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Введение 
Растущая социальная значимость науки обуслов-

ливает пристальное внимание ко всем факторам, от ко-
торых зависит ее развитие, в том числе и к состоянию
системы учета результатов научно-исследовательской
деятельности. Это та область деятельности, вне кото-
рой эффективное управление современной наукой не-
возможно.

В некоторых передовых экономически развитых стра-
нах реализуются программы оценки научно-исследо-
вательской деятельности, включающие в качестве од-
ной из составляющих количественные показатели ре-
зультатов деятельности организаций. Так, британская
программа Research Assessment Exercise предусматри-
вает оценку результативности национальных универ-
ситетов с 4-летней периодичностью, и на основе это-
го рейтинга университетам предоставляется финан-
сирование [1]. Австралийское правительство реализует
программу Research Quality Framework [2]. На основе
мета-данных университетских репозиториев и инди-

каторов Thomson Scientific производится анализ про-
дуктивности организаций, научных лабораторий и
отдельных ученых.

Система учета результатов 
научно-исследовательской 
деятельности в России

В Российской Федерации также разрабатываются си-
стемы учета результатов научно-исследовательской дея-
тельности. В Федеральном законе № 127-ФЗ от
23.08.96 г. «О науке и государственной научно-тех-
нической политике» определены основные цели госу-
дарственной научно-технической политики: разви-
тие, рациональное размещение и эффективное ис-
пользование научно-технического потенциала; уве-
личение вклада науки и техники в развитие экономи-
ки государства, реализацию важнейших социальных за-
дач; обеспечение прогрессивных структурных пре-
образований в области материального производства,
повышение его эффективности и конкурентоспособ-
ности продукции; улучшение экологической обстановки
и защиты информационных ресурсов государства;
укрепление обороноспособности государства и без-
опасности личности, общества и государства; упроче-
ние взаимосвязи науки и образования. Постановлением
Правительства РФ от 8 апреля 2009 г. № 312 «Об оцен-
ке результативности деятельности научных организа-
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Анализ результатов научно-исследовательской деятельности

ций, выполняющих научно-исследовательские, опыт-
но-конструкторские и технологические работы граж-
данского назначения» утверждены Правила оценки ре-
зультативности деятельности научных организаций. На
основе установленных показателей научные органи-
зации будут отнесены к одной из следующих категорий: 

1-я категория — научные организации-лидеры; 
2-я категория — стабильные научные организа-

ции, демонстрирующие удовлетворительную резуль-
тативность; 

3-я категория — научные организации, утратившие
научный профиль и перспективы развития.

В связи с внедрением количественных подходов к
оценке эффективности деятельности научных коллек-
тивов, качества научной продукции и выделенных на
ее осуществление ресурсов активно разрабатываются
наукометрические системы [3]. Для наукометриче-
ского анализа, объектом которого выступает научная
область или научно-исследовательское направление,
предпочтительно использовать результаты анализа
информационного потока научной продукции (жур-
нальные публикации, патенты, диссертации, зареги-
стрированные технологии и др.). Журнальные статьи,
как наиболее массовый вид публикаций, представляют
важнейший интерес для анализа масштабов, структу-
ры и источников развития исследований. Патент — раз-
новидность научно-технической литературы, которая,
с одной стороны, имеет интеллектуальную ценность, а
с другой — позволяет определять появление новых тех-
нологических возможностей в той или иной области.
Диссертация отражает этап квалификационного роста
и суммарный вклад конкретного ученого. По совокуп-
ности диссертаций, написанных в научном коллекти-
ве, можно оценивать развитие научной школы как не-
формального творческого коллектива. Это важно при
оценке кадрового потенциала науки.

Важной методической проблемой мониторинга
документопотока является обеспечение высокого ка-
чества инструментария (процесс измерения, стати-
стическая обработка результатов и их адекватная ин-
терпретация). Информация, полученная в процессе ис-
следования, должна быть обработана, структурирована
и сформирована в виде баз данных. В мировом доку-
ментопотоке научной информации наиболее извест-
ны два мощных наукометрических инструмента —
Web of Science и Scopus. Первый — продукт Института
научной информации США — индексирует более 8 700
периодических изданий, второй — продукт компании
Elsevier — мониторит более 15 000 действующих жур-
налов. В обоих базах данных явно доминируют пуб-
ликации на английском языке. Этот аспект не устраи-
вает многих ученых и менеджеров науки, поэтому в раз-
ных странах и регионах разработаны свои системы нау-
кометрии (Евросоюз, Россия, Китай, Япония и т.д.). 

В России с 2005 г. активно развивается Российский
Индекс Научного Цитирования (РИНЦ). Эта нацио-
нальная информационно-аналитическая система пред-
назначена не только для оперативного обеспечения на-
учных исследований актуальной справочно-библио-
графической информацией. РИНЦ также является
мощным инструментом, позволяющим осуществлять
оценку результативности и эффективности деятельности
научно-исследовательских организаций, ученых, опре-
делять уровень научных журналов и т.д. Ожидается, что
этот инструмент уже в ближайшем будущем предоставит
возможность объективного сравнения отечественных
журналов с лучшими зарубежными изданиями. 

РИНЦ функционирует на базе «Научной электрон-
ной библиотеки» (http://www.elibrary.ru) — крупней-
шего российского информационного портала в обла-
сти науки, технологии, медицины и образования. В ее
базе данных по состоянию на 09.08.2010 число на-
именований журналов составило 30 509, из них рос-
сийских — 6 180, а по тематике «Медицина и здраво-
охранение» — 1 017. В этой библиотеке общее число
журнальных публикаций составляет 13 356 464, а об-
щее число пристатейных ссылок — 68 870 521. Такой
ресурс позволяет привязывать ссылки не только к рос-
сийским, но и к зарубежным источникам.

Изучение документопотока дает возможность об-
наружить тенденции и определить темп развития кон-
кретного научного направления, выявить наиболее эф-
фективные научные коллективы [3-5].

С этими процессами тесно связана проблема со-
вершенствования качества научного продукта. Неко-
торые эксперты по проблемам методологии науки от-
мечают, что современные исследования сильно под-
вержены случайным и систематическим ошибкам,
имеют погрешности научного обоснования [6,7]. Вред,
приносимый ошибками такого рода, очевиден, осо-
бенно в медицине: исследователь заявляет о «стати-
стически достоверном» эффекте лечения, редактор по-
мещает статью в журнал, а врач, неспособный крити-
чески оценить публикацию, применяет неэффективный
метод лечения. В конце этой цепи находится больной,
который и расплачивается за все, подвергаясь не-
нужному риску и не получая действительно эффек-
тивного лечения. Не следует сбрасывать со счетов и
ущерб от самого факта проведения бессмысленных ис-
следований. Деньги и подопытные животные прино-
сятся в жертву науке, больные рискуют ради сбора оши-
бочно интерпретируемых данных [8].

Из этого следует, что качество медицинской ин-
формации — важнейшая потребительская характери-
стика — совокупность свойств, отражающих степень при-
годности конкретной информации об объектах и их
взаимосвязях для достижения целей, стоящих перед
пользователем [9]. Качественную характеристику на-



Анализ результатов научно-исследовательской деятельности

Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2010;6(5) 625

учной медицинской информации определяют такие
свойства, как актуальность, точность, достоверность, ве-
рифицируемость, репрезентативность, содержатель-
ность, достаточность, устойчивость, своевременность,
доступность.

Научную медицинскую информацию составляют
сведения из научных и профессиональных публикаций,
отражающих объективные закономерности развития
направлений медицины, здравоохранения, смежных
фундаментальных и прикладных научных дисциплин
соответственно современному состоянию медицинской
науки и практики. 

Количество источников научной медицинской ин-
формации быстро растет, удваиваясь каждые 5-7 лет.
Ежегодно в мире издается более 35 000 книг по ме-
дицине и здравоохранению. В том числе в Российской
Федерации по разделу «Медицинская и спортивная ли-
тература» в 2008 г. вышло 6 934 наименования бро-
шюр и книг общим тиражом 32,1 млн экземпляров [10].
Фонд Центральной научной медицинской библиоте-
ки (http://www.scsml.rssi.ru) насчитывает 3 млн эк-
земпляров отечественной и зарубежной медицин-
ской литературы (в том числе научных трудов, пере-
водов, диссертаций и их авторефератов, депониро-
ванных рукописей и т.д.). 

Количество медико-биологических журналов в со-
временном обществе огромно и достигает нескольких
десятков тысяч. Одновременно со стремительно уве-
личивающимся потоком медицинских публикаций
возникают и проблемы. Среди последних особенно ощу-
щаются затруднения в поиске информации и недопо-
требление ее, а также языковые и терминологические
трудности вследствие расширения медицинской лек-
сики и др. Необходимость изучения и решения ука-
занных проблем привела к появлению специальной дис-
циплины — медицинской информатики, осуществ-
ляющей анализ и выработку новых технологий научно-
информационной деятельности в отрасли. Последнее
основано на использовании достижений информати-
ки — науки, изучающей общие свойства и структуру на-
учной информации, а также процессы ее создания, пе-
реработки и передачи.

Научно обоснованная медицинская информация не-
обходима для принятия решений на любом из уровней
управления здравоохранением и медицинской наукой,
однако относительно недавно информацию стали рас-
сматривать как общий и ценный ресурс, который не-
обходимо планировать, регулировать, финансиро-
вать и возобновлять [11,12]. В связи с этим в послед-
нее время все чаще обращаются к изучению докумен-
топотока научной продукции на основе параметриче-
ских критериев. Разработаны показатели активности,
воздействия и оперативности, индексы Прайса, Хир-
ша, импакт-факторы, индикаторы результативности на-

учной деятельности и др. Рассмотрим некоторые из них.

Показатель публикационной активности
Количественный анализ публикационной актив-

ности — самый простой и естественный подход к опре-
делению научного вклада. Это один из достоверных и
наглядных индикаторов продуктивности ученого, на-
учной организации, отрасли науки. Он лежит в осно-
ве большинства формализованных систем оценки
продуктивности научных кадров. Опубликованный
научный труд (журнальная статья, книга и т.д.) поми-
мо информационно-индикативной функции (опове-
щение научного сообщества о результатах научного по-
иска) закрепляет интеллектуальные права исследова-
теля и отражает его отношение к труду предшествен-
ников посредством цитирования их работ. Опублико-
ванные результаты научного поиска превращаются в ча-
стичку всемирного объема знаний. 

Некоторые науковеды отмечают, что многие пуб-
ликации остаются невостребованными [13,14]. Среди
причин этого явления можно выделить сильное рас-
средоточение медицинской информации по увеличи-
вающемуся числу изданий. Так, в России по разделу
«Кардиология» издаются более 20 научных журналов,
ежегодно выпускаются более 10 сборников материа-
лов научных конференций, а также множество руко-
водств, монографий, учебников и др. Кроме того,
многие многопрофильные научные журналы имеют руб-
рику по кардиологии. 

В преодолении этой проблемы многие крупные из-
дательства и библиотечные фонды создают собст-
венные базы данных и поисковые системы. Среди оте-
чественных информационных ресурсов известны и наи-
более популярны «Российская государственная биб-
лиотека» (http://www.rsl.ru), «Центральная научная ме-
дицинская библиотека Первого МГМУ имени И.М.
Сеченова» (http://www.scsml.rssi.ru), «Научная элек-
тронная библиотека» (http://www.elibrary.ru), «Все-
российский институт научной и технической инфор-
мации РАН» (http://www.viniti.ru). Эти фонды входят
в число организаций, куда направляется обязательный
экземпляр каждого вышедшего издания. Среди зару-
бежных библиотечных фондов отметим крупный спе-
циализированный информационный ресурс в области
медицины «The U.S. National Library of Medicine»
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed). Отмеченные
информационные ресурсы позволяют при удален-
ном доступе в режиме реального времени провести по-
иск по интересующей теме, автору, дате или периоду
времени, ключевым словам и другим признакам.
При этом часто предоставляется не только аннотация,
но и открытый доступ к публикации. В этих же базах
данных можно произвести библиографический поиск
собственных научных трудов и убедиться в их «види-



мости».
Чтобы обеспечить наилучшую видимость своих

научных сообщений врач-исследователь должен вы-
работать стиль «публикационного поведения». При этом
надо ориентироваться на специализированные журналы
с высоким фактором влияния [15].

Индекс цитирования
Индекс цитирования — принятая в научном со-

обществе мера значимости деятельности ученого. Ве-
личина индекса определяется количеством ссылок в дру-
гих источниках. Библиографическая ссылка на источ-
ник — важная этико-правовая норма в сфере науки.
Ссылки можно рассматривать как показатель научной
коммуникации. Считается, что это объективный пока-
затель, поскольку его невозможно «организовать»
[14]. Статистика научного цитирования позволяет
определить закономерности формирования науки,
темпы развития научных школ, вероятные места «про-
рыва» в науке. Низкий коэффициент цитируемости жур-
нала, ученого, научного коллектива свидетельствует об
их малой заметности в научной среде. Высокая цити-
руемость статей обычно указывает на их полезность, од-
нако низкий показатель цитируемости не отожествляет
их малую ценность.

В области кардиоваскулярной патологии наиболее
цитируемая статья — P. Libby, P.M. Ridker, A. Maseri «In-
flammation and atherosclerosis», вышедшая в журнале
«Circulation» в 2002 г. На это научное сообщение уста-
новлено 6 117 ссылок. Статья находится в свободном
доступе (http://circ.ahajournals.org/cgi/reprint/105/9/
1135.pdf) и с ней можно ознакомиться. 

Давность и структура ссылок на научные работы —
информативные наукометрические показатели. Так,
ссылки на новые работы характерны для молодых и бы-
стро развивающихся научных направлений, а ориен-
тация на архивные источники свидетельствует не толь-
ко о существовании старых и нерешённых проблем, но
иногда и об отставании исследовательских направле-
ний. 

Ссылки не только фиксируют связь той или иной ра-
боты со статьями предшественников, но и в неявной
форме указывают на место и роль цитируемого авто-
ра в научном сообществе. Частота цитирования силь-
но коррелирует с известностью автора сообщения,
наличием у него научных премий, поэтому частое ци-
тирование можно считать признаком важности ис-
следователя [15].

Показатель количества ссылок на публикации со-
трудников (цитируемость) свидетельствует об авто-
ритетности и важности коммуникаций внутри научной
организации, взаимном научном интересе, развитии
и устойчивости научной школы. 

Индекс влияния издания
Индекс влияния издания (импакт-фактор, ИФ) —

численный показатель важности научного журнала.
Впервые этот показатель стали использовать в 1873 г.
при анализе цитируемости юридической литературы.
С 1960-х годов этот индекс ежегодно рассчитывают по
разным наукам в Институте научной информации (In-
stitute for Scientific Information, ISI) и публикуют в «Jour-
nal Citation Report» (Thomson Scientific, USA). 

В последнее время руководители и эксперты в
области науки все чаще (в том числе и в России) об-
ращаются к ИФ, определяя уровень журналов, качество
статей, опубликованных в них, а также оценивая уро-
вень конкурсных заявок на финансовую поддержу
исследователей. Установлено, что ИФ журнала зави-
сит от области исследований и его типа. Из года в год
он может заметно меняться, опускаясь до предельно
низких значений (например, при изменении названия
журнала). Тем не менее, общепризнано, что ИФ — один
из важных критериев, по которому можно сопоставлять
уровень научных исследований в близких областях зна-
ний. В 2009 г. наибольший ИФ среди медицинских пе-
риодических изданий был у «New England Journal of
Medicine» (http://www.nejm.org) и составил 47,05.

Расчет импакт-фактора основан на 3-летнем пе-
риоде. Например, импакт-фактор журнала в 2009
году (ИФ2009) вычисляют следующим образом:
ИФ2009 = A/B, где A — число цитирований статей,
опубликованных в данном журнале в 2007–2008 гг.
и в течение 2009 года мониторируемых в определен-
ной совокупности журналов; B — число статей, опуб-
ликованных в данном журнале в 2007-2008 гг. Из ме-
тодики расчета следует, что ИФ издания тем выше, чем
чаще авторы ссылаются на свежие публикации. Жур-
налы с высоким ИФ обычно имеют жесткую и много-
ступенчатую систему отбора и рецензирования научных
рукописей. 

На основе данных Web of Science (Интернет-версия
ISI) нами составлена подборка научных журналов,
специализирующихся в области кардиологии (табли-
ца 1). Всего по этому направлению в 2003-2009 гг. ин-
дексировались 27 специализированных научных из-
даний, однако в таблицу мы включили только те научные
журналы, у которых импакт-фактор рассчитывался не
менее 3 раз и составлял более нуля.

Расчет ИФ может осуществлять только крупный
библиотечный фонд. Так, в 2008 г. Институт научной
информации производил мониторинг более 8 400 жур-
налов (в том числе по медицине — 2 343) из 60 стран.
В 2009 г. в Web of Science было включено 108 рос-
сийских журналов, что составило 1,35% от совокупности
мониторируемых журналов и 3,6% от всех журналов,
выходящих в Российской Федерации. Эти факты за-
ставляют задуматься о репрезентативности получаемых
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данных, так как подавляющая часть отечественных
научных публикаций остается «невидимой». Причины
этого явления, как объективные, так и субъективные:
языковый барьер, труднодоступность журналов, на-
циональные особенности цитирования, локальная об-
особленность некоторых направлений науки и др.

Со сходными проблемами сталкиваются и в других
неанглоязычных странах. Так, в Web of Science пред-
ставлено только 30 из 4 000 научных журналов, вы-
ходящих в Китае, т.е. менее 1%. Для решения проблемы
объективной количественной оценки научных ре-
зультатов в Китае еще в 1989 г. был создан собствен-
ный индекс цитирования Chinese Science Citation Index,
охватывающий более 1000 ведущих национальных
журналов. Аналогичные проекты имеются в Японии (Ci-
tation Database for Japanese Papers), Тайване (Taiwan Hu-
manities Citation Index) и Европе (Euro-Factor).

На основе данных РИНЦ нами составлена подбор-
ка некоторых отечественных научных журналов, спе-
циализирующихся в области кардиологии (таблица 2).
Названия изданий приведены в соответствие с их ме-
стом в рейтинге РИНЦ 2009. Отметим, что в рейтинг
РИНЦ 2009 включены 697 отечественных периодиче-
ских изданий по всем направлениям наук.

Практическое значение ИФ еще состоит в том, что
он отражает вероятность цитирования материала,
опубликованного в данном журнале. Например, если
один автор опубликовал в 2009 г. только одну статью

в журнале «Journal of the American College of Cardiolo-
gy» (ИФ2009 = 12,535), то ожидаемое число ссылок
(«откликов») на это сообщение будет 12-13. Если
другой автор опубликовал в этом же году 10 статей, но
в нескольких журналах со средним ИФ2009 = 0,25, то
ожидаемый «отклик» составит 2-3 ссылки на все пуб-
ликации. Таким образом, этот индикатор имеет чис-
ленное выражение и его можно использовать для вы-
явления воздействия ученого на научное сообщество,
а также для сравнения его продуктивности с другими.

Показатель научной продуктивности 
исследователя 

Индекс Хирша (H-index) — показатель научной
продуктивности исследователя, основанный на соот-
ношении количества его публикаций и их цитирования.
Этот индекс объективен при сравнении показателей дея-
тельности ученых, работающих в одной области ис-
следований. Индекс Хирша коррелирует с продолжи-
тельностью активной научной деятельности исследо-
вателя в годах. Считается, что индекс более 10 баллов
может быть одним из определяющих факторов в при-
нятии решения о предоставлении исследователю карь-
ерного и финансового приоритета в крупной иссле-
довательской организации или университете.

Индекс Хирша является количественной характе-
ристикой продуктивности учёного за весь период на-
учной деятельности; он представлен в реферативных ба-
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Наименование журнала Ежегодное  Импакт-фактор

количество статей 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

«International Journal of Cardiology» 855 1,892 2,095 1,765 2,234 2,878 3,121 3,469

«American Journal of Cardiology» 696 3,059 3,14 3,059 3,015 3,603 3,905 3,575

«Journal of the American College of Cardiology» 462 7,599 9,133 9,2 9,701 11,054 11,438 12,535

«Pediatric Cardiology» 201 0,581 0 0,986 0,826 0,868 1,03 1,151

«Journal of Molecular and Cellular Cardiology» 179 4,954 4,198 3,872 4,859 5,246 5,054 4,965

«Journal of Electrocardiology» 136 0,542 0 0,852 0,912 1,069 1,126 1,077

«Cardiology» 120 1,127 1,585 2,092 1,795 1,701 1,837 1,637

«Canadian Journal of Cardiology» 107 1,369 1,297 1,357 1,134 1,422 1,796 1,323

«Clinical Cardiology» 93 1,221 1,069 1,108 0,989 1,067 1,211 1,602

«Clinical Research in Cardiology» 91 0 0 0 0 1,442 2,418 2,958

«Journal of Nuclear Cardiology» 86 1,629 1,849 2,08 2,44 2,359 2,442 2,777

«Current Opinion in Cardiology» 79 2,15 2,162 1,865 2,797 2,504 2,915 2,66

«Cardiology in the Young» 77 0,595 0 0,471 0,884 0,912 0,956 1,183

«Basic Research in Cardiology» 57 2,993 3,009 2,806 3,798 4,333 5,407 5,973

«Annals of Noninvasive Electrocardiology» 53 0,989 0 0,79 1,354 1,151 1,12 1,208

«Cardiology Clinics» 46 0 0 0 1,433 0,968 0,753 1,247

«American Journal of Geriatric Cardiology» 14 0 0 0 0 0,689 1,08 1,036

«Current Problems in Cardiology» 11 0,917 0 3,6 3,417 3,042 3,292 3,957

Таблица 1. Импакт-факторы зарубежных научных журналов, специализирующихся в области кардиологии



зах данных Scopus и Web of Science. Этот индекс мож-
но также получить от крупных поставщиков информа-
ционных услуг и университетов: «Google»
(http://code.google.com/p/citations-gadget/), «Lille Uni-
versity of Science and Technology» (http://interaction.lille.in-
ria.fr/~roussel/projects/scholarindex/index.cgi), РИНЦ
(http://elibrary.ru). Используя доступ через «Google», мы
установили, что авторы вышеуказанной статьи имеют
очень высокие показатели индекса Хирша: P. Libby — 146,
P.M. Ridker — 119, A. Maseri — 85. Следовательно, эти
авторы — научные лидеры, существенно влияющие на
формирование знания в научном сообществе. 

К достоинствам индекса Хирша относят то, что он от-
сеивает «случайных» соавторов; этот показатель высок
у тех авторов, которые имеют большое количество пуб-
ликаций, и многие из них часто цитируются. Установ-
лено, что этот индекс будет одинаково низок как у ав-
тора одной сверхпопулярной статьи, так и у автора мно-
жества работ, процитированных не более одного раза.
Однако этот индикатор может дать неверную оценку
значимости исследователя. В частности, короткая карь-
ера учёного приводит к недооценке его работ.

При обращении к общедоступным базам данных в
Интернете следует учитывать, что данные этих серви-
сов могут быть неполными. У российских исследова-
телей величина индекса часто бывает занижена из-за
особенностей транскрипции и перевода их фамилий
и названий журналов.

Индекс оперативности
В наукометрии важно знать, насколько быстро рас-

пространяются в научном сообществе сведения о ре-
зультатах научных исследований. Это отражает индекс
оперативности. Его вычисляют как отношение числа по-
лученных журналом в определенном году цитат к
суммарному числу статей, вышедших за данный год в
журнале [16]. По данным Web of Science [17], в 2006
г. было установлено, что в области медицины и здра-
воохранения 938 из 1 835 публикаций оперативно ото-
бражались только в 10% журналах с высокими импакт-
факторами. Это означает, что более половины доку-
ментов публикуются в журналах высокого качества. 

Из формулы расчета индекса также следует, что ча-
сто выпускаемые журналы могут иметь преимущество
по этому показателю, потому что у статьи, опублико-
ванной в начале года, есть больше шансов быть про-
цитированной в этом же году. У многих журналов, ко-
торые издаются нечасто или в конце года, индекс
оперативности низкий. 

Показатель, отражающий быстроту 
цитирования

Известность статьи в научном мире отражает пока-
затель быстроты ее цитирования. Расчет этого индек-
са производят по формуле: IS=m/m*, где m — коли-
чество ссылок на литературу, изданную не более 5 лет
назад; m* — количество ссылок на литературу, издан-

Наименование журнала Наукометрический показатель

Трехлетний Коэффициент  Время полужизни Время полужизни Место в 
импакт-фактор самоцитируемости, статей из статей, рейтинге 

РИНЦ 2009 % журнала, процитированных РИНЦ 2009
процитированных в журнале 

в 2009 году в 2009 году

«Терапевтический архив» 0,439 15,1 8 7,2 6

«Сердечная недостаточность» 0,383 5,7 6,2 6,9 15

«Кардиоваскулярная терапия и профилактика» 0,377 18,7 4,3 7,5 86

«Кардиология» 0,369 0 8,2 - 121

«Сердце: журнал для практикующих врачей» 0,345 0 4,6 8 170

«Грудная и сердечно-сосудистая хирургия» 0,191 9,3 12,4 8,6 168

«Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии» 0,196 7,3 2,4 6,9 240

«Клиническая физиология кровообращения» 0,213 21,1 8,9 8,4 276

«Российский кардиологический журнал» 0,222 9 4,9 7,5 316

«Бюллетень научного центра сердечно-сосудистой 
хирургии им. А.Н. Бакулева РАМН. 
Сердечно-сосудистые заболевания» 0,187 35,7 4,9 9 332

«Детские болезни сердца и сосудов» 0,124 33,3 4,2 9,6 463

«Вестник аритмологии» 0,015 0 8,4 - 696

Таблица 2. Наукометрические показатели российских научных журналов, специализирующихся в области 

кардиологии
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ную не более года назад. Этот показатель можно ис-
пользовать для изучения активности объекта (иссле-
дователя, издания и др.) на переднем крае науки.

Индекс Прайса
Индекс Прайса [18] вычисляют по формуле: IP = m/n,

где m — количество ссылок на литературу, изданную ме-
нее 5 лет; n — количество ссылок на литературу, из-
данную более 5 лет назад (архивную литературу). По
этому показателю можно оценивать влияние журнала,
научно-исследовательской организации, отдельного
ученого (и даже отдельной страны) на фронт научных
разработок. Изучение статистических данных показа-
ло, что индекс Прайса по всем типам наук составляет
около 50%. Низкий индекс указывает на особый тип ис-
следований, при котором ученый усваивает сначала все
известное по данному вопросу, потом дает усвоенно-
му «созреть» в своем разуме и, наконец, извлекает из
него новое решение.

Индекс самоцитирования
Индекс самоцитирования равен отношению числа

ссылок в публикациях журнала на тот же самый жур-
нал к общему числу цитирований, которые были про-
изведены из этого журнала [16]. Иными словами,
коэффициент самоцитирования — это доля ссылок на
журнал во всех сделанных цитированиях. Считается, что
высокий коэффициент самоцитирования свидетель-
ствует о замкнутости и изолированности дисциплины,
в которой специализируется издание [4]. Обнаружена
закономерность: журналы с высоким коэффициентом
самоцитируемости — малоцитируемые издания [16]. 

В научном сообществе отношение к цитированию
собственных работ неоднозначное (чаще негативное).
Встречаются публикации, когда пристатейный список
литературы состоит преимущественно из перечисления
трудов автора. Однако в научном мире принято при ис-
пользовании научных данных, фактов и идей ссылаться
на других авторов, используя систему библиографи-
ческого описания источника, а результаты своих изыс-
каний доказывать статистически. Если автору необхо-
димо отметить, что научное сообщение стало продол-
жением ранее опубликованного материала или пока-
зать какую-то другую связь, то следует прибегать к иным
способам индикации собственных работ, без включе-
ния ссылки в список литературы. Считается, что само-
цитирование может существенно исказить общую кар-
тину описываемого явления.

Индекс долголетия научной информации
Востребованность научной информации, продол-

жительность ее влияния отражает индекс полужизни
публикации. Этот параметр тоже основан на системе
цитат-анализа. По числу ссылок можно определить, как

быстро изменяется цитируемость, например, в 2 раза
(период полужизни). Эта закономерность — аналог пе-
риода полураспада радиоактивных элементов — по-
казатель, отражающий быстроту обновления знания,
интенсивность прогресса. Для биомедицинской лите-
ратуры он равен 3 годам (в основном за счет «корот-
коживущей» биологической литературы), в физике —
4,6 года, в математике — 10,5 года [15]. В таблице 2
приведены показатели продолжительности (времени)
полужизни статей некоторых отечественных журналов.
Видно, что эти показатели значительно большие в
сравнении со средним по биомедицине — свидетель-
ство медленного обновления знания.

Показатель результативности 
научной деятельности

Показатель результативности научной деятельности
(ПРНД) — комплексный индикатор оценки деятельно-
сти научных работников, определяемый на основе
учета результатов их работы за предыдущие 2 года. Раз-
работан в Российской академии наук. Введен прика-
зом Минобрнауки России, Минздравсоцразвития Рос-
сии, РАН от 03 ноября 2006 г. № 273 «Об утвержде-
нии видов, порядка и условий применения стимули-
рующих выплат, обеспечивающих повышение ре-
зультативности деятельности научных работников и ру-
ководителей научных учреждений и научных работ-
ников научных центров Российской академии наук»
(http://www.edu.ru/db-mon/mo/Data/d_06/prm273-2.htm).
Показатель рассчитывают по формуле:
ПРНД=kG+pM+rU+hD+sK+bP+gR, где G — публика-
ции в журналах; M — монографии; U — учебники; 
D — доклады на конференциях; K — научно-образо-
вательные курсы; P — патенты; R — научное руковод-
ство; k, p, r, h, s, b, g — весовые коэффициенты, кото-
рые можно найти в приложении 2 к упомянутому
выше приказу. 

Заключение
Cовременный наукометрический подход позво-

ляет составить общее представление о результатах на-
учно-исследовательской деятельности в отрасли нау-
ки, научном коллективе, а также об использовании этих
результатов в научном сообществе. Существенную по-
мощь в этом оказывает Российский индекс научного ци-
тирования. Дальнейшее развитие средств электронного
документооборота, систем анализа и визуализации по-
тока научной продукции, расширение номенклатуры
единиц учета, введение комплексных показателей бу-
дет способствовать объективизации оценки научно-
исследовательской деятельности и профессионального
влияния. 

Практическое значение индикаторов состоит в том,
что потребители научной медицинской информации
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(организаторы здравоохранения, менеджеры меди-
цинской науки, практикующие врачи, научные работ-
ники и др.) вполне могут делать свой выбор, ориен-
тируясь на наукометрические показатели изданий,
так как журналы с высоким импакт-фактором имеют
жесткую систему отбора публикаций, выпускают вы-
сококачественную продукцию. По сравнению с зару-
бежными научными журналами, специализирующи-
мися в области кардиологии, у отечественных изданий

показатели импакт-фактора ниже. В связи с этим из-
дателям и редакторам в развитии качества своих на-
учных журналов также необходимо опираться на нау-
кометрические параметры. Современный подход к
планированию издательской деятельности предпола-
гает непрерывный процесс оценки уровня продукции
и использование лучших достижений других органи-
заций.
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INTERRELATION BETWEEN PERSISTENT NECROSIS 
OF CARDIOMYOCYTES AND PROGNOSIS IN PATIENTS 
WITH CHRONIC HEART FAILURE
E.N. Golovenko*, D.A. Napalkov, V.A. Sulimov
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University. Trubetskaya ul. 8/2, Moscow, 119991 Russia

Interrelation between persistent necrosis of cardiomyocytes and prognosis in patients with chronic heart failure
E.N. Golovenko*, D.A. Napalkov, V.A. Sulimov
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University. Trubetskaya ul. 8/2, Moscow, 119991 Russia

Background. Chronic heart failure (CHF) progression is accompanied by remodeling of muscular, collagen and vascular elements of myocardium. This can lead to increase in serum
concentrations of myocardial lesion markers (cardiac troponin I (TrI) and myoglobin) which seem to correlate with poor prognosis in patients with CHF.
Aim. To estimate correlations between cardiac TrI, myoglobin, creatine phosphokinase MB-fraction (MB-CPK) serum concentrations and disease severity and prognosis in CHF
patients.
Material and methods. Fifty eight patients with CHF of different etiology were included into the study. Physical examination, clinical and biochemical blood assays, chest X-ray
study, echocardiography and ECG daily monitoring (initially and at the end of the study) were carried out. TrI and myoglobin levels were estimated by immunoenzymometric as-
say. The follow-up period was 6 months. The following end points were used: CHF worsening caused hospital admission, acute myocardial infarction, and lethal outcome.
Results. Mean TrI and myoglobin concentrations equaled 0.04 [0.02; 0.06] ng/ml and 62.95 [35.86; 77.28] μg/l, respectively. Demographic characteristics of patients (gen-
der, age) did not influence these markers levels. TrI concentration correlated with CHF severity: it was significantly higher in patients with CHF of functional class (FC) III-IV than
in those with CHF of FC I-II (p<0.001). Negative correlation was revealed between TrI level and ejection fraction (p<0.001). TrI concentration was significantly higher in patients
with life-threatening ventricular arrhythmia than in patients without it (p=0.001). Besides, TrI level was significantly higher in patients with registered end points than in those
with stable CHF course (p=0.001).
Conclusion. TrI correlates with CHF severity and probably has prognostic value in these patients.
Key words: chronic heart failure, troponin I, myoglobin, prognosis.
Rational Pharmacother. Card. 2010;6(5):631-638

Взаимосвязь персистирующего некроза кардиомиоцитов и прогноза больных хронической сердечной недостаточностью 
Е.Н. Головенко*, Д.А. Напалков, В.А. Сулимов 
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова. 119991, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Актуальность. Прогрессирование хронической сердечной недостаточности (ХСН) сопровождается ремоделированием мышечного, коллагенового и сосудистого ком-
понентов миокарда. Это может сопровождаться повышением содержания маркеров повреждения миокарда (сердечного тропонина I (трI) и миоглобина) в сыворотке.
Последнее, по-видимому, связано с неблагоприятным прогнозом пациентов с ХСН.
Цель. Изучить связь уровней сердечного трI, миоглобина, МВ-фракции креатинфосфокиназы (МВ-КФК) в сыворотке, тяжести течения заболевания и прогноза у па-
циентов с ХСН. 
Материал и методы. В исследование включены 58 пациентов с ХСН различной этиологии. Пациентам проведены физикальное обследование, общий и биохими-
ческий анализы крови, рентгенография органов грудной клетки, эхокардиография и суточное мониторирование ЭКГ (исходно и по окончании исследования). Уров-
ни трI и миоглобина определяли путем иммуноферментного анализа. Длительность наблюдения составила 6 мес. В качестве конечных точек были приняты госпита-
лизация в связи с усугублением тяжести ХСН, острый инфаркт миокарда, летальный исход.
Результаты. Содержание трI и миоглобина в среднем составило, соответственно, 0,04 [0,02; 0,06] нг/мл и 62,95 [35,86; 77,28] мкг/л. Демографические характе-
ристики пациентов (пол, возраст) не влияли на уровень этих маркеров. Содержание трI было связано с тяжестью ХСН: у пациентов с 3-4 функциональным классом
(ФК) ХСН его уровень был достоверно выше, чем у пациентов с 1-2 ФК ХСН (р<0,001). Выявлена обратная зависимость между уровнем трI и фракцией выброса (p<0,001).
У больных с жизнеугрожающими желудочковыми аритмиями уровень трI был достоверно выше, чем без оных (р=0,001). У пациентов, у которых были зарегистри-
рованы конечные точки, уровень трI значимо превышал его содержание у пациентов со стабильным течением ХСН (p=0,001).
Заключение. Уровень трI коррелирует с тяжестью ХСН и может иметь прогностическое значение у этих пациентов.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, тропонин I, миоглобин, прогноз.
РФК 2010;6(5):631-638
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Improvement of cardio-vascular diseases (CCD) treat-
ment and increase in longevity explain annual augmenta-

Ежегодный рост распространенности хронической
сердечной недостаточности (ХСН) объясняется уве-
личением продолжительности жизни пациентов и по-
вышением эффективности лечения сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ). Несмотря на достижения
в медицине, частота госпитализаций и летальных ис-
ходов у больных ХСН остается высокой. В связи с ее ог-
ромной социальной значимостью выявление и изучение
маркеров неблагоприятного прогноза у пациентов с ХСН
представляет перспективное направление.

Известно, что ремоделирование мышечного, кол-
лагенового и сосудистого компонентов миокарда со-
путствует трансформации бессимптомного нарушения
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tion of chronic heart failure (CHF) incidence. Despite
progress in CHF therapy hospital admission and mortality
rates are still high. It is important to reveal and study poor
prognosis markers in CHF patients due to high social im-
portance of the disease.

Remodeling of muscular, collagenous and vascular el-
ements of myocardium associates with transformation of
latent myocardial dysfunction into manifest CHF [1]. Mor-
phology of severe heart failure is characterized by presence
of cardiomyocytes destruction locuses, structural anomalies
of viable cardiomyocytes and fibrosis progression [2,3]. Small
focuses of necrosis not only worsen myocardial contractive
function, but can also cause life-threatening heart rate dis-
orders and sudden cardiac death when localized in cardiac
conduction system. Sudden cardiac death makes up 30-
50% of lethal outcomes in patients with end-stage CHF [4].
Small focuses of necrosis are supposed to release specific
markers of myocardial lesion in circulation. Correlation be-
tween cardiomyocytes destruction, increase in cardiospe-
cific markers level, and CHF severity was first noted by Missov
et al. in 1995 [5]. Additional studies are needed to evalu-
ate significance of cardiospecific markers of myocardial
necrosis in CHF patients for cardio-vascular risk calculation.

The aim of our study was to evaluate correlation between
concentrations of cardiomyocytes necrosis specific mark-
ers (troponin I (TrI), myoglobin, and MB-fraction of cre-
atine phosphokinase (MB-CPK) in serum, disease sever-
ity, and prognosis in CHF patients.

Material and methods
A total of 58 patients with clinical signs of CHF (at rest

and/or at exercise), left ventricle ejection fraction (LVEF)
< 50% and/or myocardial diastolic dysfunction were in-
cluded into the study. Patients were included regardless of
etiology, stage, and functional class of disease.

Exclusion criteria were: acute myocardial infarction or
unstable angina pectoris during previous two months; per-
cutaenous coronary interventions, aortocoronary bypass
surgery, electrical cardioversion within one year before the
study; myocarditis, significant renal, hepatic or pulmonary
insufficiency, oncological diseases, systemic illness, acute
and chronic skeletal muscle diseases, sepsis, DIC syndrome,
and cytostatics therapy.

At the beginning of the study serum lipid spectrum was
estimated, kidneys function examinated, and urine assays
evaluated. Chest X-ray study was carried out to detect con-
gestion signs, pleural effusion presence, and cardiac bor-
ders enlargement. Echocardiographic study was carried out
to evaluate LVEF and diastolic dysfunction signs. Holter ECG
recording detected heart rate abnormalities. 

