным, которым 
проводятся хирургические вмешательства I С

Целесообразно выбрать комбинацию 
отведений ЭКГ для улучшения диагностики 
ишемии в операционной IIa B
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выделить пациентов низкого риска [206,207]. Кроме
того, информативность этого метода в общей популя-
ции ограниченна, так как из многих исследований ис-
ключали пациентов с изменениями на ЭКГ, которые не
позволяли точно оценить наличие ишемии.
Чреспищеводная эхокардиография

Чреспищеводная эхокардиография (ЧПЭхоКГ) ча-
сто применяется для мониторирования во время опе-
раций на сердце с середины 80-х годов. Однако роль
этого метода при операциях на других органах изучена
мало. ЧПЭхоКГ имеет ряд преимуществ перед альтер-
нативными методами мониторирования, такими как ка-
тетеризация легочной артерии. Метод доступен, от-
носительно неинвазивен и позволяет получить более
полную информацию. Хотя ЧПЭхоКГ является без-
опасной процедурой, иногда могут развиться серьез-
ные нежелательные явления. Частота осложнений за-
висит от опыта врача и наличия тяжелых заболеваний
пищевода или желудка.

Ишемия миокарда может быть выявлена на осно-
вании нарушений движения и утолщения стенки ЛЖ.
Соответствие результатов интраоперационной ЧПЭхоКГ
и ЭКГ достаточно низкое [208]. Изменения сегмента ST
и региональная асинергия стенки могут наблюдаться
при отсутствии острой ишемии. Нарушения сократи-
мости стенки бывает трудно интерпретировать на
фоне блокады левой ножки пучка Гиса, кардиостиму-
ляции, ФП или перегрузки правого желудочка.

Разрешение ишемии не всегда удается выявить, если
за ней следует оглушение миокарда. Развитие или на-
растание асинергии стенки желудочков относительно
редко (20%) отмечалось у пациентов высокого риска,
которым проводились некардиальные операции [208].
Они чаще отмечались у больных, которым выполняли
операции на аорте. Эти эпизоды плохо коррелирова-
ли с послеоперационными осложнениями со стороны
сердца[208].

По сравнению с клиническими данными и регист-
рацией ЭКГ в 2 отведениях, рутинные ЧПЭхоКГ или мо-
ниторирование ЭКГ в 12 отведениях во время некар-
диальных операций имеют небольшое дополнительное
значение в оценке высокого риска ишемических исходов
[209].

Проведение ЧПЭхоКГ рекомендуется в случае раз-
вития острых и тяжелых нарушений гемодинамики или
угрожающих жизни осложнений во время или после
операции [210]. Основное преимущество ЧПЭхоКГ
перед катетеризацией легочной артерии — более пол-
ная оценка структуры и функции сердца. С помощью
этого метода можно быстро проанализировать регио-
нальную или глобальную функцию правого и/или
ЛЖ, диагностировать тампонаду или внутрисердечный
тромбоз, оценить преднагрузку на основании конеч-
ного диастолического объема. Предложены много-
численные показатели функции желудочков и пред-
сердий. Однако большинство параметров зависят от на-
грузки.

Роль ЧПЭхоКГ в мониторировании гемодинамики
у пациентов группы риска спорна. Существуют авто-
матизированные системы анализа эхокардиографи-
ческих данных, однако они не валидированы. В на-
стоящее время нет данных о том, что мониторирова-
ние гемодинамики с помощью чреспищеводной эхо-
кардиографии позволяет точно стратифицировать
риск или предсказать исход.

ЧПЭхоКГ может применяться в операционной у
больных с тяжелыми пороками клапанов. Состояние ге-
модинамики во время общей анестезии отличается от
такового в предоперационном периоде. Функцио-
нальная и ишемическая митральная регургитация
обычно уменьшаются во время наркоза. Органическая
митральная регургитация, наоборот, может увели-
читься. При тяжелой митральной регургитации изме-
рение фракции выброса ЛЖ завышает оценку функции
желудочка, поэтому другие параметры могут оказать-
ся более точными (например, результаты тканевой доп-
плерографии). Однако их необходимо валидировать,
прежде чем применять на практике. У больных с тя-
желым аортальным стенозом важное значение во вре-
мя операции имеет адекватная преднагрузка. Конеч-
ный диастолический объем ЛЖ может быть более

Рекомендации по применению ЧПЭхоКГ 
во время операции или в периоперационном 
периоде с целью диагностики ишемии 
миокарда Класс Уровень

ЧПЭхоКГ показана пациентам, у которых 
появляются изменения сегмента ST при 
мониторировании ЭКГ во время операции 
или в периоперационном периоде IIa С

Проведение ЧПЭхоКГ возможно при наличии 
высокого риска развития ишемии миокарда 
после некардиальных операций IIb C

Рекомендации по применению ЧПЭхоКГ 
во время операции и в периоперационном 
периоде у больных с нарушениями 
гемодинамики или угрозой их развития Класс Уровень

В случае острого развития стойких и тяжелых 
нарушений гемодинамики во время операции 
или в периоперационном периоде 
рекомендуется ЧПЭхоКГ I С

Мониторирование с помощью ЧПЭхоКГ 
показано при угрозе развития выраженных 
нарушений гемодинамики во время или 
после обширных операций IIb C

Мониторирование с помощью ЧПЭхоКГ 
показано при тяжелых клапанных пороках 
при хирургических вмешательствах, 
сопровождающихся значительной нагрузкой 
на гемодинамику IIb C
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точным показателем, чем давление в легочных ка-
пиллярах. Адекватная частота сердечных сокраще-
ний имеет ключевое значение для больных с мит-
ральным стенозом и аортальной регургитацией: более
длительная диастола в первом случае и более корот-
кая — во втором. Если добиться контроля частоты сер-
дечных сокращений не удается, необходимо оценить
возможные последствия: изменения среднего гради-
ента через митральное отверстие и давления в легоч-
ной артерии при митральном стенозе и изменения объе-
ма и показателей функции ЛЖ при аортальной недо-
статочности.

Катетеризация правого сердца
Большинство послеоперационных эпизодов ишемии

миокарда являются бессимптомными и не сопровож-
даются изменениями давления заклинивания легочных
капилляров. Катетеризацию сердца не рекомендуется
применять для мониторирования у больных с интра-
операционной ишемией. В крупном обсервационном
исследовании и рандомизированном многоцентровом
клиническом исследовании не была подтверждена
польза проведения катетеризации правого сердца
после обширных некардиальных операций [211,212].
В обсервационном исследовании были проанализи-
рованы пациенты, которым проводилась и не прово-
дилась катетеризация легочной артерии. Пациентов под-
бирали с учетом типа хирургического вмешательства.
У больных, перенесших катетеризацию, была выше ча-
стота послеоперационной сердечной недостаточности
и некардиальных осложнений [211]. В рандомизиро-
ванном исследовании разницы летальности и дли-
тельности госпитализации не выявили, однако после
катетеризации правого сердца была выше частота
тромбоэмболии легочной артерии[212].

Нарушение обмена глюкозы
Сахарный диабет — важный фактор риска перио-

перационных осложнений со стороны сердца и смер-
ти. Диабет способствует развитию атеросклероза, эн-
дотелиальной дисфункции, активации тромбоцитов и
провоспалительных цитокинов. Стресс, связанный с опе-
рацией, сопровождается нагрузкой на гемодинамику
и вазоспазмом и способствует тромбообразованию и
ингибированию фибринолиза. Это может привести к
нестабильности бляшек в коронарных артериях, об-
разованию тромба, окклюзии сосуда и ИМ. Большое
значение имеет также гипергликемия при отсутствии
явного диабета, что подчеркивает необходимость
контроля гликемии перед операцией. У пациентов с
преддиабетом, которым проводились операции на со-
судах и другие хирургические вмешательства, выяви-
ли 2–4-кратное увеличение риска ишемии миокарда,
повышения уровня тропонина, осложнений со сторо-

ны сердца в течение 30 дней и в отдаленном периоде,
а также риска смерти, особенно от сердечно-сосуди-
стых причин [213,214]. Нарушение толерантности к глю-
козе часто диагностируют только на основании пробы
с нагрузкой глюкозой. Еще одним важным фактором
риска осложнений и/или смертности является нару-
шение обмена глюкозы, связанное со стрессом («стрес-
сорный диабет»), которое развивается независимо от
наличия исходного диабета.

По данным Международного фонда диабета, рас-
пространенность сахарного диабета в Европе уве-
личилась с 7,8% в 2003 году до 8,4% в 2007 г. Ожи-
дается, что к 2025 г. она возрастет до 9,1% [215]. Бо-
лее чем в трети случаев диабет диагностируется не сра-
зу, поэтому указанные показатели занижены. В Евро-
пе сахарным диабетом страдают около 48 млн человек,
и это заболевание стало одной из основных причин за-
болеваемости и смертности. По данным ВОЗ, 50% боль-
ных сахарным диабетом умирают от CCЗ. Хирургиче-
ские вмешательства у пациентов с сахарным диабетом
ассоциируются с более длительной госпитализацией,
увеличением затрат и периоперационной летальности.
В последние годы большее внимание уделяют не самому
диабету, а гипергликемии как таковой. Вновь развив-
шаяся гипергликемия по сравнению с исходной у па-
циентов с сахарным диабетом может приводить к бо-
лее высокому риску нежелательных исходов [216].

Необходимость жесткого контроля гликемии во
время оперативных вмешательств у пациентов без
сахарного диабета установлена в основном для боль-
ных отделений интенсивной терапии (ОИТ) [217]. В
2001 г. в проспективном рандомизированном конт-
ролируемом исследовании был показан благопри-
ятный эффект нормализации гликемии (5,0–5,6
ммоль/л; 90-100 мг%) с помощью интенсифициро-
ванной инсулинотерапии у хирургических пациентов,
находившихся в ОИТ, по сравнению со стандартной те-
рапией, которая ассоциировалась с развитием гипер-
гликемии (8,3–8,9 ммоль/л; 150-160 мг%) [218]. Бла-
гоприятные эффекты включали в себя снижение ле-
тальности в ОИТ и стационаре и профилактику тяже-
лых осложнений (полинейропатии, тяжелых инфекций,
острой почечной недостаточности и необходимости в
длительной вентиляции легких и интенсивной терапии).
В группе пациентов, которым проводили операции на
сердце, было отмечено улучшение отдаленных исхо-
дов. Через 5 лет те же исследователи опубликовали ре-
зультаты лечения у нехирургических пациентов, на-
ходившихся в ОИТ. Интенсифицированный контроль
гликемии снижал риск осложнений, но не влиял на ле-
тальность, за исключением подгруппы больных, кото-
рым интенсивную терапию приходилось продолжать
в течение более 3 дней [219]. На основании результа-
тов этих исследований рекомендуется жесткий контроль
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гликемии. Его преимущества были подтверждены в не-
скольких обсервационных исследованиях и небольших
рандомизированных исследованиях у больных ОИТ
[217]. При мета-анализе двух бельгийских исследо-
ваний выявлено снижение смертности и заболеваемости
во всех основных подгруппах больных (CCЗ, заболе-
вания легких, желудочно-кишечного тракта/печени, хи-
рургические вмешательства, злокачественные опухо-
ли и сепсис перед госпитализацией в ОИТ). У пациен-
тов с известным сахарным диабетом отмечена тен-
денция к снижению заболеваемости, но не выживае-
мости. Во всех описанных выше исследованиях конт-
роль гликемии начинали после госпитализации в ОИТ.
Сроки назначения инсулина остаются спорными, однако
недавно было показано, что инсулинотерапия, начатая
в первые 48 ч у больных ОИТ, улучшает исходы по
сравнению с назначением инсулина в более поздние
сроки. Жесткий контроль гликемии во время операции
может давать дополнительный благоприятный эф-
фект, однако такой контроль обеспечить трудно; до сих
пор подобные исследования проводились в основном
в кардиохирургии. Умеренный контроль гликемии во
время КШ (его не продолжали в ОИТ) привел к сни-
жению частоты стимуляции, ФП и инфекции, дли-
тельности пребывания в ОИТ и больнице и риска раз-
вития повторных ишемических осложнений в отда-
ленном периоде. Напротив, контроль гликемии во
время операции на сердце в сочетании с послеопера-
ционным контролем гликемии в ОИТ не приводил к до-
полнительному снижению заболеваемости или смерт-
ности [220]. В обсервационном исследовании более
жесткий контроль гликемии во время трансплантации
печени сопровождался снижением частоты инфек-
ции и 12-месячной смертности по сравнению с не-
адекватным контролем гликемии [221].

Неблагоприятные эффекты гипергликемии в ОИТ
связаны с ее нежелательным действием на функцию по-
чек и печени, эндотелиальную функцию и иммунный
ответ, особенно у больных без ранее установленного
диагноза сахарного диабета. В исследованиях, про-
водившихся в Левене (Бельгия), выявлена положи-
тельная корреляция между риском смерти и степенью
гипергликемии. В опытах на кроликах было показано,
что влияние инсулина на заболеваемость и смертность
опосредуются контролем гликемии, а не прямым дей-
ствием гормона [222]. Жесткий контроль гликемии в
ОИТ устраняет ряд факторов риска послеоперацион-
ных осложнений со стороны сердца, в том числе по-
вреждения/дисфункции эндотелия, повышения уров-
ня СРБ и асимметричного диметиларгинина, помимо
повреждения митохондрий, нарушения липидного
профиля и уровня кортизола. Изменений уровней ци-
токинов, коагуляции и фибринолиза не выявлено.