TrI and myoglobin concentrations in serum were eval-
uated by enzyme-linked immunoassay. Creatine phos-
phokinase activity (total and MB-fraction) in serum was also
examined.

функции сердца в манифестную ХСН [1]. Морфоло-
гическая картина тяжелой сердечной недостаточности
характеризуется наличием участков гибели кардио-
миоцитов, структурными аномалиями жизнеспособ-
ных кардиомиоцитов и прогрессированием фиброза
[2,3]. Мелкие очаги некроза, по-видимому, не толь-
ко ухудшают сократительную функцию миокарда, но
и при их локализации в проводящей системе сердца
могут служить причиной жизнеугрожающих наруше-
ний ритма и внезапной сердечной смерти. Последняя
определяет 30-50% летальных исходов пациентов с
терминальной сердечной недостаточностью [4]. Пред-
полагается, что появление мелких очагов некроза
способствует высвобождению в кровоток специфи-
ческих маркеров повреждения миокарда. Впервые о
наличии связи между гибелью кардиомиоцитов, по-
вышением уровня кардиоспецифических биомарке-
ров в сыворотке и тяжестью ХСН упомянули в 1995 г
Missov et al. [5]. В настоящее время для оценки значи-
мости уровней кардиоспецифических биомаркеров
некроза миокарда у больных ХСН при расчете сердечно-
сосудистого риска требуется проведение дополни-
тельных исследований.

Целью нашего исследования явилось изучение
связи уровней специфических биомаркеров некроза
кардиомиоцитов (тропонин I (трI), миоглобин, МВ-
фракция креатинфосфокиназы (МВ-КФК)) в сыворотке,
тяжести течения заболевания и прогноза у пациентов
с ХСН.

Материал и методы
В исследование включены 58 пациентов с клини-

ческими признаками ХСН (в покое и/или при нагруз-
ке) и фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ)
<50% и/или нарушением диастолической функции
миокарда. Пациенты включались в исследование вне
зависимости от этиологии, стадии и функционально-
го класса заболевания. 

Критерии исключения: острый инфаркт миокарда
или нестабильная стенокардия в течение последних 2
мес; чрескожные коронарные вмешательства, аорто-
коронарное шунтирование, электрическая кардио-
версия в течение 1 года до исследования; миокарди-
ты; клинически значимая почечная, печеночная или ды-
хательная недостаточность, онкологические заболе-
вания, диффузные заболевания соединительной тка-
ни, острые и хронические заболевания скелетной
мускулатуры, сепсис, ДВС-синдром; прием цитоста-
тиков.

При включении в исследование у всех пациентов
проводили анализ крови с определением липидного
спектра, оценку функции почек, общий анализ мочи.
Для выявления признаков застоя в малом круге кро-
вообращения, а также выпота в плевральную полость
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Patients were followed up during 6 months. After
that another examination was made, and end points
were evaluated (CHF aggravation caused hospital admis-
sion, acute myocardial infarction, lethal outcome).

Treatment of patients complied with international
guidelines: ACE-inhibitors, β-adrenoblockers, loop di-
uretics (when necessary). Target doses of drugs were
achieved in majority of patients, but sometimes hypoten-
sion and/or bradycardia prevented dose increase. Pa-
tients with previous myocardial infarction or with ischemic
heart disease with hyperlipidemia received statins (n=16;
27.6%). 35 Thirty five patients (60.3%) received spirono-
lactone. 

Data were processed with SPSS, version 17.0. Non-
parametric methods were used: Mann-Whitney U-test and
Spirman ρ-coefficient. Data are shown as median [25;75
percentile] or as per cent of the total amount of patients.
ROC-analysis was carried out to evaluate sensitivity and speci-
ficity of cardiospecific markers. The ROC-curve (Receiver Op-
erator Characteristic) shows correlation between the num-
ber of correctly classified positive instances and the num-
ber of incorrectly classified negative ones. A diagnosed val-
ue with zero degree of prognosis is depicted as a line tilt-
ed at 45 degrees angle (diagonal). The more concave the
ROC-curve is the more accurate prognosis of test results is.

Results and discussion
Table 1 presents characteristics of the patients. 
The median age was 68.8 [54.75; 71.25] years. Patients

were predominantly men (n=35; 60.3%). CHF etiology
was different: ischemic heart disease (IHD) – in 30 patients
(51.7%), heart valve diseases – in 10 patients (17.2%),
dilated cardiomyopathy (DCMP) – in 6 patients(10.3%),
arterial hypertension – in 6 patients (10.3%), atrial fib-
rillation – in 3 patients (5.2%), pericarditis – in 2 patients
(3.4%), and restrictive cardiomyopathy (RCMP) – in 1 pa-
tient (1.7%).

CHF of degree I was diagnosed in 7 (12.1%) patients,
of degree IIA– in 14 patients (24.1%), of degree IIB – in
36 patients (62.1%) and of degree III – in 1 (1.7%) pa-
tient. Distribution of patients according to functional class
(FC) was as follows: FC I – 9 (15.5%) patients, FC II – 16
patients (27.6%), FC III – 27 patients (46.6%), and FC
IV – 6 patients (10.3%). The median LVEF defined using
echocardigraphy was 42.5 [32.00; 46.50]%.

Median TrI and myoglobin concentrations in serum were
0.04 [0.02; 0.06] ng/ml and 62.95 [35.86; 77.28]
mcg/l respectively. Fourteen patients (24.1%) had TrI lev-
el above 0.07ng/ml, which is the reference standard of the
used technique for myocardial infarction. Nine patients
(15.5%) had myoglobin level above normal value (up to
85 mcg/l). Medians of the total CPK and of its MB-frac-
tion were 66.5 [49.00; 154.47] units/l and 14.00 [9.50;
17.75] units/l respectively (normal values: CPK 32.0—294.0

и расширения границ сердца выполняли рентгено-
графию органов грудной клетки. Также проводилось
эхокардиографическое исследование с оценкой ФВ ЛЖ
и признаков диастолической дисфункции. При мони-
торировании ЭКГ по Холтеру выявлялись нарушения
сердечного ритма.

Путем иммуноферментного анализа определяли
уровни трI и миоглобина в сыворотке крови пациен-
тов. Также оценивалась активность КФК общей и МВ
в сыворотке.

В течение 6 мес проводили наблюдение за паци-
ентами; по истечении этого срока осуществляли по-
вторное обследование и оценивали конечные точки
(госпитализация в связи с усугублением тяжести ХСН,
острый инфаркт миокарда, летальный исход).

Пациенты получали терапию в соответствии с меж-
дународными рекомендациями: ингибиторы АПФ,
бета-адреноблокаторы, при необходимости — петле-
вые диуретики. У большинства пациентов были до-
стигнуты целевые дозы препаратов, однако в некото-
рых случаях увеличению доз препаратов препятство-
вало развитие гипотонии и/или брадикардии. Паци-
енты, перенесшие инфаркт миокарда или страдающие
ИБС и имеющие гиперлипидемию, получали статины
(n=16; 27,6%). 35 пациентов (60,3%) получали спи-
ронолактон.

Обработка результатов проводилась с помощью
SPSS, версия 17,0; при обработке использовались
непараметрические методы: U-критерий Манна-Уит-
ни и коэффициент ρ Спирмана. Данные представлены
как медиана (25;75 перцентиль) или процент от об-
щего числа пациентов. С целью оценки чувствительности
и специфичности изменений уровня кардиоспеци-
фических биомаркеров был проведен ROC-анализ.
ROC-кривая (Receiver Operator Characteristic) показы-
вает зависимость количества верно классифициро-
ванных положительных примеров от количества не-
верно классифицированных отрицательных. Диагно-
стируемое значение с нулевой степенью прогнозиро-
вания изображается линией, наклоненной под углом
45 градусов (диагональ). Чем более выгнута ROC-кри-
вая, тем точнее является прогнозирование результатов
теста.

Результаты и обсуждение
Характеристика пациентов, включенных в иссле-

дование, представлена в таблице 1.
Медиана возраста пациентов составила 68,8 [54,75;

71,25] лет. Среди больных преобладали мужчины
(n=35; 60,3%). Пациенты имели различную этиоло-
гию ХСН: ишемическая болезнь сердца (ИБС) — 30
(51,7%), поражение клапанного аппарата сердца — 10
(17,2%), дилатационная кардиомиопатия (ДКМП) —
6 (10,3%), артериальная гипертония — 6 (10,3%), фиб-
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рилляция предсердий — 3 (5,2%), перикардит — 2
(3,4%), рестриктивная кардиомиопатия (РКМП) — 1
больной (1,7%).

ХСН 1 стадии имели 7 (12,1%) пациентов, 2а — 14
(24,1%), 2б — 36 (62,1%), 3 — 1 (1,7%). По функ-
циональным классам (ФК) пациенты распределились
следующим образом: 1 ФК — 9 (15,5%) пациентов; 2
ФК — 16 (27,6%); 3 ФК — 27 (46,6%) и 4 ФК — 6
(10,3%). Медиана ФВ ЛЖ, определенная при эхо-
кардиографии, составила 42,50 [32,00; 46,50]%.

Медиана значений уровней трI и миоглобина в сы-
воротке составила, соответственно, 0,04 [0,02; 0,06]
нг/мл и 62,95 [35,86; 77,28] мкг/л. Уровень трI был
выше 0,07 нг/мл (референсное значение использо-
ванной методики для инфаркта миокарда) у 14 боль-
ных (24,1%). Уровень миоглобина был выше нормы
(до 85 мкг/л) — у 9 больных (15,5%). Медиана уров-
ня КФК общей и МВ в сыворотке составила 66,5
[49,00; 154,47] ед/л и 14,00 [9,50; 17,75] ед/л, со-
ответственно (норма: КФК 32,0—294,0 ед/л; МВ-
КФК 0—24,0 ед/л).

Уровень кардиоспецифических маркеров, а также
тяжесть ХСН не зависели от демографических харак-
теристик пациентов (пол, возраст). Статистически
значимых различий между уровнями трI (0,04 [0.02;
0.07] нг/мл против 0,02 [0,01; 0,06] нг/мл; р=0,08)
и тяжести ХСН (ρ=–0,148, p=0,2) у пациентов муж-
ского и женского пола не отмечено. Достоверной 
связи возраста пациентов с уровнем трI (ρ=0,192,
р=0,15) и тяжестью ХСН (ρ=0,293, р=0,08) также не
выявлено.

Уровень трI у пациентов с ишемической (0,05
[0,02; 0,07] нг/мл) и неишемической (0,03 [0,1;
0,05] нг/мл) этиологией ХСН значимо не различался
(p=0,2). Вместе с тем, уровень трI был взаимосвязан
с тяжестью ХСН: у пациентов с 3-4 ФК ХСН он был до-
стоверно выше, чем у пациентов с 1-2 ФК ХСН (0,06
[0,035; 0,075] нг/мл против 0,02 [0.01; 0,03] нг/мл,
соответственно; р<0,001) (рис. 1). Также была вы-
явлена обратная зависимость между уровнем трI и ФВ
ЛЖ (ρ=-0,602; p<0,001). При проведении ROC-ана-
лиза (рис. 2) было отмечено, что уровень трI в сыво-
ротке больше или равный 0,055 нг/мл с 96%-ной спе-
цифичностью и 57,6%-ной чувствительностью сви-
детельствует о тяжелом течении ХСН.

У пациентов с содержанием трI в сыворотке ниже
0,07 нг/мл ФВ ЛЖ оказалась выше, чем у больных с
содержанием трI выше 0,07 нг/мл (44,0 [37,3; 48,0]%
против 30,0 [22,8; 41,0]%, p<0,001).

Кроме того, было отмечено, что уровень трI у па-
циентов, имеющих признаки нарушения кровообра-
щения по малому кругу, превосходит таковой у паци-
ентов без застойных явлений (0,06 [0,02; 0,08] нг/мл
против 0,02 [0,01; 0,05] нг/мл, р=0,012). Для нару-
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Index Patients’ data

Age*, years 68.8 [54.75; 71.65]

Gender, n (%)    
male 35 (60.3)
female 23 (39.7)

CHF etiology, n (%)
ICD 30 (51.7)
Heart valve diseases 10 (17.2)
DCMP 6 (10.3)
Arterial hypertension 6 (10.5)
Atrial fibrillation 3 (5.2)
Pericarditis 2 (3.4)
RCMP 1 (1.7)

NYHA FC, n (%)
FC I 9 (15.5)
FC II 16 (27.6)
FC III 27 (46.6)
FC IV 6 (10.3)

CHF stage by Strajesko-Vasilenko classification, n (%)
I 7 (12.1)
IIa 14 (24.1)
IIb 36 (62.1)
III 1 (1.7)

Ejection fraction*, % 42.50 [32.00; 46.50]

* - data are shown as median [25;75 percentile]

Table 1.  Characteristics of the patients

Параметр Данные пациентов

Возраст*, лет 68,8 [54,75; 71,65]

Пол, n (%) 
мужской 35 (60,3)
женский 23 (39,7)

Этиология ХСН, n(%)
ИБС 30 (51,7)
Поражение клапанного аппарата 10 (17,2)
ДКМП 6 (10,3)
Артериальная гипертония 6 (10,5)
Фибрилляция предсердий 3 (5,2)
Перикардит 2 (3,4)
РКМП 1 (1,7)

ФК по NYHA, n (%)
1 ФК 9 (15,5)
2 ФК 16 (27,6)
3 ФК 27 (46,6)
4 ФК 6 (10,3)

Стадия ХСН по Стражеско-Василенко, n (%)
1 стадия 7 (12,1)
2а стадия 14 (24,1)
2б стадия 36 (62,1)
3 стадия 1 (1,7)

Фракция выброса*, % 42,50 [32,00; 46,50]

* — данные представлены как медиана (25;75 перцентиль)

Таблица 1. Характеристика пациентов
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units/l; MB-CPK 0—24.0 units/l).
Demographic characteristics (gender, age) of patients

did not influence cardiospecific markers level and CHF sever-
ity. TrI levels (0.04 [0.02; 0.07] ng/ml vs 0.02 [0.01; 0.06]
ng/ml; р=0.08) and CHF severity (ρ=-0.148, p=0.2) did
not differ significantly in men and women. Significant cor-
relation of age with TrI level (ρ=0.192, р=0.15) and with
CHF severity (ρ=0.293, р=0.08) was not found either.

TrI level did not distinguish significantly (p=0.2) in pa-
tients with ischemic (0.05 [0.02; 0.07] ng/ml) and non-
ischemic CHF (0.03 [0.1; 0.05] ng/ml). At the same time
TrI level correlated with CHF severity: it was significantly high-
er in patients with FC III-IV than in patients with FC I-II (0.06
[0.035; 0.075] ng/ml vs 0.02 [0.01; 0.03] ng/ml re-
spectively; p<0.001) (Fig.1). We also detected negative
relationship between TrI level and LVEF (ρ=-0.602;
p<0.001). ROC-analysis revealed that TrI level in serum
above or equal to 0.055 ng/ml indicated severe CHF course
(specificity 96%, sensitivity 57.6%) (Fig.2).

LVEF was higher in patients with TrI level in serum less
than 0.07 ng/ml than in those with TrI level above 0.07
ng/ml (44.0 [37.3; 48.0]% vs 30.0 [22.8; 41.0]%,
p<0.001).

We also revealed that TrI level was higher in patients with
signs of pulmonary congestion than in those without it (0.06
[0.02; 0.08] ng/ml vs 0.02 [0.01; 0.05] ng/ml, р=0.012).
No correlation of TrI level with systemic circulation disor-
ders was found.

Correlation between CHF severity and myoglobin lev-
el was revealed. The median myoglobin level in patients with
FC I-II was 48.20 [29.65; 63.85] mcg/l, and in patients
with FC III-IV – 72.60 (59.70; 89.85] mcg/l, p<0.001.
Myoglobin level did not depend on CHF stage and ejection
fraction values.

шений кровообращения по большому кругу такой
взаимосвязи выявлено не было.

Аналогичным образом была выявлена зависи-
мость между тяжестью ХСН и уровнем миоглобина. Ме-
диана уровня миоглобина у больных ХСН 1-2 ФК со-
ставила 48,20 [29,65; 63,85] мкг/л, а у больных 3-4
ФК — 72,60 [59,70; 89,85] мкг/л, р<0,001. Зависи-
мости уровня миоглобина от стадии ХСН и значений
фракции выброса выявлено не было.

Связи уровней кардиоспецифических биомаркеров
и наличием гипертрофии миокарда выявлено не
было. Уровни трI и миоглобина при наличии диасто-
лической дисфункции значимо не отличались от та-
ковых в ее отсутствие.

Следует также отметить, что содержание МВ-КФК
в сыворотке пациентов не зависело от тяжести ХСН и
значений фракции выброса.

Кроме того, у больных, имеющих желудочковые на-
рушения ритма, уровень трI был достоверно выше, чем
при отсутствии оных (0,06 [0,04; 0,08] нг/мл против
0,02 [0,01; 0,04] нг/мл, р=0,001). При этом у паци-
ентов, имеющих в сутки пробежки желудочковой та-
хикардии, уровень трI (0,15 [0,06; 0,28] нг/мл) был
достоверно выше, чем у пациентов, страдающих же-
лудочковой экстрасистолией (0,06 [0,03; 0,07] нг/мл,
р=0,012) или не имеющих желудочковых нарушений
ритма (0,02 [0,01; 0,04] нг/мл, р=0,002).

Часть пациентов, включенных в исследование,
(29,5%) завершили шестимесячный период наблю-
дения. У 13 (68,4%) из них были зарегистрированы
конечные точки: госпитализация по причине ухудше-
ния течения ХСН – 10 (34,5%), острый инфаркт мио-
карда – 2 (6,9%), летальный исход – 3 (10,3%). У па-
циентов с зарегистрированными конечными точками

Figure 1. Troponin I concentration depending 

on CHF severity

Рисунок 1. Зависимость уровня тропонина I 

от тяжести ХСН
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There was no correlation between cardiospecific mark-
ers levels and myocardial hypertrophy. TrI and myoglobin
levels did not distinguish significantly in patients with and
without diastolic dysfunction.

MB-CPK level in serum did not correlate with CHF sever-
ity or with LVEF.

TrI level was significantly higher in patients with ven-
tricular heart rate disorders than in those without them (0.06
[0.04; 0.08] ng/ml vs 0.02 [0.01; 0.04] ng/ml, р=0.001).
At that TrI level was significantly higher in patients with runs
of ventricular tachycardia (detected at daily ECG record-
ing) (0.15 [0.06; 0.28] ng/ml) than in those with ven-
tricular extrasystoles (0.06 [0.03; 0.07] ng/ml, р=0.012)
or without ventricular heart rate disorders (0.02 [0.01; 0.04]
ng/ml, р=0.002).

Part of the patients included into the study (29.5%) has
accomplished 6-month period of follow-up by now. End
points were registered in 13 (68.4%) patients; CHF wors-
ening caused hospital admission – in 10 (34.5%) patients,
acute myocardial infarction – in 2 (6.9%)patients, and lethal
outcome – in 3 (10.3%) patients. Patients with registered
end points demonstrated significantly higher TrI level
compared with patients with stable CHF course (0.020
ng/ml [0.010; 0.048] and 0.060 ng/ml [0.070; 0.090]
respectively (p=0.001)) (Fig.3). Twenty nine patients who
were included into the study less than 6 months ago and
who have not developed end points yet are still followed
up. 

ROC-analysis (Fig. 4) revealed that TrI concentration in
serum above or equal to 0.045 ng/ml predicts develop-
ment of composite end point (CHF worsening caused hos-
pital admission, acute myocardial infarction, lethal outcome)
with specificity of 79% and sensitivity of 93%.

It is important to note that none of the patients included

уровень трI значимо превышал таковой у пациентов со
стабильным течением ХСН (0,020 нг/мл [0.010;
0,048] и 0,060 нг/мл [0,070; 0,090], соответственно,
(p=0,001)) (рис. 3). Продолжается наблюдение за 29
пациентами, с момента включения в исследование ко-
торых прошло менее 6 мес и у которых конечных то-
чек не зарегистрировано.

При проведении ROC-анализа (рис. 4) было вы-
явлено, что уровень трI в сыворотке, превышающий или
равный 0,045 нг/мл, с 79%-ной специфичностью и
93%-ной чувствительностью предсказывает разви-
тие комбинированной конечной точки (госпитализа-
ции вследствие ухудшения течения заболевания, ост-
рого инфаркта миокарда, летального исхода).

Важно отметить, что ни у одного из пациентов, вклю-
ченных в исследование, в том числе у больных с по-
ложительным уровнем трI (>0,07 нг/мл) не было
выявлено признаков острого инфаркта миокарда (в со-
ответствии с критериями Европейских рекомендаций
по ведению пациентов с острым инфарктом миокар-
да, 2008). Также были исключены другие причины ост-
рого повреждения миокарда. Тем не менее, у от-
дельных пациентов с очень тяжелой ХСН могут опре-
деляться высокие уровни трI (выше референсного
значения для острого инфаркта миокарда), что со-
гласуется с данными литературы. Так, было показано,
что у ряда пациентов с терминальной ХСН высокий уро-
вень сердечного тропонина I (>0,1 нг/мл) может от-
ражать гибель кардиомиоцитов [5]. 

В нашем исследовании уровень трI коррелировал
с тяжестью ХСН (ФК по NYHA), ее стадией (по клас-
сификации Стражеско-Василенко) и величиной ФВ ЛЖ.
Кроме того, было отмечено, что повышение уровня трI
ассоциировано с наличием жизнеугрожающих нару-

Figure 3. Troponin I level in patients accomplished 6-month

follow-up

Рисунок 3. Уровни тропонина I у пациентов, завершив-

ших 6-месячный период наблюдения
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into the study, including those with positive TrI level
(>0.07 ng/ml) had signs of acute myocardial infarction (in
accordance with European Guidelines for the Management
of Patients with Acute Myocardial Infarction, 2008). Oth-
er causes of acute myocardial lesion were also excluded.
Nevertheless TrI level can be high (above reference value
for acute myocardial infarction) in some patients with se-
vere CHF, which is in line with some other research data.
Thus, it was shown that high TrI level (>0.1 ng/ml) in some
patients with end stage of CHF can reflect cardiomyocytes
destruction [5].

Our study showed correlation of TrI concentration
with CHF severity (FC by NYHA classification), with its stage
(by Strajesko-Vasilenko classification), and with LVEF. We
also noted that increase in TrI level associated with life-threat-
ening heart rate disorders. So, we found relation be-
tween TrI concentration and known predictors of poor prog-
nosis in CHF patients. 

TrI level correlated with composite end point develop-
ment in patients who accomplished 6-month follow-up.

Cardiospecificity of cardiac troponins is significantly
higher than that of myoglobin and MB-CPK. These com-
pounds level increase in serum is transitory at myocardium

шений ритма сердца. Таким образом, выявлена связь
уровня трI с известными предикторами неблагопри-
ятного прогноза у пациентов, страдающих ХСН.

У пациентов, завершивших шестимесячный пе-
риод наблюдения, уровень трI коррелировал с раз-
витием комбинированной конечной точки. 

Кардиоспецифичность сердечных тропонинов
значительно выше, чем у миоглобина и МВ-КФК.
При повреждении миокарда повышение содержа-
ния этих соединений в сыворотке является транзи-
торным. Кроме того, повышение их концентраций
может быть следствием повреждения клеточных мем-
бран и утечки цитозоля. В нашем исследовании была
продемонстрирована взаимосвязь между содержанием
миоглобина в сыворотке и тяжестью ХСН. Вместе с тем
активность сывороточной МВ-КФК у обследованных
пациентов не превышала верхнего порога нормальных
значений, значимых корреляций уровня данного мар-
кера с тяжестью состояния пациентов выявлено не было.

У пациентов с ишемической этиологией ХСН при-
чиной повышения уровня кардиоспецифических био-
маркеров могут быть повторные эпизоды ишемии
миокарда, однако уровень тропонинов повышается и

Figure 5. Mechanisms of cardiomyocytes destruction at chronic heart failure progression (by Del Carlo CH, O’Connor CM) [7].

Рисунок 5. Механизмы гибели кардиомиоцитов на фоне прогрессирования хронической сердечной недостаточности

(по Del Carlo CH, O’Connor CM [7]
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lesion. Moreover, concentrations of these agents can rise due
to cellular membrane lesion and cytosol leakage. Our
study demonstrated correlation between myoglobin level
in serum and CHF severity. At that, MB-CPK concentration
in serum in examined patients did not exceed the upper
threshold of normal values, and no significant correlation
of this marker level with severity of patients’ state was found.  

Repeated episodes of myocardial ischemia can be a rea-
son of cardiospecific markers increase in patients with is-
chemic CHF, however troponins level rises in patients
with other CHF etiologies as well. A number of experimental
CHF models showed that CHF causes coronary microcir-
culation and subendocardial perfusion damaging, which
results in cardiomyocytes apoptosis and LV remodeling [1].

Results of our study, as well as other research data, [6]
demonstrate correlation between cardiac troponins con-
centration in serum, CHF severity and prognosis in CHF pa-
tients. Troponins concentration in CHF patients rises due
to persistent cardiomyocytes destruction, coming with this
syndrome (Fig.5). However, exact mechanism of this
phenomenon is not studied yet.

Conclusion
The obtained data can change CHF patients manage-

ment. In particular, cardiospecific markers evaluation can
facilitate cardio-vascular risk stratification. Besides, estimation
of troponins concentration in serum dynamics in specific
treatment will help to correct drugs therapy. Further research
work is necessary to solve this problem.

The study received the grant for the young scientists of
the President of the Russian Federation.

у больных ХСН, развившейся вследствие иных причин.
На ряде экспериментальных моделей сердечной не-
достаточности было продемонстрировано, что при
ХСН происходит нарушение коронарной микроцир-
куляции и субэндокардиальной перфузии, следстви-
ем чего является апоптоз кардиомиоцитов на фоне ре-
моделированного ЛЖ [1].

На основании полученных нами результатов, а
также данных литературы [6] можно сделать вывод о
существовании связи между содержанием сердечных
тропонинов в сыворотке, тяжестью течения ХСН и
прогнозом этих пациентов. Повышение уровня тро-
понинов у больных ХСН связано с постоянной гибелью
кардиомиоцитов, имеющей место при данном син-
дроме (рис. 5), однако точные механизмы этого фе-
номена до сих пор не изучены.

Заключение
Полученные данные могут служить основой для из-

менения подхода к ведению пациентов, страдающих
ХСН. В частности, определение уровней кардиоспе-
цифических биомаркеров может оказать помощь в
стратификации сердечно-сосудистого риска пациен-
тов. Кроме того, при выявлении динамики сыворо-
точных концентраций сердечных тропонинов на фоне
специфической терапии можно будет корригировать
медикаментозное ведение пациентов с ХСН. Однако
для решения этой проблемы требуется проведение
дальнейших исследований.

Исследование проведено при поддержке гранта
Президента РФ для молодых ученых.
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Высокая распространенность ишемической болез-
ни сердца (ИБС) и обусловленная ею смертность на-
селения нашей страны требуют разностороннего из-
учения сложившейся ситуации для определения прио-
ритетных направлений оказания медицинской помо-
щи населению [1]. Тесная взаимосвязь возраста и
уровня заболеваемости ИБС, особенно инфарктом
миокарда (ИМ), а также смертности от них, была вы-
явлена еще в первых эпидемиологических исследо-
ваниях ИБС [2-5]. Так, в ряде работ 70-х гг. ХХ столе-
тия была показана экспоненциальная зависимость
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ВОЗРАСТНЫЕ АСПЕКТЫ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ ОСТРЫМИ
ФОРМАМИ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА 
И СМЕРТНОСТИ ОТ НИХ У МУЖЧИН И ЖЕНЩИН
С.А. Бойцов1, С.С. Якушин2, Н.Н. Никулина2*, Г.И. Фурменко3, С.А. Акинина4

от лица исследователей Российского многоцЕнтрового эпидемиологического исследования 
ЗабОлеваемости, смертНости, кАчества диагНостики и лечения острых форм ИБС (РЕЗОНАНС)
1 Российский кардиологический научно-производственный комплекс

121552, Москва, 3-я Черепковская ул., 15а
2 Рязанский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова

390026, Рязань, Высоковольтная ул., д. 9
3 Воронежская Государственная Медицинская Академия им. Н.Н. Бурденко

394036, Воронеж, Студенческая ул., 10
4 Окружная клиническая больница Ханты-Мансийска. 628011, Тюменская обл., 

Ханты-Мансийский автономный округ – Югра, Ханты-Мансийск, Калинина ул., 40

Возрастные аспекты заболеваемости острыми формами ишемической болезни сердца и смертности от них у мужчин и женщин
С.А. Бойцов1, С.С. Якушин2, Н.Н. Никулина2*, Г.И. Фурменко3, С.А. Акинина4

от лица исследователей Российского многоцЕнтрового эпидемиологического исследования ЗабОлеваемости, смертНости, кАчества диагНостики и лечения острых форм ИБС (РЕЗОНАНС)
1 Российский кардиологический научно-производственный комплекс. 121552, Москва, 3-я Черепковская ул., 15а
2 Рязанский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова. 390026, Рязань, Высоковольтная ул., д. 9
3 Воронежская Государственная Медицинская Академия им. Н.Н. Бурденко. 394036, Воронеж, Студенческая ул., 10
4 Окружная клиническая больница Ханты-Мансийска. 628011, Тюменская обл., Ханты-Мансийский автономный округ — Югра, Ханты-Мансийск, Калинина ул., 40

Цель. Изучить половозрастные особенности заболеваемости острыми формами ишемической болезни сердца (ИБС), а также смертности и летальности от них. 
Материал и методы. В популяции нескольких административных районов городов Воронеж, Рязань и Ханты-Мансийск численностью 285 736 человек (46% мужчин) за 12 мес наблюде-
ния выполнен анализ заболеваемости острыми формами ИБС (шифры I21.0-I22.9, I20.0, I24 по МКБ-10), смертности и летальности от них в зависимости от пола и возраста. Показатели за-
болеваемости, смертности, летальности рассчитывались на основании данных медицинской документации, а также случаев, выявленных по протоколу исследования. 
Результаты. У мужчин показатели заболеваемости острыми формами ИБС и смертности от острых форм ИБС были выше, чем у женщин (в 1,99 и 1,79 раза, соответственно, р<0,001). Из-
учаемые показатели увеличиваются с возрастом, достигая максимального уровня в 50-59 лет, практически не изменяются два последующих десятилетия (60-79 лет), а затем снижаются. За-
болеваемость и смертность у женщин с возрастом также нарастает, но достигает максимума только в 70-79 лет, сравниваясь в этом возрасте с уровнем мужчин и превышая его в возрастной
категории ≥80 лет. Возрастная кривая летальности у мужчин имеет J-образную форму с минимальными значениями среди пациентов 50-79 лет, а у женщин — линейный характер с мини-
мальными значениями среди пациенток <50 лет. 
Заключение. На основании выявленных закономерностей, популяцию больных с острыми формами ИБС целесообразно рассматривать не только с учетом пола, но и возраста: <50 лет, 
50-79 лет и ≥80 лет. Каждая из этих групп характеризуется особыми эпидемиологическими свойствами.
Ключевые слова: острые формы ишемической болезни сердца, инфаркт миокарда, заболеваемость, смертность, летальность.
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Age-dependent aspects of acute coronary heart disease incidence rate and mortality in men and women
S.A. Boytsov1, S.S. Yakushin2, N.N. Nikulina2*, G.I. Furmenko3, S.A. Akinina4 on behalf of researchers of RESONANCE (Russian multicenter epidemiologic study of acute coronary heart disease morbidity,
mortality, diagnostic and treatment quality) study
1 Russian Cardiology Research and Production Complex. Tretya Cherepkovskaya ul. 15a, Moscow, 121552 Russia
2 Ryazan State I.P. Pavlov Medical University. Visokovoltnaya ul. 9, Ryazan, 390026 Russia 
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4 Khanty-Mansiisk District Hospital. Kalinina ul. 40, Khanty-Mansiisk, Khanty-Mansiisk Autonomous District — Yugra, Tyumen Region, 628011 Russia

Aim. To study gender and age characteristics of incidence rate, mortality and lethality in acute coronary heart disease (ACHD). 
Material and Methods. Analysis of the ACHD (ICD-10 codes: I21.0-I22.9, I20.0, I24) morbidity, mortality and lethality, depending on sex and age was performed in the population (n=285 736; 46%
men) of several city administrative districts of Voronezh, Ryazan and Khanty-Mansiysk. Morbidity, mortality and lethality were calculated on the basis of medical documentation as well as cases identified
by the study protocol.
Results. The ACHD morbidity and mortality in men were 1.99 and 1.79 times higher (p<0,001), respectively, than these in women. The studied parameters increase with age, reaching a maximum in 
50-59 y.o., have a plateau in 60-79 y.o. and then they decrease. Morbidity and mortality in women increase with age, but reach a maximum in 70-79 y.o., being comparable with the male level, and then
exceed it in ≥80 y.o. Age curve of lethality in men has J-alike shape with minimum in patients of 50-79 y.o. Women have a line age curve with minimum in patients of <50 y.o.
Conclusion. The population of ACHD patients should be considered according to both the sex and age: <50, 50-79 and ≥80 y.o. Every of these population group has special epidemiological 
characteristics.
Key words: acute coronary heart disease, myocardial infarction, morbidity, mortality, lethality.
Rational Pharmacother. Card. 2010;6(5):639-644
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уровня смертности при ИБС от возраста, т.е. в каждой
10-летней возрастной категории пациентов показатель
смертности превышал показатель предыдущей воз-
растной группы более чем вдвое, а для лиц относительно
молодых возрастных групп — в 5-10 раз [5]. Эти дан-
ные не потеряли своей актуальности до настоящего вре-
мени, т.к. отражают эпидемиологические показатели,
которые имели место до широкого использования
современных методов лечения и профилактики ИБС и,
в частности, ИМ, т.е., по существу, отражают «есте-
ственное» течение этих заболеваний. 

Безусловно, достижения медицинской науки после-
дующих лет не могли не отразиться на закономерно-
стях развития ИБС, что предопределяло необходимость
изучения данного вопроса в каждом поколении паци-
ентов. Поэтому результаты более поздних эпидемио-
логических исследований характеризуют популяцию,
уже измененную под влиянием развития системы ме-
дицинской помощи и профилактики ИБС, т.е. во мно-
гом отражают эффективность и недостатки этой си-
стемы, а также ее потребности в эпидемиологической
информации [6-9].

Например, еще 20-30 лет назад потребности из-
учения проблемы ИБС и ее острых форм ограничива-
лись чаще всего популяцией лиц до 60-65 летнего воз-
раста [7,10-12], нередко только мужского пола [11-14],
и ИМ в качестве предмета изучения [7,8,13]. Однако
потребности современной системы здравоохранения
ориентированы на выявление эпидемиологических
особенностей ИБС с учетом пола, возраста, а также раз-
ных вариантов острых коронарных катастроф (не толь-
ко клинически выраженного и зарегистрированного ИМ,
но и его невыявленных случаев, ишемической стадии
ИМ, внезапной коронарной смерти, острого коро-
нарного синдрома) [15-20].

Таким образом, целью настоящего исследования ста-
ло изучение половозрастных особенностей заболе-
ваемости острыми формами ИБС, а также смертности
и летальности от них.

Материал и методы 
В исследование включено население нескольких ад-

министративных районов городов Воронеж, Рязань и
Ханты-Мансийск общей численностью 285 736 чело-
век, из которых 131 439 (46,0%) человек представляли
мужское население. Период наблюдения составил 12
месяцев. К острым формами ИБС были отнесены за-
болевания, соответствующие шифрам I21.0-I22.9,
I20.0, I24 по МКБ-10 [21-22]. Следует особо отметить,
что анализируемые показатели заболеваемости, смерт-
ности, летальности рассчитывались на основании не
только официально зарегистрированных случаев ост-
рых форм ИБС, но также случаев, не зарегистриро-
ванных в медицинской документации, но выявленных

по протоколу исследования.
Официально зарегистрированные заболеваемость,

смертность и летальность определялись на основании
диагнозов, вынесенных в истории болезни, амбула-
торные карты и медицинские свидетельства о смерти.
Уточненные показатели рассчитывались с учетом не-
зарегистрированных случаев острой ИБС, как нефа-
тальных, так и фатальных. С целью выявления нефа-
тальных незарегистрированных случаев были про-
анализированы документы скорой медицинской по-
мощи, истории болезни, электрокардиограммы и ам-
булаторные карты населения, включенного в иссле-
дование. Для выявления фатальных незарегистриро-
ванных случаев острой ИБС в каждом случае смерти не-
зависимо от заключительного (посмертного) диагно-
за были подвергнуты анализу данные амбулаторной
карты, истории болезни (в случае стационарного лече-
ния), документация скорой медицинской помощи,
протокол аутопсии (в случае проведения вскрытия), а
также информация, полученная от лечащего врача, род-
ственников умершего и/или свидетелей смерти. 

К фатальным незарегистрированным случаям ост-
рой ИБС были отнесены следующие:

1) Если патологоанатомическое исследование или
судебно-медицинская экспертиза выявили признаки
ИМ, в том числе его ишемической стадии, или острой
коронарной недостаточности, а шифр первоначальной
причины смерти в медицинском свидетельстве о смер-
ти не соответствовал I21.0-I22.9, I20.0, I24 по МКБ-10
[21-22].

2) Если лечащим врачом или врачом/фельдшером
скорой медицинской помощи были описаны призна-
ки острого коронарного синдрома накануне или в
день смерти, эту информацию подтвердили род-
ственники умершего или свидетели смерти, но в ме-
дицинском свидетельстве о смерти в качестве перво-
начальной причины смерти указано хроническое за-
болевание, например хроническая ИБС. При этом по
каким-либо причинам электрокардиограмма не ре-
гистрировалась и не выполнялось вскрытие.

3) Если имела место внезапная сердечная смерть
(ВСС) больного, страдающего ИБС, а в качестве пер-
воначальной причины смерти было указано любое хро-
ническое заболевание. Данный критерий был введен
на основании Информационно-методического пись-
ма Минздрава РФ от 01.01.2002 [23]: несмотря на то,
что для случаев ВСС в МКБ-10 [21-22] предусмотрен
собственный шифр — I46.1, в случаях ВСС больного c
ИБС, первоначальной причине смерти должен при-
сваиваться шифр I24.8 «Другие формы острой ИБС»
[23]. 

Показатели заболеваемости (новые случаи болез-
ни в популяции в фиксированный период времени [24])
и смертности (частота смертельных исходов от данного
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заболевания в популяции [24]) рассчитаны отдельно
для каждой возрастной категории мужчин и женщин
на 100 000 населения соответствующего пола в год. Ле-
тальность (частота смертельных исходов в группе
больных данным заболеванием [24]) рассчитана как от-
ношение в % числа летальных случаев острых форм ИБС
среди анализируемой категории пациентов к числу всех
случаев острых форм ИБС в той же категории. Пока-
затель выявляемости в настоящем исследовании от-
ражает отношение количества официально зареги-
стрированных случаев острых форм ИБС к числу слу-
чаев, выявленных согласно описанному выше алгоритму
в той же категории пациентов, выраженное в процен-
тах. Статистическая обработка выполнена с помощью
пакетов статистических программ STATISTICA 6.0 и
MS Excel 2007. 

Результаты 
Среди включенного в исследование населения об-

щей численностью 285 736 человек доля взрослого на-
селения (≥18 лет) составила 76,4%, лиц старше тру-
доспособного возраста (≥60 лет для мужчин и ≥55 лет
для женщин) — 21,4%. Почти половина мужской по-
пуляции (49,3%) представлена лицами 20-49 лет, то-
гда как женщины того же возраста составляют 44,1%
женской популяции. До 60-летнего возраста доживают
12,5% мужчин и 21,0% женщин (р<0,001); до 70-лет
— 5,6% и 11,5%, соответственно (р<0,001); до 80 —
1,1% и 3,4% (р<0,001).

Проведенный анализ показал, что у мужчин из-
учаемой популяции отмечено 507,49 случаев острых
форм ИБС (здесь и далее — на 100 000 мужского на-
селения всех возрастных групп в год), а среди женщин
— 254,50 случая (здесь и далее — на 100 000 женского
населения всех возрастных групп в год). Последний по-
казатель оказался в 1,99 раза ниже по сравнению с ана-
логичным у мужчин (р<0,001). Для сопоставления с ре-
зультатами классических эпидемиологических иссле-
дований также были рассчитаны показатели заболе-
ваемости среди лиц <70 лет и <60 лет. В результате по-
добное ограничение возраста привело к существенному
изменению соотношения уровней заболеваемости у
мужчин и женщин в пользу мужчин. Так, среди насе-
ления, не достигшего 70 лет, заболеваемость острыми
формами ИБС составила у мужчин 388,58 случаев, а
у женщин — в 3,23 раза меньше (р<0,01): 120,15 слу-
чаев. Среди лиц, не достигших 60 лет, заболеваемость
среди мужчин преобладает уже в 4,47 раза (р<0,01)
— соответственно, 242,37 и 54,20 случаев. 

В дальнейшем был проведен анализ старших воз-
растных групп, обычно «ускользающих» из поля зре-
ния исследователей из-за возрастного ограничения по-
пуляции эпидемиологических исследований. Если
рассматривать лиц возрастной категории 60 лет и

старше, то здесь еще сохраняется небольшое (в 1,32
раза) преобладание заболеваемости среди мужчин
(265,12 vs 200,3; р<0,01). Однако среди населения
старше 70 лет острые формы ИБС становятся преиму-
щественно женской проблемой: 118,91 случаев у
мужчин vs 134,35 случаев у женщин (у мужчин мень-
ше в 1,13 раза; р<0,05). Женщины 80 лет и старше пе-
реносят острые формы ИБС (в расчете на 100 000 на-
селения соответствующего пола) чаще мужчин в 2,32
раза (р<0,01), а женщины 90 лет и старше — в 5,07 раза
(р<0,05). 

Таким образом, возрастные тенденции заболевае-
мости острыми формами ИБС у мужчин и женщин
имеют свои особенности (рис.1). Во-первых, нагляд-
но продемонстрировано «запаздывание» у женщин раз-
вития острых коронарных нарушений на 10-20 лет по
сравнению с мужчинами. Во-вторых, в популяции
мужчин до 50 лет и женщин до 70 лет наблюдается уве-
личение заболеваемости с возрастом. При этом у
мужчин оно носит экспоненциальный характер (с воз-
растом увеличивается в геометрической прогрессии),
тогда как у женщин имеет практически линейную за-
висимость (с каждым десятилетием заболеваемость
женщин увеличивается в среднем в 1,5 раза). В-треть-
их, уровень заболеваемости среди мужчин преобла-
дает только в популяции до 70 лет, тогда как за одно
десятилетие 70-79 лет частота развития острых форм
ИБС у женщин сравнивается с таковой у мужчин, а сре-
ди лиц 80 лет и старше — существенно преобладает
(рис.1).

Возрастные кривые смертности от острых форм
ИБС демонстрируют те же закономерности, что были
выявлены для показателей заболеваемости (рис.2).
Максимум смертности у мужчин приходится на два де-
сятилетия жизни — 50-59 и 60-69 лет (аналогично по-
казателям заболеваемости), однако и в последую-
щем десятилетии (70-79 лет) показатели смертности
у мужчин остаются практически на том же уровне
(рис.2), тогда как заболеваемость начинает снижать-
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ся (рис.1). Среди женского населения пик смертности
от острых форм ИБС также совпадает с пиком заболе-
ваемости и приходится на 70-79 лет, а в последующие
десятилетия уровень смертности женского населения
от острых форм ИБС превосходит таковой у мужчин в
среднем в 2,72 раза (р<0,001) (рис.2).

На следующем этапе исследования в каждой воз-
растной группе мужчин и женщин оценивался пока-
затель летальности (отношение числа летальных слу-
чаев к общему количеству случаев) при острых формах
ИБС с целью определения возможного влияния возраста
и пола пациентов на вероятность летального исхода в
случае развития острой коронарной катастрофы. Со-
гласно полученным данным, уровень летальности у муж-
чин при развитии острой коронарной патологии со-
ставил 39,14%, у женщин — 43,60% (р<0,05), что от-
ражает более неблагоприятный прогноз для пациен-
тов женского пола. Однако в популяции моложе 70 лет
летальность у мужчин составила 35,40%, у женщин —
25,22% (р<0,01), т.е. более неблагоприятный прогноз
среди больных моложе 70 лет характерен для лиц муж-
ского пола. 

Обращает на себя внимание и другая выявленная
закономерность. Наименьшая вероятность летально-
го исхода в случае развития острой коронарной ката-
строфы у мужчин наблюдается в возрасте от 50 до 79
лет включительно (рис. 3), несмотря на то, что число
коронарных катастроф у мужчин в этом возрасте самое
высокое (рис.1). Если же острая коронарная ката-
строфа развивается в более молодом возрасте (<50
лет), что наблюдается реже (рис.1), то вероятность ле-
тального исхода в таком случае будет выше (рис. 3). То
же можно сказать и о категории мужчин старческого воз-
раста: несмотря на меньшее число острых коронарных
катастроф в этом возрасте (рис.1), летальность таких
пациентов выше по сравнению с категорией 50-79 лет
(рис. 3). Более того, в старческом возрасте летальность
у мужчин имеет самый высокий уровень и нарастает с
каждым десятилетием жизни (рис.3).

Для женщин отмечено более однозначное влияние
возраста на выживаемость в случае развития острой ко-
ронарной катастрофы: каждое десятилетие жизни
женщины повышает вероятность летального исхода, т.е.
снижает выживаемость (рис. 3). Так, наименьшие по-
казатели летальности зарегистрированы среди женщин,
не достигших 50 лет (а не 50-79 лет, как у мужчин), наи-
большие — среди женщин старческого возраста (что ана-
логично мужчинам).

Наконец, для полноценного понимания эпиде-
миологической ситуации по острым формам ИБС и по-
ловозрастных особенностей формирования изучаемых
показателей было целесообразным проанализиро-
вать выявляемость острых форм ИБС. Под последним
понималось отношение официально зарегистриро-
ванных случаев острых форм ИБС к числу всех (заре-
гистрированных и незарегистрированных) случаев
острых форм ИБС, выявленных по протоколу иссле-
дования. 

Как среди мужчин, так и среди женщин выявляе-
мость острых форм ИБС с возрастом уменьшалась, осо-
бенно в случаях летального исхода (рис.4). При этом
выявляемость острых форм ИБС, в т.ч. фатальных, в ста-
ционарах не вызывает существенных проблем, особенно
если в данном стационаре высокая частота проведения
аутопсий. Низкая выявляемость острых форм ИБС об-
условлена, в основном, теми летальными случаями, ко-
торые развиваются вне медицинских учреждений и до
первого контакта пациента с медицинским сотрудни-
ком.

Самые низкие показатели выявляемости острых
форм ИБС были зарегистрированы среди лиц старших
возрастных групп (рис. 4). При этом уровень вы-
являемости острых форм ИБС у женщин в целом, по на-
шим данным, оказался сопоставимым с таковым у муж-
чин (75,52% и 79,22%, соответственно, р>0,05).
Выявляемость летальных случаев у мужчин и женщин
составила, соответственно, 46,91% и 43,85%.
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Обсуждение 
Результаты проведенного анализа свидетельствуют

о том, что оценка эпидемиологических показателей
в отношении острых форм ИБС без учета пола и воз-
раста не может обеспечить адекватное представление
о существующей эпидемиологической ситуации. Ис-
кусственное формирование изучаемой популяции
за счет исключения пациентов старше определенно-
го возраста также затрудняет интерпретацию полу-
ченных результатов в масштабах популяции в целом.
Так, если из анализируемой нами популяции исклю-
чить пациентов старше 65-70 лет, как это имело ме-
сто в большинстве классических эпидемиологических
исследований, то это приведет к тому, что из поля зре-
ния исследователей выпадет каждый четвертый слу-
чай острой ИБС у мужчин и каждый второй(!) случай
— у женщин. С учетом выявленных эпидемиологиче-
ских закономерностей представляется целесообраз-
ным рассматривать показатели заболеваемости,
смертности и летальности для острых форм ИБС от-
дельно в трех возрастных группах мужчин и женщин:
среди лиц до 50 лет, 50-79 лет, 80 лет и старше. Ме-
ханистический перенос данных любой из этих групп
на всю популяцию приводит к существенному иска-
жению представлений об эпидемиологической си-
туации по острым формам ИБС.

В целом, выявлено «запаздывание» развития острых
коронарных событий в женской популяции по сравне-
нию с мужской, что соотносится с данными других ав-
торов и объясняется, прежде всего, гормональной
защитой женщин до менопаузы [15,19].

Показано, что наиболее “типичной” для острых

форм ИБС является возрастная категория пациентов 50-
79 лет, которая вносит основной вклад в формирова-
ние показателей заболеваемости и смертности насе-
ления от указанных патологических состояний. Тем не
менее, пациенты 50-79 лет имеют более благоприятный
прогноз по сравнению с другими возрастными груп-
пами. Это обусловлено, с одной стороны, оптимальным
развитием компенсаторных механизмов в миокарде и
системе коронарных сосудов, а с другой стороны, на-
стороженностью медицинского персонала в плане
острой коронарной патологии в этом возрасте. Как след-
ствие — более активные и быстрые диагностические и
лечебные мероприятия. 

Более неблагоприятный прогноз у пациентов муж-
ского пола до 50 лет, скорее всего, связан с несовер-
шенством компенсаторных механизмов в миокарде и
коронарных артериях, а также неверной тактикой по-
ведения пациентов, так как зачастую подобные случаи
бывают первым проявлением ИБС. Случаи острых
форм ИБС у женщин до 50 лет единичны, что не поз-
воляет сделать однозначных выводов о прогнозе у этой
категории пациентов.

Небольшой удельный вес пациентов ≥80 лет среди
всей популяции больных с острыми формами ИБС об-
условлен низкой продолжительностью жизни нашего
населения, особенно мужчин. При этом пациенты ≥80
лет являются прогностически наиболее неблагоприятной
возрастной группой: 9 из 10 случаев острых коронар-
ных событий заканчиваются в этом возрасте летальным
исходом. Это является следствием атипичных про-
явлений и сложностей диагностики острых форм ИБС
в этом возрасте, большим количеством сопутствующих
заболеваний и, наконец, недостаточной насторожен-
ностью врачей [17,18]. Последнее, в свою очередь, об-
условлено ограничением включения таких пациентов
в большинство клинических и эпидемиологических ис-
следований острых форм ИБС [3,4,7,10-12,14].

Заключение 
Заболеваемость острыми формами ИБС и смертность

от них в мужской популяции (с пиком к 50-летнему воз-
расту и плато в возрасте 50-79 лет) «опережают» та-
ковые у женщин на 10-20 лет. Аналогичные показатели
у женщин линейно увеличиваются до 70-79 лет, когда
они сравниваются с мужчинами, после чего превышают
их. Результаты проведенного сравнительного анализа
показали, что оценку эпидемиологической ситуации по
острым формам ИБС целесообразно проводить с уче-
том пола и возраста.
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Современная фармакотерапия хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) включает в себя хоро-
шо изученные и рекомендованные группы лекарст-
венных средств: ингибиторы АПФ, диуретики, сер-
дечные гликозиды, бета-адреноблокаторы, антаго-
нисты рецепторов к альдостерону, вазодилататоры, не-
гликозидные инотропные средства, дезагреганты и ан-
тикоагулянты, а также антиаритмические средства 
[1-3].

Самую неоднородную по своим фармакологическим
эффектам группу представляют бета-адреноблокаторы
[1,2]. Несмотря на полученные во многих крупных ис-

следованиях очевидные доказательства того, что бета-
блокаторы увеличивают продолжительность жизни у
больных с систолической ХСН, они по-прежнему не-
достаточно широко используются в реальной клини-
ческой практике [2,4-6]. Виной тому является распро-
страненное мнение о многочисленных противопока-
заниях к назначению бета-блокаторов и трудностях на
начальных этапах их назначения и в процессе титрова-
ния дозы. Многие практикующие врачи считают, что
бета-блокаторы могут назначаться небольшому проценту
пациентов, и лишь некоторые из них будут хорошо пе-
реносить лечение и получат пользу от их назначения [2]. 

Так, например, в специальном исследовании, про-
веденном S. Viskin et al. [4], оценивали лечение 606
больных после инфаркта миокарда, наблюдавшихся в
4 университетских клиниках. Оказалось, что бета-
блокаторы получали лишь 58% больных, не имевших
противопоказаний к их назначению. При этом лишь 11%
больных получали их в дозах, хотя бы приближавшихся

ПОЧЕМУ ПАЦИЕНТАМ С СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ
НЕ НАЗНАЧАЮТСЯ БЕТА-АДРЕНОБЛОКАТОРЫ И КАК ЭТО
МОЖНО ИСПРАВИТЬ?
С.Н. Терещенко, И.В. Жиров*
Российский кардиологический научно-производственный комплекс
121552, Москва, 3-я Черепковская ул., 15а

Почему пациентам с сердечной недостаточностью не назначаются бета-адреноблокаторы и как это можно исправить?
С.Н. Терещенко, И.В. Жиров*
Российский кардиологический научно-производственный комплекс. 121552, Москва, 3-я Черепковская ул., 15а

Цель. Определить показания к дифференцированному назначению бета-адреноблокаторов у пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) и изучить эффективность и пере-
носимость такой терапии. 
Материал и методы. В исследование были включены 90 больных (50 мужчин (55,6%) и 40 женщин (44,4%); возраст 64,7±1,9 лет) ХСН 3-4 ФК (NYHA) ишемической и неишемической
этиологии с неадекватной терапией бета-адреноблокаторами (БАБ). Пациенты были рандомизированы на 3 группы в зависимости от принимаемого БАБ: 1-я группа (n=30) — бисопролол;
2-я группа (n=30) — карведилол; 3-я группа (n=30) — небиволол. Длительность наблюдения составила 6 мес. Исходно и через 6 мес всем больным проводились клиническое обследование
(физикальное, лабораторное, инструментальное), оценка нежелательных явлений. Выполнен множественный регрессионный анализ для определения вероятности достижения эффективности
с использованием различных параметров (достижение целевого ЧСС, летальность, побочные эффекты, госпитализации, показатели теста 6-минутной ходьбы, фракция выброса (ФВ) лево-
го желудочка (ЛЖ), скорость клубочковой фильтрации).
Результаты. Отмечено достоверное увеличение ФВ ЛЖ: в 1-й группе от 32,4±6,1 до 47,2±4,1% (р=0,049), во 2-й группе от 31,3±8,4 до 46,5±4,2% (р=0,047), в 3-й группе от 30,3±6,9
до 46,8±4,0% (р=0,043). Функциональный класс ХСН в 1-й группе снизился с 3,5±0,5 до 2,3±0,3 (р=0,044), во 2-й группе с 3,4±0,6 до 2,1±0,2 (р=0,045) и в 3-й группе с 3,6±0,4 до
2,4±0,4 (р=0,038). Частота госпитализаций из-за декомпенсации ХСН составила, соответственно, 16,7%, 16,7% и 13,3%. Летальность в группах за 6 мес составила 6,7%, 0,0 и 3,3%, со-
ответственно. Найдена зависимость эффективности терапии ХСН БАБ от сопутствующих патологических состояний и демографических характеристик. Наибольшая рефрактерность к терапии
ХСН была у пациентов с хронической почечной недостаточностью, фибрилляцией предсердий и анемией (вероятность эффективности была, соответственно, 2,2%, 2,9%, 3,1%). Наиболее
эффективным БАБ для лечения пациентов с ХСН при множественном регрессионном анализе по большинству зависимых переменных был бисопролол (р=22,13 против 20,66 у карведило-
ла и 18,69 у небиволола).
Заключение. Дифференцированный подход к назначению БАБ в зависимости от исходных клинико-демографических характеристик пациентов может повысить эффективность лечения па-
циентов с ХСН.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, бета-адреноблокаторы, бисопролол.
РФК 2010;6(5):645-651

Why beta-blockers are not prescribed to patients with heart failure and how to improve it?
S.N. Tereshchenko I.V. Zhirov*
Russian Cardiology Research and Production Complex. Tretya Cherepkovskaya ul. 15a, Moscow, 121552 Russia

Aim. To determine indications for differential prescription of beta-blockers in patients with chronic heart failure (CHF) and to study efficacy and safety of beta-blockers therapy. 
Material and Methods. Patients (n=90; 55.6% of men; aged 64.7±1.9 y.o.) with CHF class 3-4 NYHA of ischemic and non-ischemic etiology with inadequate treatment with beta-blockers were included
in the study. Patients were randomized into 3 groups depending on received beta-blocker: group 1 (n=30) — bisoprolol, group 2 (n=30) — carvedilol, group 3 (n=30) — nebivolol. Study duration was 6
months. Clinical examination (physical, laboratory and instrumental tests) and assessment of the adverse events was performed at baseline and after 6 months. Multiple regression analysis was performed
to determine the probability of efficiency achievement by using different parameters (target heart rate, mortality, side effects, hospitalization, 6-minute walk test, left ventricle ejection fraction (LV EF), glomeru-
lar filtration rate). 
Results. Significant increase in LV EF was found: in group 1 from 32.4±6.1 to 47.2±4.1% (p=0.049); in group 2 from 31.3±8.4 to 46.5±4.2% (p=0.047); in group 3 from 30.3±6.9 to 46.8±4.0%
(p=0.043). Class NYHA decreased in group 1 from 3.5±0.5 to 2.3±0.3 (p=0.044); in group 2 from 3.4±0.6 to 2.1±0.2 (p=0.045) and in group 3 from 3.6±0.4 to 2.4±0.4 (p=0.038). The hospital-
ization rate due to heart failure decompensation was 16.7, 16.7 and 13.3%, respectively. Mortality in groups during 6 months was 6.7, 0.0 and 3.3%, respectively. The efficacy of CHF therapy with beta-
blockers depended on comorbidity and demographic characteristics. The highest refractoriness to CHF therapy was in patients with chronic kidney failure, atrial fibrillation and anemia (odds efficiency was
2.2, 2.9 and 3.1%, respectively). Bisoprolol was the most effective beta-blocker for the CHF patients treatment according to the majority of dependent variables in multiple regression analysis (p=22.13
vs. 20.66 for carvedilol and 18.69 for nebivolol). 
Conclusion. A differentiated approach to the beta-blocker prescription depending on the initial clinical and demographic patient characteristics can improve efficacy of the CHF treatment. 
Key words: chronic heart failure, beta-blockers, bisoprolol.
Rational Pharmacother. Card. 2010;6(5):645-651
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Назначение бета-блокаторов при сердечной недостаточности

к рекомендованным [4].
По данным другого исследования, в котором была

ретроспективно проанализирована медицинская до-
кументация более чем 200 тыс. больных, перенесших
инфаркт миокарда, бета-блокаторы назначались лишь
в 38% случаев [5]. Врачи неохотно назначали эти
препараты лицам пожилого возраста, пациентам с
признаками сердечной недостаточности, а также пе-
ренесшим нетрансмуральный инфаркт миокарда или
имеющим сопутствующими заболеваниями легких. В
этом же исследовании было отмечено, что назначение
бета-блокаторов даже больным с относительными
противопоказаниями к их использованию способно
улучшить прогноз их жизни [5].

Далеко не лучшая картина складывается и при ис-
пользовании бета-блокаторов у пациентов с ХСН [3-7]. 

В Российской Федерации проблеме изучения на-
значаемости препаратов разных групп пациентам с ХСН
был посвящен ряд проектов, объединенных под на-
званием ЭПОХА [6,7]. В проекте ЭПОХА-ХСН были по-
лучены следующие данные: бета-блокаторы назна-
чаются лишь 14% пациентам с ХСН, диуретики —
14%, ингибиторы АПФ — 37,2 %, сердечные гликозиды
— 7%, блокаторы альдостерона — 0,8%. В исследова-
нии Эпоха-О-ХСН изучалось качество амбулаторной по-
мощи больным ХСН. Показано, что 75% пациентов по-
лучают ингибиторы АПФ, 57,8% — бета-блокаторы,
41,5% — диуретики, 5,8% — сердечные гликозиды [6,7]. 

Казалось бы, что ситуация не так и плоха, однако
бета-блокаторы, рекомендованные для лечения ХСН,
получали только 22,3% пациентов. В остальных случаях
использовались пропранолол, атенолол и другие пре-
параты, действительно способные ухудшить клиниче-
ское течение и прогноз у пациентов с ХСН [7].

Можно возразить, что эти данные получены в начале
этого века и с того момента ситуация должна была улуч-
шиться. Но, к сожалению, как показали результаты кли-
нического исследования SHIFT, это не так [8]. В это ис-
следование были включены 6 505 пациентов с систо-
лической ХСН, а целью исследования было выявление
эффективности ЧСС-урежающей стратегии в лечении
и прогнозе пациентов данной группы. С учетом дизайна
и целей исследования в нем подробно изучались осо-
бенности использования различных бета-адренобло-
каторов. Так как почти 12% рандомизированных па-
циентов были из России, считаем целесообразным под-
робно остановиться на этом вопросе (таблица 1). 

Итак, только 23% больных с ХСН ишемической этио-
логии получали целевые дозы бета-адреноблокаторов,
а 11% пациентов препараты данной группы вообще не
назначались!

К числу наиболее частых причин, ведущих к отка-
зу от такой терапии, явилось наличие у пациента хро-
нической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Сле-

дует отметить, что этот диагноз сам по себе не являет-
ся поводом для отказа от назначения бета-адрено-
блокаторов. В Национальных рекомендациях ВНОК и
ОССН по диагностике и лечению ХСН (третий пересмотр,
2009) об этом говорится следующим образом: «Наличие
хронического бронхита, осложняющего течение ХСН,
не является абсолютным противопоказанием к на-
значению бета-блокаторов. Во всех случаях необходимо
сделать попытку к их назначению, начиная с малых доз
и придерживаясь медленного титрования. Лишь при об-
острении симптомов бронхообструкции на фоне лече-
ния бета-блокаторами от их применения придется
отказаться. Средством выбора в такой ситуации является
использование высокоселективного бета1-блокато-
ра бисопролола (степень доказанности С)» [3]. Таким
образом, у нас есть и препарат для такого больного (се-
лективный бета-блокатор бисопролол), и рекоменда-
ции, подробно описывающие алгоритмы применения
такой терапии у пациентов с ХСН и сочетанной пато-
логией. К сожалению, определенные мифы и психо-
логические опасения приводят к тому, что ряд пациентов

Показатель Значение

Пациенты, получавшие бета-блокаторы, n (%) 5 820 (90)
Карведилол 2 604 (40)
Бисопролол 1 486 (23)
Метопролола сукцинат 815 (13)
Метопролола тартрат 618 (10) 
Небиволол 198 (3)
Другой препарат 107 (2)

Средняя суточная доза, мг
Карведилол 25
Бисопролол 6,2
Метопролола сукцинат 89,7
Метопролола тартрат 67,8
Небиволол 5,9

Пациенты, получавшие целевые дозы 
бета-блокаторов, n (%) 1 488 (23)

Пациенты, получавшие >50% целевой дозы 
бета-блокаторов, n (%) 3 181 (49)

Пациенты, не получавшие 
бета-блокаторы, n (%) 685 (11) 

Причины неназначения бета-блокаторов, n (%)
ХОБЛ 235 (35)
Гипотония 127 (19)
Бронхиальная астма 74 (11)
Декомпенсация СН 54 (8)
Головокружение/брадикардия 41 (6)
Слабость 37 (6)
Болезнь Рейно 36 (6)
Периферический атеросклероз 36 (6)
Другое 81 (12)

Таблица 1. Особенности терапии 

бета-адреноблокаторами 

в исследовании SHIFT (n=6505) [по 8]
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с ХСН не получают высокоэффективной и рекомендо-
ванной терапии бета-блокаторами, а в случае их на-
значения также наблюдаются серьезные ошибки, свя-
занные с выбором средства и его дозы. 

В связи с этим представляем вниманию результаты
исследования, целью которого явилось определение по-
казаний к дифференцированному назначению бета-ад-
реноблокаторов у пациентов с ХСН и изучение эф-
фективности и переносимости такой терапии. 

Материал и методы 
Протокол исследования получил одобрение ко-

митета по Этике при ГОУ ВПО МГМСУ Минздравсоц-
развития. В исследование были включены 90 больных:
50 мужчин (55,6%) и 40 женщин (44,4%), средний
возраст которых составил 64,7 ± 1,9 лет. Основными
критериями включения в исследование являлись: 

• клинические признаки ХСН, ишемической и не-
ишемической этиологии, развившейся на фоне дли-
тельной артериальной гипертонии (АГ), постин-
фарктного кардиосклероза, атеросклеротического
кардиосклероза, дилатационной кардиомиопатии; 

• III-IV ФК по классификации NYHA, подтвержден-
ные эхокардиографией (ФВ≤40%) и 6-минутным те-
стом ходьбы (≤300 метров); 

• регулярная стандартная терапия ХСН, включающая
ингибитор АПФ или блокатор ангиотензиновых ре-
цепторов, диуретики, антиагрегант;

• неадекватная терапия бета-адреноблокаторами
(применение препаратов из этой группы, не реко-
мендованных для терапии ХСН). 

Основными критериями невключения служили:
ХСН вследствие клапанных пороков сердца, а также де-
компенсация течения ХСН. Больным отменялся при-
нимаемый ранее бета-блокатор (см. критерии включе-
ния), и через 2 недели пациенты были рандомизиро-
ваны методом конвертов на 3 группы в зависимости от
принимаемого бета-блокатора. Пациенты 1-й группы
(n=30) получали бисопролол (Конкор, NYCOMED)
начиная с 2,5 мг однократно в сутки; 2-й группы
(n=30) — карведилол (Кориол, KRKA) начиная с 12,5
мг/сут (в два приема по 6,25 мг); 3-й группы (n=30)
— небиволол (Небилет, BERLIN-CHEMIE) начиная с
2,5 мг однократно в сутки. 

Во всех группах назначение бета-блокаторов на-
чиналось с минимальной терапевтической дозы с
последующей ее титрацией каждые 2 недели до мак-
симально переносимой с учетом почечной функции. При
возникновении брадикардии, гипотонии, атриовент-
рикулярной блокады или усиления ее степени доза пре-
парата уменьшалась. Бета-блокатор принимался па-
раллельно с остальными компонентами стандартной
схемы терапии ХСН. 

Длительность наблюдения составила 6 месяцев. Ис-

ходно и через 6 месяцев всем больным проводилась
оценка клинического состояния (исследовались ди-
намика функционального класса ХСН, оценка неже-
лательных явлений, лабораторное обследование).
Последнее включало определение липидного профи-
ля (общий холестерин, холестерин липопротеидов
низкой и высокой плотности (ЛПНП, ЛПВП), тригли-
цериды). Кроме того, выполнялись эхокардиография,
6-минутный тест ходьбы. С целью безопасности про-
водимой терапии исследовался уровень креатинина,
мочевины, трансаминаз, которые также контролиро-
вались на первом и последнем визите наблюдения. Ско-
рость клубочковой фильтрации (СКФ) определялась по
формуле Кокрофта-Голта. 

Статистическую обработку результатов исследо-
вания проводили в программе SPSS for Windows 11.5.
Различия средних величин, а также корреляционные
связи признавались достоверными при уровне значи-
мости р<0,05. В случае представления данных в виде
M±m, М соответствует среднему арифметическому, m
— стандартной ошибке среднего. 

При проведении множественного регрессионного
анализа использовали следующие параметры. Эф-
фективность определялась в период наблюдения по со-
вокупности показателей:

1. достижению уровня целевого ЧСС;
2. отсутствию летальности;
3. отсутствию побочных эффектов;
4. отсутствию госпитализации; 
5. отсутствию снижения показателей теста ходьбы;
6. отсутствию снижения ФВ;
7. отсутствию снижения СКФ.
Вероятность достижения эффективности по препа-

ратам в зависимости от сочетания независимых пере-
менных (Р) рассчитывалась по формуле:

P=
1       

‘1+e-z

где  z = b1× x1 + bn× xn. 

Результаты 
Клиническая эффективность применения 
изучаемых бета-блокаторов у больных ХСН

Исходно сравниваемые группы были сопоставимы
по изучавшимся клинико-демографическим харак-
теристикам. Давность ХСН составляла 1-12 лет (в
среднем 6,5 лет). ХСН III ФК была выявлена у 63 (70%)
пациентов, IV ФК — у 27 (30%) больных. Частота со-
путствующих патологических в исследуемых группах со-
стояний представлена в таблице 2. 

Средняя доза карведилола в течение исследования
составила 47 мг, бисопролола — 8,4 мг, небиволола —
7,6 мг. В целом, отмечена хорошая переносимость ис-
следуемых препаратов. Частота развития побочных эф-
фектов представлена в таблице 3. 
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В 1-й группе завершили исследование 28 (93,3%)
больных, при этом зарегистрировано 2 (6,7%) смер-
тельных исхода. У одного пациента через 2,5 месяца
участия в исследовании развился острый инфаркт
миокарда, осложненный кардиогенным шоком. Второй
случай зарегистрирован через 3,5 мес от начала ис-
следовании и был связан с прогрессированием ХСН. Во
2-й группе все пациенты закончили исследование. В 3-
й группе закончили период наблюдения 28 пациентов.
Через 3 месяца от начала наблюдения зарегистриро-
ван 1 (3,3%) смертельный случай в результате тер-
минальной ХСН и один случай острого цистита (3,3%)
на 2-й день приема препарата. В последнем случае по-
требовалась отмена препарата из-за развития остро-
го цистита на 2-й день приема. Препарат был временно
отменен, симптомы цистита регрессировали, а при воз-
обновлении приема небиволола вновь появилась кли-
ническая картина цистита. Исследуемый препарат па-
циентке больше не назначался, и она выбыла из даль-

нейшего наблюдения. 
Таким образом, окончательный анализ результатов

был проведен в 1 группе у 30 пациентов, во 2 и 3 груп-
пах у 28 больных. 

Госпитализация по поводу декомпенсации ХСН в 1-
й группе потребовалась 5 (16,7%) пациентам, во 2-й
группе — 5 (16,7%) больным, и в 3-й группе — 4
(13,3%) пациентам. По причине острого ИМ и неста-
бильной стенокардии были госпитализированы по 1
(3,33%) пациенту во 2-й группе. Обострение ХОБЛ по-
требовало стационарного лечения у одного пациента
в 1 группе и у 2 человек в 3-й группе. 

По иным причинам (пневмония, обострение яз-
венной болезни и др.) были госпитализированы 3
(10%) пациента в 1-й группе, 2 (6,7%) — во 2-й груп-
пе и 1 (3,3%) — в 3-й группе. 

При анализе динамики АД не было выявлено до-
стоверных различий ни в одной из групп, но отмечалась
тенденция к снижению показателя во всех группах, а ЧСС
достоверно уменьшилась при использовании всех изу-
чавшихся бета-адреноблокаторов (таблица 4).

Исходно ФК ХСН в 1-й группе составлял в среднем
3,5±0,5, во 2-й группе — 3,4±0,6 и в 3-й группе —
3,6±0,4. По данному показателю группы были исходно
сопоставимы. Через 6 месяцев ФК ХСН во всех груп-
пах достоверно уменьшился (рисунок 1) и составил к
концу исследования, соответственно, 2,3±0,3

1 группа (n=30) 2 группа (n=30) 3 группа (n=30)

Артериальная гипертония, n (%) 27(90) 27(90) 28(93)

ОНМК в анамнезе, n (%) 6(20) 5(16,6) 5(16,6)

Сахарный диабет 2 типа, n (%) 9(30) 10(33,3) 10(33,3)

Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 22(73,3) 21(70) 22(73,3)

Стабильная стенокардия, n (%) 20(66,7) 21(70) 20(66,7)

Дилатационная кардиомиопатия, n (%) 3(10) 4(13,3) 4(13,3)

Фибрилляция предсердий, n (%) 12(40) 13(43,3) 13(43,3)

ХОБЛ, n (%) 5(13,3) 4(10) 4(10)

Анемия, n (%) 4(6,7) 3(3) 4(6,7)

ХПН, n (%) 5(16,7) 6(20) 5(16,7)

По всем показателям p>0,05. ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, 

ХПН — хроническая почечная недостаточность

Таблица 2. Частота встречаемости сопутствующей патологии

Показатель 1 группа 2 группа 3 группа

Исходно Через 6 мес Исходно Через 6 мес Исходно Через 6 мес

САД 131,6±14,5 119,0±19,1 134,2±12,3 121,9±7,8 138,2±16,8 122,8±12,5

ДАД 85,0±12,2 76,9±7,7 83,2±6,3 76,6±3,2 86,4±7,7 77,9±5,8

ЧСС 89,9±7,9 71,7±5,3* 87,4±8,9 69,5±6,2* 86,2±4,8 70,3±3,1*

*—p<0,05 при сравнении с исходными значениями

Таблица 4. Динамика АД в исследуемых группах на фоне проводимого лечения 

Нежелательный эффект 1 группа 2 группа 3 группа

Гипотония 2 3 6

Брадикардия 2 1 4

Атриовентрикулярная 
блокада 1 ст. 0 0 2

Таблица 3. Частота развития побочных эффектов
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(р=0,044), 2,1±0,2 (р=0,045) и 2,4±0,4 (р=0,038). 
Отмечено достоверное увеличение ФВ ЛЖ через 6

месяцев во всех группах — от 32,4±6,1 до 47,2±4,1%
(р=0,049) в 1-й группе, от 31,3±8,4 до 46,5±4,2%
(р=0,047) во 2-й группе и от 30,3±6,9 до 46,8±4,0%
(р=0,043) в 3-й группе.

При анализе динамики клинического течения ХСН
было отмечено статистически достоверное увеличение
дистанции 6-минутного теста ходьбы у больных всех
групп. По данному показателю группы исходно были
сопоставимы. Так, у пациентов 1-й группы через 6 ме-
сяцев лечения этот показатель увеличился с 269,4±18,8,
до 348,4±32,5 м (р=0,04). Во 2-й группе у пациентов
проходимая дистанция увеличилась с 281,7±19,2 до
344,6±22,7 м (р=0,039), а в 3-й группе — с
268,7±21,3  до 332,4±23,2 м (р=0,04).

Множественный регрессионный анализ 
полученных данных

Для определения эффективности изучаемых бета-
адреноблокаторов в зависимости от исходных клини-
ко-демографических показателей первоначально было
проведен анализ значимости отдельных факторов
(таблица 5). 

Данный анализ показал, что эффективность терапии
ХСН бета-адреноблокаторами значимо зависит от на-
личия сопутствующей патологии и демографических ха-
рактеристик. 

В регрессионной модели с увеличением коэффи-
циента b уменьшается значимость отдельных пере-
менных для параметра, в отношении которого строит-
ся регрессионная модель. Таким образом, у пациентов
с ХОБЛ важен сам факт использования бета-адрено-
блокаторов. Напротив, клинические переменные ХПН,
мерцательная аритмия и анемия (имеющие в регрес-
сионной модели наименьшее значение коэффициен-
та b) требуют необходимость дифференцированного

подхода к назначению бета-адреноблокаторов. 
На основании коэффициентов бинарной логисти-

ческой регрессии (b) рассчитывалась вероятность до-
стижения эффективности по препаратам в зависимо-
сти от сочетания независимых переменных.

Полученные данные в отношении вероятности кли-
нического улучшения на фоне применения бета-адре-
ноблокатора подтверждают наши выводы, полученные
при изучении коэффициента регрессии. Наибольшая
рефрактерность к терапии ХСН отмечается у пациентов
с наличием ХПН, фибрилляции предсердий и анемии
(вероятность, соответственно, равна 2,2%, 2,9%,
3,1%). Следовательно, в данных подгруппах пациен-
тов особенно важно назначение бета-адреноблокато-
ра, обладающего наивысшей клинической эффектив-
ностью именно при наличии данной переменной. 

Коэффициенты бинарной логистической регрессии
по зависимой переменной «эффективность» при ис-
пользовании различных бета-адреноблокаторов пред-
ставлены в таблице 6. 

На основании полученных результатов был прове-
ден анализ рекомендаций по дифференцированному
применению различных бета-адреноблокаторов в за-
висимости от пола, возраста и сопутствующей патологии
(таблица 7). 

Таким образом, исходя из использованной мате-
матической модели, эффективность терапии ассо-
циирована с увеличением показателя Р. 

Наиболее эффективным бета-адреноблокатором для
лечения женщин с ХСН является бисопролол (значение
Р равно 22,13), затем идет карведилол (20,66) и по-
следним — небиволол (18,69). Кроме того, во всех под-
группах пациентов в зависимости от наличия каких-либо
клинико-демографических характеристик мы также от-
метили превосходство бисопролола над карведилолом
и небивололом. 

Однако при проведении анализа, в котором при из-

Независимые переменные (x) b 1-P

ХПН -0,559 97,8%

ФП -0,301 97,1%

Анемия -0,224 96,9%

СД 0,426 94,2%

Возраст >70 лет 0,911 90,9%

Пол (женщины) 0,962 78,5%

ХОБЛ 2,017 76,8%

ХПН — хроническая почечная недостаточность, 

ФП — фибрилляция предсердий, СД — сахарный диабет, 

ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких

Таблица 5. Влияние клинико-демографических харак-

теристик на эффективность терапии бета-

адреноблокаторами в изучаемой выборке 

Рисунок 1. Динамика ФК ХСН в процессе исследования
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учении эффективности препарата не учитывалась ча-
стота развития побочных эффектов, были получены не-
сколько иные результаты (таблица 8). 