Недавно благоприятные результаты исследований,

проводившихся в Левене, были подвергнуты сомнению.
В исследовании NICE-SUGAR были рандомизированы
более 6 000 пациентов, находившихся в ОИТ (63% не-
хирургических и 37% хирургических больных), кото-
рым обеспечивали жесткий контроль гликемии (целевая
гликемия 4,5–6,0 ммоль/л; 81-108 мг%) или стан-
дартный контроль гликемии (целевая гликемия 8,0–
10,0 ммоль/л; 144-180 мг%) [223]. Рандомизацию
проводили в первые 24 ч после поступления. Для
контроля гликемии инсулин вводили внутривенно.
Частота первичной конечной точки — смерти в течение
90 дней после рандомизации — в основной группе была
выше (27,5%), чем в контрольной (24,9%). Частота
осложнений не различалась между двумя группами, по-
этому увеличение смертности объяснить не удалось. Как
и следовало ожидать, гипогликемия (<40 мг%) на фоне
интенсифицированной терапии развивалась чаще,
чем на фоне стандартной (6,8% vs. 0,5%, p<0,001). Ис-
следование NICE-SUGAR было крупным и многоцент-
ровым, а его протокол предполагал инфузию инсули-
на под контролем компьютера. Однако во время ис-
следования применялись неточные и нестандартизи-
рованные глюкометры. Кроме того, исследование
NICE-SUGAR было открытым. Частота кортикостеро-
идной терапии несколько отличалась между группами,
а 10% пациентов, которым проводился интенсифи-
цированный контроль гликемии, выбыли из исследо-
вания досрочно. Разница результатов двух исследований
требует объяснения.

(i) В Левене исследования проводились в одном
центре, который оказывает стандартную помощь,
включающую раннее парентеральное питание в до-
полнение к энтеральному, в то время как в исследовании
NICE-SUGAR преобладало энтеральное питание, что при-
водило к гипокалорийности диеты, особенно в первую
неделю после поступления в ОИТ.

(ii) Уровни гликемии, которые были показанием к
назначению инсулина в контрольной группе, раз-
личались в двух исследованиях. В Левене инсулино-
терапию начинали, если гликемия превышала почеч-
ный порог (>215 мг%). В этом случае гипергликемию
рассматривали как возможный адаптивный эффект. В
исследовании NICE-SUGAR в контрольной группе ин-
сулинотерапию начинали при гликемии 144-180 мг%.
В результате 70% пациентов получали инсулин, а
средний уровень гликемии составил 8,0 ммоль/л
(144 мг%).

(iii) Кроме того, в исследовании NICE-SUGAR в ос-
новной группе приверженность лечению была значи-
тельно ниже, чем в Левене. В результате средний уро-
вень глюкозы крови составил 6,6 моль/л (118 мг%),
а показатели гликемии в значительной степени пере-
крывались между двумя группами. 

(iv) Применение неточных глюкометров в иссле-
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довании NICE-SUGAR могло оказать влияние на ре-
зультаты инсулинотерапии. Использование анализа-
торов газов крови для измерения гликемии позволи-
ло бы избежать гипокалиемии, которая могла быть воз-
можной причиной повышенной сердечно-сосудистой
смертности.

(v) В исследовании NICE-SUGAR принимали участие
менее опытные медицинские сестры, учитывая ограни-
ченное число пациентов, которые были отобраны в каж-
дом центре (менее 15% против 70–95% в Левене).

Результаты исследования NICE-SUGAR могут сви-
детельствовать о том, что интенсифицированный конт-
роль гликемии может причинить вред пациентам,
госпитализированным в ОИТ (увеличение риска смер-
ти), если уровни глюкозы снижаются до < 7,8–10,0
ммоль/л (140–180 мг%). Напротив, результаты пре-
дыдущих исследований показали преимущество нор-
могликемии (4,4–6,1 ммоль/л; 80–110 мг%) перед
гипергликемией до 11,9 ммоль/л (215 мг%) у взрос-
лых пациентов, находящихся в критическом состоянии
(табл. 10). Пока не будут получены дополнительные
данные о возможных причинах расхождения резуль-
татов исследований, рекомендуется оптимизировать
контроль гликемии в ОИТ и избегать чрезмерной ги-

пергликемии, а также гипогликемии. Имеющиеся дан-
ные свидетельствуют о том, что терапию следует на-
чинать немедленно после поступления в ОИТ. У паци-
ентов, сходных с выборкой NICE-SUGAR, рекомен-
дуемый целевой уровень гликемии может составлять
8,0 ммоль/л (144 мг%).

Анестезия
Условием оптимального течения периоперационного

периода является тесное сотрудничество кардиологов,
хирургов, пульмонологов и анестезиологов, которые
должны совместно оценивать риск перед операцией и
добиваться оптимизации состояния пациента. Иссле-
дований, обосновывающих определенную тактику пе-
риоперационного введения пациентов, мало, поэтому
существует несколько подходов. В хорошо спланиро-
ванных рандомизированных исследованиях возмож-
ная связь между исходами и периоперационным ве-
дением сердечных пациентов пока не изучалась.

Анестезия во время операции
Выбор анестезирующего средства имеет небольшое

значение с точки зрения исходов, если поддерживаются
жизненно важные функции организма. В отношении
операций на сердце данные противоречивы, однако при
операциях на других органах преимущества какого-либо
определенного анестезирующего средства отсутствуют
[224,225].

Большинство анестезирующих средств снижают
тонус симпатической системы и вызывают вазодила-
тацию и снижение системного АД. В связи с этим во вре-
мя анестезии следует поддерживать адекватную пер-
фузию органов.

Нейроаксиальная анестезия
Спинальная и эпидуральная анестезия также бло-

кируют симпатическую систему. В зависимости от
уровня блокады развивается периферическая вазо-
дилатация, сопровождающаяся снижением АД. Если

Длительность пребывания в ОИТ≥3 дней р

Стандартная  Интенсифицированная 
инсулинотерапия (n=643) инсулинотерапия (n=648)

Летальность в ОИТ 27,4% 22,7% 0,05

Госпитальная летальность 38,7% 32,1% 0,01

Почечная заместительная терапия 11,2% 7,3% 0,02

Полиневропатияа 51,3% 34,4% <0,01

Бактериемия 13,5% 10,6% 0,11

Механическая вентиляция (дни)b 8 (4-17) 7 (3-13) 0,01

Пребывание в ОИТ (дни)b 9 (4-18) 8 (4-15) 0,05
а Процент среди подвергнутых скринингу

b Медиана (межквартильные колебания)

Таблица 10. Клинические эффекты интенсифицированной инсулинотерапии у пациентов с некардиальным 

диагнозом при поступлении в ОИТ [218,219]

Рекомендации по контролю гликемии Класс Уровень

Взрослым пациентам, нуждающимся в 
госпитализации в ОИТ после обширных 
операций высокого риска или осложненных 
вмешательств, рекомендуется профилактика 
гипергликемии в послеоперационном периоде 
(целевые уровни, по крайней мере, ниже 
10,0 ммоль/л, или 180 мг%) с помощью 
инсулина I В

Возможно применение инсулина для 
профилактики гипергликемии во время 
операции IIb C

После неосложненных плановых операций 
возможно применение инсулина для 
профилактики гипергликемии IIb C
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анестезия распространяется на грудной дерматом 4-го
уровня, угнетается симпатическая иннервация сердца,
снижаются сократимость миокарда, частота сердечных
сокращений и нагрузка на сердце. Скорость развития
и выраженность симпатической блокады зависят от
дозы, типа препарата, а также от состояния пациента.
Данные о влиянии нейроаксиальной блокады на исходы
некардиальных операций противоречивы. При од-
ном мета-анализе обнаружено значительное улучше-
ние выживаемости, снижение частоты послеопера-
ционных тромбоэмболических осложнений и ослож-
нений со стороны сердца и легких на фоне нейроак-
сиальной блокады по сравнению с общей анестезией
[226]. Этот анализ подвергался серьезной критике, так
как в него были включены старые исследования, что мог-
ло снизить информативность результатов. По дан-
ным недавно завершенного когортного исследова-
ния (у 2 253 пациентов проводилась эпидуральная ане-
стезия, а у 10 564 применяли другие методы), эпиду-
ральная анестезия во время резекции толстой кишки
улучшала выживаемость больных в течение 7 и 30 дней,
однако причины смерти оставались невыясненными
[227]. Частота осложнений со стороны сердца в обе-
их группах была одинаковой.

По данным рандомизированных исследований и
мета-анализа нескольких рандомизированных иссле-
дований, региональная анестезия сопровождалась
небольшим улучшением исходов и снижением часто-
ты послеоперационных осложнений и смертности по
сравнению с общей анестезией [228–230]. Расчетное
число пациентов, которых следует включить в рандо-
мизированное исследование, чтобы выяснить, дей-
ствительно ли эпидуральная анестезия и аналгезия
уменьшают смертность при сосудистых операциях вы-
сокого риска, составляет примерно 24 000 человек, а
при операциях низкого риска — 1,2 млн [227]. Следо-
вательно, проведенные исследования не обладают
достаточной доказательной силой, необходимой для
анализа риска смерти после вмешательств с низким хи-
рургическим риском. Ни в одном исследовании не на-
блюдалось четкой разницы в исходах при различных
методах мониторирования, контроля водного балан-
са или гемотрансфузии. В большинстве исследований
заранее намеченные цели лечения были разными, а про-
токол часто предполагал инотропную поддержку, ко-
торая могла оказать влияние на полученные результаты
[212]. Нередко подчеркивалось значение квалифи-
цированной анестезиологической поддержки адек-
ватной циркуляции [231].

Послеоперационное обезболивание
Боли после операции наблюдаются у 5-10% паци-

ентов. Они могут активировать симпатическую нерв-
ную систему и замедлить выздоровление [232,233].

Роль боли в развитии осложнений со стороны внут-
ренних органов убедительно не доказана. Наиболее эф-
фективными методами купирования боли являются ней-
роаксиальная аналгезия с помощью местных анесте-
тиков/опиоидов и/или α2-агонистов, внутривенное вве-
дение опиоидов, в том числе в сочетании с нестеро-
идными противовоспалительными препаратами. При
выборе инвазивных методов аналгезии следует сопо-
ставлять пользу и потенциальный риск. Это особенно
важно у больных, получающих антитромботические
средства, учитывая риск нейроаксиальной гематомы.
Обсуждение проблемы нейроаксиальной блокады у па-
циентов с нарушениями коагуляции выходит за рам-
ки этих рекомендаций.

Альтернативный метод лечения послеоперационной
боли — аналгезия, контролируемая пациентом. Мета-
анализ контролируемых рандомизированных иссле-
дований показал, что этот подход имеет некоторые пре-
имущества (по степени удовлетворенности пациента)
перед аналгезией, контролируемой медицинской се-
строй, или введением аналгетических средств по тре-
бованию [234]. В то же время, разницы в частоте
осложнений не выявлено. Контролируемая пациентом
аналгезия — адекватный подход в случаях неприме-
нимости региональной анестезии. Необходимо 
длительное наблюдение за больными с регистра-
цией эффектов [232,235–237]. Нестероидные проти-
вовоспалительные препараты и ингибиторы 
циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) могут способствовать
развитию сердечной и почечной недостаточности, а так-
же тромбоэмболических осложнений; поэтому их
нельзя применять у пациентов с ишемией миокарда. Ин-
гибиторы ЦОГ-2 реже вызывают изъязвление желу-
дочно-кишечного тракта и бронхоспазм. Роль этих
препаратов в лечении послеоперационной боли окон-
чательно не установлена. Их не следует назначать па-
циентам с почечной и сердечной недостаточностью, по-
жилым людям, больным, получающим диуретики, а так-
же пациентам с нестабильной гемодинамикой [238].

Общий алгоритм ведения пациентов
На рис. 4 изображен алгоритм периоперационно-

го ведения пациентов, который на основании принципов
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Рекомендации по анестезии Класс Уровень

При оперативных вмешательствах высокого 
риска у больных с заболеваниями сердца 
возможно проведение эпидуральной анестезии IIa A

Нестероидные противовоспалительные 
препараты и ингибиторы ЦОГ-2 не рекомендуется 
назначать в послеоперационном периоде пациентам 
с почечной и сердечной недостаточностью, 
пожилым людям, больным, получающим 
диуретики, а также пациентам с нестабильной 
гемодинамикой III B
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доказательной медицины помогает принять решение
относительно необходимости исследования сердца, ре-
васкуляризации коронарных артерий и назначения сер-
дечно-сосудистых средств перед оперативным вме-
шательством. Для каждого этапа указаны уровень ре-
комендаций и степень доказательности (табл. 11).

Этап 1. Следует оценить неотложность хирургиче-
ского вмешательства. В экстренных случаях стратегия
ведения зависит от особенностей пациента и операции,
а провести обследование сердца или назначить лече-
ние нет возможности. В таких случаях консультант
дает рекомендации по периоперационному ведению,
наблюдению и лечению пациента.

Этап 2. Если состояние пациента нестабильно (табл.
12), перед операцией следует провести адекватное лече-
ние. Примерами могут быть ОКС, декомпенсирован-
ная сердечная недостаточность, тяжелые аритмии или
декомпенсированный клапанный порок сердца. В та-
ких случаях хирургическое лечение следует отложить.
Например, пациента с нестабильной стенокардией
следует направить на коронарную ангиографию, что-
бы выбрать метод лечения. Определять метод терапии
должны все заинтересованные специалисты, так как он
может отразиться на выборе техники анестезиологи-
ческого и хирургического пособия. Например, двойная

антитромбоцитарная терапия после стентирования
коронарной артерии может затруднить проводниковую
анестезию или проведение определенных хирургиче-
ских вмешательств. Если планируемая операция может
быть отложена, то пациенту могут быть проведены КШ,
баллонная дилатация или стентирование с последую-
щей двойной антитромбоцитарной терапией. В про-
тивном случае операцию проводят на фоне опти-
мальной медикаментозной терапии.