На результаты данного регрессионного анализа
значимое влияние оказывали как параметры эффек-
тивности изучавшихся бета-адреноблокаторов, так и
их профиль переносимости. После корректировки за-
висимой переменной "эффективность" показано, что не-

биволол является наиболее предпочтительным пре-
паратом в группах ХПН, анемии, пожилых пациентов
и женщин. Во всех остальных подгруппах наиболее це-
лесообразным препаратом является бисопролол. Од-
нако с учетом общей изучавшейся эффективности
наиболее сбалансированным препаратом для лечения
ХСН в обсуждаемой выборке представляется бисо-
пролол. На фоне применения небиволола отмечается
более высокая частота возникновения побочных эф-
фектов, в том числе требующих отмены лечения. Учет
этого и тщательное титрование дозы препарата поз-
воляет избежать нежелательных явлений в процессе
лечения и повысить эффективность терапии пациентов
с ХСН, особенно страдающих заболеваниями почек. Ис-
пользование карведилола является эффективным при
сочетании ХСН и сахарного диабета. 

Обсуждение результатов
Во всех исследуемых группах отмечено позитивное

влияние проводимой терапии на течение ХСН, что про-
явилось в снижении ФК ХСН, достоверном нарастании
ФВ ЛЖ и переносимости физической нагрузки.

Эффективность терапии ХСН бета-адреноблокато-
рами значимо зависит от наличия сопутствующей па-
тологии и демографических характеристик. Наличие та-
ких сопутствующих заболеваний, как ХПН, ФП и ане-
мия, в наибольшей степени обусловливает необходи-
мость дифференцированного подхода к назначению
бета-адреноблокаторов. У пациентов с ХОБЛ, наобо-
рот, важен сам факт использования бета-адренобло-
каторов. Следует отметить, что изучаемые бета-адре-
ноблокаторы были более эффективными у мужчин и
лиц до 70 лет. 

С увеличением количества изучавшихся независи-
мых переменных эффективность терапии бета-адре-
ноблокаторами у женщин с ХСН, по данным регрес-
сионного анализа, повышается. Этот парадокс, оче-
видно, связан с относительно небольшими размерами
выборки. Наличие у женщины с ХСН ФП и анемии со-
пряжено с наименее выраженным ответом на лечение
по сравнению с другими изучавшимися независимы-
ми переменными. И, напротив, имеющиеся сахар-
ный диабет и ХОБЛ были сопряжены с наилучшим те-
рапевтическим ответом на лечение. С учетом профи-
ля переносимости препарата наибольшая эффектив-
ность у женщин отмечена при использовании бисо-
пролола во всех подгруппах.

«Тяжесть» клинического действия небиволола и свя-
занные с этим побочные эффекты заслуживают при-
стального внимания. Как указывалось выше, недоста-
точное назначение бета-адреноблокаторов пациентам
с ХСН связано, в том числе, с мнением врачей о не-
безопасности такой терапии [4,5]. Назначение бета-ад-
реноблокатора с наименее приемлемым профилем пе-

Независимые 
переменные (x) Карведилол Бисопролол Небиволол

МА -0,317 -0,283 -0,273

анемия -0,230 -0,228 -0,247

СД 0,442 0,424 0,448

ХОБЛ 2,043 2,005 2,022

Пол (женщины) 0,965 0,959 0,959

ХПН -0,543 -0,549 -0,501

Возраст >70 лет 0,934 0,907 0,936

Таблица 6.  Коэффициенты бинарной логистической

регрессии по зависимой переменной «эффективность»

при использовании различных бета-адреноблокаторов 

Независимые P(%)

переменные (x) Карведилол Бисопролол Небиволол

ХПН 2,15 2,35 2,00

МА 2,68 3,05 2,51

Анемия 2,92 3,22 2,57

СД 5,56 6,00 5,02

Возраст старше 70 лет 8,78 9,37 7,93

Женщины 20,66 22,13 18,69

ХОБЛ 22,59 23,66 20,32

Таблица 7. Анализ эффективности различных 

бета-адреноблокаторов в зависимости от

пола, возраста и сопутствующей патологии 

Независимые P(%)

переменные (x) Карведилол Бисопролол Небиволол

ХПН 4,15 4,35 7,78

МА 4,67 5,12 4,61

Анемия 3,92 4,24 4,57

СД 9,56 11,14 10,02

Возраст старше 70 лет 12,76 13,24 17,42

Женщины 23,16 24,32 31,14

ХОБЛ 20,64 25,34 21,02

Таблица 8. Анализ эффективности различных 

бета-адреноблокаторов в зависимости 

от пола, возраста и сопутствующей 

патологии (без учета частоты развития 

побочных эффектов) 
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реносимости (в нашем исследовании это был неби-
волол), вероятно, может усугубить это представление.
С нашей точки зрения, наилучшим выходом из поло-
жения является назначение препарата с наилучшими
показателями эффективности и безопасности (у боль-
ных изучаемой выборки это бисопролол), так как
даже при наличии сопутствующей патологии пациен-
ты могут получать лекарственные средства из группы
бета-адреноблокаторов. 

Факт того, что бисопролол (Конкор®) показывает
свою эффективность в группах с наиболее «слож-
ным» прогнозом, был недавно показан в двух специ-
альных анализах. В одном из них изучали эффектив-
ность бисопролола в исследовании CIBIS-II в зависи-
мости от почечной функции (2 622 пациента с ХСН III-
IV ФК) [9]. Бисопролол показал свою эффективность во
всех подгруппах в зависимости от скорости клубочко-
вой фильтрации (менее 45, 45-60, 60-75, более 75
мл/мин на 1,73 м2) в отношении общей смертности,
общей смертности или госпитализации по поводу
ХСН и только госпитализации по поводу ХСН (р для ге-
терогенности, соответственно, 0,81, 0,66, 0,71) [9]. 

В другом анализе у 655 пациентов с ХСН III-IV ФК
сравнивали эффективность бисопролола и карведилола
[10]. Назначение этих препаратов было одинаково эф-
фективным за исключением факта более быстрого и лег-
кого титрования бисопролола до целевой дозы, а так-
же того, что на фоне терапии бисопрололом достоверно
чаще происходило восстановление синусового ритма

у пациентов с фибрилляцией предсердий (48% vs 16%;
p=0,03) по сравнению с карведилолом [10]. 

Важным результатом этих работ явился факт без-
опасности грамотного использования бета-адрено-
блокаторов у пациентов с наиболее тяжелыми формами
ХСН и сопутствующей патологией [9,10]. 

Заключение
Дифференцированный подход к назначению бета-

адреноблокатора в зависимости от исходных клинико-
демографических характеристик пациентов и профи-
ля эффективности и переносимости самого препара-
та является наиболее важным аспектом, повышающим
приверженность врачей терапии пациентов с ХСН ле-
карственными средствами данной группы. 

При использовании небиволола требуется более
тщательный мониторинг показателей переносимости
препарата по сравнению с карведилолом и бисопро-
лолом (Конкор®). Для того чтобы обеспечить без-
опасность терапии ХСН с применением бета-адрено-
блокаторов необходимо выполнение ряда условий: па-
раллельное применение ингибиторов АПФ или бло-
каторов рецепторов к ангиотензину, стабильное со-
стояние пациента без необходимости во внутривенной
инотропной поддержки и без признаков застойных яв-
лений, индивидуальное титрование дозировки бета-
адреноблокаторов, своевременное выявление и устра-
нение побочных эффектов [3]. 
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Проблема высокого сердечно-сосудистого риска с
каждым годом представляется все более сложной и мно-
гогранной, поскольку с накоплением доказательных дан-
ных обнаруживаются множество факторов этого рис-
ка и взаимосвязи между ними и прогнозом болезни.
Однако, с другой стороны, углубленное изучение фак-
торов риска (ФР), их роли в определении прогноза для
пациента открывает все больше возможностей влиять
на продолжительность и качество жизни кардиологи-
ческих больных.

На практике риск-стратегия может быть реализована
путем дифференцированного индивидуального под-
бора антигипертензивной терапии, при этом степень
коррекции артериального давления (АД) не может слу-
жить достоверным критерием тяжести имеющихся
изменений и полноты терапевтического воздействия,
а игнорирование этого постулата увеличивает коли-
чество осложнений и смертность [1]. Именно поэтому
для профилактики неблагоприятных исходов необхо-
димы препараты, которые, снижая АД, оказывают
множественные положительные (плейотропные) эф-
фекты, нормализующие или максимально улучшающие
работу органов, пострадавших в результате артери-
альной гипертензии (АГ) [2]. 

Плейотропия антигипертензивных препаратов не-
разрывно связана с воздействием на эндотелий, нор-
мальная работа которого рассматривается как ключе-
вая в поддержании сосудистого гомеостаза. У лиц с на-

ФИКСИРОВАННАЯ КОМБИНАЦИЯ ВАЛСАРТАН/
АМЛОДИПИН: ВЛИЯНИЕ НА РЕГРЕССИЮ ГИПЕРТРОФИИ
МИОКАРДА ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА, ЭНДОТЕЛИАЛЬНУЮ
ФУНКЦИЮ И ЭКСКРЕЦИЮ АЛЬБУМИНА С МОЧОЙ 
У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ 
В СОЧЕТАНИИ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

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

Фиксированная комбинация валсартан/амлодипин: влияние на регрессию гипертрофии миокарда левого желудочка, эндотелиальную функцию и экскрецию 
альбумина с мочой у пациентов с артериальной гипертонией в сочетании с метаболическим синдромом
Е.И. Тарловская, Н.С. Максимчук*, И.Е. Сапожникова, С.В. Мальчикова
Кировская государственная медицинская академия. 610027, Киров, ул. К. Маркса, 112

Цель. Изучить влияние фиксированной комбинации валсартан/амлодипин на регрессию гипертрофии миокарда левого желудочка (ГЛЖ), эндотелиальную функцию и экскрецию альбуми-
на с мочой у больных артериальной гипертонией (АГ) в сочетании с метаболическим синдромом (МС). 
Материал и методы. В исследование включены 20 больных (5 мужчин и 15 женщин) АГ 2-3 степени в сочетании с МС, анамнезом предшествующей неэффективной гипотензивной тера-
пии, которые в течение 12-24 нед получали терапию в виде фиксированной комбинации валсартан/амлодипин в суточной дозе 5/160 и 10/160 мг в зависимости от уровня артериального
давления (АД). Оценивали изменение АД, биохимических параметров крови под действием валсартана/амлодипина, а также динамику экскреции альбумина с мочой, регрессии ГЛЖ и эн-
дотелий-зависимой вазодилатации плечевой артерии. 
Результаты. Прием фиксированной комбинации валсартан/амлодипин сопровождался снижением систолического и диастолического АД, а также микроальбуминурии (на 55,3±39,2%, р=0,022)
и приростом эндотелий-зависимой вазодилатации (на 3,6±7,2%, р=0,05). Выявлена регрессия ГЛЖ (на -9,1±12,4 г/м2, р=0,021). 
Заключение. Фиксированная комбинация валсартан/амлодипин обладает выраженным антигипертензивным эффектом, антиальбуминурическим действием, улучшает эндотелий-зависи-
мую вазодилатацию, приводит к регрессии ГЛЖ при АГ 2-3 степени и МС.
Ключевые слова: артериальная гипертония, метаболический синдром, валсартан, амлодипин, гипертрофия левого желудочка, эндотелиальная дисфункция, микроальбуминурия.
РФК 2010;6(5):652-656

Fixed combination of valsartan and amlodipine: effects on the left ventricular hypertrophy regression, albuminuria reduction and endothelium function in hypertensive 
patients with metabolic syndrome 
Ye.I. Tarlovskaya, N.S. Maksimchuk*, I.Ye. Sapozhnikova, S.V. Malchikova
Kirov State Medical Academy. K.Marxa ul. 112, Kirov, 610027 Russia

Aim. To study effects of fixed combination of valsartan and amlodipine on of left ventricular hypertrophy (LVH) regression, microalbuminuria reduction and endothelium function in hypertensive patients
with metabolic syndrome (MS).
Materials and methods. 20 hypertensive patients (15 females and 5 males) with metabolic syndrome and a history of previous ineffective antihypertensive therapy were studied. Combined antihyper-
tensive therapy was applied during 12-24 weeks. Amlodipine and valsartan dose was 5/160 or 10/160 mg/day depending on blood pressure level. Endothelial function, blood pressure level, urinary al-
bumin excretion and LVH regression were estimated.
Results. Blood pressure reduction to the target level was revealed. There was a significant reduction in microalbuminuria by -55.3±39.2% (р=0.022) in comparison with the baseline. Endothelium-de-
pendent vasodilation increased in 3.6±7.2% (р=0.05) in comparison with baseline, LVH decreased by -9.1±12.4 g/m2 (р=0.021). 
Conclusion. Therapy with fixed combination of valsartan and amlodipine results in blood pressure and microalbuminuria reduction, endothelium-dependent vasodilation improvement, LVH regression in
hypertensive patients with MS. These findings show that the fixed combination of these antihypertensives has a multifaceted impact on cardiovascular risk.
Key words: arterial hypertension, metabolic syndrome, valsartan, amlodipine, left ventricular hypertrophy, endothelial dysfunction, microalbuminuria.
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личием одного или нескольких ФР возникновения
сердечно-сосудистых осложнений (курение, гиперхо-
лестеринемия, ожирение), как правило, обнаруживают
те или иные нарушения функции эндотелия сосудов [3].
Параллельно с генерализованной эндотелиальной
дисфункцией (ЭД) развивается нарушение функции гло-
мерулярных эндотелиоцитов, что определяется по-
явлением альбумина в моче. В связи с этим уже на ста-
дии микроальбуминурии (МАУ) значительно возрас-
тает не только вероятность прогрессирования почечного
поражения, но и риск сердечно-сосудистых осложне-
ний [4]. Особое значение с точки зрения влияния на дол-
госрочный прогноз приобретают препараты, оказы-
вающие непосредственное положительное действие на
функцию эндотелия, проявляющееся в том числе сни-
жением мочевой экскреции альбумина [5]. На сего-
дняшний день среди всех классов современных анти-
гипертензивных средств доказательства о способности
улучшать функцию эндотелия получены лишь для не-
скольких групп препаратов: ингибиторы ангиотен-
зин-превращающего фермента (иАПФ), блокаторы ре-
цепторов к ангиотензину II (БРА), блокаторы кальциевых
каналов (БКК) [6,7], а также для некоторых бета-ад-
реноблокаторов (БАБ) [8,9]. Данные о положительном
влиянии на ЭД диуретиков противоречивы [10-12]. Так
как в настоящее время основной стратегией лечения АГ
является комбинированная терапия, необходимо бо-
лее детально изучать синергизм не только антигипер-
тензивного, но и плейотропных эффектов всех групп
препаратов, входящих в комбинацию. 

Большинство исследований, в том числе и с при-
менением фиксированных комбинаций, посвящены из-
учению гипотензивной активности лекарственных пре-
паратов [13]. Недогода С.В. и соавторы в 2009 году
представили результаты положительного влияния
фиксированной комбинации валсартан/амлодипин не
только на уровень АД, но и на снижение скорости пуль-
совой волны. Кроме того, к настоящему времени уже
накоплены данные, подтверждающие способность
комбинации БРА и БКК улучшать клинические исходы
[14,15]. Вместе с тем, в литературе имеется не так мно-
го исследований, изучающих влияние комбиниро-
ванной антигипертензивной терапии на функцию эн-
дотелия и альбуминурию [16]. 

Целью настоящего исследования явилось изучение
влияния фиксированной комбинации валсартан/ам-
лодипин на регрессию гипертрофии миокарда левого
желудочка, эндотелиальную функцию и экскрецию
альбумина с мочой у больных АГ в сочетании с мета-
болическим синдромом. 

Материал и методы
Протокол и дизайн исследования были рассмотрены

и утверждены на заседании Локального этического ко-

митета (ЛЭК) при Кировской ГМА от 18 ноября 2009г
(протокол №3 от 18.11.2009г.). В исследование были
включены 20 больных эссенциальной АГ в возрасте от
18 до 70 лет, из них 5 мужчин и 15 женщин. Критерием
включения явилась АГ 2-3 степени в сочетании с МС и
предшествующей неэффективной антигипертензив-
ной терапией. МС устанавливался в соответствии с кри-
териями на основе Национальных клинических реко-
мендаций по диагностике и лечению МС [17]. Все па-
циенты проходили общепринятую процедуру подпи-
сания информированного согласия и могли прекратить
участие в исследовании в любое время. 

Критерии невключения в исследование: вторичная
или злокачественная АГ; ИБС — стенокардия напря-
жения, острый коронарный синдром; тахиаритмии; син-
дром слабости синусового узла, синоатриальная или
атриовентрикулярная блокада II–III степени; мозговой
инсульт в предшествующие 6 месяцев; ХСН III-IV ФК по
NYHA; гипокалиемия <3,4 ммоль/л; креатинин сыво-
ротки >220 мкмоль/л; подагра; неконтролируемый са-
харный диабет 2 типа; печеночно-клеточная недо-
статочность или увеличение сывороточной активности
печеночных трансаминаз (АЛТ и/или АСТ) более 3 верх-
них границ нормы; тяжелые сопутствующие заболе-
вания, включая онкологические; тяжелая депрессия; ре-
тинопатия III-IV степени; анамнез злоупотребления
алкоголем и наркотиками; беременность и лактация.
Всем пациентам была назначена фиксированная ком-
бинация валсартан/амлодипин (Эксфорж, Novartis).
Доза зависела от степени повышения АД: пациентам с
уровнем АД 160/100-179/109 мм рт.ст. рекомендо-
вался Эксфорж в дозе 5/160 мг 1 раз в сутки; пациентам
с повышением АД выше 180/110 мм рт.ст. — Эксфорж
10/160 мг 1 раз в сутки. Длительность лечения соста-
вила 24 недели. Дополнительные антигипертензивные
препараты в группе наблюдения не назначались.

Всем пациентам проводилось амбулаторное мо-
ниторирование АД; эхокардиоскопия выполнялась на
аппарате Acuson 128XP\10c (США). По формуле
R.Devereux (1983) рассчитывали массу миокарда ле-
вого желудочка (ММЛЖ): 

ММЛЖ=1,04х[(КДР+ЗСЛЖ+МЖП)3–КДР3]–13,6,
где МЖП — толщина межжелудочковой перегородки,
КДР — конечный диастолический размер, ЗС — толщина
задней стенки ЛЖ в диастолу. 

Индекс массы миокарда рассчитывался по форму-
ле:  ИММЛЖ/площадь поверхности тела (г/м2). 

Функцию эндотелия определяли с помощью аппа-
рата Acuson 128 ХР/10, HDI 5000 ATL (США) в В-ре-
жиме линейным датчиком 7,5 МГц. Плечевая артерия
лоцировалась в продольном сечении на 2-15 см выше
локтевого сгиба. В исходном состоянии измеряли
диаметр артерии и скорость артериального кровото-
ка с помощью спектрального анализа. Затем для по-
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лучения увеличенного кровотока вокруг плеча накла-
дывали манжету сфигмоманометра и накачивали ее до
давления на 50 мм рт.ст., превышавшего систолическое
АД. Время экспозиции — 5 мин. Диаметр плечевой ар-
терии измеряли за 30 с до выпуска воздуха в течение
первых 15 с (фаза реактивной гиперемии). После
восстановления исходного диаметра артерии получа-
ли изображение артерии в покое. Измерения сосуди-
стого диаметра на изображениях при отсутствии кро-
вотока после реактивной гиперемии оценивали в про-
центах к исходной величине [18]. Для количественно-
го определения уровня экскреции альбуминов с мочой
использовался иммунотурбодиметрический метод на
аппарате Интегра-700 (Roche, Швейцария). 

Обработка результатов исследования проведена ме-
тодами вариационной статистики с помощью пакета
прикладных программ Statistica 6.0 (StatSoft Inc.).
Описание изучаемых параметров производили путем
расчета средних выборочных значений и стандартно-
го отклонения М±SD. Для показателей, подчиняющихся
нормальному закону распределения, использовали
критерий Стьюдента. Для выявления достоверности из-
менений до и после лечения использовали парный кри-
терий Стьюдента. Различия средних величин призна-
вались статистически значимыми по уровню р<0,05.

Результаты исследования 
Общая характеристика больных, включенных в ис-

следование, представлена в таблице 1. 
У всех 20 пациентов имели место МС, сахарный диа-

бет (СД) 2 типа — у 13 человек (52%). У 8 (40%) боль-
ных была выявлена концентрическая гипертрофия
миокарда левого желудочка (ГЛЖ), у 5 (25%) — кон-
центрическое ремоделирование левого желудочка, у
5 (25%) больных — МАУ.

К концу исследования было зарегистрировано  сни-
жение систолического  АД  на 45,6±8,7 мм рт.ст. (95%
ДИ от 40,6 до 50; p<0.0001) и диастолического на

14,0±7,1 мм рт.ст. (95% ДИ от 9,9 до 18,1; p<0.0001)
(таблица 2). Уровень целевого САД (<130 мм рт.ст.)
достигли 12 (60%) пациентов, уровень целевого ДАД
(<85 мм рт.ст.) достигли 7 (35%) пациентов.

Динамика эндотелий-зависимой вазодилатации
(ЭЗВД), альбуминурии и индекса массы миокарда
левого желудочка (ИММЛЖ) в процессе исследования
представлена в таблице 3. 

Как видно из таблицы 3, прием фиксированной ком-
бинации валсартан/амлодипин в течение 12 недель
позволил добиться достоверного прироста ЭЗВД с
2,2±8,3 до 6,0±8,3%. 

У пациентов, включенных в исследование, прирост
диаметра плечевой артерии при проведении пробы с
реактивной гиперемией составлял 2,2±8,3%. При
анализе ЭЗВД установлено, что только у 4 (20%) лиц
с АГ наблюдался адекватный вазодилататорный ответ,
а у 14 (70%) больных отмечалась эндотелиальная дис-

Признак Значение

Возраст, годы 56,7±6,9

Индекс массы тела, кг/см2 32±5,0

Окружность талии, см 109,6±10,2

Продолжительность АГ, годы 9,7±6,9

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

Диастолическое АД мм рт.ст. 100,1±4,4

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

Креатинин, мкмоль/л 94,4±19,1

Калий, мэкв/л 4,4±0,6

АЛТ, МЕ/л 25,7±9,2

АСТ, МЕ/л 20,9±6,3

Общий холестерин, ммоль/л 6,0±1,1

Глюкоза, ммоль/л 6,8±1,2

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных 

в исследование (n=20)

Показатель Исходно Через 12 недель ∆

САД, мм рт.ст. 172,3±11,6 127±4,8* -45,6±8,7

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

* — различия с исходным значением достоверны (p<0,0001)

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

Показатель Исходно Через 12 недель ∆

ЭЗВД,% 2,2±8,3 6,0±8,3* 3,6±7,2

Альбуминурия, мг/л 14,3±16,5 5,1±10,1* -55,3±39,2%

ИММЛЖ, г/м2 106,4±23,8 95,1±20,3* -9,1±12,4

* — различия с исходным значением достоверны (p<0,05)

Таблица 3. Динамика эндотелий-зависимой вазодилатации и альбуминурии в процессе исследования (n=20)
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функция (ЭЗВД<10%). Из числа больных АГ с нару-
шенным вазодилататорным ответом у 7 (35%) выявлена
парадоксальная вазоконстрикция (ЭЗВД<0), у 2 (10%)
не отмечалось динамики показателей ЭЗВД во время
фазы реактивной гиперемии (ЭЗВД=0), у 5 (25%) на-
блюдался неадекватный вазодилатационный ответ
(ЭЗВД 0-9,9%).

Обсуждение результатов
Как уже отмечалось, подавляющее большинство ис-

следований посвящено изучению органопротективных
свойств монотерапии. Работ, оценивающих данные эф-
фекты у комбинаций лекарственных препаратов, очень
мало. В частности, исследование Галявича А.С. и соавторов
(2009 г.) продемонстрировало, что комбинация пери-
ндоприла с индапамидом улучшала ЭЗВД у больных АГ
[19]. Полученные нами данные согласуются с результа-
тами работ, в которых отмечено положительное влияние
амлодипина [20] и валсартана [21] на функцию эндоте-
лия. В нашем исследовании число наблюдений неболь-
шое, но в дальнейшем оно будет увеличено. 

У пациентов, включенных в исследование, прирост
диаметра плечевой артерии при проведении пробы с ре-
активной гиперемией был исходно снижен (2,2±8,3%).
Как известно, данный показатель у здоровых людей дол-
жен быть более 10%, а его уменьшение свидетельствует
о наличии дисфункции эндотелия [22]. Снижение рис-
ка сердечно-сосудистых осложнений и смерти при
лечении больных АГ связывают со способностью анти-
гипертензивных препаратов воздействовать на ЭД [23].
Точками приложения терапии ЭД являются восстанов-
ление равновесия эндотелиальных вазоконстрикторных
и вазорелаксирующих факторов, ограничение дей-
ствия одних эндотелиальных медиаторов и компенса-
ция дефицита других. Согласно данным литературы, при-
рост ЭЗВД в ответ на определенное воздействие, на-
пример лечение, более чем на 4,5% рассматривают как
достоверный критерий улучшения функции эндотелия
у конкретного больного [22]. 

Частота МАУ в исследуемой группе больных со-
ставила 25%, что согласуется с данными литературы
[24]. Использование фиксированной комбинации вал-
сартан/амлодипин способствовало также достоверному
снижению экскреции альбумина с мочой (табл. 3). 

С одной стороны, ангиопротективное действие
препаратов может быть рассмотрено как производное
их антигипертензивного эффекта. Повышение АД,
особенно систолического и сопряженного с ним пуль-
сового, обусловливающее значительное нарастание по-
вреждения эндотелиоцитов так называемым напря-
жением сдвига, существенно увеличивает вероятность
появления ЭД и МАУ [25,26]. 

С другой стороны, считается, что наиболее эффек-
тивным средством терапии эндотелиальной дисфунк-

ции и МАУ являются классы препаратов, воздей-
ствующие преимущественно на тканевые ренин-ан-
гиотензиновые системы (ИАПФ, БРА), действие кото-
рых относится к ранним этапам формирования гло-
бальных нарушений функции эндотелия. Ангиотензин
2 (АТ2) принимает непосредственное участие в пато-
генезе МАУ не только за счет неблагоприятного влия-
ния на внутрипочечную гемодинамику, но также и пу-
тем реализации ряда негемодинамических эффек-
тов: провокации синтеза гломерулярными эндоте-
лиоцитами профиброгенных факторов роста (напри-
мер, трансформирующего фактора роста β), медиаторов
эндотелий-зависимого звена гемостаза (ингибитора ак-
тиватора плазминогена типа 1), обусловливающих
стойкую тканевую гипоксию вазоконстрикторных мо-
лекул (эндотелин-1) [27]. Поэтому фармакологическая
блокада 1 типа рецепторов к АТ2, достигаемая при на-
значении валсартана, приводит к уменьшению экс-
креции альбумина с мочой. 

Действие БКК обусловлено повышением активности
супероксиддисмутазы в эндотелиальных клетках, что
блокирует разрушение NO, уменьшением влияния эн-
дотелина-1 и уменьшением пролиферативной ак-
тивности гладкомышечных клеток сосудистой стенки
(за счёт уменьшения секреции тромбоцитарного
фактора роста) [28]. Все данные эффекты характер-
ны, главным образом, для БКК группы дигидропи-
ридина [29], хотя в ряде работ было продемонстри-
ровано положительное влияние на функцию эндоте-
лия верапамила [30] и дилтиазема [31]. Имеются дан-
ные, что дигидропиридиновые производные обладают
умеренным гиполипидемическим действием, нор-
мализуют липидный спектр крови и таким образом
обладают ещё одним механизмом улучшения функ-
ции эндотелия [32]. 

Классическим примером улучшения эндотелиаль-
ной функции на фоне применения БКК дигидропири-
динового ряда является исследование ENCORE [33]. Ис-
пользование комбинации трандолаприла и верапамила
в рамках исследования INVEST позволило добиться вы-
раженного нефропротективного эффекта у пациентов
с СД [34].

Одним из важнейших результатов лечения пациентов
явилась достоверная регрессия ГЛЖ и уменьшение сте-
пени концентрического ремоделирования ЛЖ. 

ГЛЖ является независимым ФР развития инфарк-
та миокарда и сердечной недостаточности. 

Авторы крупного мета-анализа (80 двойных слепых
клинических исследований), в котором проводилось
сравнение разных групп препаратов по способности вы-
зывать регресс ГЛЖ, пришли к заключению, что наи-
большая степень снижения ИММЛЖ (13%) была от-
мечена у больных, получавших терапию БРА, на 11%
— БКК, на 10% — иАПФ, на 8% — диуретиками, на 6%
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— ББ [35]. Таким образом, лидирующие позиции в этом
списке наряду с блокаторами РААС занимают про-
лонгированные БКК, что позволяет максимально за-
щитить органы-мишени за счет синергизма не только
антигипертензивного, но и плейотропных эффектов пре-
паратов, входящих в комбинацию. 

Заключение 
Антигипертензивная терапия фиксированной ком-

бинацией валсартан/амлодипин в течение 12-24 не-

дель лечения позволяет добиться не только снижения
АД до целевого уровня у пациентов с АГ в сочетании с
МС, но и приводит к регрессии ГЛЖ, достоверному улуч-
шению эндотелий-зависимой вазодилатации и умень-
шению МАУ. Это свидетельствует в пользу возможно-
стей данной комбинации в предупреждении и кор-
рекции поражения органов-мишеней при АГ. Полу-
ченные данные могут свидетельствовать о многогран-
ном влиянии данной антигипертензивной комбинации
на кардиоваскулярный риск.
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В настоящее время эффектив-
ность статинов при ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) не вызывает
сомнения, тогда как эффективность
и безопасность их применения в
лечении комбинированной сер-
дечно-сосудистой патологии оста-
ется предметом исследований и
обсуждений. Среди факторов,
значимых для прогнозирования
течения и исхода ИБС, особое место
занимают нарушения сердечного

ПРИМЕНЕНИЕ АТОРВАСТАТИНА ДЛЯ ПРЕДУПРЕЖДЕНИЯ
ПОВТОРНЫХ ПРИСТУПОВ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ
ПОСЛЕ ЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ КАРДИОВЕРСИИ У БОЛЬНЫХ
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА
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Применение аторвастатина для предупреждения повторных приступов фибрилляции предсердий после электрической кардиоверсии 
у больных ишемической болезнью сердца
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Цель. Изучить влияние аторвастатина на частоту возникновения рецидивов фибрилляции предсердий (ФП) после электрической кардиоверсии у больных ишемической болезнью сердца (ИБС)
с пароксизмальной формой ФП. 
Материал и методы. В открытое контролируемое рандомизированное исследование включены 60 амбулаторных и стационарных пациентов (возраст от 30 до 70 лет) с ИБС и пароксизмальной
формой ФП сразу после восстановления электрической кардиоверсией синусового ритма. Пациенты были рандомизированы на 2 группы. В 1-й группе (n=30) пациенты получали стандарт-
ную терапию, рекомендованную для удержания синусового ритма при пароксизмальной форме ФП и аторвастатин (средняя доза 23,5±3,7 мг/сут), а во 2-й группе пациентов (n=30) толь-
ко стандартную терапию. Выполнены общий анализ крови, биохимический анализ крови (трансаминазы, креатинфосфокиназа, креатинин, билирубин, глюкоза, липидный профиль), суточ-
ное мониторирование ЭКГ (СМ ЭКГ), оценка переносимости терапии. Рецидив ФП был принят за первичную конечную точку.
Результаты. Выявлено достоверное снижение частоты рецидивов ФП в группе лечения аторвастатином. По данным СМ ЭКГ рецидив ФП зарегистрирован в 8,3% случаев у пациентов, полу-
чающих аторвастатин, в контрольной группе рецидив ФП зарегистрирован в 48% случаев (р<0,001). Количество эпизодов синусовой тахикардии в 1-й и во 2-й группах уменьшилось, соот-
ветственно на 52,3% (p<0,001) и 48,5% (p<0,01).
Заключение. Добавление аторвастатина к стандартной терапии для удержания синусового ритма при пароксизмальной форме ФП позволяет эффективно снизить частоту рецидивов ФП у
пациентов с ИБС. 
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, пароксизм фибрилляции предсердий, аторвастатин.
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The use of atorvastatin for the prevention of recurrent atrial fibrillation after electrical cardioversion in patients with ischemic heart disease
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Aim. To study the effect of atorvastatin on the rate of atrial fibrillation (AF) recurrence after electrical cardioversion in patients with ischemic heart disease (IHD) and paroxysmal AF.
Material and Methods. Sixty outpatients and inpatients (aged 30-70 y.o.) with IHD and paroxysmal AF were included into the open controlled randomized study immediately after the restoration of si-
nus rhythm by electrical cardioversion. Patients were randomized into 2 groups. Patients in Group 1 (n=30) received standard therapy recommended for maintenance of sinus rhythm in paroxysmal AF and
atorvastatin (average dose 23.5±3.7 mg/day), and patients in Group 2 (n=30) had only the standard therapy. Routine blood analysis, blood chemistry (transaminases, creatine phosphokinase, creatinine,
bilirubin, glucose, lipid profile), daily ECG monitoring, treatment safety evaluation were performed. AF relapse was considered as a primary endpoint.
Results. Significant reduction in the rate of AF recurrence in was revealed in patients treated with atorvastatin. According to daily ECG monitoring AF relapse was recorded in 8.3 and 48% of patients in Group
1 and Group 2, respectively (p<0.001). Episodes of sinus tachycardia decreased on 52.3% (p<0.001) and 48,5% (p<0.01) in patients of the 1st and the 2 nd group, respectively.
Conclusion. The addition of atorvastatin to the standard therapy for maintenance of sinus rhythm reduces effectively the rate of AF recurrence in patients with IHD and paroxysmal AF. 
Key words: ischemic heart disease, atrial fibrillation paroxysm, atorvastatin.
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ритма, поэтому важной детерминантой конечного ре-
зультата лечения является предотвращение их развития.

Результаты многочисленных контролируемых ис-
следований убедительно продемонстрировали воз-
можности статинов в первичной и вторичной профи-
лактике сердечно-сосудистых заболеваний [1-3]. В на-
стоящее время эффективность статинов неразрывно свя-
зана не только с подавлением синтеза холестерина, но
и с их плейотропными эффектами – уменьшением
выраженности эндотелиальной дисфункции, снижением
синтеза фибриногена, влиянием на процессы тромбо-
образования, улучшением микрореологических свойств
эритроцитов, снижение активности свободноради-
кального окисления, влиянием на выраженность вос-
палительных процессов [1,4]. У значительной части па-
циентов факторы риска развития фибрилляции пред-
сердий (ФП) тесно связаны с нарастанием риска раз-
вития ишемической болезни сердца [5].

На основании изложенного возникла идея исполь-
зовать множественные свойства статинов  с целью пред-
отвращения развития аритмий – наиболее частых
осложнений ИБС, увеличивающих риск внезапной
сердечной смерти. По данным литературы, при отсут-
ствии профилактической антиаритмической терапии ча-
стота рецидивов ФП через 12 месяцев после кардио-
версии достигает 44-85% [6].

Результаты исследования Heart Protection Study [2]
выявили способность статинов снижать риск развития
коронарных событий вне зависимости от исходных кон-
центраций компонентов липидного спектра крови.
Предпосылками к изучению влияния статинов на частоту
развития рецидивов ФП послужили результаты ис-
следований о возможности индукции ФП высоким уров-
нем С-реактивного белка, дисфункцией эндотелия, ок-
сидативным стрессом [7-9]. В связи с этим возможный
антиаритмический, мембраностабилизирующий эффект
статинов вызывает в настоящее время наибольший ин-
терес. 

Цель исследования - изучить влияние аторвастатина
на частоту возникновения рецидивов ФП у больных ИБС
с пароксизмальной формой ФП после электрической
кардиоверсии. 

Материал и методы
Проведено открытое контролируемое рандомизи-

рованное исследование влияния аторвастатина (Тор-
вакард, Zentiva) на развитие рецидивов ФП у пациентов
с ИБС и пароксизмальной формой ФП. В исследование
включили наблюдавшихся амбулаторно и стационарно
пациентов (n=60) в возрасте от 30 до 70 лет с ИБС и па-
роксизмальной формой ФП сразу после восстановления
электрической кардиоверсией синусового ритма. 

Основным критерием включения в исследование
явилось наличие пароксизмальной формы ФП (не

менее трех пароксизмов в год) у пациентов с доку-
ментально подтвержденной ИБС (перенесенный ин-
фаркт миокарда в анамнезе, или положительные ре-
зультаты теста с физической нагрузкой (болевой син-
дром и/или ишемические ЭКГ изменения), или ре-
зультаты коронарографии) с восстановленным элек-
трической кардиоверсией синусовым ритмом. Паци-
енты включались в исследование после подписания ин-
формированного согласия.

В соответствии с поставленными задачами при от-
боре пациентов для исследования был введён ряд
ограничений. Критерии невключения в исследование:

• семейная гиперхолестеринемия; 
• предшествующая терапия ингибиторами ГМГ-

КоА-редуктазы;
• тяжелая сердечная недостаточность (III-IV ФК по

NYHA); клапанные пороки сердца; воспалительные за-
болевания миокарда; кардиомиопатии;

• выраженные хронические обструктивные забо-
левания легких; 

• заболевания щитовидной железы; 
• нарушения функции печени (уровень трансаминаз,

превышающий нормальные показатели в три раза)
и/или почек (сывороточный креатинин >200 ммоль/л
и/или протеинурия >500 мг в сутки); 

• острые состояния, требующие ургентной помощи;
тяжелые сопутствующие заболевания, ограничивающие
выживаемость; 

• женщины детородного возраста, не применяющие
признанные надежными методы контрацепции (ораль-
ные контрацептивы или внутриматочная спираль); 

• пациенты с психическими расстройствами, зло-
употребляющие алкоголем или применяющие наркотики.

Пациенты были рандомизированы методом «кон-
вертов» в одну из двух групп. Пациенты группы ак-
тивного лечения (группа 1) в дополнение к стандарт-
ной терапии (дезагреганты, антикоагулянты, бета-ад-
реноблокаторы, ингибиторы АПФ, блокаторы каль-
циевых каналов, нитраты и диуретики по показаниям)
получали аторвастатин (Торвакард, Zentiva) в началь-
ной дозе 20 мг 1 раз в сутки. При отсутствии снижения
уровня холестерина липопротеидов низкой плотности
(ХС-ЛПНП) <2 ммоль/л проводилась титрация доз атор-
вастатина в сторону увеличения.

Пациенты группы контроля (группа 2) получали
стандартную терапию, рекомендованную для удержания
синусового ритма у пациентов с ИБС и пароксизмальной
формой ФП, включавшую дезагреганты, антикоагулян-
ты, бета-адреноблокаторы, ингибиторы АПФ, блокаторы
кальциевых каналов, нитраты и диуретики по показаниям.
Длительность активного лечения составила 12 месяцев.
Дизайн исследования представлен на рисунке 1.

Всем пациентам исходно выполнялись рутинные ди-
агностические процедуры (ЭКГ, рентгенография органов
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грудной клетки, клиническое и биохимическое иссле-
дование крови и т.д.).

На всех визитах проводилась регистрация ЭКГ по об-
щепринятой методике в 12-ти стандартных отведениях.
Суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру (СМ ЭКГ)
проводилось в первые сутки после восстановления рит-
ма электрической кардиоверсией и в конце исследо-
вания по общепринятой методике в течение  24 часов.
На основании мониторирования ЭКГ определялась ча-
стота и характер экстрасистолии, количество эпизодов
ишемической депрессии сегмента  ST. Пароксизмы ФП
регистрировались при обращении пациента за меди-
цинской помощью.

В ходе программы на 1 и 5 визитах оценивался об-
щий анализ крови. Биохимический анализ крови про-
водился в локальной лаборатории на всех визитах. При
проведении биохимического анализа крови оценива-
лись сывороточные уровни КФК, АСТ, АЛТ, билирубина,
креатинина, глюкозы. Кроме того, на каждом визите
определялись сывороточные уровни общего холесте-
рина (ХС), триглицеридов (ТГ), ХС-ЛПНП, холестери-
на липопротеидов высокой плотности (ХС-ЛПВП). За-
бор крови проводился после 14-часового периода го-
лодания на всех визитах.

Критериями эффективности являлось: обращение
пациента по поводу нарушения ритма с зарегистри-
рованной на ЭКГ ФП или выявленный пароксизм ФП
по данным СМ ЭКГ – первичная конечная точка.  

Проведение исследования было одобрено локаль-
ным этическим комитетом.

Описательная статистика непрерывных количе-
ственных данных представлена в виде среднего значе-
ния (M) и стандартной ошибки среднего значения (m).
Аналитическая статистика выполнялась с использова-
нием t-теста Стьюдента и метода ANOVA. 

Результаты
Клиническая характеристика пациентов представ-

лена в таблице 1.
Сформированные в ходе рандомизации группы

были сопоставимы по основным клинико-функцио-
нальным характеристикам.

Все визиты были осуществлены в плановом порядке,
зарегистрированных пароксизмов ФП на ЭКГ не выявлено.
Средняя доза аторвастатина составила 23,5±3,7 мг/сут. 

Результаты исследования эффективности терапии
аторвастатином у пациентов с ИБС и ФП по сравнению
с группой контроля представлены в таблице 2.

Переносимость аторвастатина была хорошей, ни у
одного пациента не отмечено повышение активности
трансаминаз более чем в два раза, либо других не-
благоприятных эффектов, потребовавших его отмены. 

Исходно уровень липидов и липопротеинов плазмы
крови в обеих группах статистически не различались. По
итогам исследования на фоне приема аторвастатина в
группе активного лечения наблюдалась положительная
динамика: произошло статистически значимое (р<0,001)
снижение уровней общего холестерина на 35%, ЛПНП
на 54% и ТГ на 39%. К окончанию исследования, т.е.
через год терапии аторвастатином 74% пациентов до-

Рисунок  1. Дизайн исследования

Начало исследования
Общий анализ крови, биохимический анализ крови (трансаминазы, КФК, креатинин, билирубин,
глюкоза, липидный профиль), ЭКГ, холтеровское мониторирование, информированное согласие

1 месяц исследования
Биохимический анализ крови (трансаминазы, КФК, креатинин, билирубин, глюкоза, липидный профиль), ЭКГ

3 месяц исследования
Биохимический анализ крови (трансаминазы, КФК, креатинин, билирубин, глюкоза, липидный профиль), 

ЭКГ, титрация дозы, оценка переносимости

6 месяц исследования
Биохимический анализ крови (трансаминазы, КФК, креатинин, билирубин, глюкоза, липидный профиль), 

ЭКГ, оценка переносимости

12 месяц исследования
Общий анализ крови, биохимический анализ крови (трансаминазы, КФК, креатинин, билирубин, глюкоза, 

липидный профиль), ЭКГ, холтеровское мониторирование, оценка переносимости

Оценка частоты рецидивов фибрилляции предсердий

Пациенты с ИБС и пароксизмальной формой ФП (n=60)

1 группа
(аторвастатин; n=30)

2 группа
(контроль; n=30)
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стигли целевых значений холестерина ЛПНП менее 2
ммоль/л, при этом только у пяти пациентов (16,6%) доза
аторвастатина была увеличена до 40 мг в сутки. Ука-
занное снижение изучаемых показателей липидного про-
филя было достигнуто на дозе аторвастатина
23,5±3,7мг. 

Следует обратить внимание, что отмечена тенден-
ция нарастания уровня ЛПВП на 11,1% (p>0,05). В груп-
пе контроля достоверных изменений уровня липидов
и липопротеинов за 12 месяцев не выявлено. По ито-
гам анализа динамики липидного спектра выявлены
значительные статистически достоверные межгрупповые
различия (р<0,001) в пользу группы лечения аторва-
статином.

По результатам СМ ЭКГ исходно количество экс-
трасистол определялось с одинаковой частотой у па-
циентов обеих групп. При оценке изменений основных
показателей СМ ЭКГ в ходе исследования не было за-
регистрировано достоверных изменений ЧСС в обеих
группах. Количество эпизодов синусовой тахикардии
в 1-й и во 2-й группах уменьшилось, соответственно,
на 52,3% (p<0,001) и 48,5% (p<0,01). Выявлено до-
стоверное (р<0,036) уменьшение суточного количества
суправентрикулярных экстрасистол в группе пациентов,
которым дополнительно был назначен аторвастатин. Во
2-й группе подобные изменения были недостоверны.
У пациентов обеих групп было зарегистрировано
уменьшение количества эпизодов ишемической и без-
болевой депрессии сегмента ST, соответственно, на
10,7% (p<0,001) и 5,5% (p<0,05), глубины и про-
должительности ишемической депрессии сегмента ST,
соответственно, на 10,8% и 7,4% (p<0,01). 

При анализе количества и качества желудочковых
экстрасистол у пациентов 2-й группы частота их была
несколько выше, чем в 1-й группе, хотя различия
были недостоверны. Желудочковые аритмии III, IVА гра-
даций у пациентов, находящихся  на стандартной ан-
тиаритмической терапии регистрировались почти в 1,5
раза чаще, чем у пациентов, получающих аторвастатин
(р<0,05). В группе  лечения аторвастатином   частота
желудочковых экстрасистол снизилась на 18,3%
(р<0,001), желудочковые экстрасистолы высоких гра-
даций не регистрировались. У пациентов  группы
контроля снижение частоты желудочковых экстрасистол
не достигло достоверных величин, хотя и имело устой-
чивую тенденцию. 

Через 12 мес наблюдения в 1-й группе отмечено до-
стоверное (р<0,05) снижение средних значений QT (с
345,3±4, до 337±3,9 мс), дисперсии QT (с 63,0±2,7
до 54,0±2,8 мс), QTс (с 407,4±3,7 до 379,5±4,5 мс),
дисперсии QTс (с 67,3±2,7 до 56,7±3,7). Однако, из-
менения длительности и дисперсии  QTс были стати-
стически значимыми только в  группе лечения аторва-

Показатель 1 группа 2 группа
(n=30) (n=30)

Возраст, годы 57,6±2,9 54,2±4,2
Мужчины, % 48,2 40,7
Артериальная гипертония, % 81,5 85,2
Стабильная стенокардия напряжения, % 96,3 96,3
Реваскуляризация в анамнезе, % 7,4 3,7
Средняя длительность ИБС, лет 5,9±0,7 4,5±0,5
Отягощенная наследственность по ИБС, % 55,6 59,3
Курение, % 14,8 29,6
ПИКС, % 18,5 18,5
Сахарный диабет II типа, % 11,1 3,7
ИМТ >25кг/м2, % 48,1 29,6
Длительность аритмического анамнеза, лет 3,5±1,7 4,7±2,5
Частота пароксизмов в год, n 4,3±2,3 5,5±3,1
Терапию ранее не получал, % 7,4 11,1
Бета-блокаторы, % 77,9 59,3
Ингибиторы АПФ, % 74,1 59,3
Антагонисты кальция, % 25,9 29,6
Диуретики, % 29,6 14,8
Нитраты, % 37,0 22,2
По всем показателям p>0,05

Таблица 1. Исходная клиническо-демографическая 

характеристика пациентов, принимавших

участие в исследовании (M±m) 

Показатель 1 группа (n=30) 2 группа (n=30)
Исходно Через 12 месяцев Исходно Через 12 месяцев

ЧСС 67,6±3,22 68,9±2,11 66,9±2,7 67,0±1,42
Максимальное ЧСС 117,9±9,53 111,0±3,05b 116,2±6,1 121,4±4,14
Минимальное ЧСС 45,7±1,46 49,9±1,78 46,7±1,37 50,9±2,56
СМ ЭКГ: количество наджелудочковых экстрасистол 2027,4±903,7 82,3±30,4abbb 660,5±274,6 784,1±163,9
СМ ЭКГ: количество желудочковых экстрасистол 235,4±151,4 17,1±5,79aaab 17,0±6,2 44,1±18,0
Общий холестерин, ммоль/л 6,00±0,26 3,89±0,07aaabbb 5,96±0,20 6,11±0,22
ЛПНП, ммоль/л 3,57±0,22 1,65±0,12aaabbb 3,71±0,18 3,51±0,25
ЛПВП, ммоль/л 1,46±0,12 1,65±0,07 1,29±0,08 1,5±0,08
ТГ, ммоль/л 2,12±0,18 1,3±0,06aaabbb 2,13±0,18 2,43±0,19
a — p<0,05; aaa — p<0,001 (достоверность различий по сравнению с исходными значениями в данной группе); 
b — p<0,05; bbb — p<0,001 (достоверность различий по сравнению с аналогичным показателем в противоположной группе)

Таблица 2. Динамика клинических показателей
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статином: снижение QTс на 5,3±1,8% и 1,5±2,4%, дис-
персии QTс на 21,3±1,4% и 6,7±5,1% у пациентов 
1-й и 2-й групп соответственно. 

За время наблюдения частота развития первичной
конечной точки достоверно  различалась по группам
(р<0,001). Среди пациентов 1 группы рецидив ФП по
данным суточного мониторирования ЭКГ зарегистри-
рован в 8,3% случаев,  для пациентов 2 группы реци-
див ФП зарегистрирован в 48% случаев. 

Обсуждение результатов
Учитывая некоторое преимущество по степени до-

стоверности в уменьшении количества эпизодов си-
нусовой тахикардии, можно предполагать наличие у
аторвастатина не только антиаритмических, но и до-
полнительных антиишемических свойств.

Полученные результаты по влиянию проводимой те-
рапии на частоту возникновения желудочковых экс-
трасистол подтверждают имеющиеся в литературе
данные о влиянии статинов на желудочковые нарушения
ритма [10].

Важным показателем электрической нестабильно-
сти миокарда и фактором риска развития повторных
аритмий являются локальные различия реполяризации
желудочков, степень которых оценивается по дис-
персии процессов реполяризации [11]. Одним из пре-
дикторов неблагоприятных событий, как известно,
является увеличенная дисперсия интервала QT [12].

Полученные данные по влиянию проводимой те-
рапии на QT и его дисперсию позволяют предположить
способность аторвастатина влиять на электрическую ге-
терогенность миокарда.

Вероятно, полученный эффект аторвастатина по
влиянию на частоту возникновения рецидивов ФП
связан с его множественным влиянием  на основные
звенья патогенеза развития ФП у пациентов с ИБС. Из-

вестно, что воспаление является одним из главных
модифицируемых факторов риска развития повторных
приступов развития ФП. При гистологическом иссле-
довании миокарда у больных с ФП  и ИБС  выявляют
сходные изменения, это участки фиброза и жировой ин-
фильтрации, которые могут быть следствием локального
воспаления и дегенерации тканей [13]. Механизмы про-
тивовоспалительного действия статинов  связаны не толь-
ко с их влиянием на ГМК-КоА редуктазу [14]. Проти-
вовоспалительный эффект может осуществляться, на-
пример, за счет блокирования адгезии и взаимной сти-
муляции лимфоцитов при непосредственном связывании
статинов со специфическими участками молекул 
LFA-1, а также за счет  снижения содержания изопро-
станоидов, являющихся маркерами оксидантного стрес-
са и мощными активаторами агрегации тромбоцитов.
Кроме того, результаты экспериментальных исследо-
ваний выявили способность статинов предотвращать раз-
витие процессов гипертрофии и фиброза кардиомио-
цитов. Этот эффект осуществлялся за счет ингибирования
образования ангиотензина II и блокирования белков се-
мейства Rho. Все вышеперечисленные свойства взаимно
дополняют друг друга и обеспечивают выраженное мем-
браностабилизирующее и кардиопротективное действие
статинов [3], с чем, вероятно, и связан противоарит-
мический эффект аторвастатина.

Заключение 
Полученные данные продемонстрировали эффек-

тивность и безопасность применения аторвастатина с
целью профилактики развития рецидивов ФП у паци-
ентов с ИБС и пароксизмальной формой ФП. Это го-
ворит о необходимости более широкого применения
аторвастатина в клинической практике как препарата,
способного снижать риск развития рецидивов ФП у па-
циентов с ИБС. 
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Синдром слабости синусового узла (СССУ) — это со-
четание клинических, электрокардиографических и
электрофизиологических признаков, отражающих
структурные повреждения синусового узла, его не-

способность нормально выполнять функцию водите-
ля ритма сердца и обеспечивать регулярное проведе-
ние автоматических импульсов к предсердиям. На-
следственный СССУ возникает из-за уменьшения чис-
ла специализированных клеток в синусовом узле,
пролиферации соединительной ткани из-за различных
генетических мутаций.

СССУ, обусловленный мутациями в генах, регули-
рующих функционирование клеток синусового узла и
сино-атриального проведения, практически не из-
учен. В 2003 г. D.W. Benson и соавт. представили му-
тантные гены СССУ. Это патология гена натриевого сер-
дечного канала (SCN5A) с выявленными 3 видами му-
таций: 4 миссенс — мутации (T2201, P1298L, G1408R,
R1632H), внутрирамочная делеция (del F1617), нон-
сенс — мутация (R1623X); и патология гена HCN4, ло-
кализованного на 15 хромосоме при наследственном

ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА АЛЬФА2В-АДРЕНЕРГИЧЕСКОГО
РЕЦЕПТОРА — НОВЫЙ ГЕНЕТИЧЕСКИЙ МАРКЕР 
НАСЛЕДСТВЕННОГО СИНДРОМА СЛАБОСТИ 
СИНУСОВОГО УЗЛА 
С.Ю. Никулина1, В.А. Шульман1, А.А. Чернова1*, Д.А. Никулин1, 
М.И. Воевода2, В.Н. Максимов2

1 Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого. 
660022, Красноярск, ул. Партизана Железняка, 1 

2 Научно-исследовательский институт терапии Сибирского отделения РАМН. 
630089, Новосибирск, ул. Б. Богаткова, 175/1

Полиморфизм гена альфа2В-адренергического рецептора — новый генетический маркер наследственного синдрома слабости синусового узла 
С.Ю. Никулина1, В.А. Шульман1, А.А. Чернова1*, Д.А. Никулин1, М.И. Воевода2, В.Н. Максимов2

1 Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого. 660022, Красноярск, ул. Партизана Железняка, 1 
2 Научно-исследовательский институт терапии Сибирского отделения РАМН. 630089, Новосибирск, ул. Б. Богаткова, 175/1

Цель. Изучить ассоциацию наследственного синдрома слабости синусового узла (СССУ) с полиморфизмом гена α2В-адренергического рецептора (ADRA2B).
Материал и методы. Из базы данных кафедры терапии №1 Красноярского государственного медицинского университета им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого были отобраны 29 семей, имею-
щих первичный наследственный СССУ. Среди пробандов было 20 женщин и 9 мужчин в возрасте 58±0,15 лет. Среди родственников I, II и III степени родства было 65 мужчин и 68 женщин
в возрасте 39±0,13 лет. Всем пробандам и их родственникам было проведено клинико-инструментальное исследование: клинический осмотр, электрокардиография, велоэргометрия, хол-
теровское мониторирование ЭКГ, атропиновая проба, электрофизиологическое исследование, эхокардиоскопия. Молекулярно-генетическое исследование проводилось в лаборатории ме-
дицинской генетики НИИ терапии Сибирского отделения РАМН Новосибирска. По полиморфизму I/D гена ADRA2B было прогенотипировано 75 больных СССУ (диагноз подтвержден с по-
мощью чреспищеводной стимуляции левого предсердия), 49 их здоровых родственников I, II и III степени родства и 89 лиц контрольной группы.
Результаты. По результатам аллель-специфической полимеразной цепной реакции выявлены 3 вида генотипов ADRA2B у больных СССУ, их здоровых родственников и лиц контрольной груп-
пы: II — гомозиготный дикий, ID — гетерозиготный, DD — гомозиготный мутантный. Установлено достоверное преобладание гомозиготного генотипа по более редкому аллелю DD у больных
СССУ (28±5,2%) по сравнению c лицами контрольной группы (8,99±3,0%).
Заключение. Изученный генетический маркер может быть использован для выявления предрасположенности к наследственному СССУ на популяционном и индивидуально-семейном уров-
не. СССУ, обусловленный мутациями в генах, регулирующих функционирование клеток синусового узла и сино-атриального проведения, встречается, по-видимому, исключительно редко. 
Ключевые слова: α2В-адренергический рецептор, полиморфизм, синдром слабости синусового узла.
РФК 2010;6(5):662-666

The polymorphism of α2B-adrenergic receptor gene — a new genetic marker of the hereditary sick sinus syndrome
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Aim. To study the association of the hereditary sick sinus syndrome (SSS) with gene α2B-adrenergic receptor (ADRA2B) polymorphism. 
Material and methods. 29 families with hereditary primary SSS from the database of the Chair of Therapy № 1 of Krasnoyarsk State Medical University named after prof. V.F. Voyno-Yasenetsky were in-
cluded in the study. Group 1 included probands (20 women and 9 men, 58±0.15 y.o.), group 2 – proband relatives of I, II and III degree (65 males and 68 females, 39±0.13 y.o.), group 3 (control) —
89 healthy volunteers. Clinical examination (physical examination, ECG, bicycle ergometry, ECG monitoring, atropine test, electrophysiological study, echocardiography) was performed in all probands and
their relatives. The diagnosis of SSS was confirmed by transesophageal left atrium stimulation in 75 individuals. Genotypic examination of gene ADRA2B I/D polymorphism was performed in 213 individ-
uals: 75 SSS-patients, 49 their healthy relatives, 89 healthy volunteers. 
Results. 3 types of ADRA2B genotypes (II — homozygous wild, ID — heterozygous, DD — homozygous mutant) were founded by allele-specific polymerase chain reaction. Significant prevalence of the ho-
mozygous genotype of more rare alleles DD in SSS-patients (28±5.2%) compared to the control group (8.99±3.0%) was found. 
Conclusion. Study of the genetic marker can be used to identify predisposition to hereditary SSS in the population and individual-family level. SSS due to mutations in genes that regulate cell function of si-
nus node and the sinoatrial conduct occurs, apparently, extremely rarely. 
Key words: α2B-adrenergic receptor, polymorphism, sick sinus syndrome. 
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СССУ [1]. Исследования E. Schulz-Bahr и соавт. в этом
же году подтвердили, что СССУ может возникать при
патологии того же гена, и выявили, что нарушение ра-
боты ионных каналов СУ приводит к замедлению ско-
рости спонтанной деполяризации и уменьшению ча-
стоты синусового ритма [2]. R. Milanezi и соавт. в
2006 году скринировали 52 случая брадикардии на му-
тацию в области пейсмеккерного канала гена HCN4
(Ser672Arg) [3]. F. Kyndt et al. описали GLY1408ARG  му-
тацию в гене SCN5A в большой французской семье с
СССУ и синдромом Бругада, передающимися ауто-
сомно-доминантно [4].

Рецепторы семейства α2 являются важными ком-
понентами вегетативной нервной системы и обес-
печивают физиологический ответ на симпатическую сти-
муляцию. Подтипы α2А и α2С являются ингибитора-
ми высвобождения нейротрансмиттеров, причем α2А
функционируют при высоких частотах нервной сти-
муляции, а α2С — при низких. Таким образом, стиму-
ляция α2А и α2С-адренорецепторов приводит к стой-
кому гипотензивному эффекту. Стимуляция же 
α2В-адренорецепторов, расположенных в гладкой
мускулатуре сосудов, напротив, вызывает гипертензию
и нивелирует эффект от стимуляции рецепторов под-
типа α2С. Активация α2В адренергических рецепторов
приводит к снижению интенсивности липолиза, сек-
реции ренина, секреции инсулина; уменьшению со-
кратимости гладких мышц желудочно-кишечного трак-
та, а также увеличению сократимости гладкой муску-
латуры сосудов [5].

Ген α2В адренорецептора (ADRA2B) расположен на
2-й хромосоме, не имеет интронов. Он кодирует 
α2В-адренергический рецептор [6], который является
членом семейства α2- адренергических рецепторов,
куда помимо него входят также субтипы α2А- и α2С [7].
Впервые I/D полиморфизм гена α2B-адренорецепто-
ра был описан в 1999 году. Делеция имеет небольшой
размер — 9 пар нуклеотидов (ПН) и приводит к ис-
чезновению 3 глутаминовых кислот в 3-й внеклеточ-
ной петле белка, что существенно влияет на функцио-
нирование рецептора. ADRA2B имеет функциональный
делеционный полиморфизм Ins>Del Codon 299. Вариант
Del Codon 299 часто встречается у славян (31%) и свя-
зан in vivo со снижением поточно-опосредованной ди-
латации брахиальной артерии и снижением кровото-
ка по коронарным сосудам [8]. DD гомозиготы имеют
повышенный риск нарушения функции эндотелия,
объясняющий повышение риска инфаркта миокарда.
Хотя остается неясным вопрос, как влияет I/D поли-
морфизм на функцию эндотелия: прямо или опосре-
дованно (через нарушение симпатической актива-
ции).

Ham J. и Rees D.A. выявили роль α2B адреноре-
цептора в индукции воспалительного процесса [8]. 

Grenz A. et al. установили, что наличие определенно-
го генотипа гена ADRA2B включает защитные механизмы
в почках в условиях ишемии [9].

Heinonen R. et al. [10] и Vasudevan R. et al. [11] опре-
делили, что наличие DD генотипа и носительство D-ал-
леля гена ADRA2B может быть важным генетическим
маркером развития эссенциальной гипертензии у па-
циентов как с сахарным диабетом II типа, так и без него
в одинаковом проценте случаев. 

Snapir A. et al. в 2001 году описали, что инсерционно-
делеционный полиморфизм гена ADRA2B является фак-
тором риска острых коронарных событий. DD генотип
гена ADRA2B был ассоциирован со снижением поток-
зависимой вазодилатации плечевой и сонной артерий
как индикатора доклинического атеросклероза. Помимо
этого установлена связь между данным полиморфиз-
мом и резким повышением коронарного тока крови в
ответ на инфузию адреналина [12]. В 2003 году эти же
авторы выявили, что данный полиморфизм является
фактором риска артериальной гипертонии и сахарно-
го диабета II типа [12].

Активация α2В-адренергических рецепторов, ло-
кализованных в гладкомышечных клетках сосудов,
приводит к вазоконстрикции. У гомозиготных лиц по
делеции 9 нуклеотидных пар, кодирующих 3 остатка
глутаминовой кислоты (Glu 301-303) гена ADRA2B, вы-
явлена ассоциация с риском развития инфаркта мио-
карда, артериальной гипертензии и ожирения [13]. От-
рицательная ассоциативная связь между данным по-
лиморфизмом и артериальной гипертонией пред-
ставлена в исследованиях C. T. Baldwin [15], J.P. Etzel et
al. [16]. Исследование 380 здоровых японцев показа-
ло, что I/D полиморфизм гена ADRA2B является до-
статочно распространённым в данной этнической груп-
пе. Частота редкого аллеля составляет 0,35. Частота сер-
дечных сокращений у гомозигот DD была значитель-
но снижена по сравнению с другими генотипами. По-
этому представляется интересным выяснение частот это-
го аллеля у больных синдромом слабости синусового
узла (СССУ) и их родственников по сравнению с конт-
рольной группой.

Материал и методы
Настоящее исследование было проспективным. Из

базы данных кафедры терапии №1 Красноярского го-
сударственного медицинского университета им. проф.
В.Ф. Войно-Ясенецкого были отобраны 29 семей,
имеющих первичный наследственный СССУ. Среди про-
бандов было 20 женщин и 9 мужчин, средний возраст
составил 58±0,15 лет. Среди родственников I, II и III сте-
пени родства было 65 мужчин и 68 женщин, средний
возраст 39±0,13 лет.

Всем пробандам и их родственникам I, II, III степе-
ни родства было проведено клинико-инструменталь-



ное исследование: клинический осмотр, электрокар-
диография, велоэргометрия, холтеровское монито-
рирование ЭКГ, атропиновая проба, электрофизио-
логическое исследование (чреспищеводная стимуля-
ция левого предсердия до и после медикаментозной
вегетативной блокады), эхокардиоскопия, кардио-
ритмография. Диагноз СССУ верифицировали у 75 че-
ловек при проведении ЧПСП. На каждой частоте сти-
муляции определяют следующие параметры: время вос-
становления функции синусового узла (ВВФСУ) — ин-
тервал от начала последней волны Р, вызванной ЭКС,
до начала первой волны Р синусового генеза, то есть
длительность преавтоматической паузы после от-
ключения ЭКС. Данный интервал не должен превышать
1540 мс. Величина ВВФСУ зависит от исходного PP-ин-
тервала, поэтому более корректно судить о состоянии
автоматизма синусового узла можно по величине, за-
висящей от него. На основании величины PP рассчи-
тывается корригированный показатель. Корригиро-
ванное время восстановления функции синусового узла
(КВВФСУ) определяется как разность между ВВФСУ и
величиной исходного кардиоцикла и как правило не
превышает 540 мс. Это показатель, зависящий от ис-
ходной ЧСС.

КВВФСУ = ВВФСУ — PPср. исходный 
В норме КВВФСУ не должно превышать 540 мс. Да-

лее проводилась медикаментозная вегетативная бло-
када. Последовательное введение пропранолола в
дозе 0,2 мг/кг и атропина в дозе 0,04 мг/кг, по мне-
нию большинства авторов, в значительной мере умень-
шает влияние вегетативной нервной системы на СУ и
позволяет оценить его состояние в этих условиях, что
может быть использовано при диагностике СССУ. По-
казатели ЧПСП (ВВФСУ, КВВФСУ) после МВБ наиболее
достоверно отражают функцию СУ.

Если ВВФСУ и КВВФСУ после МВБ превышают
1520 мс и 502 мс, соответственно, то диагноз СССУ счи-
тается подтвержденным.

Молекулярно-генетическое исследование боль-
ных СССУ и их родственников проводилось в лабора-
тории медицинской генетики ГУ НИИ терапии СО
РАМН города Новосибирска: были взяты образцы
крови 213 человек, из которых 75 — больные с диаг-
нозом СССУ, подтвержденным с помощью чреспище-
водной стимуляции левого предсердия (ЧПСЛП), 49 их
здоровых родственников I, II, III степени родства и 89
человек контрольной группы. Все пробанды и их род-
ственники подписывали форму информированного со-
гласия на исследование. Работа была одобрена на за-
седании этического комитета КрасГМУ им. проф. В.Ф.
Войно-Ясенецкого от 22.06.2009.

Экстракция ДНК из крови осуществлялась методом
фенол-хлороформной экстракции [17, 18]. 

Генотипирование делеционного полиморфизма

гена ADRA2B проводили через амплификацию соот-
ветствующего локуса гена и анализ длины ПЦР про-
дуктов. Структура праймеров: прямой — 5’-AGGGT-
GTTTG-TGGGG-CATCT-CC-3’, обратный — 5’-CAAGC-
TGAGG-CCGGA-GACAC-TG-3’. Смесь для ПЦР объемом
12,5 мкл включала Трис-HCl (pH 9,0) 75 мM, 
(NH4)2SO4 20 мM, Тween-20 0,01 %, каждого праймера
по 0,4 мкM, по 0,24 мМ раствора каждого из четырех
dNTP, MgCl2 2,5 мM, 0,6 единиц Тag полимеразы; 
0,5мкг ДНК. Амплификацию проводили в следующем
температурном режиме: 95°С/1мин, 68°С/
1 мин, 72°С/1мин — 10 циклов, 95°С/30 сек, 68°С/
30 сек, 72°С/30 сек — 20 циклов. Наличие ПЦР продукта
идентифицировали методом гель-электрофореза в
4% полиакриламидном геле с последующей окраской
бромистым этидием. Длина продукта составляла 
112 ПН для нормального аллеля и 103 ПН для му-
тантного. Таким образом, при генотипе II детектировался
только продукт размером 112 ПН, при генотипе DD раз-
мером 103 ПН, про генотипе ID — оба указанных про-
дукта.

Статистическую обработку данных проводили с
использованием пакета программ Statistica 7.0 (Statsoft
Inc.). Первым этапом определяли частоты аллелей и ге-
нотипов изучаемых генов-кандидатов.

Соответствие распределения аллелей и генотипов
равновесию Харди-Вайнберга, сравнительный анализ
частот генотипов вышеперечисленных генов с конт-
рольной группой выполнялись с использованием кри-
терия χ2, двустороннего критерия Фишера.

Результаты
По полиморфизму I/D гена ADRA2B было проге-

нотипировано 75 больных с СССУ, 49 — их здоровых
родственников I, II и III степени родства и 89 — лиц конт-
рольной группы. 

По результатам аллель-специфической полиме-
разной цепной реакции выявлены 3 вида генотипов
ADRA2B у больных СССУ, их здоровых родственников
и лиц контрольной группы: II — гомозиготный дикий,
ID — гетерозиготный, DD — гомозиготный мутантный.

Установлено достоверное преобладание гомози-
готного генотипа по более редкому аллелю DD у боль-
ных СССУ (28±5,2%) по сравнению c лицами конт-
рольной группы (8,99±3,0%; рисунок 1).

Обсуждение результатов 
Среди сердечно-сосудистых заболеваний наиболее

изучены молекулярно-генетические основы атеро-
склероза, кардиомиопатий, артериальной гипертензии,
фибрилляции предсердий. Однако СССУ, обуслов-
ленный мутациями в генах, регулирующих функцио-
нирование клеток синусового узла и синоатриально-
го проведения, практически неизучен. Скрининг генов

Генетические маркеры наследственного синдрома слабости синусового узла

664 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2010;6(5)



Генетические маркеры наследственного синдрома слабости синусового узла

Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2010;6(5) 665

подверженности, определение их полиморфизмов у
больных СССУ до настоящего времени никем не про-
водились. Актуальность исследования обусловлена
необходимостью раннего выявления СССУ в семьях с
наследственной отягощенностью по этой патологии с
подсчетом генетического риска заболевания. Наше ис-
следование поможет  проводить профилактику забо-
левания на популяционном и индивидуально-семей-
ном уровне.

В условиях кардиологического диспансера, в по-
ликлиниках, медико-генетических консультациях для
практической оценки генетического риска заболевания
(в частности синдрома слабости синусового узла) воз-
можно использование формулы для определения ге-
нетического риска:

где А — возраст;
Б — число больных родственников;
З — число здоровых родственников.
Допустим, что у пациента в возрасте тридцати лет

собраны сведения о 10 кровных родственниках и сре-
ди них отмечено 5 случаев сердечно-сосудистых за-
болеваний. Тогда, согласно формуле, априорный риск
равен 25%:

Аналогично возможно проанализировать риск за-
болевания у этого пациента через 20 лет (апосте-
риорный риск). Тогда, согласно формуле, он равен 35%:

Определение генетического риска для организации
здравоохранения означает использование основного
принципа семейной медицины, который заключается
в том, что основной единицей наблюдения врача яв-
ляется семья. Этот принцип сопоставим с участковым
принципом организации поликлинической службы. В
практической работе врача возможны следующие
виды сбора семейного анамнеза:

• заполнение стандартизированной семейной анкеты;
• заполнение упрощенной родословной.
Применительно к популяции сущность медико-ге-

нетического прогноза заключается в выявлении ин-

дивидуумов с высоким риском заболевания, их даль-
нейшей диспансеризации и первичной профилакти-
ки. Определение генетического риска возникновения
какой-либо патологии для организации здраво-
охранения означает использование основного прин-
ципа семейной медицины, который заключается в том,
что основной единицей наблюдения врача является
семья. 

По своей направленности, медико-генетический про-
гноз в популяции взаимосвязан с семейным прогнозом,
однако полностью не исчерпывается им, так как в по-
пуляции всегда существуют индивидуумы с очень вы-
соким риском заболеваемости и их нельзя выявить по-
средством больного пробанда при фенотипически
здоровых родителях. Генетическое обследование се-
мьи позволяет выявлять патологию синусового узла на
более раннем этапе развития данного синдрома.

Заключение
Таким образом, изученный генетический маркер мо-

жет быть использован для выявления предрасполо-
женности к наследственному синдрому слабости си-
нусового узла на популяционном и индивидуально-се-
мейном уровне. СССУ, обусловленный мутациями в ге-
нах, регулирующих функционирование клеток сину-
сового узла и синоатриального проведения, встреча-
ется, по-видимому, исключительно редко.

Рис. 1. Частота встречаемости генотипов гена 

α2В-адренорецепторов у больных СССУ, 
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Ежегодно в мире более 100 миллионов взрослых па-
циентов подвергаются некардиологическим опера-
тивным вмешательствам и у 500 000 - 900 000 паци-
ентов возникают сердечно-сосудистые осложнения
[1]. Каждый год количество таких больных растет,
что определяется, с одной стороны, постарением на-
селения, с другой — совершенствованием хирургиче-
ской техники и анестезиологических подходов. Так, по
данным US National Hospital Discharge Survey, в период
с 1994/95 по 2004/05 годы количество хирургических
вмешательств у пациентов в возрасте 18 лет и старше

ВЛИЯНИЕ БЕТА-БЛОКАТОРОВ НА УРОВЕНЬ АРТЕРИАЛЬНОГО 
ДАВЛЕНИЯ, ПЕРИОПЕРАЦИОННЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ 
И ДЛИТЕЛЬНОСТЬ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ У ПАЦИЕНТОВ 
С ПРОМЕЖУТОЧНЫМ РИСКОМ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ ПРИ ПЛАНОВОЙ ХОЛЕЦИСТЭКТОМИИ: ОТКРЫТОЕ
СРАВНИТЕЛЬНОЕ РАНДОМИЗИРОВАННОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
О.Л. Барбараш1,2*, Р.В. Репникова1, Т.В. Шофорусь3, О.И. Голофаева1
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Влияние бета-блокаторов на уровень артериального давления, периоперационные осложнения и длительность госпитализации у пациентов с промежуточным риском 
сердечно-сосудистых осложнений при плановой холецистэктомии: открытое сравнительное рандомизированное исследование
О.Л. Барбараш1,2*, Р.В. Репникова1, Т.В. Шофорусь3, О.И. Голофаева1

1 Кемеровская государственная Медицинская академия. 650061, Кемерово, Октябрьский пр., 22
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Актуальность. Ежегодно в мире более 100 миллионов взрослых пациентов подвергаются некардиологическим оперативным вмешательствам и у 500 000 - 900 000 пациентов возникают
сердечно-сосудистые осложнения. 
Цель. Оценить эффективность и безопасность использования бета-адреноблокатора (БАБ) бисопролола в периоперационном периоде у пациентов с артериальной гипертензией (АГ), под-
вергшихся плановой лапароскопической холецистэктомии. 
Материал и методы. Обследованы 123 пациента с АГ, которым планировалось выполнение плановой лапароскопической холецистэктомии. Пациенты были рандомизированы в 2 группы.
Пациенты 1 группы (n=57) получали в предоперационном периоде бисопролол, а пациентам 2 группы (n=66) была проведена коррекция ранее получаемой антигипертензивной терапии
без добавления БАБ. Обследование пациентов включало помимо традиционного предоперационного исследования оценку показателей суточного мониторирования артериального давле-
ния (АД) и эхокардиографии. 
Результаты. В 1 группе частота сердечных сокращений (ЧСС) при поступлении в стационар (66,1±6,9 мин-1) и накануне оперативного вмешательства (61,3±6,1 мин-1) была ниже, чем во 
2 группе (74,5±8,2 и 73,9±7,0 мин-1, соответственно, р<0,001 для обоих периодов). Использование в предоперационном периоде у пациентов с АГ бисопролола позволило снизить гемо-
динамические проявления стресса. У пациентов 1 группы ЧСС была достоверно ниже во время интубации (р<0,001), а систолическое АД — во время наложения карбоксиперитонеума (р<0,05)
и в конце операции (р<0,05) по сравнению со 2 группой. Периоперационные осложнения выявлены у 11 (19,3%) пациентов 1 группы и 25 (37,9%) пациентов 2 группы.
Заключение. Использование в предоперационном периоде при эндоскопической холецистэктомии БАБ бисопролола позволяет снизить гемодинамические проявления стресса у пациентов
с АГ, длительность пребывания пациентов в стационаре и имеет хорошую переносимость.
Ключевые слова: сердечно-сосудистые осложнения, некардиологические операции, бета-адреноблокаторы, бисопролол.
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Effect of beta-blockers on blood pressure, perioperative complications and hospital stay duration in patients with intermediate risk of cardiovascular complications after routine 
cholecystectomy: an open comparative randomized study
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Background. More than 100 million adults are exposed to noncardiac surgical interventions every year worldwide, and cardiovascular complications happen in 500 000 - 900 000 patients.
Aim. To evaluate the efficacy and safety of beta-blocker bisoprolol in the perioperative period in hypertensive patients during routine laparoscopic cholecystectomy.
Material and Methods. Hypertensive patients (n=123) scheduled for laparoscopic cholecystectomy were examined. Patients were randomized into 2 groups. Patients of group 1 (n=57) received preop-
eratively bisoprolol, and patients of group 2 (n=66) had a correction of previously received antihypertensive therapy without beta-blockers addition. Patient examination included traditional preoperative
tests as well as ambulatory blood pressure monitoring and echocardiography.
Results. Heart rate was significantly lower in group 1 at admission (66.1±6.9 min-1) and before surgery (61.3±6.1 min-1) than in group 2 (74,5±8,2 and 73,9±7,0 min-1, respectively, p<0,001 for both
periods). The preoperative use of bisoprolol in hypertensive patients reduced the hemodynamic stress manifestations. Heart rate was significantly lower in patients of group 1 during intubation (p<0,001)
as well as systolic blood pressure was lower during the carboxiperitoneum (p<0,05) and at the end of surgical procedure (p<0,05) compared with patients of group 2. Perioperative complications were
registered in 11 (19.3%) patients of group 1 and 25 (37.9%) patients of group 2.
Conclusion. The preoperative (endoscopic cholecystectomy) use of beta-blocker bisoprolol in hypertensive patients reduces hemodynamic manifestations of stress, hospital stay duration and has a good
safety profile. 
Key words: cardiovascular complications, noncardiac surgery, beta-blockers, bisoprolol.
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возросло на 10,7%. Наибольшие изменения про-
изошли в возрастной группе 45-64 года и 75 и более
лет — увеличение хирургических вмешательств на
26,7% и 24,1%, соответственно [2-4]. Приведенный
факт повлек за собой важную проблему — оценку
риска развития сердечно-сосудистых осложнений у дан-
ной категории пациентов и разработку эффективных
и безопасных мер управления этим риском.