Этап 3. Оценить риск, связанный с хирургическим
вмешательством (см. табл. 4). Если расчетный 30-днев-
ный риск осложнений сердца низкий (менее 1%), то
результаты дополнительных тестов вряд ли повлияют
на тактику ведения. Поэтому следует проводить за-
планированную операцию. Консультант может выде-
лить факторы риска и дать рекомендации по моди-
фикации образа жизни и медикаментозной терапии в
соответствии с рекомендациями ESC.

Этап 4. Оценить функциональное состояние паци-
ента. Если у стабильного или бессимптомного пациента
оно адекватное или хорошее, (≥4 МЕТ, метаболических
эквивалентов), тактика периоперационного введения
вряд ли изменится после дополнительных тестов не-
зависимо от вида планируемой операции. Даже при на-
личии факторов риска можно проводить оперативное

Европейские рекомендации по оценке сердечно-сосудистого риска перед некардиальными операциями (окончание)

Этап Неотложность Заболевание Тип Функ. Число ЛЖ ЭКГ Стресс Бета- Ингибиторы Аспиринd Статиныd Реваскуля-
сердца операцииа состояние факторов эхо -тестыс блокаторыd АПФd/e ризацияf

рискаb

1 Неотложное IIIc IIaC IIIC IC IC IC IC IIIC

2 Плановая Нестабильное IC IC IIIC IC
операция

3 Плановая Стабильное Низкий 
операция риск (<1%) Нет IIIB IIIB IIIC IIIB IIaC IIbC IIaB IIIC

≥1 IIIB IIaB IIIC IIbB титр. IIaC IIbC IIaB IIIC
IIIA без титр.

4 Высокая IIIB IIaB IIIC IIbB титр. IIaC IIbC IIaB IIIC
или хорошая IIIA без титр.

5 Плановая Средний Умеренная Нет IIIB IIaB IIbC IIbB титр. IC IIbC IIaB IIIB
операция (1-5%) или плохая IIIA без титр.

≥1 IIIB IB IIbC IIbB титр. IC IIbC IIaB IIIB
IIIA без титр.

6 Плановая Высокий Умеренная ≤2 IIaC IB IIbB I B титр. IC IIbC IB IIbB
операция риск >5% или плохая IIIA без титр.

≥3 IIaC IB IC I B титр. IC IIbC IB IIbB
IIIA без титр.

a Тип операции (табл. 4): риск ИМ или сердечной смерти в течение 30 дней после операции

b Факторы риска (табл. 13): стенокардия, ИМ, сердечная недостаточность, инсульт/ТИА, почечная дисфункция (креатинин>170 мкмоль/л или 2 мг% или клиренс креатинина<60 мл/мин), сахарный диабет

с Неинвазивные методы используют не только для решения вопроса о реваскуляризации, но и консультирования пациента, выбора типа операции и наркоза

d Начать медикаментозную терапию, но в случае неотложного вмешательства продолжить прежнее лечение. После имплантации стента продолжить прием аспирина

e При наличии дисфункции ЛЖ (фракция выброса ≤40%)

f Рекомендация I класса по поводу реваскуляризации соответствуют рекомендациям АСС/АНА 2004 г: 1 = стабильная стенокардия и выраженный стеноз главного ствола левой коронарной артерии, 2 = стабильная стено-

кардия и поражение 3 сосудов, особенно в сочетании с фракцией выброса менее 50%, 3 = стабильная стенокардия и поражение 2 артерий с выраженным стенозом проксимальной части левой передней нисходящей ар-

терии в сочетании с фракцией выброса менее 50% или ишемией по данным неинвазивных методов. 4 = нестабильная стенокардия или ИМ без подъема ST, 5 = ИМ с подъемом ST

Таблица 11. Предоперационная оценка сердечного риска и тактика периоперационного ведения
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Рисунок 4. Алгоритм предоперационной оценки риска и периоперационного ведения больных

Этап 1 Неотложная операция Да

Нет

Этап 2 Активное или нестабильное заболевание сердца
(табл. 12)

Да

Нет

Этап 3 Оценить риск хирургического вмешательства
(табл. 4)

Низкий

Средний или высокий

Этап 4 Оценить функциональное состояние пациента >4 МЕТ

≤4 МЕТ

Этап 5 У пациентов с низким функциональным 
состоянием следует оценить риск, связанный 

с хирургическим вмешательством

Опера-
ция сред-
него риска

Операция высокого риска

Этап 6 Оценить факторы риска осложнений со стороны
сердца (табл. 13)

≤2

≥3

Этап 7

Обсудить возможность неинвазивных тестов. 
Они также могут быть выполнены перед любым 

хирургическим вмешательством, чтобы дать 
рекомендации пациенту и выбрать тактику 

хирургического пособия и анестезии

Нет 
ишемии или

легкая/
умеренная

ишемия

Распро-
страненная

ишемия

Интерпретация результатов 
неинвазивных тестов

В экстренных случаях стратегия ведения зависит от особенностей паци-
ента и операции, а провести обследование сердца или назначить лечение
нет возможности. В таких случаях консультант дает рекомендации по пе-
риоперационному ведению, наблюдению и лечению пациента

Тактику ведения должны обсудить все заинтересованные специалисты,
так как вмешательство может оказать влияние на выбор анестезиологиче-
ского и хирургического пособия. Например, при наличии нестабильной
стенокардии может быть выполнено ЧКВ и назначена двойная антитром-
боцитарная терапия, если некардиологическая операция может быть отло-
жена. В противном случае следует провести операцию на фоне
оптимальной медикаментозной терапии

Консультант может выделить факторы риска и дать рекомендации по 
модификации образа жизни и медикаментозной терапии в соответствии 
с рекомендациями ESC

Пациентам с ИБС или факторами риска перед операцией может быть 
начата терапия статинами и бета-блокаторами

Показана терапия статинами и бета-блокаторами в низких дозах (дозы
титруют). Больным с систолической дисфункцией ЛЖ рекомендуются инги-
биторы АПФ. У пациентов с одним или несколькими факторами риска ре-
комендуется регистрировать ЭКГ перед операцией

Показана терапия статинами и бета-блокаторами в низких дозах 
(дозы титруют). Больным с систолической дисфункцией ЛЖ 
рекомендуются ингибиторы АПФ

Баллонная ангиопластика:
операция может быть проведена
более чем через 2 недели после
вмешательства на фоне лечения

аспирином

Имплантация металлического стента: операция
может быть проведена более чем через 6 недель

после вмешательства. Двойную антитромбоцитар-
ную терапию следует продолжать в течение, по

меньшей мере, 6 недель (оптимально 3 мес)

Имплантация стента с лекарственным 
покрытием: операция может быть проведена 

через 12 мес после вмешательства. В этот период
рекомендуется продолжать двойную 

антитромбоцитарную терапию

Если применимо, продолжить терапию аспирином. 
Отменять аспирин следует только в тех случаях, когда 

во время операции трудно добиться гемостаза

Операция

КШ

Провести запланированную операцию. 
Рекомендуется начать терапию статинами и бета-блокаторами

Тактику ведения выбирают индивидуально с учетом пользы операции и
риска нежелательных исходов, а также эффектов медикаментозной тера-
пии и/или реваскуляризации
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лечение. У больных с ИБС и факторами риска перед опе-
рацией можно начать лечение статинами и бета-бло-
каторами в низкой дозе, которую затем титруют (см.
табл. 11).

Этап 5. Хроническую терапию аспирином реко-
мендуется продолжать. Отменять аспирин следует
только в тех случаях, когда во время операции трудно
контролировать гемостаз.

Этап 6. У больных со средней и низкой функцио-
нальной активностью следует оценить риск, связанный
с хирургическим вмешательством (см. табл. 4). Опе-
рация среднего риска может быть выполнена; перед
вмешательством начинают лечение статинами и бета-
блокаторами. Больным с систолической дисфункцией
ЛЖ (фракция выброса <40%) рекомендуется начать
лечение ингибиторами АПФ (или БРА при плохой пе-
реносимости последних). Если имеются один или не-
сколько сердечно-сосудистых факторов риска, следу-
ет регистрировать ЭКГ, чтобы контролировать ее из-
менения в периоперационном периоде. Если плани-
руется операция высокого риска (см. табл. 4), то сле-
дует учитывать наличие сердечно-сосудистых факто-
ров риска (табл. 13). У пациентов с 1-2 факторами рис-
ка перед операцией рекомендуется терапия статинами
и бета-блокаторами, а пациентам с систолической
дисфункцией ЛЖ (фракция выброса менее 40%) сле-

дует назначить ингибиторы АПФ (или БРА). При на-
личии 3 факторов риска следует обсудить целесооб-
разность неинвазивного обследования (см. табл. 13),
которое может также проводиться перед любым хи-
рургическим вмешательством, если его результаты
могут повлиять на выбор типа хирургического и ане-
стезиологического пособия.

Этап 7. Интерпретация результатов неинвазивных
стресс-тестов. При отсутствии стрессорной ишемии или
легкой или умеренной ее степени, указывающей на по-
ражение одного или двух сосудов, можно провести за-
планированную операцию. Рекомендуется начать лече-
ние статином и бета-блокатором в низкой дозе, кото-
рую постепенно титруют. При наличии распростра-
ненной ишемии (по данным неинвазивных методов)
тактику периоперационного введения выбирают ин-
дивидуально с учетом потенциальной пользы опера-
ции и риска нежелательных исходов. Необходимо
также оценить эффект медикаментозной терапии
и/или реваскуляризации коронарных артерий с учетом
не только непосредственных, но и отдаленных исходов.
У пациентов, которым проводится чрескожное вме-
шательство на коронарных артериях, сроки и дли-
тельность антитромбоцитарной терапии оказывают
влияние на возможность планового хирургического вме-
шательства. После ангиопластики некардиологиче-
ская операция может быть выполнена в первые 2 не-
дели на фоне терапии аспирином. Если имплантиро-
ван металлический стент, некардиологическую опе-
рацию можно провести через 6 недель – 3 месяца после
вмешательства. Двойную антитромбоцитарную тера-
пию следует продолжать в течение, по меньшей мере,
6 недель (предпочтительно 3 месяцев). После указан-
ного срока необходимо продолжать лечение (хотя
бы, аспирином). После имплантации стента с ле-
карственным покрытием некардиальную операцию
можно провести через 12 месяцев. В течение указан-
ного срока рекомендуется продолжать двойную анти-
тромбоцитарную терапию, а затем применять аспирин.

Со списком литературы можно ознакомиться на сайте
Европейского общества кардиологов http:www.escardio.org 

или запросить в издательстве по адресу: rpc@sticom.ru 

Таблица 12. Нестабильные заболевания сердца

Нестабильная стенокардия

Острая сердечная недостаточность

Выраженные аритмии

Декомпенсированный порок клапана сердца

Недавно перенесенный ИМ (30 дней) и остаточная ишемия миокарда

Таблица 13. Клинические факторы риска

Стенокардия

ИМ в анамнезе

Сердечная недостаточность

Инсульт/ТИА

Почечная дисфункция (креатинин >170 мкмоль/л или 2 мг% 
или клиренс креатинина <60 мл/мин)

Сахарный диабет, требующий инсулинотерапии
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КОНСЕНСУС РОССИЙСКИХ ЭКСПЕРТОВ ПО ПРОБЛЕМЕ
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА В РОССИЙСКОЙ 
ФЕДЕРАЦИИ: ОПРЕДЕЛЕНИЕ, ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ 
КРИТЕРИИ, ПЕРВИЧНАЯ ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ*

Коллектив авторов**

За период 1993-2006 гг. население России сокра-
тилось на 4% или 5,8 млн. жителей и составило 142,7
млн. человек. Важно, что ~ 50% из этого числа со-
ставляют люди трудоспособного возраста. По про-
должительности жизни женщин Россия занимает 
91-е место, а мужчин — 136-е место в мире. На запа-
де естественная убыль населения вызвана снижением
рождаемости, а в России преобладает высокая смерт-
ность при сопутствующей невысокой рождаемости. При
таком темпе снижения численности населения к сере-
дине XXI века она составит 121 млн. человек. Орга-
низация Объединенных Наций представила еще более
мрачные прогнозы: население в России уменьшится до
100 млн. и даже ниже. А ведь еще в XVIII веке великий

русский ученый М.В. Ломоносов отмечал: “Полагаю са-
мым главным делом сохранение и размножение рос-
сийского народа, в чем состоит величие и могущество
всего государства, а не в обширности, тщетной без оби-
тателей”.

Одной из основных причин высокой смертности тру-
доспособного населения служит рост сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ). Они являются главной
причиной смертности в мире и составляют 30% или
17,5 млн. смертей в год. В Европе ССЗ — это почти по-
ловина всех смертей ежегодно. Во многих странах Азии
ССЗ также стали основной причиной смерти. Показа-
тели смертности от ССЗ неуклонно растут из года в год
во всем мире.
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Консенсус российских экспертов по проблеме метаболического синдрома

В России смертность от ССЗ одна из самых высоких
в мире, уровень которой составляет 903 случая на 100
тыс. населения. Эти рекордные показатели смертности
больше лишь в Украине. Знаменательно, что в РФ 40%
всех случаев смерти приходится на людей трудоспо-
собного возраста — 25-64 лет. Известно, что средне-
статистический мужчина в России не доживает до
пенсионного возраста; 80% жителей России старшей
возрастной группы умирают от ССЗ. В настоящее вре-
мя 56% населения страны страдают ССЗ. Отмечено, что
уровень здоровья населения страны существенно сни-
зился по сравнению с периодом существования СССР.
Во многом это обусловлено социально-экономической
ситуацией в РФ во времена перестройки и некоторы-
ми другими причинами. Вероятно, в качестве одной из
таких причин является упразднение диспансериза-
ции населения, которая в СССР была широко распро-
странена и рассматривалась как обязательная для
всех слоев населения. В настоящее время люди обра-
щаются к врачам лишь в том случае, когда у них по-
являются жалобы на здоровье, т.е. присутствуют симп-
томы того или иного заболевания. В то же время, хо-
рошо известна концепция о бессимптомном течении бо-
лезни, особенно вначале. У людей с факторами риска
(ФР) ССЗ и многих других болезней при своевремен-
ном вмешательстве можно предотвратить их развитие.
В большинстве случаев у людей отсутствует внима-
тельное отношение к своему здоровью и они не имеют
представления о ФР. 

В связи с тяжелой ситуацией с заболеваемостью и
смертностью в России Президент РФ В.В.Путин в 
2005 г. в своем Послании Федеральному Собранию РФ
отметил: “…нам надо, прежде всего, обеспечить до-
ступность и высокое качество медицинской помощи,
возродить профилактику заболеваний как традицию
российской медицинской школы…“, — и c 1 января 
2006 г. стартовал проект «Здоровье». Проект получил
название «Национального приоритетного проекта» и
был разработан для реализации предложений Прези-
дента РФ Путина В.В. по совершенствованию меди-
цинской помощи в стране. Основная цель проекта —
улучшение ситуации в здравоохранении и создание
условий для его последующей модернизации. 

В рамках реализации национального проекта «Здо-
ровье» можно выделить три основных направления: со-
вершенствование первичной медико-санитарной по-
мощи, усиление профилактической направленности
здравоохранения, расширение доступности высоко-
технологичной медицинской помощи населению.

Важно, что одним из направлений этого проекта яв-
ляется профилактика заболеваемости и формирование
здорового образа жизни (ЗОЖ) в связи с низким уров-
нем знаний населения в России о ФР ССЗ, их значи-
мости, способах модификации, т.е. эффективной пер-

вичной и вторичной профилактике. В связи с этим зна-
менательно, что профилактическое направление на-
ционального российского проекта в полной мере со-
гласуется с приоритетными программами Всемирной
Организации Здравоохранения (ВОЗ). Для успешного
осуществления этих программ ВОЗ сформулировала не-
сколько задач. Одной из них является соответствие уров-
ня знаний и профессиональных навыков врачей со-
временным представлениям в соответствующих обла-
стях медицины, чтобы обеспечить высокую эффек-
тивность лечения и способствовать дальнейшему рас-
пространению ЗОЖ. Задачей образовательных про-
грамм по повышению информированности больных в
области медицины является помощь пациентам в до-
стижении и поддержании оптимального качества жиз-
ни (КЖ) при том или ином заболевании. Приобрете-
ние больными знаний о своем заболевании — непре-
рывный процесс, интегрированный в систему здраво-
охранения.

В своем ежегодном послании в 2009 г. президент
России Д.А. Медведев, касаясь вопросов здравоохра-
нения, сказал: ”Уровень и качество нашего здраво-
охранения должны служить главной цели — реально-
му укреплению здоровья наших граждан. А именно уве-
личению продолжительности жизни, снижению инва-
лидности и смертности, в том числе по наиболее опас-
ным для нашей страны заболеваниям, я имею в виду
сердечно-сосудистые, онкологические. Поэтому есть це-
лый ряд важных задач, которые я тоже назову, хотя они
всем хорошо известны, — это оказание квалифициро-
ванной и своевременной медицинской помощи. Счи-
таю это одним из приоритетов. Второе — это профи-
лактика. Третье — диспансеризация и регулярный ме-
дицинский контроль за пациентами“.

Одним из серьезных ФР развития ССЗ является из-
быточная масса тела (МТ), висцеральное ожирение, ко-
торое приводит к формированию метаболического син-
дрома (МС) [1,2]. По данным ВОЗ ~ 30% жителей пла-
неты имеют избыточный вес. Из них 16,8% — женщи-
ны и 14,9% — мужчины. Численность людей, стра-
дающих ожирением, прогрессивно увеличивается
каждые 10 лет на 10%. У лиц с ожирением вероятность
развития артериальной гипертонии (АГ) на 50% выше,
чем у лиц с нормальной МТ. Как показало Фремин-
гемское исследование, на каждые лишние 4,5 кг си-
столическое артериальное давление (САД) повышается
на 4,4 мм рт.ст. у мужчин и на 4,2 мм рт.ст. у женщин.
В целом ряде исследований была продемонстрирована
прямая пропорциональная зависимость между МТ и об-
щей смертностью. В большей степени повышенная
летальность ассоциировалась с повышенной МТ и
была обусловлена сердечно-сосудистой патологией. По
данным Фремингемского исследования установлено,
что частота ССЗ увеличивается с повышением МТ как
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у мужчин, так и у женщин. Эта тенденция имела место
в отношении частоты распространения ишемической
болезни сердца (ИБС), инфаркта миокарда (ИМ),
внезапной смерти (ВС) и мозгового инсульта (МИ). Для
того чтобы оценить, является ли ожирение независи-
мым фактором сердечно-сосудистого риска (ССР),
был проведен мультивариантный анализ. Его резуль-
таты подтвердили, что ожирение действительно является
достоверным, независимым, прогностическим ФР ССЗ
у мужчин и женщин. В исследовании, в котором уча-
ствовали мужчины-вегетарианцы, не курившие и не упо-
треблявшие алкоголь, увеличение индекса МТ (ИМТ)
сопровождалось ростом общей смертности, частоты
ИБС, МИ и онкологических заболеваний. Риск сердечно-
сосудистых осложнений (ССО) начинает повышаться
при МТ на уровне верхней границы нормы и прогрес-
сивно растет по мере ее увеличения. В исследовании
Nurses Health Study у женщин с ИМТ, не превышающим
верхнюю границу нормы, риск ИБС был выше, чем у
женщин с ИМТ < 21 кг/м². При значении ИМТ в пре-
делах 25,0–28,9 кг/м² риск ИБС повышался в 2 раза,
а при ИМТ > 29 кг/м² — в 3 раза. Cамо по себе уве-
личение МТ также является фактором ССР. Результаты
Фремингемского исследования показали, что степень
повышения МТ после 25 лет прямо коррелировала с
риском ССО. Снижение ИМТ уменьшало степень это-
го риска. В другом исследовании изучали влияние из-
менений МТ на динамику ССО в течение 15 лет. После
стандартизации по возрасту, статусу курения, исход-
ной МТ и степени выраженности ФР динамика МТ оста-
лась достоверным прогностическим фактором повы-
шенного уровня АД, общего холестерина (ОХС), три-
глицеридов (ТГ), мочевой кислоты, глюкозы натощак
и через 2 часа после еды. У мужчин с наибольшей при-
бавкой веса тела отмечалось и наибольшее увеличе-
ние ССР, а у мужчин, сумевших снизить МТ на ≥ 10%
от исходной, значительно уменьшалась степень вы-
раженности ФР. Известно, что ожирение I степени(ст.)
увеличивает риск развития сахарного диабета 
(СД) 2 типа (СД-2) в 3 раза, II ст. — в 5 раз и III ст. — в
10 раз [3]. 

Особую опасность представляет собой центральный
тип ожирения с преимущественным отложением жира
в абдоминальной области. Частое сочетание висце-
рального ожирения, нарушений углеводного, липид-
ного обменов и АГ, наличие тесной патогенетической
связи между ними послужило основанием для выде-
ления их в самостоятельный синдром — МС. Выделе-
ние МС в отдельную нозологическую единицу имеет
большое клиническое значение, поскольку, с одной сто-
роны, это состояние является обратимым, т.е. при со-
ответствующем лечении можно добиться исчезновения
или, по крайней мере, уменьшения выраженности
основных его проявлений, а с другой стороны, оно пред-

шествует возникновению таких болезней, как СД-2 и
атеросклероз, — заболеваний, в настоящее время яв-
ляющихся основными причинами повышенной смерт-
ности населения. В то время как исследователи в
крупнейших медицинских ассоциациях не могут прий-
ти к единому мнению относительно критериев МС, экс-
перты ВОЗ следующим образом оценили ситуацию: “Мы
сталкиваемся с новой пандемией XXI века, охваты-
вающей индустриально развитые страны. Это может ока-
заться демографической катастрофой для развиваю-
щихся стран. Распространенность МС в 2 раза превы-
шает распространенность СД и в ближайшие 25 лет ожи-
дается увеличение темпов его роста на 50%”. 

В связи с этим своевременными оказались разра-
ботка и принятие экспертами в данной проблеме
первых российских рекомендаций по диагностике и
лечению МС в 2007 г. [1], второй пересмотр которых
был опубликован в 2009 г. [2]. Российские ученые (кар-
диологи, эндокринологи, гастроэнтерологи и др.), чья
научная деятельность посвящена изучению МС, объ-
единившись под эгидой Всероссийского научного
общества кардиологов (ВНОК) и Российского меди-
цинского общества по АГ (РМОАГ), заручившись под-
держкой академика Российской академии наук (РАН)
Чазова Е.И., академика РАН Дедова И.И., академика
Российской академии медицинских наук (РАМН)
Оганова Р.Г., разработали первые Российские реко-
мендации по диагностике и лечению МС. По предло-
жению академика Дедова И.И., они ориентированы в
большей мере на врачей первичного звена здраво-
охранения. Эти рекомендации вобрали в себя опыт оте-
чественных и зарубежных исследований, что позволило
определить наиболее значимые факторы в форми-
ровании МС и АГ, сопутствующей данному синдрому,
cформулировать критерии диагностики и опреде-
лить приоритетные направления немедикаментозно-
го и медикаментозного воздействий. Впервые в Рос-
сии предложены алгоритм диагностики МС для ме-
дицинских учреждений различного уровня от пер-
вичного звена (поликлиники, амбулатории) до спе-
циализированных клиник, научно-исследовательских
институтов и центров с высоким материально-техни-
ческим оснащением, а также алгоритм комплексного
подхода к лечению МС.

Согласно рекомендациям экспертов ВНОК, МС ха-
рактеризуется увеличением массы висцерального
жира, снижением чувствительности периферических
тканей к инсулину (ИР) и гиперинсулинемией (ГИ), ко-
торые вызывают развитие нарушений углеводного, ли-
пидного, пуринового обменов и АГ. Это определение
наиболее точно и полно отражает суть МС. 

Ожирение ассоциируется с хроническими заболе-
ваниями, такими как СД-2, ИБС, дислипидемия (ДЛП),
АГ [3,4]. Ожирение наряду с ИР является независимым
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ФР развития СД-2, атеросклероза и других ССЗ [5]. Уста-
новлено, что ГИ, ИР и другие метаболические нару-
шения, связанные с ожирением, наблюдаются при
определенном характере распределения жира в орга-
низме [6,7]. Именно центральный, абдоминальный или
висцеральный тип ожирения, при котором белый жир
преимущественно аккумулируется в брыжейке и саль-
нике, является предиктором развития СД-2 и роста ССЗ
в отличие от ожирения другой локализации с отложе-
нием бурого жира [6]. Впервые Vague в 1956 г. описал
концепцию ведущей роли висцерального ожирения в
развитии нарушения толерантности к глюкозе (НТГ), 
СД-2 и атеросклероза. В дальнейшем ряд эпидемио-
логических исследований продемонстрировал связь
висцерального ожирения с ИР и ГИ [8].

Висцеральная жировая ткань в отличие от под-
кожной жировой ткани богаче иннервирована, имеет
более широкую сеть капилляров и непосредственно со-
общается с системой воротной вены. Висцеральные ади-
поциты имеют высокую плотность β-адренорецепторов,
особенно типа β3, рецепторов к кортикостероидам, анд-
рогенам и обладают низкой плотностью α2-адреноре-
цептров и рецепторов к инсулину. Все это определяет
высокую чувствительность висцеральной жировой
ткани к липолитическому действию катехоламинов и
низкую — к антилиполитическому действию инсулина.
ТГ в адипоцитах распадаются с образованием неэсте-
рифицированных жирных кислот (НЭЖК), которые по-
падают непосредственно в воротную вену. В печени
большое количество НЭЖК подавляет чувствитель-
ность к инсулину ферментов гликолиза, гликогенеза и
ферментов цикла Кребса. Усиливается глюконеогенез
в печени. Возросшее количество НЭЖК уменьшает
связывание инсулина рецепторами гепатоцитов и ко-
личество самих рецепторов, что приводит к развитию
ИР. Поступление большого количества НЭЖК в печень
вызывает образование липопротеидов очень низкой
плотности (ЛОНП), обогащенных ТГ [9]. Повышение в
крови содержания ТГ приводит к гиперлипидемии
(ГЛП), которая усугубляет ИР. Таким образом, в раз-
витии ИР при ожирении ведущую роль играют НЭЖК,
и появление ИР определяет не общая МТ, а масса вис-
церального жира [10]. В свою очередь, ГИ при ИР спо-
собствует накоплению жиров, депонируя глюкозу и
жиры в жировой ткани. С другой стороны, ГИ подав-
ляет распад жиров, что способствует прогрессирова-
нию ожирения и ГИ [11]. ГИ, воздействуя на гипота-
ламические центры, приводит к развитию гиперфагии
и дальнейшему прогрессированию ожирения. 

Висцеральную жировую ткань многие исследователи
рассматривают как самостоятельный эндокринный
орган, т.к. в ее адипоцитах синтезируется большое ко-
личество гормонально активных веществ [12,13]; к ним
относятся лептин, резистин, свободные ЖК (СЖК), фак-

тор некроза опухоли-α, инсулиноподобный фактор ро-
ста, ингибитор активатора плазминогена-I (PAI-1),
ангиотензиноген, ангиотензин-II, интерлейкины, про-
стагландины, эстрогены и др. Эти вещества оказывают
непосредственное влияние на развитие нарушений ме-
таболизма углеводов, липидов, чувствительности к ин-
сулину, а также патологических изменений сердечно-
сосудистой системы. Ключевыми механизмами в генезе
АГ при МС служат висцеральное ожирение, ИР и ГИ. ГИ
активизирует симпатическую нервную систему (СНС),
в результате чего повышается сердечный выброс и уси-
ливается вазоконстрикция. По данным ряда эпиде-
миологических работ установлено, что повышенная ак-
тивность СНС позволяет прогнозировать развитие АГ
при ожирении [14]. Наличие ГИ также является пре-
диктором АГ. Однако независимое значение инсули-
на в патогенезе АГ при МС некоторыми ставится под со-
мнение. ГИ, возможно, является одним из наиболее
важных, но не единственным механизмом развития АГ
при МС.