Известно, что пациент, подвергающийся некар-
диологической операции, имеет риск развития в пе-
риоперационном периоде таких сердечно-сосудистых
осложнений, как фатальный и нефатальный инфаркт
миокарда, нарушения ритма сердца и проводимости
и другие [5-9]. Периоперационные сердечно-сосу-
дистые осложнения повышают вероятность развития
последующих осложнений и существенно увеличивают
показатели госпитальной летальности [1, 10].

Дискуссия по поводу периоперационного исполь-
зования бета-адреноблокаторов (БАБ) с целью сни-
жения риска развития сердечно-сосудистых осложне-
ний далека от разрешения. Активно обсуждаются по-
казания к назначению (выделение группы пациентов,
у которых польза от применения БАБ превышает риск)
[10], сроки и дозы их назначения перед проведением
вмешательства [11, 12], а также выбор конкретного пре-
парата [1, 13-15]. 

Цель исследования заключалась в оценке эффек-
тивности и безопасности использования бисопролола
(Корбис, Д-р Редис/ Юникем) в периоперационном пе-
риоде у пациентов с артериальной гипертонией (АГ),
подвергшихся плановой лапароскопической холе-
цистэктомии. 

Материал и методы 
В исследование включены 123 пациента (18 муж-

чин и 105 женщин) с АГ, которым планировалось вы-
полнение плановой эндоскопической холецистэктомии.
Средний возраст пациентов составил 55,9±9,3 (от 30
до 74 лет) лет. Пациенты, включенные в исследование,
относились к группе промежуточного риска развития
периоперационных осложнений [7] в связи с наличи-
ем в анамнезе одного или двух факторов риска: инсу-
линпотребного сахарного диабета (СД), перенесенных
транзиторных ишемических атак (ТИА) и острого на-
рушения мозгового кровообращения (ОНМК) и про-
явлений хронической сердечной недостаточности
(ХСН). Все пациенты, включенные в исследование, не
принимали в течение последнего месяца БАБ. На фоне
предшествующей антигипертензивной терапии по
данным офисного измерения АД за 2 недели до опе-
ративного вмешательства у всех пациентов имелась 1
степень АГ, что характеризует терапию как неадекват-
ную. Критерием невключения в исследование явилось
наличие клинико-анамнестических признаков ише-

мической болезни сердца, наличие противопоказаний
к назначению БАБ. 

Пациенты были рандомизированы методом кон-
вертов на 2 группы. Первую группу составили 57
больных, у которых в предоперационном периоде за
2 недели до предполагаемой даты оперативного вме-
шательства (Д-14) к проводимой ранее терапии был
добавлен БАБ — бисопролол (Корбис). Начальная
доза препарата, (2,5-5,0 мг в сутки определялась ис-
ходными значениями АД, частотой сокращения серд-
ца и возрастом пациента). Через 1 неделю (Д-7) оце-
нивался эффект препарата и при отсутствии достиже-
ния целевого АД доза бисопролола увеличивалась. Па-
циенты были госпитализированы в клинику за 2-3 дня
до оперативного вмешательства. 

Вторую группу (контрольная) составили 66 паци-
ентов, которым в предоперационном периоде была про-
ведена коррекция ранее получаемой антигипертен-
зивной терапии без добавления бета-блокаторов. Для
контроля АД у пациентов 2-й группы 42 (63,6%) по-
требовалось увеличение дозы ингибиторов ангиотен-
зин-превращающего фермента (эналаприла, рамиприла
или периндоприла), а 14 (33,3%) — присоединение ин-
дапамида. При этом пациенты данной группы посещали
терапевта и были госпитализированы в те же сроки, что
и пациенты группы воздействия. 

Обследование пациентов включало помимо тради-
ционного предоперационного исследования оценку
показателей суточного мониторирования артериального
давления (СМАД) дважды: за 2 недели до планируемого
хирургического вмешательства — перед коррекцией
антигипертензивной терапии и в течение 24 часов перед
ним. СМАД осуществлялось автоматической амбула-
торной системой суточного мониторирования BPLab
МнСДП -2 ООО «Петр Телегин», г. Нижний Новгород
(Россия). В интраоперационном периоде производили
измерение АД и ЧСС с помощью операционной мони-
торирующей системы. Фиксировали показатели до и
после премедикации, во время интубации, в самый трав-
матичный период операции — наложение карбоксипе-
ритонеума, при завершении операции. 

Кроме того, для оценки периоперационного риска
за 2 недели до операции оценивали показатели эхо-
кардиографии импульсным методом в одно- и двух-
мерном режимах исследования по общепринятой ме-
тодике при использовании аппарата «Acuson» (Гер-
мания) с расчетом фракции выброса (ФВ) левого же-
лудочка.

К моменту поступления в стационар у всех больных
были достигнуты целевые уровни АД. 

Лапароскопическая холецистэктомия выполнялась
по стандартной методике под эндотрахеальным нар-
козом с использованием карбоксиперитонеума. Дан-
ный вид оперативного вмешательства соответствует про-
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межуточному риску по классификации ASA [2].
Наблюдение за пациентами составило 30 дней

после хирургического вмешательства. На 30-е сутки
после операции пациентам первой группы даны ре-
комендации продолжить терапию бисопрололом в
подобранной в ходе исследования дозе препарата, а
пациентам группы сравнения проведена индивиду-
альная коррекция антигипертензивной терапии, со-
гласно Рекомендациям ВНОК (2008).

Для статистического анализа полученных результатов
использовалась программа Statistica 6.0 (Statsoft). Для
оценки и анализа полученных данных применялись
стандартные методы описательной статистики. Ввиду
того, что выборка отличалась от нормального распре-
деления, использовались непараметрические методы
статистики. Вычисление средних значений представлено
в виде медианы и квартильного отклонения (Ме±Q).
Разница показателей в двух группах оценивалась при
помощи критерия Манна–Уитни, χ2. Достоверными счи-
тались различия при p<0,05.

Результаты исследования 
Сравнительная характеристика пациентов пред-

ставлена в таблице 1. 
Пациенты сравниваемых групп были сопоставимы

по основным клинико-анамнестическим характери-
стикам и предшествующей скрининговому визиту ан-
тигипертензивной терапии. АГ III стадии имела место
у 8 пациентов, II стадия — у 73, а I стадия — у 42 паци-
ентов. У 8 пациентов имелся анамнез острого нарушения
мозгового кровообращения (ОНМК) и у 6 — транзи-
торных ишемических атаки (ТИА), развившихся более
чем за 1 год до планируемого оперативного вмеша-
тельства. Хроническая сердечная недостаточность
(ХСН) I функционального класса (ФК) по NYHA от-
мечена у 95 пациентов, II ФК — у 12 пациентов. У 15
(12,2%) пациентов имел место субкомпенсированный
или компенсированный сахарный диабет 2 типа, при
этом из них 9 пациентов принимали таблетированные
сахароснижающие препараты.

Средние значения офисного измерения АД, часто-
ты сердечных сокращений (ЧСС), а также показатели
СМАД, оцененные за 2 недели до предполагаемого вме-

шательства, достоверно не различались в двух анали-
зируемых группах. 

Динамика показателей офисного измерения АД
свидетельствует о том, что за сутки до предполагаемой
операции как у пациентов с предоперационным ис-
пользованием БАБ, так и без них средние значения САД
достоверно повышались по сравнению показателями,
измеренными за 2 недели до госпитализации и в мо-
мент поступления. Данный факт отражает естественный
для предоперационного периода феномен предопе-
рационного стресса [16]. Вместе с тем, у пациентов, при-
нимающих БАБ, ЧСС как при поступлении в стационар,
так и накануне оперативного вмешательства (за сутки
до операции) оказалась достоверно ниже — на 12% и
18%, соответственно, чем у пациентов контрольной
группы (таблица 2). 

При анализе динамики показателей СМАД вы-
яснено, что в течение «предоперационных» суток
значения ночных и дневных измерений АД не раз-
личались в анализируемых группах, в то время как по-
казатели ЧСС были достоверно ниже у пациентов,
принимавших бисопролол (таблица 3). 

Мониторирование показателей АД и ЧСС в интра-
операционном периоде показало их различия в об-
следуемых группах. В целом, значения САД и ЧСС у па-

Показатели 1 группа 2 группа
(n=57) (n=66)

Средний возраст, лет 58,3±8,5 54,9±9,5

Женщины, % 82,5 87,9

Ожирение, n (%) 27 (47,4) 36 (54,5)

СД 2 типа, n (%) 8 (14,0) 7 (10,6)

ФВ левого желудочка, % 64,5±2,1 65,1±4,4

ОНМК и ТИА в анамнезе, n (%) 5 (8,8) 9 (13,6)

ХСН I-II ФК по NYHA, n (%) 51 (89,5) 56 (84,8)

Предшествующая антигипертензивная терапия, n (%)

ингибиторы АПФ 53 (93,0) 56 (84,8)

диуретики 14 (24,6) 22 (33,3)

антагонисты кальция 4 (7,0) 10 (15,2)

нерекомендованные препараты - 6 (9,1)

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов

Показатель Исходно При поступлении в стационар За сутки до операции

1 группа 2 группа 1 группа 2 группа 1 группа 2 группа

САД 125,6±8,4### 126,2±7,6### 128,1±8,2### 128,6±7,2### 138,2±12,6 139,3±10,5

ДАД 76,2±5,8 75,8±6,3 78,5±6,2 79,8±6,4 76,8±9,5 79,0±9,2

ЧСС 74,6±8,1### 75,1±7,8 66,1±6,9# 74,5±8,2*** 61,3±6,1 73,9±7,0***

*** — р<0,001 (по сравнению с аналогичным показателем противоположной группы); 

# — p<0,05, ### - р<0,001 по сравнению с аналогичным показателем за сутки до операции

Таблица 2. Динамика средних показателей офисного измерения АД (мм рт.ст.) и ЧСС (ударов в минуту) у пациентов

с планируемой лапароскопической холецистэктомией в исследуемых группах
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циентов 1-й группы были ниже по сравнению с паци-
ентами группы сравнения. Так, у пациентов группы воз-
действия ЧСС было достоверно ниже во время инту-
бации (р<0,001), а показатели САД — во время нало-
жения карбоксиперитонеума (р<0,05) и в конце опе-
рации (р<0,05) по сравнению с контрольной группой
(рисунок 1). 

У 25 (37,9%) пациентов контрольной группы и 11
(19,3%) пациентов группы воздействия выявлены
периоперационные осложнения. Так, в контрольной
группе у 2 (3%) человек развились хирургические
осложнения (абсцесс ложа желчного пузыря и на-
гноение дренажной раны), у 4 (6%) — явления дис-
пепсии, у 1 (1,5%) — обострение хронического цистита,
а у 18 (27,3%) — кардиологические осложнения.
Среди последних у 2 (3%) больных — неспецифические
изменения конечной части желудочкового комплекса
в виде депрессии сегмента ST и инверсии зубца, у 2
(3%) — болевой синдром в грудной клетке некоро-
нарного характера, купированный ненаркотическими
анальгетиками, у 14 (21,2%) — повышение АД. Соот-

ветственно, в группе с предоперационной подготовкой
БАБ эти цифры составили 2 (3,5%) случая хирурги-
ческих осложнений (χ2=0,848), 4 (7%) случая сер-
дечно-сосудистых осложнений (χ2=0,034) и 5 (8,8%)
случаев прочих событий (χ2=0,756). Выявлены до-
стоверные различия по средней длительности пребы-
вания пациентов в стационаре — у пациентов конт-
рольной группы — 12,7±3,3 койко-дней, у пациентов
группы воздействия — 9,2±2,4 койко-дней. Кроме того,
количество пациентов, у которых течение периопера-
ционного периода оказалось неосложненным, было
больше при использовании в предоперационном пе-
риоде БАБ, чем у пациентов без них (80,7% и 62,1%,
соответственно).

Нежелательных эффектов, связанных с приемом пре-
парата Корбис, в настоящем исследовании не вы-
явлено.

Обсуждение 
По мнению P.J.Devereaux et al. (2005), операция с со-

провождающими ее травмой, анестезией и аналгези-

Показатели 1 группа 2 группа

Исходно За сутки до операции Исходно За сутки до операции

Суточный индекс САД 7,2±4,6 9,5±5,9 7,6±6,8 10,4±7,3

Суточный индекс ДАД 8,7±5,2 9,3±6,9 10,1±5,4 14,4±7,4

Среднее САД днем 132,6±11,8 118,7±15,4 140,6±27,0 123,6±17,0

Среднее ДАД днем 87,4±7,4 73,4±7,6 83,5±7,5 76,5±4,6

Средняя ЧСС днем 76,1±6,9 62,1±6,9* 78,2±5,9 74,2±5,9#

Среднее САД ночью 127,0±17,3 113,0±10,5 126,2±18,7 114,2±18,7

Среднее ДАД ночью 82,1±8,5 69,8±9,2 87,6±7,4 67,6±7,4

Средняя ЧСС ночью 68,7±5,1 58,8±4,1* 74,3±8,6 74,3±8,6#

* — р<0,05 по сравнению с исходными значениями;   # — р<0,05 по сравнению с соответствующими значениями пациентов 1 группы

Таблица 3. Средние показатели АД (мм рт.ст.) и ЧСС (уд/мин) по данным СМАД исходно (за 2 недели до операции) 

и за сутки до операции

Рисунок 1. Показатели гемодинамики у обследованных больных в интраоперационном периоде
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Бета-блокаторы при артериальной гипертонии в периоперационном периоде

ей, интубацией и экстубацией, болью, гипотермией,
кровотечением и анемией, голоданием является ана-
логом стресс-теста [1]. Доказано, что хирургическое вме-
шательство сопровождается активацией процессов
воспаления, гиперкоагуляцией, проявляющейся по-
вышением таких маркеров, как фактор некроза опухоли
альфа, интерлейкинов-1 и 6, С-реактивного белка, по-
вышение концентрации в крови ингибитора активатора
плазминогена, фактора свертывания VIII и агрега-
ционной активности тромбоцитов, снижение анти-
тромбина III [17,18]. Результатом этого являются де-
стабилизация артериального давления, развитие тром-
бозов и проявления вазоконстрикторных эффектов. 

Известно, что выраженность стрессорного напря-
жения пропорциональна концентрации в крови адре-
налина, норадреналина, кортизола, увеличению мар-
керов оксидативного стресса и т.д. Уровень в крови
стресс-гормонов коррелирует с относительным де-
фицитом инсулина и повышением в крови свободных
жирных кислот, а также с показателями артериально-
го давления и  пульса [19]. 

Доказательством важной роли стрессорной реакции
в развитии сердечно-сосудистых осложнений хирур-
гического вмешательства, в том числе инфаркта мио-
карда, являются результаты рандомизированного кли-
нического исследовании DECREASE. Выяснилось, что ча-
стота развития первичной конечной точки (инфаркт
миокарда или сердечно-сосудистая смерть) у пациентов
в периоперационном периоде находится в четкой за-
висимости от эффективности контроля частоты со-
кращения сердца. У пациентов с ЧСС перед операци-
ей менее 65 уд/мин реже развивались сердечная
смерть и нефатальный инфаркт миокарда по сравне-
нию с другими пациентам — 1,3% vs 5,3% р<0,003. А
предоперационное увеличение ЧСС на каждые 5
уд/мин ассоциировалось с повышением риска разви-
тия первичной конечной точки в 1,5 раза [20, 21].

Таким образом, само по себе оперативное вмеша-
тельство, которое по сути является «управляемой трав-
мой», сопровождается определенным риском сер-
дечно-сосудистых осложнений независимо от исход-
ного состояния здоровья. В связи с этим, вопрос о при-
менении в периоперационном периоде БАБ, ограничи-
вающих выраженность периоперационного стресса,
весьма актуален. 

Судьба использования БАБ для профилактики сер-
дечно-сосудистых осложнений у пациентов, подвер-
гающихся некардиологическим хирургическим вме-
шательствам, трагична — от полного отрицания ис-
пользования БАБ у хирургических больных [22] до по-
всеместного их назначения без учета принадлежности
пациента к группам риска развития сердечно-сосуди-
стых осложнений [1, 12, 23]. Большое количество во-
просов о применении БАБ у пациентов некардиохи-

рургического профиля возникло после представления
результатов исследования POISE. Так, включение в
предоперационное лечение таким пациентам мето-
пролола сукцината сопровождается снижением частоты
развития сердечно-сосудистых осложнений, но ценой
увеличения общей смертности и смертности от инсульта
и сепсиса [10, 24, 25]. Итогом дискуссии, развернув-
шейся после представления результатов исследования
POISE, стало соглашение о месте БАБ у пациентов с пла-
нируемым хирургическим вмешательством, опубли-
кованное в 2009 году [14]. 

В чем положительные и отрицательные стороны
использования БАБ при операционном стрессе? Преж-
де всего, они влияют на потребность миокарда в кис-
лороде и увеличивают его доставку. Периоперацион-
ная ишемия миокарда может быть связана с активацией
симпатической нервной системой, повышающей ЧСС и
сократимость, что ограничивается БАБ. БАБ ограничи-
вают эффект Боудича-Триппа (он состоит в повышении
силы сокращения при увеличении ЧСС) [26]. Известно
также, что БАБ, увеличивая диастолу, способны повы-
шать и коронарный кровоток. БАБ ограничивают и ак-
тивируемое симпатической нервной системой сосуди-
стое и миокардиальное воспаление, влияя на хемотаксис,
активность металлопротеиназ и моноцитов [27, 28]. До-
казаны также очень важные для пациента хирургической
клиники антиаритмическое, антирениновое действие,
а также способность повышать выделение натрийуре-
тических пептидов, что в целом ассоциируется с кардио-
и вазопротективными эффектами [26, 29]. 

Однако использование БАБ требует индивидуаль-
ного подхода к оценке показаний и контроля за их эф-
фективностью. Так, согласно мнению экспертов, они
должны быть назначены у пациентов с высоким рис-
ком развития осложнений, нет необходимости в их на-
значении у пациентов низкого риска. Целесообразность
назначения препаратов у пациентов промежуточного
риска является предметом дискуссий. Наиболее пред-
почтительной тактикой назначения БАБ является их при-
менение за 2-4 недели до операции с тщательным конт-
ролем дозы в зависимости от достигаемого АД и ЧСС. 

Больные, включенные в настоящее исследование,
представляли собой пациентов промежуточного риска
развития осложнений по классификации Lee N.H. [7] в
связи с наличием в анамнезе одного или двух факторов
риска: инсулинпотребного СД, перенесенных ТИА и
ОНМК и проявлений ХСН. Титрование дозы бисопро-
лола предполагало три ступени — за 14, 7 и 1 день пе-
ред операцией, что обеспечило безопасность исполь-
зования препарата. Результатом этого явилось сниже-
ние стрессорной реакции на проведение операции в виде
достоверно более низких значений ЧСС и АД в интра-
операционном периоде. Подтверждением эффектив-
ности такого подхода являются различия в частоте раз-
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вития кардиоваскулярных осложнений у обследуемых
групп пациентов. Так, у пациентов с использованием в
предоперационном периоде БАБ их частота была в 4 раза
ниже, чем у пациентов группы сравнения.

В настоящем исследовании в качестве БАБ был
выбран бисопролол. Одним из аргументов в выборе
данного препарата явились результаты исследования
DECREASE [1, 20, 30], продемонстрировавшие суще-
ственное снижение периоперационных осложнений у
пациентов высокого риска при использовании в пе-
риоперационном периоде бисопролола. В настоящее
время в РФ применяются различные препараты бисо-
пролола. Для нашего исследования мы выбрали пре-
парат Корбис (Д-р Реддис/Юникем), поскольку каче-
ство препарата подтверждено биоэквивалентностью
оригинальному препарату и одобрением US Food and
Drug Administration. 

Безусловно, нужны дальнейшие исследования,
оценивающие безопасность и эффективность приме-
нения БАБ в хирургической клинике. До сих пор неясно,

как у такого рода пациентов учитывать недавнее от-
рицание применение БАБ при лечении пациента с
артериальной гипертонией при отсутствии ИБС в ка-
честве препарата первой линии? Как выделить пре-
имущества и избежать опасности назначения БАБ? Ка-
кой препарат из известных БАБ в данной ситуации наи-
более эффективен и безопасен либо имеет место
класс-эффект, а нежелательные результаты периопе-
рационного лечения связаны с неправильным выбором
способа введения и дозы? 

Заключение 
Таким образом, использование в предоперацион-

ном периоде бета-блокатора бисопролола (Корбис) за
14 дней до предполагаемой плановой эндоскопической
холецистэктомии позволяет снизить гемодинамические
проявления стресса у пациентов с АГ, длительность пре-
бывания пациентов в стационаре и является безопас-
ным в плане развития интра- и послеоперационных
осложнений.
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Введение 
Возможность использовать ингибиторы ангиотен-

зин-превращающего фермента (ИАПФ) после пере-
несенного инфаркта миокарда (ИМ) может рассмат-
риваться как одно из самых крупных достижений со-
временной кардиологии. После того как была доказана
роль тромболизиса, аспирина, бета-блокаторов в сни-
жении смертности пациентов с ИМ, применение ИАПФ
стало самым значимым успехом в улучшении прогно-
за их жизни. 

Теоретическое обоснование благоприятного дей-
ствия ИАПФ при ИМ было сформулировано в начале
80-х гг. ХХ века. Однако лишь после того как в нача-
ле 90-х гг. прошлого века закончился ряд крупных ран-
домизированных контролируемых исследований (РКИ),
стало очевидным, что эти препараты могут реально по-
влиять на самую жесткую из всех «конечных точек» —
общую смертность больных. 

Ингибиторы АПФ при инфаркте 
миокарда: данные доказательной 
медицины
Отсроченное назначение ингибиторов АПФ 

Первым среди РКИ, показавших благоприятное
влияние ИАПФ при ИМ, надо назвать исследование
SAVE (Survival And Ventricular Enlargement), в которое
включались больные, недавно перенесшие крупно-
очаговый ИМ и имевшие нарушения функции левого
желудочка (фракция выброса менее 40%). Через 3-16
дней после возникновения ИМ к терапии добавляли
каптоприл или плацебо. Через 42 месяца смертность
среди больных, получавших каптоприл, составила
20%, а среди больных, получавших плацебо — 25%.
Таким образом, назначение каптоприла способствовало
снижению смертности на 19%, что оказалось стати-
стически значимым (р = 0,019) [1] (таблица 1). 

По аналогичному принципу были построены и два
других крупных исследования — AIRE (Acute Infarction
Evaluation Study) и TRACE (Trandalopril Cardiac Evaluation
Study). В исследовании AIRE [2] больным с острым ИМ
и клиническими симптомами сердечной недостаточ-
ности через 3-10 дней после появления первых при-
знаков болезни к лечению добавляли либо рами-
прил, либо плацебо. Смертность (в среднем через 15
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месяцев) больных, получавших рамиприл, составила
17%, а больных, получавших плацебо, — 23%. Различие
в смертности в 27% было высокодостоверным
(р=0,002). 

В исследование TRACE [3] включали больных с
фракцией выброса менее 35%, которым через 3-7 дней
после появления симптомов острого ИМ назначали либо
трандолаприл, либо плацебо. Через 26 месяцев пока-
затели смертности составили, соответственно, 35% и
42% (различие в смертности 22%, р=0,001). 

Немедленное назначение ингибиторов АПФ
Все три предыдущих исследования использовали так

называемый принцип отсроченного селективного на-
значения ИАПФ при ИМ, т.е. назначение через не-
сколько дней после начала заболевания (после ста-
билизации гемодинамики), и не всем больным, а в пер-
вую очередь при высоком риске осложнений, т.е. в ос-
новном больным с передним ИМ.

Попытки назначать ИАПФ в более ранние сроки (в
первые сутки ИМ) и не выборочно, а большинству боль-
ных (немедленное неселективное назначение) дали не
столь впечатляющий результат. В исследовании CON-
SENSUS-2 (2nd Cooperative New Scandinavian Enalapril
Survival Study) [4] больным, поступившим с диагнозом
«острый инфаркт миокарда», в течение 24 ч назнача-
ли либо эналаприл, либо плацебо, причем начинали
с внутривенной инфузии препарата, а затем переходили
на прием внутрь. Через 6 месяцев смертность в груп-
пе плацебо составила 10,2%, а в группе лечения — 11%,
т.е. увеличилась в среднем на 10%, в связи с чем ис-
следование было прервано досрочно. Частота выра-
женной гипотонии в группе плацебо составила 3%, а
в группе лечения — 12%. Неудачу исследования, как
правило, объясняют тем, что эналаприл в первые сут-
ки ИМ вводился внутривенно, провоцируя этим резкое
снижение АД [5]. Исследование CCS-1 (Chinese Cardiac

Study), в котором каптоприл назначали в первые 36 ча-
сов острого ИМ [6], также не выявило никакого влия-
ния этого препарата на общую смертность (см. табли-
цу 1). 

Принцип немедленного неселективного назначения
ИАПФ использовался в двух других крупнейших РКИ.
В исследовании GISSI-3 (Gruppo Italiano Per Lo Studio Del-
la Sopravvivenza Nell’Infarto Miocardico) [7] больным, по-
ступавшим с диагнозом острый ИМ, в течение 24 ч с мо-
мента поступления назначали либо лизиноприл (на-
чальная доза составляла 2,5-5 мг, затем дозу титровали
до 10 мг в день), либо трансдермальный нитроглице-
рин, либо комбинацию лизиноприла и трансдер-
мального нитроглицерина, либо плацебо. Через 6 не-
дель общая смертность в группе, получавшей лизино-
прил, была достоверно меньше, чем в группе, полу-
чавшей плацебо (6,3% и 7,1%, соответственно), при
этом различие в показателях смертности сохранилось
и через 6 месяцев. 

Исследование ISIS-4 (Fourth International Study of In-
farct Survival) до сих пор остается непревзойденным по
количеству включенных в него больных (58 050 человек
с подозрением на ИМ) [8]. В течение первых 8 ч па-
циентам назначали либо каптоприл (начальная доза со-
ставляла 6,25 мг, затем ее постепенно увеличивали до
50 мг 2 раза в день), либо плацебо. Через 5 недель
смертность больных, получавших каптоприл, составила
7,19%, а больных, получавших плацебо, — 7,69%. Раз-
личие оказалось статистически значимым и подтвер-
дилось через 1 год. Интересно, что различия в смерт-
ности наблюдались только у больных, перенесших
ИМ передней локализации.

Таким образом, в исследованиях с немедленным не-
селективным началом терапии ИАПФ при остром ИМ
(или подозрении на него) было выявлено отсутствие
влияния препарата на показатели смертности (CON-
SENSUS-2 и CCS-1) или незначительное (но статисти-

РКИ Количество Препарат Среднее время Изменение р
больных наблюдения смертности

CONSENSUS II 6 090 Эналаприл 6 мес +10% Н.д.

SAVE 2 231 Каптоприл 42 мес -19% 0,019

AIRE 2 006 Рамиприл 15 мес -27% 0,002

TRACE 6 676 Трандолаприл 26 мес -22% 0,001

CCS-1 13 634 Каптоприл 28 дней -6% Н.д.

GISSI-3 19 394 Лизиноприл 6 недель -11% 0,03

ISIS-4 58 050 Каптоприл 35 дней -7% 0,02

SMILE 1 556 Зофеноприл 42 дня -25%* Н.д.
1 год -29%* 0,01

* — смертность не была первичной конечной точкой. Н.д. — недостоверно. В исследованиях CONSENSUS II, CCS-1, GISSI-3, ISIS-4 использовался принцип немедленного неселективного 
назначения ИАПФ. В исследованиях SAVE, AIRE, TRACE использовался принцип отсроченного селективного назначения ИАПФ. В исследовании SMILE использовался принцип немедленного 
выборочного назначения ИАПФ

Таблица 1. Снижение смертности больных, перенесших ИМ, под влиянием ИАПФ (по данным РКИ)
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чески значимое) снижение смертности больных (ис-
следования GISSI-3 и ISIS-4).

Несмотря на то, что результат этих двух последних
исследований был в целом положительным, нельзя не
обратить внимание на значительно меньшее снижение
смертности под влиянием ИАПФ, чем в исследованиях
SAVE, AIRE и TRACE. Это свидетельствует в пользу су-
ществующей точки зрения о том, что в исследованиях
GISSI-3 и ISIS-4 наибольшую выгоду от назначения
ИАПФ получали лишь больные высокого риска, кото-
рые как бы растворялись среди всех больных, соот-
ветственно, уменьшая общий положительный резуль-
тат.

Особняком стоит исследование SMILE (Survival of My-
ocardial Infarction Long-term Evaluation) [9], в котором
была сделана попытка совместить два названных
выше подхода к назначению ИАПФ при остром ИМ. В
этом исследовании ИАПФ зофеноприл назначали в пер-
вые 24 ч после появления первых признаков заболе-
вания, но лишь больным высокого риска, к которым от-
носили больных с передним ИМ, которым по разным
причинам было невозможно провести процедуру
тромболизиса. Начальная доза зофеноприла составляла
7,5 мг, а затем ее постепенно увеличивали до 30 мг 2
раза в день. Лечение зофеноприлом продолжалось все-
го 6 недель. Через 1 месяц различия в показателях
смертности были статистически незначимыми. Одна-
ко через 1 год различия в смертности оказались уже до-
стоверными. Следует отметить, что в исследовании
SMILE в отличие от всех ранее упоминавшихся иссле-
дований смертность не была первичной конечной
точкой.

В конце 90-хх гг. ХХ века высказывались надежды,
что другая группа препаратов — антагонистов рецеп-
торов к ангиотензину (АРА), похожих по свойствам на
ИАПФ, но обладающих более селективным действи-
ем, — окажется более эффективной и даже заменит эти
препараты. Однако ни в одном из РКИ это доказано не
было. В исследованиях OPTIMAAL и VALIANT не удалось
продемонстрировать никаких преимуществ АРА ло-
зартана и валсартана над ИАПФ каптоприлом у боль-
ных, перенесших ИМ [10, 11].

Ингибиторы АПФ: тактика назначения
Несмотря на наличие самых строгих доказательств

пользы ИАПФ после перенесенного ИМ, до сих пор про-
должаются дебаты о том, как конкретно их назначать
и каким препаратам отдавать предпочтение. Необхо-
димо отметить, что эти дебаты начались практически
с того момента, когда эти препараты стали использо-
ваться в клинике и, по-видимому, стали отражением
неоднозначных результатов РКИ, о чем упоминалось
выше. Очевидно, что конечный результат в отношении
улучшения прогноза жизни больных определяется не

только конкретным использованным в исследовании
ИАПФ, но и способом его назначения. Это подтвер-
ждают неоднозначные результаты, полученные в раз-
ных исследованиях с использованием одного и того же
препарата — каптоприла.

Интересно, что последние годы мало чего добави-
ли в наши знания в этой области, так как не было про-
ведено практически ни одно крупное РКИ с ИАПФ у
больных, перенесших ИМ. Поэтому, решая вопрос о
предпочтительности той или иной тактики назначения
этих препаратов, приходится обращаться к результа-
там РКИ 90-х гг. ХХ века. И это при том, что «портрет»
больного, перенесшего ИМ, за это время существенно
изменился, в первую очередь из-за широкого внедрения
тромболизиса, антиагрегантов, коронарной ангио-
пластики со стентированием. По этой причине многие
выводы о правилах назначения ИАПФ, в том числе сде-
ланные в современных клинических рекомендациях,
имеют относительно невысокий уровень доказательств. 

Тем не менее, практически все современные кли-
нические рекомендации однозначно утверждают, что
все больные, перенесшие ИМ (любого типа) и имею-
щие признаки нарушения функции левого желудочка
(фракция выброса менее 40%), должны обязательно
получать ИАПФ (класс рекомендаций I, уровень до-
казательства А). Эти препараты должны назначаться в
целевых дозах или, при невозможности их достижения,
в максимально переносимых дозах. В рекоменда-
циях, как правило, предлагают назначать ИАПФ с
первого дня заболевания, однако при условии стаби-
лизации гемодинамики и отсутствия других противо-
показаний [12, 13].

У больных без признаков нарушения функции ле-
вого желудочка основным показанием для примене-
ния ингибиторов АПФ должно быть наличие сопут-
ствующих заболеваний или состояний сахарного диа-
бета, артериальной гипертонии, нарушенной функции
почек. При наличии противопоказаний к назначению
ингибиторов АПФ или их плохой переносимости на-
значают АРА — в первую очередь валсартан [12, 13].

В вопросах выбора конкретного ИАПФ клинические
рекомендации проявляют определенную осторож-
ность. Рекомендации Европейского общества кардио-
логов по лечению пациентов с ИМ, сопровождающимся
подъемом сегмента ST [12], просто приводят кон-
кретные исследования, доказавшие роль тех или иных
ИАПФ. При этом четко указывается, в каких дозах этот
препарат назначался, что можно рассматривать как кос-
венную поддержку именно тех ИАПФ, которые на-
значались в конкретных РКИ.

С нашей точки зрения, есть все основания предла-
гать использовать в первую очередь те ИАПФ, при при-
менении которых удалось продемонстрировать мак-
симальное снижение смертности больных. К таким
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ИАПФ, в первую очередь, относятся рамиприл, тран-
долаприл, каптоприл и с определенными оговорками
зофеноприл и лизиноприл. Этот принцип нашел от-
ражение в Рекомендациях ВНОК по рациональной
фармакотерапии больных с сердечно-сосудистыми
заболеваниями.

К сожалению, реальная клиническая практика ча-
сто далека от принципов доказательной медицины и
клинических рекомендаций. На процесс выбора ле-
карственного препарата обычно влияют иные обстоя-
тельства. Это нашло отражение в проводившихся, в том
числе и нами, опросах врачей, большинство из кото-
рых в конкретной клинической ситуации (больной, пе-
ренесший ИМ, имеющий признаки сердечной недо-
статочности) отдавали предпочтение из ряда предло-
женных ИАПФ периндоприлу — препарату, не имею-
щему доказательств по влиянию  на показатели смерт-
ности у этой категории больных. ИАПФ, имеющие чет-
кие доказательства эффективности у данной категории
больных, например рамиприл, отнюдь не являлись для
опрошенных врачей препаратами первого выбора.

Между тем, рамиприл длительное время присут-
ствует на рынке в РФ. Оригинальный препарат досту-
пен почти 15 лет. Относительно недавно появились дже-
нерики рамиприла, обладающие вполне приемле-
мой стоимостью. Первым из них стал Хартил (про-

изводства компании «Эгис»), единственный на сего-
дняшний день дженерик рамиприла, для которого
существуют доказательства клинической эквивалент-
ности оригинальному препарату [14].

Заключение 
Таким образом, ИАПФ являются препаратами, спо-

собными реально улучшить прогноз жизни больных, пе-
ренесших острый ИМ. В первую очередь это касается
больных, перенесших крупноочаговый передний ИМ
(по современной классификации, к этой категории от-
носятся больные с ИМ, сопровождающимся подъемом
сегмента ST), у которых имеются признаки сердечной
недостаточности или дисфункции левого желудочка.
Определенные выгоды в отношении улучшения про-
гноза жизни от назначения ИАПФ могут получить и
больные, перенесшие менее обширный ИМ, в первую
очередь те, у которых имеются дополнительные пока-
зания к назначению ИАПФ — артериальная гипертония,
сахарный диабет, нарушенная функция почек. Начи-
нать лечение ИАПФ желательно как можно раньше, но
только после стабилизации гемодинамики. Выбирая
конкретный ИАПФ, желательно отдавать предпочтение
тем препаратам, для которых существуют подтвер-
ждения влияния на показатели смертности в КИ.
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Введение 
В структуре заболеваний сердечно-сосудистой си-

стемы (I 34.1) пролапс митрального клапана (ПМК),
впервые описанный сорок пять лет назад [1], в связи с
большой распространенностью занимает особое место,
особенно среди лиц подросткового и молодого возраста.
Причем у подростков [2] частота выявления пролапса
МК заметно выше, чем во взрослой популяции, и ко-
леблется от 1,2% до 23%.

После верификации диагноза перед врачом воз-
никают как минимум два вопроса:

1. Является ли ПМК вариантом нормы?
2. Надо ли рассматривать ПМК как состояние, ас-

социированное с серьезными и в ряде случаев жиз-
неугрожающими осложнениями?

Необходимо отчетливо представлять, что в подав-
ляющем большинстве случаев развитие ПМК являет-
ся следствием наследственно обусловленного син-
дрома дифференцированной или недифференциро-
ванной дисплазии соединительной ткани (ДСТ), в ос-
нове которой всегда лежит генетически детермини-
рованный дефект синтеза или/и распада компонентов
внеклеточного матрикса. При этом ПМК является ча-
стым его проявлением и нередко составляет основу кли-
нической картины болезни, несмотря на полиорганность
поражения с вовлечением в процесс других органов и
систем.

Аномалии фиброзного скелета 
сердца при ПМК

При ПМК свободные части одной или обеих ство-
рок в систолу выбухают в полость левого предсердия.
Причиной этого может быть изменение клапанного
кольца во время систолы, сокращающегося по окруж-
ности и приводящего к уменьшению площади, которую
необходимо прикрыть створками. ПМК встречается при
врожденной аномалии створок, возникающей в ре-
зультате избытка их ткани, при этом сегмент створки,
лишенный поддержки, провисает в левое предсердие.
Синдром Марфана, в основе которого лежит мутация
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Пролапс митрального клапана (ПМК) является следствием наследственного синдрома дифференцированной или недифференцированной дисплазии соединительной ткани (ДСТ). В осно-
ве ДСТ всегда лежит генетический дефект синтеза или/и распада компонентов внеклеточного матрикса. ПМК является частым проявлением ДСТ и нередко определяет основную клиническую
картину болезни, несмотря на вовлечение других органов и систем. Особое значение в проявлениях ДСТ придается дефициту микроэлементов, в частности магния. Патогенетическое меди-
каментозное лечение, должно носить комплексный заместительный характер. Препараты магния должны быть обязательно включены в проводимую терапию. Приведен анализ отечествен-
ных и зарубежных данных по применению оротата магния у пациентов с ПМК. Представлены результаты собственного опыта использования оротата магния и его возможного влияния на инот-
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гена фибриллина-1, характеризуется также избыт-
ком ткани створок с миксоматозными изменениями,
проявляющимися в виде их утолщения, деформации,
что иногда может распространяться и на хорды. Мик-
соматоз соединительнотканного каркаса митрального
клапана при врожденных заболеваниях соединитель-
ной ткани (синдром Марфана, Элерса-Данло и др.) при-
водит к снижению плотности фиброзного кольца, что
создает условия для развития ПМК [3]. 