Существуют сообщения о способности НЭЖК вы-
зывать гиперсимпатикотонию [15], повышать активность
α-адренорецепторов сосудистой стенки и таким об-
разом провоцировать рост АД и частоты сердечных со-
кращений (ЧСС). Способность повышать активность СНС
обнаружена у лептина, секретируемого адипоцитами
висцерального жира. Концентрация лептина в плазме
прямо пропорциональна ст. ожирения. Уровень лептина
тесно коррелирует с ИМТ, АД, содержанием ангио-
тензина и норадреналина [16]. Исследования по из-
учению причинной связи гиперлептинемии и АГ по-
казали, что у лиц с ожирением АД концентрация леп-
тина, инсулина и норадреналина оказалась выше,
чем у больных АГ с нормальной МТ [17]. Причем по-
вышение АД на фоне увеличения МТ более тесно
коррелировало с ростом концентрации норадренали-
на, нежели инсулина, т.е. повышение активности СНС
предшествовало развитию ГИ. У лиц с ожирением
была отмечена зависимость величины АД от концент-
рации лептина, которая отсутствовала у пациентов с АГ
и нормальной МТ. 

ГИ способствует также активации ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС) [18]. Это может
быть вызвано увеличением секреции ренина, которое
обусловлено гиперсимпатикотонией. В свою очередь,
активация РААС приводит к увеличению секреции
ангиотензина II, который вызывает спазм гладких
мышц артериол, повышение гидростатического дав-
ления в почечных клубочках, усиление синтеза аль-
достерона и реабсорбцию натрия. Известно, что ан-
гиотензин II образуется адипоцитами висцеральной жи-
ровой ткани и эндотелием сосудов.

В результате экспериментальных работ было уста-
новлено, что ГИ блокирует трансмембранные ионо-
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обменные механизмы (Na-, К- и Са-зависимой 
АТФ-азы), что приводит к повышению содержания внут-
риклеточного натрия и кальция и уменьшению калия,
в т.ч. в гладкомышечных элементах сосудов. Это уве-
личивает чувствительность сосудистой стенки к прес-
сорным агентам — катехоламинам и ангиотензину
[19].

Инсулин способен повышать реабсорбцию натрия
в проксимальных и дистальных канальцах нефрона, та-
ким образом задерживая жидкость и способствуя
развитию гиперволемии, а также повышению содер-
жания натрия и кальция в стенках сосудов и их спаз-
му [20]. 

Инсулин является мощным фактором, стимули-
рующим клеточный рост и клеточную пролиферацию,
что было продемонстрировано в исследовании на
культурах гладкомышечных клеток (ГМК) артерий че-
ловека и приматов [21]. ГИ, вызывая пролиферацию
ГМК сосудов, суживает их просвет, что приводит к ро-
сту общего периферического сосудистого сопротив-
ления (ОПСС).

Определенная роль в генезе АГ при висцеральном
ожирении и ИР отводится эндотелиальной дисфункции
(ЭД) [22]. Эндотелий сосудов секретирует большое ко-
личество вазоактивных веществ, нейрогормонов и
тромбоцитарных медиаторов. В нормальных усло-
виях секретируемые эндотелием вазоконстрикторы
(эндотелин, тромбоксан, ангиотензин) и вазодилата-
торы (оксид азота и простациклин) находятся в рав-
новесии. В эксперименте введение инсулина вызыва-
ет вазодилатацию и снижение АД. Но у больных с ИР
и ГИ отмечается снижение продукции оксида азота и
нарушение эндотелий-зависимой вазодилатации
(ЭЗВД). Это может быть связано с уменьшением чув-
ствительности к инсулину эндотелия, а возможно и с по-
давляющим влиянием НЭЖК на активность NO-син-
тетазы. 

Есть сведения о влиянии АГ на развитие ИР и даже
СД-2. АГ сопровождается хроническим повышением
ОПСС, что нарушает доставку и утилизацию глюкозы пе-
риферическими инсулин-зависимыми тканями. Со
временем это приводит к ИР, гипергликемии, ГИ и раз-
витию МС и СД-2. Таким образом, очевидно, что все
патологические проявления при МС, как метаболиче-
ские, так и сосудистые, патогенетически тесно взаи-
мосвязаны.

По мере прогрессирования ИР количество инсули-
на, вырабатываемого β-клетками поджелудочной же-
лезы, становится недостаточным для ее преодоления.
В результате развивается относительный дефицит ин-
сулина, что усиливает гипергликемию. Ранним при-
знаком нарушения функции β-клеток поджелудоч-
ной железы служит нарушение 1-й фазы секреции ин-
сулина — фазы быстрого высвобождения. Вначале

развивается гипергликемия натощак, затем постпран-
диальная. Формируется нарушение толерантности к уг-
леводам, а затем СД-2.

Висцеральное ожирение, ИР, ГИ, гипергликемия и
ГЛП способствуют развитию протромботического со-
стояния, а также окислительного стресса (ОС), т.е. ин-
тенсивному образованию свободных радикалов —
высоко реакционных соединений, которые взаимо-
действуют с молекулами липидов. Они также связы-
ваются с молекулами NO и ингибируют такие его эф-
фекты как вазодилатация, подавление адгезии лей-
коцитов, активации, секреции и адгезии тромбоцитов,
угнетение экспрессии провоспалительных генов, про-
лиферации ГМК.

Таким образом, при ОС не только утрачиваются ан-
тиатерогенные защитные свойства NO, но и присо-
единяются дополнительные патологические механиз-
мы повреждения эндотелия. Происходит усиление
адгезии лейкоцитов к эндотелию, усиление адгезии и
агрегации тромбоцитов и повышение пролиферации
ГМК сосудистой стенки. 

Окисленные липиды еще более тормозят активность
NO, стимулируют секрецию вазоконстрикторов — эн-
дотелина I, тромбоксана A2, которые не только вы-
зывают вазоспазм, но и усиливают пролиферацию ГМК
сосудов, а возможно, и являются индукторами апоп-
тоза эндотелиоцитов. Эти процессы способствуют
раннему развитию атеросклероза и всех его ослож-
нений.

Определение ИР, ГИ, объема висцерального жира,
гормональных показателей возможно и целесооб-
разно для проведения научных исследований в спе-
циализированных медицинских учреждениях и ла-
бораториях, т.к. методы эти достаточно трудоемки и
дороги.

Однако для врачей первичного звена здравоохра-
нения необходимо было разработать и предложить ди-
агностические критерии, облегчающие скрининг таких
пациентов в условиях амбулаторной практики с при-
менением методов, входящих в стандартные обсле-
дования. 

Критерии диагностики МС ВНОК (2009): основной
признак — центральный (висцеральный или абдоми-
нальный) тип ожирения: окружность талии (ОТ) > 80
см у женщин и > 94 см у мужчин; и дополнительные
критерии — АГ (АД ≥ 130/85 мм рт.ст.), повышение
уровня ТГ (≥ 1,7 ммоль/л), снижение уровня холе-
стерина липопротеидов высокой плотности (ХС ЛВП)
(< 1,0 ммоль/л у мужчин; < 1,2 ммоль/л у женщин),
повышение уровня холестерина липопротеидов низкой
плотности (ХС ЛНП) (> 3,0 ммоль/л), гипергликемия
натощак (глюкоза в плазме крови натощак ≥ 6,1
ммоль/л), нарушение толерантности к глюкозе (НТГ)
(глюкоза в плазме крови через 2 часа после нагрузки
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глюкозой в пределах ≥ 7,8 и ≤ 11,1 ммоль/л). Нали-
чие у пациента центрального ожирения и 2 вышепе-
речисленных дополнительных критериев является ос-
нованием для диагностики у него МС [2,3].

Существует достаточно доказательств тому, что по-
вышение АД при МС является следствием абдоми-
нального ожирения, ИР и ГИ; это позволило экспертам
выделить АГ при МС в качестве симптоматической фор-
мы, за исключением случаев, когда АГ возникала до по-
явления признаков МС. 

В Российских рекомендациях, в отличие от других,
присутствует повышение уровня ХС ЛНП как один из
критериев диагностики МС. В действительности, ги-
пертриглицеридемия (ГТГ) и повышение ХС ЛНП яв-
ляются наиболее характерными для МС показателями
нарушения липидного обмена. При МС увеличивает-
ся объем висцерального жира, что увеличивает обра-
зование адипоцитами НЭЖК, которые через порталь-
ную вену попадают непосредственно в печень. Это в
свою очередь приводит к синтезу ЛОНП, обогащенных
ТГ [9]. ДЛП, развившаяся вследствие МС, характери-
зуется количественными и качественными измене-
ниями липопротеидов крови. Из количественных из-
менений липопротеидов наиболее характерными яв-
ляются повышение уровня ТГ, ХС ЛНП и ХС ЛОНП, ко-
торые являются основными носителями ТГ, а также сни-
жение содержания ХС ЛВП [23].

У больных с МС нередко нарушен катаболизм
ЛНП и имеет место увеличение их концентрации в плаз-
ме крови из-за того, что состояние ИР меняет кон-
формацию апобелка В-100 и частицы ЛНП  приобре-
тают более низкую афинность к ЛНП-рецепторам.
Повышение уровня ХС ЛНП у больных с МС может быть
обусловлено ростом концентрации ремнантных частиц
(липопротеинов промежуточной плотности (ЛПП),
которые также катаболизируются через апо-В/Е ре-
цепторы. ИР повышает секрецию белка апо-В-100, ко-
торый служит субстратом для сборки ТГ-богатых ча-
стиц — ЛОНП. При эффективном гидролизе ЛОНП ко-
нечным продуктом является повышенная концентра-
ция ХС ЛНП, что также может быть одной из причин
роста этого класса липопротеидов в плазме крови. У
лиц с МС при повышении уровня ТГ из-за эффектив-
ной работы гликопротеина СЕТP по принципу «масса-
действие» количество эфиров ХС в ЛОНП повышает-
ся, а в ЛВП — снижается. Большее количество ЛОНП
приводит к большему количеству ЛНП также в ре-
зультате эффективного гидролиза в каскаде ЛОНП-
ЛПП-ЛНП. И, наконец, состояние ИР и МС нередко со-
провождается вторичной гиперхолестеринемией (ГХС)
из-за накопления висцерального жира, повышенной
МТ, т.е. в тех ситуациях, когда снижена активность 
ЛНП-рецепторов (термин down-regulation в англо-
язычной литературе) [13].

В основе Российских рекомендаций лежит пер-
вичная профилактика ССЗ и СД. Краеугольным камнем
в лечении ожирения и МС являются немедикаментоз-
ные методы, такие как правильное питание, повыше-
ние физической активности (ФА), отказ от вредных при-
вычек, т.е. формирование ЗОЖ. Эффективность таких
мероприятий доказана результатами многочислен-
ных рандомизированных международных и российских
исследований. Эти принципы в полной мере согласуются
с планами национального проекта Здоровье, направ-
ленными на оздоровление нации. 

Министр здравоохранения и социального развития
РФ Голикова Т.А. в связи с этим сказала: “Перед нами
стоит достаточно сложная задача — ввести здоровье в
систему общественных и персональных ценностей,
если хотите, сформировать моду на здоровье”. Согласно
ее словам, в рамках этого направления Минздрав-
соцразвития предполагает провести масштабную ин-
формационную кампанию, направленную на борьбу с
табакокурением и алкоголизмом и на формирование
ЗОЖ. “На базе информационно-разъяснительной кам-
пании будут приниматься и другие меры, такие как об-
разование населения, пропаганда и социальная рек-
лама, организация специальных акций, инициирова-
ние социальных групп и общественных организаций,
работающих на формирование здорового образа жиз-
ни,” — отметила глава Минздравсоцразвития.

Набирает темпы работа по внедрению в жизнь
принципов ЗОЖ с привлечением телевидения, ра-
дио, прессы, ученых, врачей. Эксперты крупных об-
щественных медицинских организаций, таких как
ВНОК, РМОАГ, Российская ассоциация эндокриноло-
гов, Российская ассоциация по менопаузе, Российская
ассоциация гинекологов-эндокринологов и другие
медицинские организации активно разрабатывают, не-
прерывно совершенствуют и внедряют в практику об-
разовательные программы для врачей и населения,
включающие лекционные мероприятия, мастер-клас-
сы, печатную продукцию. В 2010 г. к этой работе под-
ключилась партия “Единая Россия”, которая планиру-
ет провести акцию “Здоровое сердце” более чем в 30
городах России. Эта акция также посвящена при-
влечению внимания населения и практических врачей
к выявлению ФР ССЗ и борьбе с ними. Основными це-
лями повышения медицинских знаний у больных яв-
ляются помощь больным и членам их семей в пони-
мании природы заболевания и целесообразности того
или иного вида лечения, убеждение больных в не-
обходимости сотрудничества с врачами, обучение са-
моконтролю, поддержанию или даже улучшению КЖ.
Процесс обучения больных ВОЗ предлагает рассмат-
ривать как важное дополнение к фармакологической
и другим видам терапии. Крайне важно разработать и
внедрить в практику проведение скрининга среди на-
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селения страны для как можно более раннего выявления
ФР ССЗ или заболеваний на ранних стадиях их разви-
тия. Возможно, на примере проекта “Экспедиция «Здо-
ровое сердце»”, это могут быть мобильные бригады ме-
дицинских работников и экспресс-лабораторий, ко-
торые будут выезжать на предприятия, в учебные за-
ведения и другие организации, либо иные формы дис-
пансеризации. 

Только все эти меры в полном объеме: повышение
уровня знаний врачей и населения, диспансеризация,
своевременное лечение и профилактика ССЗ — помо-
гут улучшить положение с заболеваемостью и смерт-
ностью в РФ.

За последние годы благодаря внедрению в жизнь
национального проекта «Здоровье» уже отчетливо
просматриваются позитивные сдвиги в состоянии здо-
ровья населения России. Наметилась четкая тенденция
к снижению смертности от МИ и ИМ. В 2009 г. впер-
вые с середины 90-х годов население России не умень-
шилось, а даже выросло на 27 тыс. человек. Если с 
1996 г. в России умирали от 100 тыс. до 1,1 млн. че-
ловек в год, то, по данным Росстата, в 2009 г. россиян
стало не меньше, а больше, и численность населения
составила 141 млн. 927 тыс. человек. На 3% снизилась
ОС при почти аналогичном повышении рождаемости.

Во время активных действий по оздоровлению на-
селения России, борьбы с ФР ССЗ, в частности одним
из опаснейших из них — ожирением, в печати по-
является статья американских экспертов с предло-
жением изменить критерии МС [24]. В работе пред-
ложено исключить ожирение из разряда основного
критерия МС, оставляя его в перечне симптомов. Об-
основанием для такого предложения послужило от-
сутствие точных критериев ОТ как показателя висце-
рального типа ожирения у представителей разного эт-
носа. При этом в тексте эксперты указывают на осно-
вополагающую роль висцерального ожирения в раз-
витии МС и его ССО. В настоящее время используются
средние европейские, азиатские, американские и
другие критерии ОТ, которые несущественно отли-
чаются друг от друга. Конечно, необходимо проводить
крупномасштабные исследования для определения бо-
лее точных критериев и пограничных значений вис-
церального ожирения и остальных проявлений МС не-
посредственно для населения России. Однако на
проведение таких исследований требуется время в не-
сколько десятилетий, а это чревато потерями большого
числа человеческих жизней. Изменения критериев МС,
предлагаемые американскими специалистами, с од-
ной стороны, не столь существенны для ученых, вла-
деющих этой проблемой, с другой стороны, для
практикующих врачей в реальном времени необхо-
димы конкретные рекомендации. В противном случае
это может исказить значимость такого грозного ФР,

как висцеральное ожирение. В то время, когда, на-
конец-то, приходит осознание как со стороны прак-
тических врачей, так и со стороны населения угро-
жающей здоровью опасности ожирения, было бы так-
тической ошибкой принижать значимость висце-
рального ожирения и его роли в развитии ССЗ и по-
вышенной смертности от них. Это неоправданно и с
патогенетической точки зрения.

Российские эксперты не считают обоснованным
включение СД-2 в перечень компонентов МС в отли-
чие от рекомендаций Американской Ассоциации Серд-
ца /Национального Института Сердца, Крови и Легких
(AHA/NHLBI). Это связано с тем, что понятие «синдром»
означает совокупность симптомов с общим патогене-
зом (БМЭ). Что касается СД-2, то его нельзя отнести к
симптому, поскольку он является самостоятельным серь-
езным заболеванием со своими этиологией и патоге-
незом, с зачастую необратимым изменением β-клеток
поджелудочной железы. 

Ведущие российские и зарубежные специалисты, из-
учающие проблему МС, рассматривают его как стадию,
предшествующую атеросклерозу и СД-2. Это положе-
ние нашло подтверждение в целом ряде клинических
и экспериментальных исследований. В свою очередь,
атеросклероз и СД-2 служат одними из главных при-
чин фатальных ССЗ и преждевременной смерти. В то
же время, при своевременной и адекватно подобран-
ной терапии практически все патогенетические про-
явления МС являются обратимыми. Таким образом, в
основе выделения МС в отдельную нозологию лежит
принцип первичной профилактики СД, атеросклеро-
за и их последствий. И только при таком видении про-
блемы обоснованно само определение понятия МС. 

Российские эксперты к МС относят критерии, при-
нятые ВНОК в 2007 г. и скорригированные в 2009 г.,
где центральным признаком является висцеральное
ожирение. Принятые критерии вполне обоснованны и
корректны с учетом их патогенеза, а также особенно-
стей системы здравоохранения, социально-экономи-
ческой и политической ситуации в стране. Ничто не ме-
шает пользоваться средними значениями ОТ для ев-
ропеоидной расы до тех пор, пока не будут установлены
нормативы этого показателя для населения России. Рос-
сийские рекомендации по диагностике и лечению МС
— важный инструмент для врачей первичного звена
здравоохранения, позволяющий своевременно диаг-
ностировать МС и принимать все необходимые меры
его лечения и профилактики. 

Во всем мире треть смертей ежегодно приходится
на ССЗ. Более 50% летальных исходов и случаев ин-
валидности, связанных с этой патологией, могли бы быть
предотвращены при должном внимании со стороны
врачей и самих пациентов к ФР. Эксперты по МС на-
деются, что разработанные и предложенные критерии
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и алгоритм диагностики МС для учреждений системы
здравоохранения РФ различного уровня (от первичного
звена до специализированных лечебно-диагностиче-
ских центров) позволят осуществлять своевременную
диагностику МС. При условии своевременно начатой

и адекватно подобранной терапии и внедрения ме-
роприятий по изменению образа жизни пациентов мож-
но ожидать значительного снижения частоты развития
ССО, СД-2 и улучшения КЖ населения России.
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В самом конце июня 2010 г. Американская колле-
гия кардиологов и Американская ассоциация кар-
диологов издали совместный документ для практиче-
ских врачей, предупреждающий о возможности не-
эффективного лечения одним из самых широко ис-
пользуемых в настоящее время антиагрегантов — кло-
пидогрелом [1]. Этот препарат, относящийся к группе
тиенопиридинов, обладает выраженным антиагре-
гантным действием и назначается, как правило, в
комбинации с аспирином (так называемая двойная ан-
тиагрегантная терапия). Он фактически стал стандар-
том лечения у больных с высоким риском тромботи-
ческих осложнений, в первую очередь во время и
после острого коронарного синдрома, а также после
проведения инвазивных коронарных вмешательств с
установкой стентов. В настоящее время клопидогрел
принимают огромное количество больных: уже в

2006-2008 гг. он занимал третье место по объему про-
даж среди всех лекарств в США. Учитывая огромный
авторитет Американской коллегии кардиологов и
Американской ассоциации кардиологов не только в
США, но и во всем мире, можно только догадываться,
к каким последствиям приведет знакомство с этим до-
кументом практических врачей и принимающих кло-
пидогрел пациентов.

Фактически, цитируемый документ стал коммен-
тарием к внесенному FDA в марте 2010 г. исправлению
в инструкцию по применению клопидогрела. Поводом
для этого, как ни странно, послужило небольшое ис-
следование, выполненное на 40 здоровых добро-
вольцах. Последнее продемонстрировало увеличенную
агрегацию тромбоцитов у лиц с генетически детерми-
нированной нарушенной функцией фермента CYP2C19,
превращающего клопидогрел в фармакологически
активное вещество. Эта инструкция информирует вра-
чей и больных, которым назначается антиагрегантная
терапия клопидогрелом, о возможной неэффективности
этого препарата вследствие особенностей его мета-
болизма у лиц с генетически измененными ферментами,
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способствующими превращению клопидогрела. В та-
ких случаях советуется либо назначать вместо клопи-
догрела другие антиагреганты, либо назначать кло-
пидогрел в увеличенных дозах (как нагрузочных, так
и разовых). Отмечается, однако, что хотя такая схема
лечения и усилит антиагрегантное действие препара-
та, нет никаких подтверждений тому, что она даст бла-
гоприятный долговременный результат в отношении
влияния на исходы заболевания. 

Документ Американской ассоциации кардиологов
достаточно подробно комментирует решение FDA и ана-
лизирует многочисленные имеющиеся на сегодняшний
день доказательства возможной неэффективности
клопидогрела. Действительно, дополнительный ана-
лиз результатов ряда крупных рандомизированных конт-
ролируемых исследований, а также ряда крупных ко-
гортных исследований дает основания выделить под-
группы больных, у которых применение клопидогре-
ла не предотвращает тромботических осложнений.
Так, например, субисследование, проведенное в рам-
ках известнейшего исследования TRITON-TIMI 38, от-
метило увеличение риска серьезных сердечно-сосу-
дистых событий у больных с CYP2C19*2 полимор-
физмом, получающих клопидогрел, на 53% (по сравне-
нию с больными без полиморфизма) [2]. 

Обсуждается вопрос, реально ли в настоящее вре-
мя выявлять больных с особенностями метаболизма
клопидогрела, которые могут оказаться в дальнейшем
нечувствительны или малочувствительны к терапии кло-
пидогрелом. Одним из путей является проведение
генотипирования у всех больных, которым назначается
клопидогрел, с целью выявления лиц с так называемым
генетическим полиморфизмом. Эта проблема не-
однократно обсуждалась и ранее [3]. Очевидно, что
предсказательная точность такого теста в настоящее вре-
мя неясна, как неясна и возможность его широкого при-
менения в практической медицине. Кроме того, гено-
типирование не решит проблему еще и потому, что ге-
нетический полиморфизм определяет далеко не все слу-
чаи нечувствительности к клопидогрелу (по мнению не-
которых авторов, этим объясняется не более 12-20%
случаев нечувствительности к препарату) [1]. 

Один из возможных путей преодоления нечув-
ствительности к клопидогрелу заключается в исполь-
зовании увеличенных доз этого препарата (как нагру-
зочных, так и ежедневных). Действительно, в ряде ис-
следований продемонстрировано, что нагрузочные
дозы клопидогрела в 600 и даже 900 мг и последую-
щие поддерживающие дозы в 150 мг в целом лучше
подавляют агрегацию тромбоцитов, чем стандартные
дозы этого препарата [4]. Однако исследований по при-
менению таких схем приема клопидогрела именно у ре-
зистентных к нему больных немного, а данные о дол-
госрочных преимуществах в эффективности и вовсе от-

сутствуют. 
Намного более перспективным, по-видимому, яв-

ляется использование вместо клопидогрела других
препаратов из группы антиагрегантов, среди которых
называют в первую очередь прасугрел. Данный пре-
парат, как и клопидогрел, относится к группе тиено-
пиридинов, но, в отличие от клопидогрела, быстрее ме-
таболизируется в печени. Преимущества прасугрела пе-
ред клопидогрелом во влиянии на отдаленные исхо-
ды (смерть от сердечно-сосудистых заболеваний, не-
фатальный инфаркт миокарда, инсульт) были доказаны
в упоминавшемся выше исследовании TRITON-TIMI 38
[2]. Еще более перспективным, по-видимому, являет-
ся применение тикагрелора — антиагреганта, не отно-
сящегося к группе тиенопиридинов, который являет-
ся обратимо действующим антагонистом связывания
P2Y12 рецепторов. Тикагрелор в отличие от клопидо-
грела не является пролекарством, его фармакокинетика
в значительно меньшей степени зависит от индивиду-
альных особенностей больного. Крайне важно, что ти-
кагрелор в недавно проведенном исследовании 
PLATO доказал преимущества перед клопидогрелом во
влиянии и на показатели смертности [5]. 

Документ Американской ассоциации кардиологов
фактически не дает конкретного совета практическо-
му врачу. Он лишь подводит итог накопившимся све-
дениям и призывает максимально соблюдать совре-
менные клинические рекомендации, определяющие по-
казания к терапии антиагрегантами, предупреждая, од-
нако, что такая терапия с использованием клопидогрела
в ряде случаев может не дать желаемого эффекта. На
сегодняшний день у практического врача нет никако-
го инструмента ни для выявления лиц, нечувствитель-
ных к терапии антиагрегантами, ни для контроля за эф-
фективностью этой терапии. Это связано с тем, что до
сих пор нет общепринятых стандартизованных мето-
дов определения агрегации тромбоцитов в клиниче-
ской практике. Фактически, назначая эти препараты, мы
ориентируемся только на данные доказательной ме-
дицины, очевидно, свидетельствующие о том, что их
применение способно существенно снизить риск смер-
ти и других осложнений, связанных с тромбообразо-
ванием. При использовании новых препаратов с по-
зиции доказательной медицины можно ожидать более
выраженного эффекта в отношении улучшения прогноза
заболевания.

От себя отметим, что проблема резистентности к те-
рапии антиагрегантами не нова, она хорошо изучена
на примере родоначальника этих препаратов — аспи-
рина [6,7]. Считалось, что применение клопидогрела
решит большинство проблем, связанных с терапией
аспирином, однако оказалось, что многие недостатки
аспирина присущи и клопидогрелу. Тем не менее, на
сегодняшний день есть все основания считать, что
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уже появившиеся на рынке новые антиагреганты, в пер-
вую очередь прасугрел и тикагрелор, позволят сделать
терапию еще более эффективной и не менее безопас-
ной. Поводом для такого оптимизма служат, в первую
очередь, данные уже завершенных контролируемых ис-
следований (TRITON-TIMI 38 и PLATO) [2,5,8].

Неясно, потребуется ли в дальнейшем полностью от-
казаться от применения клопидогрела (как это случи-
лось с его предшественником тиклопидином) или за ним
сохранится определенная ниша в терапии антиагре-
гантами (как это случилось с аспирином, от широкого
использования которого никто отказываться не соби-
рается). Неясно также, насколько реально в настоящее
время использовать новые препараты-антиагреганты
по финансово-экономическим соображениям. 