Также при ПМК встречаются микроаномалии су-
хожильных хорд. В ряде случаев отмечается удлинение
хорд, что может приводить к провисанию. В течение пе-
риода роста возможна нормализация длины хорд и
уменьшение степени ПМК. Указанные отклонения в на-
стоящее время рассматриваются некоторыми автора-
ми [4-7] как малые аномалии сердца, то есть состоя-
ния, обусловленные наследственными и/или метабо-
лическими нарушениями соединительнотканного мат-
рикса сердца, проявляющиеся стойкими анатомиче-
скими изменениями. Исследования, проведенные в по-
следние десятилетия [8-10], показали участие ано-
мально расположенных хорд (АРХ) в развитии нару-
шений ритма, изменении диастолической функции ле-
вого желудочка. Данные, полученные Трисветовой
Е.Л. и Юдиной О.А. [11], свидетельствуют, что в 30%
случаев АРХ сочетались с пролапсом митрального
клапана. При этом происходило изменение анатоми-
ческой конфигурации левого желудочка и его регио-
нарной сократимости. Гистологическое исследование
позволило авторам выделить три вида АРХ: мышечные,
фиброзные и фиброзно-мышечные, причем последние
встречались в 86% случаев. При этом у умерших
больных более молодого возраста значительно чаще
встречались АРХ с преобладанием мышечного ком-
понента и обнаруженными в них Пуркинье-подобны-
ми кардиомиоцитами. 

Кроме того, соединительнотканный каркас сердца
— это не только фиброзные кольца клапанов и хор-
дально-створчатый аппарат, представляющие семей-
ство плотных волокнистых соединительных тканей, но
и соединительная ткань интерстиция миокарда. По-
следняя представляет собой систему взаимосвязанных
элементов и является по структуре армирующей сеткой,
в нормальных условиях прочно соединяющей кар-
диомиоциты. Кроме этого, близлежащие кардиомио-
циты дополнительно связаны между собой соедини-
тельнотканными распорками, нитями из фибронектина,
предотвращающими их скольжение относительно друг
друга во время сердечного цикла. 

Волокна коллагена, усиливающие структуру меж-
клеточного вещества, чаще ориентированы парал-
лельно растягивающей их силе, что обеспечивает мак-
симальную эффективность их опорной функции во вре-
мя сердечного цикла. Связанные между собой колла-

геновые фибриллы по спирали обвивают кардиомио-
циты, предотвращая перерастяжение мышечных во-
локон, и ограничивают их взаимное асинхронное сме-
щение во время систолы и диастолы. Физиологические
деформации коллагеновых структур, возникающие
при этом, придают дополнительное усилие, возвращая
сердце к исходному объему [12-14]. 

Роль дефицита магния при ПМК
Аномалии развития и функции волокнистых со-

единительных тканей сердца, при которых возникает
ПМК, тесно связаны с нарушением синтеза коллагена
и процесса фибриллогенеза. Важную роль играют
также изменение режима биодеградации (распада) кол-
лагена, ферментопатии, дефекты фибронектина, гли-
копротеидов, протеогликанов, кофакторов ферментов
(аскорбиновая кислота, Mg, Cu, Zn и др.), участвующих
в образовании связей и стабилизирующих структуру
коллагена. Особое значение в развитии ДСТ придает-
ся дефициту микроэлементов, в частности магния
[15-18]. Недостаток последнего приводит к выработ-
ке фибробластами неполноценного коллагена, эластина,
фибронектина. Дестабилизация и деградация колла-
гена проявляется в возникновении легко растворимо-
го коллагена и резком возрастании экскреции из ор-
ганизма основных химических компонентов этого
белка, в связи с чем волокнистая соединительная
ткань теряет свои основные свойства. Galland L.D. et al.
[19] впервые показали, что при пролапсе митрально-
го клапана имеет место хронический дефицит магния
в организме. Кроме того, период полового созревания,
сопровождающийся резким увеличением синтеза раз-
личных гормонов, может нарушать метаболизм кол-
лагена. Было отмечено, что в большинстве случаев боль-
шие дозы гормонов повышают скорость катаболизма
коллагена [20-22], а малые, наоборот, тормозят эти ре-
акции [23]. 

Таким образом, вероятные нарушения развития и
функции волокнистых соединительных тканей (таблица
1) могут быть сведены к следующим причинам [24]. 

Имеющиеся данные свидетельствуют, что меха-
низмы влияния дефицита Mg2+ на соединительную ткань
связаны с усилением деградации коллагеновых и,
возможно, эластиновых волокон, а также полисаха-
ридных нитей гиалуронана. По мнению некоторых
авторов [25], усиление поперечных сшивок приводит
к грануляризации соединительной ткани, расслое-
нию на «пластинки», в результате чего снижается ее ме-
ханическая прочность. В то же время, при достаточной
концентрации Mg2+ активность матриксных металло-
протеиназ (коллагеназ) снижается, что сопровождается
уменьшением деградации коллагена и нормализует син-
тез его новых молекул. Анализ литературных данных
позволил авторам прийти к следующему выводу: «Вне
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зависимости от чего возникает аномалия в структуре со-
единительной ткани из–за измененного метаболизма
ткани и чрезмерной активности коллагеназ или же
вследствие других причин, состояние соединительной
ткани только улучшится, если активность коллагеназ и
эластаз и биосинтетических ферментов глюкозамино-
гликанов будет сбалансирована». Такой баланс может
быть сформирован при воздействии адекватных доз
ионов магния.

Таким образом, дефицит Mg2+ существенно тормозит
синтез белков в соединительной ткани, активность кол-
лагеназ возрастает и внеклеточная матрица дегради-
рует, так как основная  поддержка ткани (в частности,
коллагеновые волокна) разрушается быстрее, чем
синтезируется. 

Кроме того, по мнению ряда авторов, у пациентов
с ПМК имеет место гиперсимпатикотония [26], что, в
свою очередь, может приводить к дефициту Mg2+. 

Нельзя забывать и о том, что нарушение структуры
и функции соединительной ткани при ПМК захватывает
не только хордальный и створчатый аппарат клапана,
но и соединительнотканную строму миокарда, приводя
в части случаев к нарушению синхронности сокраще-
ния как отдельных групп мышечных волокон, так и в це-
лом миокарда, и, возможно, приводит к снижению его
инотропного резерва, ремоделированию и в конечном

итоге к манифестации признаков сердечной недоста-
точности.

Возможно, определенную роль в нарушении фи-
зиологического статуса соединительной ткани сердца
и его клапанного аппарата играют очаги хронической
инфекции. Так, при исследовании способности лим-
фоцитов синтезировать гамма-интерферон у пациен-
тов с митральным пролапсом [27] выявлено значи-
тельное снижение уровня биосинтеза интерферона-гам-
ма. По данным многочисленных исследований, ин-
терферон-гамма и/или его индукторы могут пред-
отвращать осложнения, связанные с пролапсом, или
уменьшать его степень. Таким образом, ориентиро-
вочная (рабочая) схема возможных причин развития
ПМК может быть представлена в следующем виде
(рис.1), при этом следует предполагать, что хрониче-
ский дефицит магния является основополагающим
для популяции больных с ПМК. 

Коррекция дефицита магния при ПМК
Высокая распространенность пролапса МК в под-

ростковом и молодом возрасте, тяжесть возможных
осложнений привлекают пристальное внимание к про-
блеме не только своевременной диагностики, но и адек-
ватного лечения ПМК, которое должно включать как воз-
действие на соединительную ткань в целом, так и на дис-

Обусловлены Формирующиеся аномалии

Нарушением синтеза коллагена по причине ферментопатий и Изменение общего содержания коллагена в ткани, 
структурно-функциональной несостоятельности фибробластов нарушение ее физиологических  свойств

Нарушением фибриллогенеза вследствие изменений гомеостаза Изменение физиологической архитектоники коллагеновых волокон в 
матрикса (ферментопатии, изменение ионного состава, температуры, структуре ткани, нарушение функций тканей
содержания факторов роста)

Изменением режима биодеградации коллагена из-за недостаточности Изменение соотношения отдельных видов коллагена в составе ткани, 
факторов, стабилизирующих его структуру (дефекты фибронектина, нарушение ее структурно-функциональных параметров
гликопротеидов, протогликанов, кофакторов, стабилизирующих 
структуру коллагена)

Таблица 1. Алгоритм эмбрионального развития и постнатальной функции волокнистых соединительных тканей

Рисунок 1. Возможные причины развития пролапса митрального клапана

Пролапс митрального клапана
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волокон, изменениях морфогенетического и метаболического статусов 
матрикса соединительной ткани клапана, миксоматозных изменениях 
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Нарушения биосинтеза 
и соотношения цитокинов
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пластические изменения в клапанном аппарате серд-
ца и его строме в частности, и складываться из меро-
приятий симптоматического и патогенетического ха-
рактера. Патогенетически направленное медикамен-
тозное лечение должно носить комплексный замести-
тельный характер, при этом препараты магния долж-
ны быть обязательно включены в схему проводимой те-
рапии.

В последние годы большое внимание в различных
областях клинической медицины привлечено к про-
блеме дефицита магния и его роли в формировании
различных патологических состояний и заболеваний
[28-31]. К числу основных клинических состояний, па-
тогенез которых связан с «дефицитом магния», отно-
сят и ПМК. 

Установлено, что при ПМК в условиях магниевой не-
достаточности фибробласты вырабатывают неполно-
ценный коллаген. Предполагается, что дефицит магния
в первую очередь сказывается на активности магний-
зависимой аденилатциклазы, обеспечивающей уда-
ление дефектного коллагена. Это в свою очередь при-
водит к слабости соединительнотканного аппарата
митрального клапана и, по нашему мнению, возмож-
но, нарушает межклеточные взаимодействия в строме
миокарда, изменяя его систолическую функцию.
Имеются сведения о положительном влиянии терапии
препаратами магния на клапанные структуры при
ПМК, что выражается в уменьшении глубины прола-
бирования створок митрального клапана либо в ис-
чезновении его эхокардиографических признаков. В по-
следние годы также получены данные об успешном при-
менении препаратов магния с антиаритмической це-
лью. 

В серии работ, проведенных Басаргиной Е.М., уста-
новлена зависимость выраженности клинических про-
явлений ПМК, включая степень вегетативной дис-
функции и аритмического синдрома, от дефицита
магния [32]. Изучение внутриклеточной (в эритроци-
тах) концентрации магния продемонстрировало от-
четливое нарушение магниевого гомеостаза у детей с
первичным ПМК и нарушением ритма сердца (НРС).

Авторами обоснована необходимость примене-
ния препаратов магния как средства патогенетической
терапии у данной категории больных. С этой целью был
использован Магнерот®. Препарат применяли в виде
монотерапии в дозе 40 мг/кг в сутки в течение первых
10 дней приема, затем по 20 мг/кг в сутки в течение
6 мес. В результате лечения содержание магния в
эритроцитах возросло. Через 6 мес от начала приме-
нения оротата магния жалобы уменьшились у 52% и
исчезли у 12% детей. При эхокардиографическом
исследовании выявлено уменьшение степени прола-
бирования передней створки митрального клапана, у
части детей — задней створки. Кроме того, у 33% па-

циентов исчезла митральная регургитация и у 17% де-
тей уменьшилась ее степень.

В 50% случаев зафиксировано полное восстанов-
ление нормального ритма, у ряда пациентов умень-
шилось количество парасистол, предсердных экстра-
систол, в том числе исчезли блокированные экстраси-
столы и эпизоды желудочкового ритма.

В исследовании B. Lichodziejewska et al. [15] в ре-
зультате 5-недельного курса терапии препаратами
магния достоверное клиническое улучшение (умень-
шение боли в груди, слабости, диспноэ, сердцебиений,
тревожности) сопровождалось снижением экскреции
норадреналина с мочой. Принципиальная возможность
обратного развития основных клинических, функцио-
нальных и морфологических изменений у больных с
первичным ПМК в результате лечения препаратами маг-
ния была убедительно продемонстрирована в серии ра-
бот, выполненных под руководством академика А.И.
Мартынова. Под влиянием шестимесячного курса те-
рапии Магнеротом® в суточной дозе 3 г отмечалась по-
ложительная динамика в виде уменьшения глубины
пролабирования митрального клапана, размеров по-
лости левого предсердия, а также степени миксома-
тозной дегенерации створок. Наряду с этим было до-
стигнуто уменьшение выраженности вегетативной
симптоматики, аритмического, гипертонического и
геморрагического синдромов и психопатологических
расстройств, присущих данной категории больных. 

Интересные результаты были получены при при-
менении оротата магния у детей. В исследовании Т.М.
Домницкой и соавт. [33] курсовое лечение Магнеро-
том® приводило к устранению дефицита магния и на
этом фоне — к снижению степени митрального прола-
бирования (вплоть до полного исчезновения ПМК в ряде
случаев) и достоверному уменьшению выраженности
клинической симптоматики.

Необходимость более широкого использования
комбинированного препарата, в состав которого вхо-
дят магний и оротовая кислота (Магнерот®), связана со
следующими причинами:

1. Магний — естественный антагонист кальция.
При этом Mg2+ конкурирует с Сa2+ как в структуре
мембранных каналов, так и на всех уровнях клеточной
системы. Этот механизм обусловливает антиаритми-
ческие свойства магния. 

2. Магний принимает участие в высвобождении
энергии, требующейся для функционирования мы-
шечной клетки, и играет одну из главных ролей в рас-
слаблении кардиомиоцита. Магний воздействует на со-
кратительную функцию кардиомиоцитов через Ca2+,
Mg2+-зависимую АТФазу. Этот фермент высвобож-
дает необходимую для сокращения энергию, а также
осуществляет транспорт кальция в цистерны, тормозя
взаимодействие сократительных белков и вызывая
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расслабление кардиомиоцита, а на уровне миокарда
— регулирует систоло-диастолические взаимоотно-
шения. 

3. Магний способствует уменьшению кальций–за-
висимой передачи импульса в нервных окончаниях, пре-
пятствуя высвобождению медиаторов в пресинапти-
ческих окончаниях и активируя обратный их захват. 

4. Влияет на сокращение различных гладких мышц
через механизм торможения высвобождения гистамина
из тучных клеток.

5. Стабилизирует метаболизм соединительной тка-
ни, предотвращая деградацию внеклеточного мат-
рикса за счет стабилизации структуры транспортной РНК
(тРНК). Также ионы магния необходимы для укладки
волокон коллагена в четвертичную структуру, в связи
с чем дефицит магния морфологически сопровожда-
ется хаотичным расположением волокон коллагена.

Входящая в состав препарата оротовая кислота по-
вышает всасывание ионов магния в кишечнике и со-
кращает его потери с мочой, являясь ключевым про-
дуктом на пути биосинтеза нуклеиновых кислот (ДНК
и РНК) и зависимого от них синтеза протеинов. Со-
единение оротовой кислоты с магнием обеспечивает
доставку ионов магния непосредственно в клетку, где
происходит диссоциация оротата магния. Таким об-
разом, данное соединение способствует наиболее
эффективному устранению дефицита магния, стиму-
ляции зависимых от магния энергетических процессов
(в частности, протекающих с участием АТФ). Кроме того,
за счет оротовой кислоты нормализуются пластические
процессы, связанные с образованием пиримидиновых
нуклеотидов, необходимых для синтеза нуклеиновых
кислот, структурных белков, ферментов, гликопро-
теидов, гликолипидов, фосфолипидов, гликогена,
глюкуронидов и других компонентов клетки и вне-
клеточного матрикса.

Влияние препаратов магния на 
инотропную функцию сердца при ПМК

Ввиду малочисленности сведений в доступной ли-
тературе о трансформации инотропной функции серд-
ца при проведении нагрузочных проб у пациентов с
ПМК и возможного изменения ее при воздействии пре-
паратов магния нами проводилось пилотное иссле-
дование по изучению влияния препарата Магнерот® на
вышеуказанную функцию.

Ранее [24,34] нами были обследованы 92 пациен-
та молодого возраста с ПМК и митральной регургита-
цией 0-I ст., а также 30 их здоровых ровесников. Об-
следование с оценкой приращения некоторых пара-
метров гемодинамики (ЭХОКГ) под влиянием физи-
ческой нагрузки (ФН) до пробы и сразу после ее
окончания выявило ряд особенностей (таблица 2). 

1. Установлено меньшее увеличение конечно-диа-

столического объема (КДО) левого желудочка при ФН
у пациентов с ПМК, чем в группе здоровых. Видимо,
меньший прирост КДО в группах подростков с ПМК свя-
зан с большим КДО в покое, что обусловливает нали-
чие большего базального резервного объема, то есть
того количества крови, которое может дополнительно
быть выброшено из желудочков при увеличении ино-
тропизма миокарда при ФН.

2. Снижение конечно-систолического объема (КСО)
у пациентов с ПМК было меньшим по сравнению с иден-
тичным показателем у здоровых подростков 
(–20,8±0,2%, –23,2±1,9%, соответственно).

3. Увеличение ударного объема (УО) у подростков
с ПМК было меньшим по сравнению с контрольной
группой (12,5±2,3% и 14,3±5,3%, соответственно).
Видимо, неадекватное постнагрузочное увеличение (ин-
декс) УО (ИУО) является следствием меньшего прироста
КДО и недостаточного снижения КСО, то есть непол-
ного использования базального резерва, что указывает
на начальное изменение инотропной функции левого
желудочка.

4. Прирост фракции выброса достоверно не раз-
личался в выделенных группах, однако имел меньшие
значения у подростков с ПМК.

Сократительный резерв миокарда при эхокардио-
графии оценивают по изменению фракции выброса
(ФВ) левого желудочка и показателю относительного
укорочения переднезаднего его размера (% ∆S)
[35,36], которые являются весьма чувствительными по-
казателями и имеют тенденцию к снижению даже на
ранних стадиях сердечной недостаточности при от-
сутствии клинических проявлений. По данным A.S. Iskan-
drian et al. [36], обследовавших взрослых пациентов с
ПМК, благоприятной реакцией на ФН считается уве-
личение ФВ как минимум на 5% от исходного уровня.

Параметры Группы обследованных пациентов

Подростки с ПМК Контрольная группа

КДО 1,5±1,1* 6,2±2,5

КСО -20,8±0,2 -23,8±1,9

% Δ S 19,3±0,2 20,7±3,6

ФВ 13,0±1,1 15,1±2,4

МО 100,3±10,8 95,2±16,6

ИУО 11,8±1,9 15,9±6,6

СИ 97,2±8,1 90,1±10,6

ЧСС max (уд./мин.) 148,6±5,6 131±4,8

Данные представлены в виде М±m; *-p<0,05 (по сравнению с аналогичным 

показателем противоположной группы). МО — минутный объем, 

ИУО — индекс ударного объема, СИ — систолический индекс

Таблица 2. Изменение эхокардиографических 

показателей после ВЭМП у пациентов с ПМК

и здоровых лиц (∆% от исходного уровня)
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Автор отмечал, что у 40% больных с изолированным
ПМК без митральной регургитации он наблюдал не-
достаточный прирост ФВ на высоте нагрузки. Анало-
гичные данные получены Yokota.Y. et al. [37], которые
при проведении велоэргометрической пробы (ВЭМП)
и ЭХОКГ у взрослых пациентов с ПМК без регургита-
ции или с незначительной регургитацией при нор-
мальной реакции на ФН получили процент прираще-
ния % ∆S не менее 5%. 

По нашим данным, в группе юношей с ПМК при-
ращения ФВ (13,0±1,1%) и % ∆S (19,3±0,2%) име-
ли более низкие значения по сравнению с группой конт-
роля (15,1±2,4% и 20,7±3,6%, соответственно). Из-
менения данных показателей у подростков с ПМК но-
сили разнонаправленный характер и у части пациен-
тов при неблагоприятной реакции на ФН снижались.
Так, у 16 (17,4%) подростков с ПМК (6 пациентов без
нарушений сердечного ритма и 10 с нарушениями сер-
дечного ритма) эти показатели после ВЭМП возросли
менее чем на 5% или оказались ниже исходных, при
этом степень митральной регургитации оставалась
прежней. У юношей контрольной группы минимальный
прирост ФВ и % ∆S составил 5% от исходного уровня. 

Исходя из адекватной или неадекватной реакции ФВ
и % ∆S на ФН из обследуемых подростков с ПМК было
выделено две группы:

• подростки с благоприятной реакцией на ФН, у ко-
торых процент приращения ФВ и % ∆S превышал 5%
от исходного уровня (n=16);

• подростки с неблагоприятной реакцией на ФН, у
которых приращение ФВ и % ∆S было менее 5% или
снижалось и имело отрицательные значения (n=16). 

В группе пациентов с неблагоприятной реакцией на
ФН, полученных сразу после ее окончания, снизились
практически все показатели после нагрузки, включая
ФВ% и % ∆S, несмотря на то, что значения последних
находились в пределах нормальных колебаний. Так-
же при сравнении вышеуказанных групп (рисунок 2)
между собой получены заметные отличия, свидетель-
ствующие о нарушении внутрисердечной гемодинамики
и инотропной функции.

Необходимо также отметить, что при неадекватной
реакции на физическую нагрузку показатель PWC-
170 составлял 680,0±29,3 кгм/мин., т.е. физическая
работоспособность была низкой, а у подростков с
благоприятной реакцией — 976,0±63,9 кгм/мин.,
т.е. физическая работоспособность была средней. 

Таким образом, при неблагоприятной реакции на
ФН у подростков с ПМК отмечено выраженное сни-
жение физической работоспособности и удлинение вос-
становительного периода. Указанные изменения мо-
гут свидетельствовать о формировании у больных
ПМК этой подгруппы признаков, указывающих на
снижение инотропного резерва левого желудочка. 

Учитывая полученные данные, в последующем у 14
больных ПМК с неблагоприятной реакцией на ФН было
проведено исследование влияния препаратов магния
на инотропную функцию сердца [34]. При этом у па-
циентов, включенных в исследование, не было очагов
хронической инфекции (хронические тонзиллиты, си-
нуситы), отсутствовали признаки воспалительно-де-
генеративного поражения миокарда, заболевания же-
лудочно-кишечного тракта. 

После получения информированного согласия в
течение 8 недель было проведено лечение препаратом
Магнерот® в суточной дозе 3,0 г/сут (по 2 таблетки 3
раза в день) в комбинации с аскорбиновой кислотой
(500 мг 1 раз в день). Комбинация препарата с ас-
корбиновой кислотой связана с ее активирующим
влиянием на функцию коллагенообразования, по-
скольку она усиливает синтез коллагена (особенно I и
III типов), стимулируя проколлагеновую мРНК. В за-
вершение всем больным была проведена ВЭМП (PWC
170) с проведением эхокардиографического обсле-
дования на 1-2 минутах после ее окончания.

Результаты (рисунок 3) свидетельствуют о некото-
рых изменениях параметров центральной гемодина-
мики и инотропного резерва сердца после проведен-
ного лечения. Как видно из таблицы, отмечается
уменьшение линейных и объемных параметров лево-
го желудочка. Достоверное снижение КДО и КСО мо-
жет свидетельствовать о нормализации функции левого
желудочка, связанной с адекватной регуляцией удар-
ного объема и сердечного выброса при физической на-
грузке. КДО левого желудочка представлен тремя
фракциями: фракцией ударного объема (УО), фрак-
цией базального резервного объема и фракцией оста-
точного объема. Последняя представляет то количество
крови, которое не может быть выброшено из сердца при
самом мощном сердечном сокращении. Следова-
тельно, можно предположить, что на фоне лечения оп-

Рисунок 2. Динамика ЭХОКГ-показателей у подростков

с ПМК при различной реакции на ФН
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тимизируется УО за счет уменьшения использование
фракции резервного объема. Отмечено увеличение
ФВ% и %∆ S (p<0,05), хотя все показатели централь-
ной гемодинамики у подростков обеих групп не вы-
ходили за пределы нормы. 

Заключение 
Таким образом, результаты предварительного ис-

следования свидетельствуют о положительном влия-
нии препаратов магния на миокард и, вероятно, на его
соединительнотканную строму. Можно предполагать,
что уменьшение ФВ после ФН, выявленное у подростков
с ПМК, может быть обусловлено снижением контрак-
тильности миокарда в результате возникновения ги-
поксии сократительных элементов и ацидоза, разви-
вающегося за счет накопления молочной кислоты,
приводящих в условиях увеличения энергопотребле-
ния и нарушения энергообразования к значительной
гиподинамии миофибрилл. Кроме того, нельзя забы-
вать о соединительнотканной дисплазии, которая с уче-
том мультифокального поражения, может также быть
причиной некоторого снижения инотропизма за счет
изменения архитектоники соединительнотканной стро-
мы миокарда с ухудшением ее эластических свойств на
фоне нарушений физиологической деградации кол-
лагена и его поперечных сшивок. 

Вероятно, связанные между собой коллагеновые
фибриллы, по спирали обвивающие кардиомиоциты,
не предотвращают перерастяжение мышечных воло-
кон и не ограничивают их взаимное асинхронное сме-
щение во время сердечного цикла. Физиологические
деформации коллагеновых структур, возникающие
при этом, генерируют дополнительное усилие при
возвращении сердца к исходному объему.

Рисунок 3. Динамика ЭХО-КГ показателей у подростков

с ПМК при выполнении пробы с физической

нагрузкой на фоне лечения
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История применения Варфарина в качестве анти-
коагулянта ведет свое начало с 1954 года [1]. С этого
времени не прекращаются дискуссии относительно про-
должения или прекращения приема этого препарата пе-
ред различными инвазивными процедурами. Хорошо
известно, что терапия Варфарином снижает риск ар-
териальных тромбоэмболических событий при фиб-
рилляции предсердий на 70% и предупреждает риск
повторного венозного тромбоза на 90% [2,3]. Такти-
ка ведения больных, длительно принимающих Вар-
фарин или другие оральные антикоагулянты — анта-
гонисты витамина К (ОАК-АВК) и нуждающихся в хи-
рургической или иной инвазивной помощи, является
определенной проблемой. Клиницистам необходимо
постоянно взвешивать как риск послеоперационного
кровотечения при продолжении терапии, так и риск
тромбоэмболических осложнений при отмене препа-
рата. В ежедневной клинической практике подходы к
антикоагулянтному лечению больных при стоматоло-

гическом вмешательстве во многом различаются [4-6].
Предоперационная тактика может представлять собой
продолжение принимаемой дозы Варфарина, ее
уменьшение или полную отмену. Иная практика состоит
в прекращении приема Варфарина за 3-5 дней до пла-
нируемой процедуры и использовании bridge-терапии
гепаринами [7]. Различия в протоколах лечения зави-
сят от заболеваний, по причине которых назначены
ОАК-АВК, а также от степени инвазивности стомато-
логического вмешательства. Однако среди большин-
ства практикующих стоматологов распространена точ-
ка зрения, что оральные антикоагулянты должны быть
отменены перед любой стоматологической процедурой,
чтобы избежать геморрагических осложнений [8,9].
Международные рекомендации (The Eighth ACCP Con-
ference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy,
2008) не поддерживают подобную позицию [10].
Следует принять во внимание, что данные руководства
касаются лишь "minor dental procedures". Относитель-
но тактики антикоагулянтной терапии при более трав-
матичных стоматологических вмешательствах отме-
чается недостаток рандомизированных клинических ис-
пытаний и окончательных рекомендаций для решения
периоперационных вопросов у  пациентов, находящихся
на антитромботической терапии. Более того, нет об-
щепринятых стандартов определения степени тяжести
кровотечения при стоматологических операциях. 
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Обсуждаются особенности ведения больных, длительное время получающих лечение оральными антикоагулянтами (антивитаминами К) и нуждающихся в стоматологических
вмешательствах. Дается оценка риска кровоточивости и возникновения тромбоэмболизма при периоперационном продолжении или прекращении приема варфарина. Уточняются
возможности местных гемостатических препаратов. Предлагаются дополнения в карту здоровья стоматологического пациента с целью предупреждения осложнений, связанных
с нарушениями свертывания крови.
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Инвазивные стоматологические процедуры и варфарин

Что включает стоматологическое 
вмешательство?

Многие процедуры, входящие в базовую стомато-
логическую помощь, являются относительно неинва-
зивными и, соответственно, не требуют определения
значения Международного Нормализованного Отно-
шения (МНО) и отмены ОАК-АВК. К таким процедурам
относят протезирование зубов, снятие зубного камня,
шлифовку и другие консервативные манипуляции
(пломбирование, постановку коронок, мостов) [10].

Потенциально инвазивными процедурами, вы-
полняемыми на уровне первичной помощи, могут
рассматриваться:

• эндодонтическое лечение (лечение корневого ка-
нала пульпы зуба);

• проведение местной анестезии (инфильтрацион-
ной, блокады нижнего альвеолярного нерва, ман-
дибулярной анестезии);

• осложненные одиночные и множественные уда-
ления зубов;

• малые хирургические вмешательства;
• хирургическое лечение периодонтита;
• биопсия;
• поддесневое снятие зубного камня;
• стоматологическая имплантация.
В подобных ситуациях МНО следует определять за

72 часа до начала операции. Этого времени достаточно
для изменения дозы (при необходимости) с целью до-
стижения безопасного показателя МНО до дня опера-
ции. Следует знать показатели МНО при проведении
блокады нижнечелюстного нерва, так как существует
определенный риск образования гематомы. Эту про-
цедуру следует выполнять с осторожностью при значе-
ниях МНО < 3 [11].
Риск кровотечения при хирургическом 
стоматологическом вмешательстве у пациентов,
принимающих оральные антикоагулянты

До внедрения в клиническую практику метода
определения МНО в качестве способа контроля над ги-
покоагуляцией, вызываемой ОАК-АВК, стоматологи-
ческое вмешательство у больных, которым была по-
казана данная терапия, вызывало определенную тре-
вогу по причине возникновения серьёзных крово-
течений [12]. В настоящее время клиницисты распо-
лагают полным арсеналом управления терапией ораль-
ными антикоагулянтами: имеются высокочувстви-
тельные тромбопластины, алгоритмы подбора дозы,
устройства определения МНО, в том числе и порта-
тивные. 

По данным Randall C. и Al-Mubarak S. et al., частота
локальных кровотечений при удалении зубов у паци-
ентов, не принимающих ОАК-АВК, составляет около 1%
[13,14]. 

Одним из первых в 1998 году Wahl M.J. [15], учи-

тывая показатели МНО для оценки риска кровотечений,
проанализировал данные 26 рандомизированных и не-
рандомизированных исследований, суммарно соста-
вивших результаты 2 014 различных стоматологиче-
ских вмешательств (в т.ч. одиночное, множественное
или полное удаление зубов) у 774 пациентов, прини-
мавших Варфарин. У более чем 98% пациентов серь-
ёзные кровотечения не возникали. У 12 больных воз-
никли кровотечения, не контролируемые локальными
мерами. 8 из этих 12 эпизодов объяснялись тем, что уро-
вень МНО во время вмешательства и даже неделю спу-
стя был выше терапевтического диапазона. У пациен-
тов со значением МНО<4,0 серьёзные кровотечения
встречались редко (0,2%). 

После этого мета-анализа был опубликован ряд ре-
зультатов исследований, подробно изучавших проблему
кровоточивости после дентологических процедур.

В исследовании Devani Р. у 65 пациентов, длитель-
но принимающих Варфарин, было произведено 133
удаления зубов. В одной группе больных прием Вар-
фарина прекращался за 2-3 дня до операции, в ре-
зультате чего уровень МНО варьировал от 2,6 до 1,6.
Во второй — прием Варфарина не прекращался, его доза
не менялась и значение МНО перед операцией со-
ставляло от 2,2 до 3,9. Послеоперационные крово-
течения у всех пациентов контролировались локальными
мерами (гемостатический материал "Surgicel" и швы).
Ни у одного пациента не возникло послеоперационных
кровотечений и только по одному пациенту в каждой
группе имели место умеренные отсроченные крово-
течения, контролируемые локальными методами [16].

Campbell J.H. et al. рандомизировали 25 пациентов,
которые в одном случае прекращали прием Варфари-
на за 72-96 часов до начала операции (13 пациентов,
диапазон МНО от 1,2 до 2,9), а в другом случае про-
должали его прием (12 пациентов, диапазон МНО от
1,1 до 3,0). Чтобы определить исходный риск крово-
течений, в качестве контрольной была выбрана груп-
па из 10 пациентов, которые не принимали антикоа-
гулянты. Таких серьезных кровотечений, которые бы по-
требовали терапевтическую помощь, не было отмече-
но ни в одной группе. Значимой разницы объёма
кровопотерь между тремя группами выявлено не было
[17].

Evans I.L. et al. проводили рандомизированное ис-
следование у 109 пациентов, непрерывно принимаю-
щих ОАК-АВК. В первой группе прием Варфарина не
прекращался (57 пациентов), но если уровень МНО был
больше 4-х в день операции, пациента из исследова-
ния исключали. Контрольная группа (52 пациента) пре-
кращала приём Варфарина за 2 дня до операции, и если
уровень МНО был >2, процедура переносилась на сле-
дующий день. Полоскание рта транексамовой кисло-
той исключалось. Среднее значение МНО в группе, при-
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нимающей антикоагулянт во время лечения, составляло
2,5 (от 1,2 до 4,7), а в группе, где прием препарата был
прекращен — 1,6 (от 1,2 до 2,3). Частота кровотечений
была больше в группе больных, принимающих Вар-
фарин (15/57 — 26%) в сравнении с контрольной груп-
пой (7/52 — 14%), но эта разница не была достовер-
ной [18]. 

Sacco R. et al. наблюдали группу из 131 пациента,
принимающего ОАК-АВК, которым проводилось уда-
ление зубов. Одна группа пациентов прекращала при-
ем Варфарина за 72 часа с целью достичь значения
МНО=1,5-2,0 в день операции, другая — продолжа-
ла его прием. В последнем случае во время операции
применялись различные гемостатические агенты и
полоскания транексамовой кислотой в течение 6 дней.
У 15% больных первой группы потребовались допол-
нительные гемостатические методы (среднее МНО
1,77±0,26). Подобная помощь применялась у 9% па-
циентов второй группы (среднее МНО 2,89±0,42) [19].

В исследовании Al-Mubarak S. et al. 168 пациентов,
принимающих Варфарин, были разделены на 4 груп-
пы: без ушивания лунки зуба с прекращением/без пре-
кращения приема Варфарина и с ушиванием лунки с
прекращением/без прекращения приема Варфарина.
Кровотечения во время операции возникли у 12% па-
циентов в группе с ушиванием лунки и прекращением
приема Варфарина (МНО перед операцией 1,79) в
сравнении с 36% больных, продолжавших прием
Варфарина (МНО перед операцией 2,6) без ушивания
лунки. Однако эта разница в кровотечениях не была кли-
нически значимой и не потребовала дополнительно-
го хирургического вмешательства [13]. 

В 2009 году был опубликован мета-анализ пяти конт-
ролируемых рандомизированных исследований (553
больных). В этом анализе оценивалась частота воз-
никновения кровотечений при небольших стоматоло-
гических процедурах у пациентов, которые продолжали
или прекращали постоянный прием ОАК-АВК. Авторы
классифицировали кровотечения как "небольшие кли-
нически значимые" и "малые". По сравнению с преры-
ванием терапии Варфарином, периоперативное про-
должение приема прежней дозы не сопровождалось
увеличенным риском клинически значимых (RR=0.71,
95% CI 0.39–1.28) и малых кровотечений (RR=1.19,
95% CI 0.90–1.50) [20]. 

Таким образом, по мнению большинства специа-
листов, продолжение приема регулярной дозы Вар-
фарина без какой либо коррекции перед так назы-
ваемой "малой" дентологической процедурой не соз-
дает повышенного риска клинически значимого кро-
вотечения по сравнению с прекращением или умень-
шением дозы Варфарина. Следует отметить, что в
приведенных исследованиях стоматологическое лече-
ние было представлено удалениями зубов (единичными

и более), установлением имплантов, вскрытием кист,
поддесневым скейлингом, альвеоэктомией. Более
сложной является ситуация, когда приходится оцени-
вать частоту возникновения кровотечений различной
степени интенсивности у пациентов при более инва-
зивных хирургических стоматологических манипуля-
циях. На сегодняшний день точная регистрация эпизодов
кровотечений осложняется различными методиче-
скими подходами к классификации геморрагий. При
этом определения, используемые для описания тяже-
сти кровотечений, различаются так же, как и лечебные
мероприятия, используемые для их остановки.

Локальные меры остановки 
кровотечений

Транексамовая кислота, соединяясь плазминогеном,
впоследствии ингибирует лизис фибрина. При прие-
ме внутрь она не обнаруживается в слюне, но в виде рас-
твора для полоскания полости рта концентрация её оста-
ётся достаточно высокой, чтобы обеспечить ингиби-
рование фибринолиза в течение нескольких часов
[21]. 

Blinder D. et al. в исследовании с участием 150 па-
циентов, которым проводилось удаление зубов без пре-
кращения приема антикоагулянтов, рандомизирова-
ли их в 3 группы. В первой группе (50 пациентов;
МНО=2,3) использовались желатиновые губки и швы,
во второй группе (50 пациентов; МНО=2,7) исполь-
зовались желатиновые губки, швы и полоскание рта тра-
нексамовой кислотой, а в третьей группе (50 пациен-
тов; МНО=2,2) — фибриновый клей, желатиновые губ-
ки и швы. У 13 пациентов (8,6%) возникли послеопе-
рационные кровотечения: у 3-х пациентов в первой
группе, у 6 — во второй, у 4-х — в третьей. Таким об-
разом, использование желатиновых губок и швов
обеспечило адекватную остановку кровотечения при
удалении зубов у пациентов без прерывания приема
антикоагулянтов. Полоскание рта транексамовой кис-
лотой и использование фибринового клея не имело пре-
имуществ перед растворяющейся желатиновой губкой
и наложением швов [22]. 

В 2001 году эта же группа ученых [23] завершила
исследование с участием 249 пациентов. Было про-
ведено 543 удаления зубов без прекращения приема
антикоагулянтов. Было выделено 5 групп больных в со-
ответствии со значением МНО на момент операции. В
качестве локальных мер остановки кровотечений ис-
пользовали желатиновые губки и шелковый шовный ма-
териал. В конечном итоге в 12% случаев возникли
послеоперационные кровотечения, но значительного
различия степени тяжести кровотечений между первой
группой (59 пациентов; МНО=1,74) и пятой группой
(23 пациента; МНО=3,8) не обнаружили.

В 2003 году Zanon Е. et al. провели анализ про-
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спективного исследования с участием 515 пациентов,
которым проводились различные хирургические сто-
матологические вмешательства. Часть больных (n=250)
принимали антикоагулянты с контролируемым значе-
нием МНО от 1,8 до 5,0, а другие (n=265) — анти-
коагулянты не принимали. В группе, где терапия ОАК-
АВК не прекращалась, местная остановка кровотече-
ния обеспечивалась с помощью оксицеллюлозы и
шёлкового шовного материала в сочетании с наложе-
нием марлевого тампона, пропитанного транексамо-
вой кислотой на 30-60 минут после операции. Меж-
ду двумя группами разницы в тяжести кровотечений
(4/250 — в группе, где принимались антикоагулянты
и 3/265 — в контрольной группе) выявлено не было
[24]. 