Ситуация с лечением антиагрегантами может по-раз-
ному складываться в разных странах. На рынке в США
клопидогрел до сих пор представлен только ориги-
нальным препаратом (Плавикс), переход на новые
оригинальные препараты (из них в настоящее время в
США зарегистрирован только прасугрел — Эффиент; ре-
гистрация тикагрелора только ожидается) сильно не ска-
жется на стоимости лечения. Принципиально иная си-
туация в России: здесь в последнее время активно по-
являются дженерики клопидогрела, стоимость лечения

которыми существенно меньше, чем стоимость лечения
оригинальным препаратом (хотя неоднократно выска-
зывались сомнения, все ли эти дженерики в полной мере
копируют свойства оригинального препарата). Прасугрел
и тикагрелор должны быть зарегистрированы в России
в самом обозримом будущем. Поэтому возникает впол-
не понятный вопрос: чем будут реально лечиться мно-
гочисленные российские больные? Доказанно более эф-
фективными (но и значительно более дорогими) со-
временными антиагрегантами или доказанно менее
эффективными, но при этом значительно более деше-
выми препаратами клопидогрела в виде дженериков? 

На решение вопроса о том, какой будет реальная
клиническая практика в ближайшее время, могут по-
влиять как чисто административные решения (как это
сделала FDA в США), так и в определенной степени мне-
ния специалистов в соответствующей области. На-
верняка следует ожидать и резкого обострения ин-
формационных войн между различными фармацев-
тическими компаниями, заинтересованными в реа-
лизации соответствующих лекарственных препара-
тов. Хотелось бы, чтобы все эти события пошли на поль-
зу реальным больным, нуждающимся в современной
эффективной и безопасной терапии, предупреждаю-
щей развитие тромбозов.
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ПЕРЕСМОТРЕННОЕ ЗАЯВЛЕНИЕ CONSORT О СТАНДАРТАХ
ПРЕДСТАВЛЕНИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ РАНДОМИЗИРОВАННЫХ
ИСПЫТАНИЙ: РАЗЪЯСНЕНИЯ И УТОЧНЕНИЯ

Д.Г. Альтман, К.Ф. Шульц, Д. Мохер, М. Эггер, Ф. Давидофф, Д. Элбурн, 
П.К. Гёче, Т. Ланг от группы CONSORT
(Douglas G. Altman, Kenneth F. Schulz, David Moher, Matthias Egger, Frank Davidoff, Diana Elbourne, 
Peter C. G�tzsche, Thomas Lang, for the CONSORT Group)

Перевод Н. Чипигиной

В настоящее время существуют многочисленные доказательства, свидетельствующие о недостаточном качестве отчетов о результатах рандомизированных
контролируемых испытаний (РКИ). Недавно проведенные методологические исследования указывают на то, что недостатки отчетной документации и ди-
зайна сопряжены с систематическими ошибками при оценке эффектов лечения. Такие систематические ошибки наносят серьезный ущерб РКИ, главным
отличительным достоинством которых является именно устранение систематических ошибок. Систематические ошибки при РКИ отражают недостатки на-
учного подхода, а это, в свою очередь, несет угрозу нарушения надлежащих этических норм.

Для улучшения качества представления результатов РКИ группой ученых и редакторов было разработано заявление CONSORT (Consolidated Standards of Re-
porting Trials — Единые стандарты представления результатов испытаний). В заявлении представлены перечень вопросов и схема проведения РКИ, которые
могут быть использованы авторами при составлении отчетов о результатах. Многие ведущие медицинские журналы и крупные международные редакционные
группы признали стандарты CONSORT. Эти стандарты облегчают критическую оценку и интерпретацию полученных результатов, обеспечивая авторов ру-
ководством, как улучшить отчеты об испытаниях.

Цель этой разъясняющей и уточняющей статьи — способствовать более широкому применению, пониманию и распространению стандартов CONSORT. В ней
дается разъяснение смысла и обоснование применения каждого из пунктов, включенных в перечень вопросов. Для большинства пунктов приводится хотя
бы один пример правильного представления результатов и, при возможности, библиографические ссылки на соответствующие эмпирические исследова-
ния. Также включены несколько примеров блок-схем проведения РКИ.

Заявление CONSORT как разъясняющий и уточняющий документ, а также соответствующий веб-сайт (http://www.consort-statement.org) должны быть по-
лезными источниками для усовершенствования отчетов о результатах рандомизированных испытаний. 

Ann Intern Med. 2001;134:663-694 www.annals.org

«Рандомизированные контролируемые испытания (РКИ) — превосходная технология, пригодная для широкого применения, но, как и все остальное, имею-
щая свои недостатки. Когда людям приходится проводить наблюдения, всегда существует вероятность систематических ошибок» [1].

При хорошем планировании и правильно выпол-
ненной рандомизации контролируемые испытания
обеспечивают наилучшие доказательства эффектив-
ности лечебных вмешательств*, но при неадекватных
методологических подходах такие испытания ассо-
циированы с преувеличенными оценками эффектов
лечения [2-5]. Систематическое отклонение* резуль-
татов при плохой структуре испытания и недостаточном
качестве отчетов может привести к принятию ошибочных
решений на всех уровнях оказания медицинской по-
мощи: от лечения конкретного пациента до разработ-
ки национальной политики в области здравоохранения.

Критическая оценка качества клинических испыта-
ний возможна только при условии, если в опублико-
ванных отчетах представлены точные и подробные опи-
сания структуры, выполнения и анализа данных РКИ.
Однако такие отчеты, отнюдь не являясь прозрачными,

часто представляют неполную информацию о РКИ [6-
9], что усугубляет проблемы, возникающие из-за пло-
хой методологии [10-15].

Неполное и неточное представление 
результатов в отчетах 

Во многих обзорных статьях были отмечены недо-
статки опубликованных отчетов о результатах клини-
ческих испытаний. Например, информация о том,
применялся ли слепой метод при оценке исходов,
была представлена лишь в 30% из 67 отчетов о РКИ,
опубликованных в четырех ведущих медицинских
журналах в 1979 и 1980 годах [16]. Аналогично,
только в 27% из 45 отчетов, опубликованных в 1985
году, было дано определение первичной конечной точ-
ки* испытания [14], и только в 43% из 37 испытаний
с отрицательными результатами, опубликованных в
1990 году, сообщалось о расчете размера выборки*
[17]. Отчеты о РКИ не только часто бывают неполны-
ми, но иногда и неточными. Из 119 сообщений, в ко-

РЕКОМЕНДАЦИИ 
ПО ПОДГОТОВКЕ ПУБЛИКАЦИЙ

*Определение терминов, помеченных звездочкой, дано 
в «Словаре терминов» в конце статьи 
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торых утверждалось, что данные обо всех участниках*
были включены в окончательный анализ в составе тех
групп, к которым они были исходно предписаны (ана-
лиз «intention to treat» — «анализ, проводимый из до-
пущения, что все больные получили предписанное вме-
шательство»*), в 15 (13%) пациентов исключали или
не анализировали всех пациентов в соответствии с ис-
ходным распределением [18]. Во многих обзорах
было также показано, что недостатки часто встре-
чаются в отчетах о результатах РКИ, опубликованных
в специализированных журналах [19-29], а также в жур-
налах, изданных не на английском языке [30, 31]. 

Правильная рандомизация* устраняет системати-
ческие ошибки* и является ключевым компонентом вы-
сококачественных РКИ [32]. Успешная рандомизация
возможна при двух условиях: генерации* непредска-
зуемой последовательности распределения участников
и маскировании* этой последовательности от иссле-
дователей, которые проводят включение больных
(таблица 1) [2, 21]. К сожалению, информация о ме-

тодах, использованных для распределения больных по
группам вмешательства, как правило, представляется
недостаточно. Например, анализ 206 сообщений, ко-
торые были опубликованы в журналах по акушерству
и гинекологии как рандомизированные контролируе-
мые испытания, показал, что по меньшей мере 5% из
них не были по-настоящему рандомизированными [21].
По-видимому, эта оценка является заниженной, так как
в большинстве современных публикаций не содержится
адекватной информации о методе распределения
участников [19, 21, 23, 25, 30, 39].

Совершенствование представления 
результатов рандомизированных 
контролируемых испытаний: 
заявление CONSORT 

DerSimonian et al. [16] предположили, что "редак-
торы журналов могли бы значительно улучшить пуб-
ликации результатов клинических испытаний, пре-
доставив авторам перечень пунктов, строгого изложения
которых они ожидают". В начале 90-х годов двумя груп-
пами редакторов журналов, исследователей и спе-
циалистов по методологии были независимо опубли-
кованы рекомендации по составлению отчетов об ис-
пытаниях [40, 41]. Позднее была опубликована ре-
дакционная статья D.Rennie [42], в которой он призвал
эти две группы встретиться и разработать единые ре-
комендации. Результатом этого стало заявление CON-
SORT (Consolidated Standards of Reporting Trials — Еди-
ные стандарты представления результатов испыта-
ний) [43]. 

Заявление CONSORT (или просто CONSORT для
удобства изложения) включает в себя перечень ос-
новных вопросов, которые должны быть отражены в от-
четах о результатах РКИ, и схему документального пред-
ставления динамики числа участников на разных эта-
пах испытания (схема проведения исследования). За-
явление CONSORT ориентировано, в первую очередь,
на испытания с двумя параллельными группами сравне-
ния, но большинство его положений также примени-
мы и для исследований с другой структурой, таких как
исследования эквивалентности, факторные, кластер-
ные, а также перекрестные испытания. В настоящее вре-
мя готовятся модификации перечня стандартов CON-
SORT для представления результатов испытаний с эти-
ми и другими вариантами дизайна. 

Цель CONSORT — облегчить критическую оценку и
интерпретацию РКИ путем обеспечения авторов руко-
водством о том, как улучшить представление резуль-
татов их исследований. Кроме того, рецензенты и ре-
дакторы журналов могут использовать CONSORT для об-
легчения выделения исследований, отчеты о которых
трудно интерпретировать или в отчетах которых име-
ется большая вероятность систематических ошибок. Од-

Метод, используемый для распределения участников испытания в группы
лечения или других вмешательств, является критически важным аспектом
структуры клинического испытания. Рандомизация (случайное распределе-
ние)* считается предпочтительным методом, который уже более 50 лет ус-
пешно применяется при клинических испытаниях [33]. Рандомизация имеет
три основных преимущества [34]. Во-первых, исключает систематическую
ошибку, связанную с отбором участников в группы лечения. Сравнение ле-
чебных воздействий без рандомизации может стать предвзятым из-за пред-
почтительного отбора (сознательно или нет) определенных больных для
проведения определенного варианта лечения. Во-вторых, случайное рас-
пределение облегчает маскирование вмешательств* от исследователей,
участников и экспертов, оценивающих исходы, например, путем использо-
вания плацебо, что уменьшает вероятность возникновения систематических
ошибок после назначения лечения [35]. В-третьих, рандомизация позво-
ляет применить теорию статистической вероятности, чтобы выразить сте-
пень правдоподобия того, что любые различия в частоте клинических
исходов* между группами носят лишь случайный характер [36]. Пред-
отвращение систематических ошибок, связанных с отбором и воздействием
сопутствующих вмешивающихся факторов*, является наиболее важным
преимуществом рандомизации [37]. 

Успешная рандомизация на практике зависит от двух взаимосвязанных
аспектов: адекватной генерации непредсказуемой последовательности рас-
пределения участников в группы и маскирования этой последовательности
до назначения вмешательства [2, 21]. Ключевой вопрос заключается в том,
известна или предсказуема эта система распределения для лиц, участвую-
щих в отнесении участников к той или иной группе сравнения* [38]. По-
этому система распределения по видам лечения должна быть построена
таким образом, чтобы лица, проводящие включение пациентов, не знали
заранее о том, какое лечение получит следующий больной — это называ-
ется сокрытием распределения* [2, 21]. Правильное сокрытие отнесения
участников в группы вмешательства является защитой, не позволяющей
узнать предстоящие пациентам варианты воздействий, тогда как эффек-
тивная случайная последовательность предотвращает безошибочное про-
гнозирование будущих назначений, основанное на информации о
предшествующих назначениях.

Таблица 1. Распределение участников по группам 

лечения. Принципы и преимущества 

рандомизации
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нако это не означает, что стандарты CONSORT должны
использоваться в качестве инструмента оценки качества
исследований. Скорее, содержание заявления CONSORT
нацелено на повышение достоверности* и обобщае-
мости (применимости)* результатов испытаний (ина-
че — внутренней и внешней валидности* испытаний).
В отчеты также должны быть включены многие разде-
лы, прямо не указанные в перечне CONSORT, например,
информация об одобрении исследования этическим ко-
митетом, получении информированного согласия от
участников, наличии Комитета по защите данных и мо-
ниторингу, а также источниках финансирования. Кро-
ме того, должны быть представлены надлежащим об-
разом и другие аспекты испытаний, такие как инфор-
мация, необходимая для анализа эффективности за-
трат [44-46] и оценки качества жизни [47].

Пересмотренное заявление CONSORT:
разъяснения и уточнения

С момента публикации в 1996 году стандарты
CONSORT признаны большим числом журналов [48-51]
и рядом сообществ редакторов, включая Междуна-
родный комитет редакторов медицинских журналов,
известный как Ванкуверская группа (Vancouver Group)
[52]. Накапливается все больше доказательств того, что
с введением стандартов CONSORT улучшилось качество
сообщений о результатах РКИ [53, 54]. Однако CON-
SORT — это продолжающийся проект, и стандарты пе-
риодически пересматривается [3]. Вариант заявле-
ния CONSORT 1996 года вызвал много замечаний и не-
которую долю критики [43]. Так, C.L. Meinert [55] ука-
зал, что в документе недостаточно ясно определены ис-
пользуемые термины, а информация о числе участни-
ков, представленная в схеме проведения РКИ, яв-
ляется неполной. Работа по пересмотру стандартов CON-
SORT началась в 1999 году, обновленный перечень во-
просов приведен в таблице 2, а пересмотренная блок-
схема проведения РКИ — на рисунке 1 [56 -58]. 