Эти исследования помогли оценить роль транекса-
мовой кислоты и других местных гемостатических
средств у пациентов, принимающих ОАК-АВК, которым
проводилось хирургическое стоматологическое вме-
шательство.

Следующие исследования определили методики
применения местных гемостатических средств. 

В исследовании Sindet-Pedersen S. et al. с участием
39 пациентов с болезнями клапанов сердца, протеза-
ми клапанов сердца и протезированными сосудами,
принимающими ОАК-АВК, стоматологическая опе-
рация проводилась без изменения режима приема ан-
тикоагулянтов. Операционное поле перед ушиванием
орошалось 10 мл 4,8% раствором транексамовой
кислоты (19 пациентов), а у 20 пациентов использо-
валось плацебо. Значение МНО варьировало от 2,5 до
4,8. После операции больные полоскали полость рта
транексамовой кислотой или плацебо по 2 минуты 4
раза в день в течение недели. Между двумя группами
были выявлены значительные различия: 8/20 (40%)
кровотечений в группе, где использовалось плацебо,
и 1/19 (5%) в группе, где использовалась транекса-
мовая кислота [25].

В исследовании G.Carter и A.Goss с участием 49 па-
циентов (152 удаления зубов) у 26 пациентов ис-
пользовалась транексамовая кислота, у 23-х — ауто-
логический фибрин. Кровотечения возникли у двух па-
циентов в группе, где использовался аутологический
фибрин, но у этих пациентов уровень МНО во время
операции достигал 5,9/7,9 [26].

Таким образом, применение транексамовой кислоты
для полоскания полости рта пациентам, подвергаю-
щимся хирургическим стоматологическим вмеша-
тельствам без прекращения приема антикоагулянтов,
является значимым способом предупреждения кро-
воточивости. Кроме того, пациентам, которым прово-
дится удаление зубов, кровотечение может быть оста-
новлено с помощью использования оксицеллюлозы
("Surgicel"), коллагеновых губок, наложения швов. 

Использование противовоспалительных средств 
и антибиотиков у пациентов, принимающих 
Варфарин и подвергающихся хирургическим 
стоматологическим вмешательствам

В последние годы внимание исследователей при-
влекают геморрагические состояния, ассоциируемые
с сопутствующей терапией у пациентов, принимающих
Варфарин. Так, нередко в качестве болеутоляющих при
проведении хирургических стоматологических вме-
шательств назначаются нестероидные противовоспа-
лительные средства (НПВС). Следует осторожно ис-
пользовать НПВС у пациентов, принимающих анти-
коагулянты. Селективные ингибиторы циклооксигеназы-
2 (ЦОГ-2) являются более безопасными, чем несе-
лективные НПВС, и, соответственно, имеют более ши-
рокое применение у таких пациентов. Однако имеют-
ся данные, что ингибиторы ЦОГ-2 могут способство-
вать повышению МНО через взаимодействие с систе-
мой Цитохрома P450, и недавние исследования под-
черкивают, что в результате степень риска возникно-
вения кровотечений приближается к аналогичному по-
казателю у пациентов, принимающих Варфарин од-
новременно с неизбирательными НПВС [27]. 

Пациентам, подвергающимся хирургическим сто-
матологическим вмешательствам, могут назначаться ан-
тибиотики в качестве профилактики эндокардита — чаще
всего ампициллин, амоксициллин, клиндамицин и
азитромицин. Единичная доза антибиотиков не ока-
зывает какого-либо значимого эффекта на уровень
МНО. Но у пациентов, принимающих более 1 дозы ан-
тибиотиков, следует измерять уровень МНО через 2-
3 дня от начала лечения [28]. 

В приложении к проблеме кровоточивости при
дентологических процедурах у больных, принимающих
Варфарин, нельзя не отметить такие факторы риска, как
сопутствующие заболевания пациента и сопутствующую
терапию. 

Риск внутрисосудистого тромбообразования при
прекращении приема оральных антикоагулянтов
перед хирургическим стоматологическим 
вмешательством

Риск тромбоза, связанного с кратковременным
прекращением приема оральных антикоагулянтов,
оценивается по данным различных специалистов от 0,
7% до 1% [15,29]. Руководства о безопасности отме-
ны Варфарина в основном основаны на существующих
рекомендациях American College of Chest Physicians
(2008) и Guidelines for the management of atrial Fibril-
lation (2010), которые позволяют отменить Варфари-
на на 4-7 дней до процедуры в случае низкого риска
тромбоэмболии. Пациенты с высоким риском тром-
боэмболизма перипроцедуально нуждаются в brigde-
лечении гепаринами [10,30]. Несмотря на наличие
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большого количества публикаций, в которых анали-
зируется опасность тромбообразования на фоне пре-
кращения варфаринотерапии [31-35], тем не менее,
сообщений о частоте тромбозов при стоматологическом
лечении оказывается недостаточно. 

Так, в известном исследовании M.J. Wahl [15] у 5 из
493 (1%) пациентов возникли серьёзные тромбоэм-
болические осложнения после прекращения приема ан-
тикоагулянтов и проведения различных хирургических
стоматологических вмешательств. Из них летальный ис-
ход был в результате: церебральной тромбоэмболии
(спустя 17 дней после прекращения приёма Варфа-
рина), инфаркта миокарда (через 19 дней после пре-
кращения приёма противотромботической терапии
на 9 дней) и церебральной тромбоэмболии (через 5
дней после хирургического вмешательства). Четвертый
больной умер от венозной тромбоэмболии. В про-
спективном исследовании P. Mehra et al. [36] у 104 боль-
ных, которым на 2 дня прерывали прием Варфарина,
тромбоэмболических событий зарегистрировано не
было. Такие же результаты, полученные в результате
рандомизированных контролируемых исследований,
приводят другие группы исследователей [18, 19, 29].

Из-за малого количества фактического материала
достаточно затруднительно составить объективное
представление о распространенности подобного рода
нарушений и, как следствие, точно указать, насколько
вообще увеличивается риск тромбообразования. В
особенности это касается пациентов с очень высоким
риском внутрисосудистого тромбообразования, на-
пример по причине генетически обусловленной тром-
бофилии, недавно перенесенных тромбозов и тром-
боэмболии и др.

Перед врачами возникают следующие вопросы:

1. Насколько опасно стоматологическое вмеша-
тельство у лиц с тромбофилией?

2. Надо ли осуществлять первичную профилактику
тромбозов при инвазивном стоматологическом
вмешательстве у лиц с тромбофилией?

При проведении дентологических процедур нет
стандартизированного консенсуса по поводу риска
тромбоза в сравнении с риском кровотечения про-
цедуры.

Имеющаяся карта здоровья стоматологического
пациента значительно упрощает сбор анамнеза, однако
не содержит вопросов, которые давали бы представ-
ление стоматологу о состоянии гемокоагуляции. Пред-
ставляется целесообразным добавить к стандартному
опросу следующее: 

• Возникало ли у Вас длительное кровотечение
после удаления зуба, небольшой травмы или хи-
рургического вмешательства?

• Принимали ли Вы накануне лечения аспирин или
другие препараты, влияющие на свертываемость
крови?

• Принимаете ли Вы оральные контрацептивы?
• Были ли у Ваших близких родственников тромбозы?
• Принимаете ли Вы Варфарин, знаете ли последние

показатели МНО?
Мы полагаем, что это данные дополнения позволят

улучшить качество стоматологической помощи и из-
бежать нежелательных осложнений, связанных с на-
рушениями свертывания крови (как геморрагических,
так и тромбоэмболических) у пациентов, которым
проводится различной степени тяжести инвазивное сто-
матологическое вмешательство, а также выявить лиц
с повышенной склонностью к тромбозам и крово-
течениям.
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Введение
По данным ВОЗ, ожидаемая продолжительность

жизни мужчин в России составляет 58 лет, что на 13 лет
меньше по сравнению с женщинами. В структуре общей
смертности мужчин 37% составляют осложнения сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Россия опережает
другие европейские страны по смертности мужчин, об-
условленной ССЗ. Мета-анализ эпидемиологических ис-
следований, проведенных в 6 странах мира (Япония,
США, Мексика, Аргентина, Венгрия и Россия), пока-
зывает, что у мужчин в различных возрастных диапазонах
наибольшая частота смертности встречается в России.
Так, в возрасте 65-74 года и 75-84 года этот показатель

составляет 6 292 и 11 920 на 100 000 мужчин, что в два
раза выше по сравнению с Японией и США. Это во мно-
гом обусловлено сложившейся социально-экономи-
ческой ситуацией и несвоевременным выявлением и
коррекцией факторов риска ССЗ [1]. 

Взаимосвязь эректильной дисфункции 
с метаболическими нарушениями и ССЗ

Факторы риска, число которых превышает 200, де-
лятся на несколько групп: поведенческие, биологиче-
ские и окружающая среда. В 2008 году завершено рос-
сийское эпидемиологическое исследование ПРИМА,
проведенное в городе Чебоксары. В случайной выборке
мужчин (n=619) в возрасте 30-69 лет была изучена рас-
пространенность около 20 факторов риска ССЗ. Ре-
зультаты исследования свидетельствуют, прежде все-
го, о высоком распространении таких факторов риска,
как гиперхолестеринемия, избыточная масса тела/ожи-
рение, гипертриглицеридемия, артериальная гипертония
(АГ) и низкий уровень холестерина липопротеидов вы-
сокой плотности (ХС ЛВП). Причем большинство муж-
чин ведут малоподвижный образ жизни, курят и регу-
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По данным эпидемиологических исследований, во всем мире около 150 млн мужчин страдают эректильной дисфункцией (ЭД). В амбулаторной практике около 50% мужчин в
возрасте 40-88 лет имеют ЭД. Имеется линейная зависимость между возрастом и развитием ЭД. В реальной клинической практике у большинства мужчин (около 80%) главной
причиной расстройства эрекции оказываются сосудистые заболевания (атеросклероз, АГ, сахарный диабет), а также некоторые факторы риска, к числу которых относятся ку-
рение, злоупотребление алкоголем, малоподвижный образ жизни и др. Обсуждается проблема ЭД у кардиологических пациентов в амбулаторной практике и современные воз-
можности ее медикаментозной коррекции. Ингибиторы фосфодиэстеразы 5 типа (ФДЭ5) усиливают релаксирующий эффект оксида азота путем ингибирования этого фермен-
та и повышают концентрацию циклического гуанозинмонофосфата при сексуальном возбуждении. Это увеличивает приток крови к пещеристому телу и способствует возникно-
вению и поддержанию физиологической эрекции. В настоящее время в клинической практике применяются три препарата из группы ингибиторов ФДЭ5: силденафил, тадала-
фил и варденафил. 
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About 150 million men worldwide and about 50% of men aged 40-88 y.o. in outpatient practice suffer from erectile dysfunction (ED). There is a linear relation between the age and ED rate.
The main reason of ED in the majority of men (about 80% of patients) is cardiovascular diseases (atherosclerosis, hypertension, diabetes mellitus), as well as certain risk factors (smoking,
alcohol abuse, physical inactivity etc.). The problem of ED in cardiac outpatients and modern pharmacotherapy is discussed. The phosphodiesterase-5 (PDE5) inhibitors increase the relaxing
effect of nitric oxide and increase cyclic GMP levels during sexual arousal. It results in increase of cavernosum blood flow, contributing to the physiological erection. Three PDE5 inhibitors (silde-
nafil, tadalafil, vardenafil) are used in clinical practice nowadays. 
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лярно употребляют алкоголь, 30% из них злоупотреб-
ляют алкоголем. В целом, было продемонстрировано,
что эти факторы риска имеют тенденцию к сочетанию.
В большинстве эпидемиологических исследований
было установлено, что факторы риска ССЗ имеют тен-
денцию к сочетанию [2]. Так, по данным клинического
исследования, проведенного в Государственном Научно-
Исследовательском Центре Профилактической Меди-
цины среди 500 мужчин с наличием АГ не менее 5 лет,
только в 8% случаев гипертония встречалась в изоли-
рованном виде — у 22% выявлено сочетание АГ с ги-
перхолестеринемией или избыточной массой тела
(или ожирением), 31% пациентов имели сочетание трех
факторов риска (АГ, гиперлипидемия, избыточная
масса тела или ожирение) и у 39% пациентов был вы-
явлен метаболический синдром [3]. 

В последние годы появляются публикации о частой
ассоциации факторов риска ССЗ с сексуальными рас-
стройствами. Анализ четырех клинических исследо-
ваний демонстрирует, что среди лиц с сексуальными
расстройствами те или иные факторы риска и ССЗ встре-
чаются от 13% до 76% (рисунок 1). Шаговый регрес-
сионный анализ показывает, что метаболические фак-
торы риска, такие как гипертриглицеридемия, низкий
уровень ХС ЛВП, инсулинорезистентность и гипергли-
кемия, занимают доминирующую позицию среди ос-
новных факторов риска ССЗ в прогрессировании эрек-
тильной дисфункции (ЭД). В ходе российского иссле-
дования ПРИМА также была изучена ассоциация ме-
таболического синдрома с другими соматическими за-
болеваниями. Результаты анализа демонстрируют,
что более 60% пациентов с метаболическим синдро-
мом имеют те или иные нарушения: хронический хо-
лецистит, ЭД, варикозную болезнь нижних конечностей,
хронические заболевания простаты и прочее [2]. По дан-
ным отечественных исследователей, среди пациентов
с метаболическим синдромом ЭД встречается у 51,2%,
тогда как у 46,4% мужчин с ЭД встречаются основные
компоненты метаболического синдрома [8]. В целом,
среди мужчин с ЭД основные факторы риска, такие как
АГ, гиперхолестеринемия, депрессия, а также сахар-

ный диабет 2 типа (СД 2), встречаются в два раза чаще
по сравнению с мужчинами без ЭД.

Можно предположить, что при одновременном
сочетании этих нарушений на первое место выступают
единые механизмы сосудистых изменений. В экспе-
риментальных исследованиях было показано, что со-
четание факторов риска способствует развитию и
взаимодействию трех механизмов: эндотелиальной дис-
функции, окислительного стресса и хронического вос-
палительного процесса, что способствует развитию ор-
ганических изменений артерий различного калибра.
Подтверждением этому могут служить результаты ис-
следования De Angelis et al., которые продемонстри-
ровали, что у лиц с СД и ЭД по сравнению с пациента-
ми с СД без ЭД наблюдается статистически достовер-
ное увеличение уровня специфических маркеров эн-
дотелиальной дисфункции, гиперкоагуляции и сни-
жения фибринолитической активности крови, таких как
тромбомодулин, P-селектин, ICAM-1, ИТАП-1 [9]. 

Эректильная дисфункция — 
путь от урологической проблемы 
до предиктора ССЗ 

Эректильную дисфункцию называют барометром
мужского здоровья и айсбергом системной сосудистой
патологии. Проблема, носящая медицинский и соци-
альный характер, имеет непосредственное влияние на
качество жизни и фертильности у мужчин репродук-
тивного возраста. По определению Национального
института здравоохранения США, эректильная дис-
функция является неспособностью достигать и/или под-
держивать эрекцию, достаточную для удовлетворения
сексуальной активности [10].

По данным эпидемиологических исследований,
во всем мире около 150 млн мужчин страдают ЭД. Име-
ется линейная зависимость между возрастом и инци-
дентами ЭД. В исследовании CANSED показано, что в
амбулаторной практике около 50% мужчин в возрас-
те 40-88 лет страдают ЭД [11]. 

Эрекция представляет собой увеличение полового
члена в объеме с резким повышением его упругости,

Рисунок 1. Частота факторов риска ССЗ среди лиц с сексуальными расстройствами [по 4-7]
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что обусловлено растяжением и наполнением пеще-
ристых тел при половом возбуждении. Эрекция может
рассматриваться как сложное нейрососудистое явле-
ние, в происхождении которого играет роль сексуальная
стимуляция. Развитие ЭД может быть связано с недо-
статочностью вазодилатации вследствие эндотели-
альной дисфункции, резистентностью сосудов к цик-
лическому гуанозинмонофосфату, недостатком ком-
прессии пенильных вен или их сочетания [12]. 

В реальной клинической практике у большинства
мужчин (около 80%) главной причиной расстройства
эрекции оказываются сосудистые заболевания (ате-
росклероз, АГ, СД 2), а также некоторые факторы рис-
ка, к числу которых относятся курение, злоупотребле-
ние алкоголем, малоподвижный образ жизни и др. Было
показано, что прием некоторых препаратов также
способствует развитию ЭД (некоторые антигипертен-
зивные препараты, антидепрессанты, транквилизато-
ры, наркотические препараты, H2-блокаторы, гормо-
нальные препараты). В целом, рост выраженности тех
или иных факторов риска ССЗ (например, курение, ги-
перхолестеринемия и АГ) увеличивает вероятность
развития ЭД от 15% до 70% [13]. 

В последние годы активно продвигается гипотеза о
том, что ЭД является ранним маркером или предше-
ственником ССЗ. В частности, Montorsi P. в двух про-
спективных исследованиях показал, что в большинстве
случаев ЭД предшествует развитию острого коронар-
ного синдрома и стенокардии напряжения. Причем ин-
тервал между этими событиями в среднем составляет
12-36 месяцев. Это объясняется тем, что по диаметру
пенильные артерии в 2-3 раза меньше коронарных со-
судов и в 3-4 раза — сонных артерий [14,15]. 

Основные направления коррекции 
эректильной дисфункции: фокус на 
ингибиторы фосфодиэстеразы 5 типа 

Лечение ЭД можно условно разделить на два пе-
риода: до и после появления новой группы препаратов
— ингибиторов фосфодиэстеразы (ФДЭ) 5 типа, при-
менение которых дало толчок к диагностике ЭД и от-
крыло новые перспективы его коррекции. Конечно же,
устранение обратимых причин ЭД носит актуальный ха-
рактер. К числу последних относятся изменение обра-
за жизни и коррекция основных заболеваний, включая
фармакотерапию и оперативное вмешательство [16]. 

До 90-х годов прошлого века (в некоторых случаях
и до настоящего времени) для лечения ЭД широко при-
менялись биогенные стимуляторы, адаптогены, вита-
мины, фитопрепараты (Тентекс, Йохимбин и др.), се-
дативные препараты. Однако в дальнейшем было по-
казано, что эффективность подобной тактики лечения
незначительно превосходит плацебо и составляет
30%. В этот период разрабатывались другие весьма эф-

фективные методы коррекции сексуальных расстройств,
которые нашли свое место в современных алгоритмах
лечения ЭД. Прежде всего, к ним относится интрака-
вернозное и интрауретральное введение некоторых пре-
паратов (фентоламин, папаверин, простагландин E1),
вакуумно-констрикторная терапия, сосудистые опе-
рации (создание анастомозов) и, наконец, протези-
рование полового члена (последний метод коррекции
— при неэффективности других методов) [17]. 

Ингибиторы ФДЭ 5 для эректильной дисфункции яв-
ляются тем же, чем статины для атеросклероза. Инги-
биторы ФДЭ 5 типа усиливают релаксирующий эффект
оксида азота путем ингибирования одноименного
фермента и повышение концентрации циклического гуа-
нозинмонофосфата при сексуальном возбуждении, уве-
личивая таким образом приток крови к пещеристому
телу и способствуя возникновению и поддержанию фи-
зиологической эрекции [18]. Действие ингибиторов
ФДЭ 5 типа является обратимым. 

В настоящее время в клинической практике при-
меняются три препарата из группы ингибиторов ФДЭ
5 типа: силденафил (Виагра, Пфайзер), тадалафил (Сиа-
лис, Эли Лилли) и варденафил (Левитра, Байер Ше-
ринг/ГлаксоСмитКлайн) [19,20]. 

Силденафил является первым ингибитором ФДЭ-
5, одобренным в 1997 году для клинического приме-
нения в США. Клиническая эффективность и безопас-
ность силденафила изучена более чем в 100 двойных
слепых плацебо-контролируемых клинических иссле-
дованиях. Всасывание силденафила замедляется в
случаях его применения после приема жирной пищи
и алкоголя [21]. 

Фармакокинетический профиль таладафила суще-
ственно отличается от силденафила, так как период по-
лувыведения тадалафила превышает соответствую-
щие показатели силденафила. Клиническая эффек-
тивность тадалафила сохраняется в течение 36 часов
после приема препарата, благодаря чему пара может
более свободно выбирать время интимной близости [17]. 

В исследовании in vitro было показано, что варде-
нафил по сравнению с другими ингибиторами ФДЭ-5
наиболее избирательно действует на нее, чем на фос-
фодиэстеразу других известных типов. Более того,
варденафил оказывает меньшее, чем силденафил,
действие на ФДЭ-6 — изофермент, содержащийся в сет-
чатке глаза, при блокировании которого возникают на-
рушения цветоощущения, и меньшее влияние, чем та-
далафил и силденафил на ФДЭ-1, содержащиеся в яич-
ках, следовательно, не угнетает сперматогенез (рису-
нок 2) [22-24].

В общей популяции эффективность всех трех пре-
паратов из группы ингибиторов ФДЭ 5 типа сопоста-
вима [20]. Исследования, посвященные сравнительному
анализу эффективности и безопасности трех ингиби-
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торов ФДЭ 5 типа, немногочисленны. В многоцентро-
вом рандомизированном перекрестном открытом ис-
следовании под руководством ведущих экспертов
мира Eardley I., Mirone V., Montorsi F., Ralph D. и др. из-
учалась эффективность силденафила и тадалафила. В
исследование были включены 367 мужчин в среднем
в возрасте 54 года с наличием эректильной дисфунк-
ции. На фоне проведенной терапии успешной пенет-
рации достигли 82% (силденафил 50-100 мг) и 85%
(тадалафил 10-20 мг) мужчин с эректильной дис-
функцией. Успешность полового акта отмечали 72%
мужчин на фоне силденафила, 77% — на фоне тада-
лафила. После фазы активного лечения пациенты
принимали участие в открытой фазе исследования, в
которой 29% предпочли дальнейшую терапию сил-
денафилом и 71% — тадалафилом [20]. 

Однако в некоторых группах и при коморбидных со-
стояниях эффективность препаратов различается. В
литературе опубликованы данные о сравнении эф-
фективности трех ингибиторов ФДЭ 5 типа. В частно-
сти, Гамидов С.И. показал, что у мужчин (средний
возраст 50 лет) с метаболическим синдромом и ЭД (дли-
тельность 3 лет и больше) эффективность варденафи-
ла составила 78,2%, силденафила — 69,6%, а тадала-
фила — 63,5%. В целом, наличие метаболических на-
рушений требует применения более высоких доз пре-
паратов [23]. В этом исследовании с участием 532 муж-
чин, принимавших ингибиторы ФДЭ 5 типа на протя-
жении 6 месяцев, проведен опрос о предпочтении тех
или иных ингибиторов ФДЭ 5 типа. Каждый пятый пред-
почел прием силденафила, каждый третий — тадалафила
и 50% — варденафила. Основными причинами выбо-
ра силденафила были его относительно хорошая пе-
реносимость и достаточная эффективность. Среди па-
циентов, выбиравших тадалафил, большинство (в ос-

новном молодые пациенты в среднем возрасте 39±5 лет)
предпочитали его в связи с большей длительностью дей-
ствия. Пациенты выбирали варденафил преимуще-
ственно за его эффективность, быстрое начало действия
и возможность сочетания с приемом пищи и алкоголя. 

Принципы ведения пациентов 
с эректильной дисфункцией и сердечно-
сосудистыми заболеваниями 

Длительное время существовало мнение, что во вре-
мя полового акта имеет место высокий риск внезапной
смерти у больных с ССЗ. Однако в дальнейшем иссле-
дования показали, что эти представления преуве-
личены. В связи с появлением новых высокоэффек-
тивных методов лечения ЭД большинство мужчин по-
лучили возможность возобновить сексуальную жизнь,
в том числе и пациенты, имеющие ССЗ. Для стандар-
тизации врачебного подхода к проблеме сексуальной
активности и сердечно-сосудистого риска разработан
Пристанский консенсус. Согласно новым рекоменда-
циям по лечению сексуальной дисфункции у больных
с сердечно-сосудистой патологией, пациентов под-
разделяют на три группы. У лиц с низким риском воз-
обновление сексуальной активности или лечение сек-
суальной дисфункции считают безопасным; при сред-
нем риске перед возобновлением сексуальной актив-
ности необходимо дополнительное обследование,
тогда как при высоком риске в первую очередь не-
обходима коррекция сердечно-сосудистого заболевания
[25,26]. В клиническом исследовании, проведенном
Thadani U. et al. и соавторами, было показано, что у лиц
с ИБС и эректильной дисфункцией прием варденафи-
ла 10 мг в сутки не усугубляет симптомы стенокардии
напряжения и не ухудшает кровоснабжение миокар-
да и его эффекты сопоставимы с плацебо [27]. 

Есть две особенности, которые необходимо учиты-
вать при назначении ингибиторов ФДЭ 5 типа пациентам
с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Во-первых, они
снижают АД в среднем на 8 мм рт.ст. [28] Однако это
не является противопоказанием для их применения у ги-
пертоников, принимающих антигипертензивные пре-
параты. Второй, более важный момент, — это взаимо-
действие ингибиторов ФДЭ 5 типа с нитратами. В серии
рандомизированных плацебо-контролируемых иссле-
дований было продемонстрировано, что у пациентов с
ИБС, принимающих нитраты различных форм (спрей,
таблетки под язык или ретардную форму нитратов), при-
менение ингибиторов ФДЭ 5 типа способствует резко-
му снижению уровня АД от 36/12 (нитроглицерин) до
52/29 мм рт.ст. (мононитраты) [29]. В связи с этим Аме-
риканская ассоциация сердца приняла следующую ре-
золюцию: “Если пациент с ангинозным приступом при-
нимает ингибитор ФДЭ 5 типа, то нельзя принимать нит-
раты в течение 24 часов”. 

Рисунок 2. Сравнительная селективность ингибиторов
ФДЭ 5 типа [по 22-24]

На графике: концентрация, необходимая для ингибирования
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Противопоказанием к применению ингибиторов
ФДЭ 5 типа является одновременный прием нитратов
(за 24 часа до и через 48 часов после приема ингиби-
тора ФДЭ 5 типа). Развитие приступа стенокардии на
фоне ингибиторов ФДЭ 5 типа также является проти-
вопоказанием к применению нитратов. При неста-
бильных сердечно-сосудистых событиях препараты этой
группы также применяются с осторожностью [19]. 

Каковы принципы ведения пациентов с сочетанными
заболеваниями? Согласно рекомендациям Европейского
общества кардиологов, Европейского общества по
изучению сахарного диабета и Международного ко-
митета по эректильной и сексуальной дисфункции, к
группе риска выявления сочетанной патологии отно-
сятся мужчины с наличием следующих нарушений: ожи-
рение, АГ, СД 2, жировая дистрофия печени, подагра,
ИБС, бесплодие, остеопороз, эректильная дисфункция.
Во время беседы с пациентами наряду с выяснением
образа жизни, вредных привычек, наследственной
отягощенности необходимо анкетирование по во-
проснику международного индекса эректильной функ-
ции. Клинический осмотр и инструментальные ис-
следования включают в себя не только общий физи-
кальный осмотр, но и осмотр мочеполовой системы, из-
мерения АД, ЧСС, окружности талии, проведение ЭКГ
в покое. Лабораторные исследования включают в себя
определение в крови натощак параметров липидного
спектра, проведение перорального теста толерантно-
сти к глюкозе. Определение суммарного сердечно-со-
судистого риска по шкале SCORE позволяет оценивать
как значение прогнозируемого риска развития фа-
тальных случаев сердечно-сосудистых осложнений в
ближайшие 10 лет, так и тактику подбора медика-
ментозной коррекции [2].

В долгосрочной перспективе этим пациентам на-
значается комплексная терапия для коррекции ос-
новных факторов риска. Поскольку сердечно-сосуди-
стые факторы риска имеют большой вклад в развитие
эректильной дисфункции, вполне возможно, что у
большинства мужчин комплексная терапия может
снизить выраженность сексуальных нарушений. Однако
существуют определенные ограничения применения ан-
тигипертензивных препаратов. К числу эти препаратов
относятся диуретики, бета-блокаторы, агонисты цент-
ральных альфа-рецепторов и симпатолитики. В круп-
ном клиническом исследовании TOMHS изучались
эффективность и безопасность 5 групп антигипертен-
зивных препаратов (бета-блокатор ацебутолол, анта-
гонист кальциевых каналов амлодипин, диуретик
хлорталидон, альфа-адреноблокатор доксазозин и
ингибитор АПФ эналаприл). Через 24 месяца у муж-
чин, получавших хлорталидон, частота ЭД оказалась в
два раза выше по сравнению с плацебо (17,1% про-
тив 8,1%; p=0,025). Однако через 48 месяцев инци-

денты ЭД оказались одинаковыми в обеих группах. В
конце лечения во всех группах выраженность ЭД
уменьшилась во всех группах, однако в группе докса-
зозина отмечалось снижение случаев ЭД от 6% до 1,3%
[30]. В исследовании TAIM показано, что хлорталидон
и атенолол вызывают нарушение сексуальной функции
у мужчин и в меньшей степени у женщин. Кстати, это
исследование было наиболее примечательным в оцен-
ке позитивного эффекта методов немедикаментозной
терапии на сексуальную функцию пациентов [31]. В ис-
следовании Muller S.C. et al. была доказана связь меж-
ду приемом диуретиков, бета-адреноблокаторов и
эректильной дисфункцией [32]. С другой стороны, у
больных, получавших антигипертензивные препараты,
механизм действия которых направлен на блокирование
ренин-ангиотензиновой системы, развитие эректиль-
ной дисфункции менее вероятно. Подключение к этой
терапии тиазидных диуретиков сопровождалось даль-
нейшим ухудшением сексуальной функции [32]. 

В последние годы появились публикации о том, что
селективные бета-блокаторы в среднетерапевтических
дозах, а также тиазидные диуретики в малых дозах (на-
пример, гидрохлортиазид 12,5 мг) существенно мень-
ше влияют на эректильную функцию у мужчин [17]. 

Неоднозначны данные о влиянии гиполипидеми-
ческих препаратов на эректильную функцию. Так,
Rosen R. и Weiner D. [33] показали, что статины, в част-
ности правастатин и ловастатин, улучшают ночную
тумесценцию полового члена у мужчин среднего воз-
раста. Однако Rizvi K. et al., проведя обзор имеющих-
ся литературных данных, указывают, что в некоторых
случаях статины и фибраты могут провоцировать раз-
витие эректильной дисфункции [34]. 

Однако в большинстве случаев для восстановления
эректильной функции и улучшения качества жизни муж-
чин к базовой этиотропной терапии добавляются ин-
гибиторы ФДЭ 5 типа. Известно, что ингибиторы ФДЭ
5 обладают сосудорасширяюшим действием. В ряде ис-
следований прицельно изучались сердечно-сосудистые
эффекты у лиц с сочетанной патологией, в том числе
с АГ. В целом, гемодинамические эффекты ингибито-
ров ФДЭ 5 типа не отличаются от влияния плацебо [20-
22]. В серии клинических исследований показана без-
опасность сочетания ингибиторов ФДЭ 5 типа с ос-
новными группами гипотензивных препаратов, таких
как амлодипин в дозе 5 мг/сут, метопролол в дозе 25-
100 мг/сут, эналаприл в дозе 10-20 мг, индапамид 2,5
мг/сут, лозартан в дозе 25-50 мг/сут [20-22]. 

Заключение 
Таким образом, эректильная дисфункция является

одним из важных факторов, влияющих на качество жиз-
ни мужчин репродуктивного возраста. С другой стороны,
в клинических исследованиях доказано, что между эрек-
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тильной дисфункцией и факторами риска, в том чис-
ле с метаболическим синдромом и ССЗ, имеется тес-
ная патогенетическая связь. Согласно рекомендациям
Принстонского консенсуса у лиц с наличием сексуальных
расстройств и менее трех факторов риска ИБС, конт-
ролируемой АГ, стенокардией напряжения 1-2 ФК, со-
стоянием после успешной реваскуляризации коро-
нарных артерий, неосложненным инфарктом мио-
карда, легким клапанным поражением, сердечной

недостаточностью I стадии применение ингибиторов
фосфодиэстеразы 5 типа является безопасным. Вар-
денафил по сравнению с другими ингибиторами ФДЭ-
5 наиболее избирательно действует на фосфодиэсте-
разу именно этого типа, чем на фосфодиэстеразу дру-
гих известных типов, при этом препарат не усугубляет
симптомов стенокардии напряжения и не ухудшает кро-
воснабжения миокарда.

Литература
1. Oganov R.G., Maslennikova G.Ya. Cardiology progress in Russia. Cardiovascular therapy and preven-

tion 2004; 3 (Pt 1): 11-14. Russian. (Оганов Р.Г., Масленникова Г.Я. Развитие профилактической
кардиологии в России. Кардиоваскулярная терапия и профилактика 2004; 3 (часть 1): 11-14).  

2. Mamedov M.N. Strategy of a unified approach to diagnosis and treatment of erectile dysfunction, an-
drogen-deficient state and cardiovascular disease. M.: Meditsinskaya kniga; 2009. Russian. (Маме-
дов М.Н. Стратегия единого подхода к диагностике и лечению эректильной дисфункции, анд-
роген-дефицитного состояния и сердечно-сосудистых заболеваний. М.: Медицинская книга;
2009). 

3. Oganov R.G., Mamedov M.N. School on the diagnosis and treatment of metabolic syndrome. Man-
ual for physicians. M.: Meditsinskaya kniga; 2007. Russian. (Оганов Р.Г., Мамедов М.Н. Школа по
диагностике и лечению метаболического синдрома. Пособие для врачей. М.: Медицинская кни-
га; 2007). 

4. Pritzker M.R. The penile stress test: a window to the hearts of man (Abstract). Circulation 1999;100(Sup-
pl I):I711.

5. Roumegère T., Bollens R., Wespes E. et al. Prevalence of hyperlipidemia and risk of coronary heart dis-
ease in a population with erectile dysfunction. J Urol 2001; 165 (5 Suppl): 700.

6. Braun M., Wassmer G., Klotz T. et al. Epideminology of erectile dysfunction: results of the „Cologne Male
Survey“.Int J Impot Res 2000;12(6):305-11.

7. Guay A.T., Perez J.B., Jacobson J. et al. Efficacy and safety of Sildenafil citrate for treatment of erectile
dysfunction in a population with associated organic risk factors. Journal of Andrology 2001; 22(5):
793-797.

8. Mazo E.B., Gamidov S.I., Iremashvili V.V. Erectile dysfunction.. M.: MIA; 2004. Russian. (Мазо Е.Б.,
Гамидов С.И., Иремашвили В.В. Эректильная дисфунция. М.: МИА; 2004).  

9. Fonseca V., Jawa A. Endothelial and erectile dysfunction, diabetes mellitus, and the metabolic syndrome:
common pathways and treatments? Am J Cardiol 2005;96(12B):13M-18M.

10. Feldman H.A., Goldstein I., Hatzichristou D.G. et al. Impotence and its medical and psychosocial cor-
relates: results of the Massachusetts Male Aging Study. J Urol 1994; 151(1): 54-61. 

11. McKinlay J.B. The worldwide prevalence and epidemiology of erectile dysfunction. Int J Impot Res 2000;12
Suppl 4:S6-S11.

12. Melman A., Gingell J.C. The epidemiology and pathophysiology of erectile dysfunction.  J Urol 1999;
161(1): 5-11.

13. Bortolotti A., Parazzini F., Colli E., Landoni M. The epidemiology of erectile dysfunction and its risk fac-
tors. Int J Androl 1997; 20(6): 323-328.

14. Montorsi F. Assessment, diagnosis, and investigation of erectile dysfunction. Clin Cornerstone
2005; 7(1):29-35.

15. Montorsi F., Briganti A., Salonia A. et al. Erectile dysfunction prevalence, time of onset and associa-
tion with risk factors in 300 consecutive patients with acute chest pain and angiographically docu-
mented coronary artery disease. Eur Urol 2003; 44(3):360-5.

16. Mulhall J., Althof S.E., Brock G.B. et al. Erectile dysfunction: monitoring response to treatment in clin-
ical practice-recommendations of an international study panel. J Sex Med 2007; 4(2): 448-64.

17. Vertkin A.L., Pushkar D.Yu., Topolyanskiy A.V., Segal A.S. Erectile dysfunction. Lechashchiy vrach 2003;
7: 1-4. Russian. (Верткин А.Л., Пушкарь Д.Ю., Тополянский А.В., Сегал А.С. Эректильная дис-
функция. Лечащий врач 2003; 7: 1-4).  

18. Francis S.H., Corbin J.D. Molecular mechanisms and pharmacokinetics of phosphodiesterase-5 an-
tagonists. Curr Urol Rep 2003;4(6):457-65.

19. Rotella D.P. Phosphodiesterase 5 inhibitors: current status and potential applications. Nat Rev Drug
Discov 2002; 1(9): 674-682.

20. Claes H., Van Poppel H. The use of sildenafil, tadalafil, and vardenafil in clinical practice. J Sex Med
2004; 1(suppl 1):42. Abstract O43.

21. Goldstein I., Lue T.F., Padma-Nathan H. et al. Oral sildenafil in the treatment of erectile dysfunction.
Sildenafil Study Group. N Engl J Med 1998;338(20):1397-404.

22. Markou S., Perimenis P., Gyftopoulos K. et al. Vardenafil (Levitra) for erectile dysfunction: a system-
atic review and meta-analysis of clinical trial reports. Int J Impot Res 2004;16(6):470-8.

23. Gamidov SI, Sotnikova EM, Gasanov RV. Prevention of erectile dysfunction in patients with metabol-
ic syndrome. Urologiia 2007;(5):44-8. Russian. (Гамидов С.И., Сотникова Е.М., Гасанов Р.В. Про-
филактика эректильной дисфункции у больных с метаболическим синдромом. Урология 2007;
5: 44-49).

24. Saenz de Tejada I., Angulo J., Cuevas P. et al. The phosphodiesterase inhibitory selectivity and the in
vitro and in vivo potency of the new PDE5 inhibitor vardenafil. Int J Impot Res 2001;13(5):282-90.

25. DeBusk R., Drory Y., Goldstein I. et al. Management of sexual dysfunction in patients with cardiovascular
disease: recommendations of the Princeton Consensus Panel. Am J Cardiol 2000; 86 (2A): 62F-68F.

26. Kostis J.B., Jackson G., Rosen R. et al. Sexual dysfunction and cardiac risk: the 2nd Princeton Consensus
Conference. Am J Cardiol 2005; 96(2): 313-321.

27. Thadani U., Smith W., Nash S. et al. The effect of vardenafil, a potent and highly selective phospho-
diesterase-5 inhibitor for the treatment of erectile dysfunction, on the cardiovascular response to ex-
ercise in patients with coronary artery disease. J