Во время работы над обновленным вариантом ста-
ло очевидным, что разъяснение и уточнение основных
принципов CONSORT поможет исследователям и дру-
гим лицам при написании или оценке отчетов об ис-
пытаниях. В данной статье будут рассмотрены логиче-
ское обоснование и научная основа каждого из пунк-
тов перечня (таблица 2) с примерами правильного пред-
ставления результатов РКИ в ранее опубликованных от-
четах (дополнительные примеры см. на сайте www.con-
sort-statement.org). В этих примерах для упрощения
были удалены ссылки авторов на другие публикации;
однако при необходимости источники информации все-
гда должны цитироваться, как, например, для под-
держки методологических подходов, еще не полу-
чивших распространения. При возможности в статье
представляются результаты соответствующих темати-

ке эмпирических исследований. Более широкое об-
суждение методологических аспектов предлагается
во множестве превосходных книг о клинических ис-
пытаниях [59-61]. 

Для удобства изложения в статье используются
термины "лечение" и "больной", хотя нельзя не признать,
что не все вмешательства, оценивающиеся в РКИ,
формально являются лечением, и не все участники ис-
пытаний являются больными. 

Перечень вопросов
Название и резюме
Пункт 1. Каким способом участники были распреде-
лены в группы вмешательства (например, «случайным
распределением», «рандомизированно», «в случай-
ном порядке») 
Примеры 

Название: «Уменьшение курения с помощью инга-
ляционной заместительной никотинотерапии: двойное
слепое рандомизированное клиническое испытание с
оценкой эффективности и безопасности» [62]. 

Резюме: «Структура исследования: рандомизиро-
ванное, двойное слепое, плацебо-контролируемое
испытание» [63]. 
Разъяснение 

Возможность найти соответствующую публикацию
в электронной базе данных зависит в значительной сте-
пени от того, как она была проиндексирована. Пуб-
ликация может быть не внесена в базу данных MEDLINE
Национальной медицинской библиотеки как отчет о
РКИ, если авторы не сообщают об этом явно. Для обес-
печения надлежащей индексации исследования как РКИ
авторы должны четко указать в резюме своего со-
общения, что участники испытания были распределе-
ны в группы сравнения рандомизированно. Возмож-
ны следующие формулировки: «участники были слу-
чайно распределены в группы…», «выбор лечения был
рандомизированным» или «участники были отнесены
к группам вмешательства с помощью случайного рас-
пределения». Для обеспечения быстрой идентифика-
ции публикации как отчета о РКИ также настоятельно
рекомендуется использовать термин «рандомизиро-
ванное» в её названии. 

В середине 90-х годов электронный поиск в базе дан-
ных MEDLINE позволял получить лишь около полови-
ны всех РКИ, имеющих отношение к определенной теме
[64]. Этот недостаток был устранен, в частности, бла-
годаря работе Кокрановского сотрудничества, участ-
никами которого к 1999 году было выявлено почти 
100 000 РКИ, которые ранее не были проиндексиро-
ваны в качестве РКИ в MEDLINE. Индексация этих пуб-
ликаций была соответственно изменена [65]. Следо-
вание этим рекомендациям должно улучшить точ-
ность индексации медицинских публикаций в будущем. 
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Раздел или тема отчета Номер Описание вопросов Страница 
пункта

Название и резюме 1 Каким способом участники были распределены в группы вмешательства (например: «случайным распределением»,
«рандомизированно», «в случайном порядке»)

Введение
Актуальность 2 Научные предпосылки и обоснование целесообразности исследования

Методы 
Участники 3 Критерии включения участников, условия и место проведения испытания и получения данных
Вмешательства 4 Точное описание вмешательств, которые были запланированы в каждой из групп, как и когда они проводились 
Цели 5 Конкретные цели исследования и проверяемые гипотезы
Исходы 6 Четкое определение первичных и вторичных исходов, критериев их оценки и, если возможно, любых методов, 

применявшихся для повышения точности оценки (например: многократных измерений, обучения исследователей,
оценивающих клинические исходы)

Размер выборки 7 Как был рассчитан размер выборки и, если необходимо, обоснование всех промежуточных анализов и правил 
прекращения исследования

Рандомизация
Генерация случайной 8 Метод генерации случайной последовательности распределения включая детальное определение любых 
последовательности особенностей ограниченной рандомизации (например: рандомизации внутри блоков, стратифицированной 

рандомизации) 
Сокрытие 9 Способ технического обеспечения применения случайной последовательности распределения (например: 
распределения получение указаний в пронумерованных контейнерах или по централизованной телефонной связи) с уточнением,

была ли случайная последовательность скрытой до назначения вмешательств 
Выполнение 10 Кто проводил генерацию случайной последовательности распределения, кто включал участников в исследование, 
распределения кто распределял участников в соответствующие группы

Ослепление 11 Применялся слепой метод или маскирование вмешательств в отношении участников, медицинского персонала, 
(маскирование) назначавшего лечение, и исследователей, оценивающих клинические исходы, и как оценивалась эффективность
вмешательства ослепления 
Методы статистического 12 Статистические методы, применявшиеся при сравнении групп по первичным исходам; статистические методы, 
анализа применявшиеся при вспомогательном анализе данных, например, при анализе в подгруппах 

или скорректированном анализе

Результаты
Динамика распределения 13 Динамика распределения участников на каждом этапе исследования (рекомендуется представлять в виде схемы 
участников проведения исследования) с указанием в каждой группе числа рандомизированно распределенных участников; 

числа участников, получавших запланированное лечение; числа пациентов, которые завершили исследование 
согласно протоколу; числа участников, данные о которых были включены в анализ первичных исходов. 
Описание отклонений от запланированного протокола исследования с их обоснованием

Набор больных 14 Определение дат начала и конца периодов включения и наблюдения больных
Исходные данные 15 Исходные демографические и клинические характеристики участников в каждой из групп
Число участников, данные 16 Число участников в каждой из групп, данные которых были включены в анализ любого вида (в знаменателе), 
которых были включены а также информация о том, проводился ли анализ в соответствии со случайным распределением в группы 
в анализ лечения («intention to treat»). По возможности следует представлять абсолютное число участников 

(т.е. 10 из 20 больных, а не 50% больных)
Исходы и оценка эффекта 17 Итоговый результат для каждого из основных и дополнительных клинических исходов в каждой группе,

а также рассчитанный размер эффекта и точность его оценки (например, 95% доверительный интервал)
Дополнительный анализ 18 Разрешение вопросов, связанных с множественностью влияний путем представления любых других (кроме основ-

ного) видов проведенного анализа, включая анализ в подгруппах и скорректированный анализ с указанием, какие 
виды дополнительного анализа были запланированы, а какие было решено провести уже в ходе исследования

Неблагоприятные эффекты 19 Все неблагоприятные или побочные эффекты, зарегистрированные в каждой из групп вмешательства

Обсуждение 
Интерпретация полученных 20 Интерпретация полученных результатов с учетом выдвинутой гипотезы исследования, источников потенциальных 
результатов систематических ошибок, или погрешностей, или проблем, ассоциированных с множественностью анализов или 

исходов
Обобщаемость результатов 21 Обобщаемость (внешняя валидность, применимость) результатов испытания
исследования
Итоговая интерпретация 
доказательств 22 Общая интерпретация результатов в связи с имеющимися современными доказательствами

Таблица 2. Перечень вопросов, которые должны быть включены в отчет о результатах рандомизированного 

испытания [56-58]
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При необходимости сжато изложить содержание
статьи рекомендуется использовать структурированные
тезисы, которые обеспечивают читателям стандарти-
зированную информацию по разделам, касающимся
структуры, проведения и анализа данных испытания
[66]. Некоторые исследования показали, что структу-
рированные тезисы имеют более высокое качество по
сравнению с традиционными описательными [67] и об-
легчают читателям получение информации [68]. 

Введение 
Пункт 2. Научные предпосылки и обоснование целесо-
образности исследования
Пример 

«Туннельный синдром запястного канала обуслов-
лен компрессией срединного нерва в запястном кана-
ле и является частой причиной боли в руке, особенно
у женщин. Местное введение кортикостероидов яв-
ляется одним из рекомендованных вариантов лечения

этого синдрома. 
Одна из методик заключается в инъекции корти-

костероидов проксимальнее запястного канала (но
не в сам канал). Обоснованием для введения препа-
ратов в этом месте служит то, что на ладонной сторо-
не предплечья рядом с запястьем нередко наблюдается
отек, который может способствовать сдавливанию
срединного нерва. Кроме того, при инъекции корти-
костероидов в этом месте риск повреждения средин-
ного нерва меньше, чем при введении в узкий запяст-
ный канал. Целесообразность использования лигно-
каина (лидокаина) вместе с кортикостероидами име-
ет двойственное обоснование: инъекция становится без-
болезненной, а снижение чувствительности после
инъекции подтверждает правильность выполнения
процедуры. 

В ходе двойного слепого рандомизированного ис-
пытания было изучено, во-первых, исчезают ли симп-
томы заболевания после введения кортикостероидов

Число больных, обследованных для оценки 
соответствия целям испытания (n=…)
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Число больных, которые прошли рандомизацию (n=…) 

Число больных, отнесенных в группу 
вмешательства Х (n=…)
Получили назначенное вмешательство (n=…)
Не получили назначенное вмешательство 
(указать причины) (n=…)

Число больных, отнесенных в группу 
вмешательства Y (n=…)
Получили назначенное вмешательство (n=…)
Не получили назначенное вмешательство 
(указать причины) (n=…)

Не наблюдались до конца испытания 
(указать причины) (n=…)
Вмешательство было прервано 
(указать причину) (n=…)

Не наблюдались до конца испытания 
(указать причины) (n=…)
Вмешательство было прервано 
(указать причину) (n=…)

Включены в анализ (n=…)
Исключены из анализа (указать причину) (n=…)

Включены в анализ (n=…)
Исключены из анализа (указать причину) (n=…)

Число больных, исключенных из испытания (n=…):
• Из-за несоответствия критериям включения (n=…)
• Отказались от участия (n=…)
• По другим причинам (n=…)

Рисунок 1. Схема проведения РКИ, пересмотренная CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials — Единые

стандарты представления результатов испытаний). Рекомендуемый эталон графического представления

динамики распределения участников на всех стадиях рандомизированного исследования [56-58]
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проксимальнее запястного канала, и во-вторых, у ка-
кой части больных при последующем наблюдении
после такого лечения не было рецидива симптомов за-
болевания» [69].
Разъяснение 

Как правило, раздел «Введение» состоит из свободно
изложенного неструктурированного текста, в кото-
ром авторы объясняют научные основы или смысл ис-
следования, а также научное обоснование его целе-
сообразности. Обоснованием может быть необходи-
мость разрешения научного медицинского вопроса (на-
пример, сравнения биодоступности двух лекарствен-
ных форм препарата или оценки возможного влияния
препарата на функцию почек) или потребность прак-
тической медицины (например, разработка клиниче-
ских рекомендаций к практическому применению пу-
тем сопоставления клинических эффектов двух аль-
тернативных методов лечения). Авторы должны при-
вести все имеющиеся доказательства преимуще-
ственного эффекта любого активного вмешательства,
включенного в испытание. Кроме того, во введении сле-
дует предложить правдоподобное объяснение воз-
можного механизма действия исследуемого вмеша-
тельства, особенно если ранее оно применялось ред-
ко или вообще не применялось [70]. 

В Хельсинкской декларации говорится, что биоме-
дицинские исследования с участием людей должны ос-

новываться на глубоком знании научной литературы
[71]. Это означает, что неэтично подвергать людей не-
оправданному риску при испытании. Показано, что не-
которые клинические испытания были ненужными, по-
скольку вопросы, которые в них рассматривались,
уже были решены или могли быть решены при систе-
матическом обзоре существующей литературы [72]. Та-
ким образом, во введении должна быть обоснована не-
обходимость в проведении нового испытания. В идеа-
ле, введение должно содержать ссылку на системати-
ческий обзор предыдущих аналогичных испытаний или
указание на отсутствие таких испытаний [73]. 

В первой части введения авторы должны описать
проблему, которая вызвала необходимость исследо-
вания. Характер, масштаб и серьезность этой пробле-
мы должны обеспечить предпосылки и веские осно-
вания для проведения исследования. Такая информация
часто отсутствует в отчетах о РКИ. Далее авторы долж-
ны кратко описать подходы, которые были предприняты
к широкому изучению данной проблемы. Также может
быть целесообразным во введении сформулировать
цели* испытания (пункт 5). 

(Продолжение в следующем номере)
Со списком литературы можно ознакомиться на сайте

http://www.consort-statement.org 
или запросить в издательстве по адресу: rpc@sticom.ru 
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ментов и частей в личных, в том числе научных, преподавательских целях. 

31. Права на материал считаются переданными Редакции с момента подписания в
печать номера журнала, в котором он публикуется. 

32. Перепечатка материалов, опубликованных в журнале, другими физическими и
юридическими лицами возможна только с письменного согласия Редакции, с
обязательным указанием номера журнала (года издания), в котором был опуб-
ликован материал. 

33. В случае публикации материала в журнале Редакция обязуется в качестве воз-
награждения выдать каждому автору один экземпляр журнала, в котором были
опубликованы его материалы. Для этого в направлении в редакцию или в кон-
це статьи должны быть указаны почтовые адреса автора(ов) с индексом для до-
ставки экземпляров журнала.
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Ува жа е мые Чи та те ли!
Вы мо же те офор мить под пис ку на оставшиеся номера 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








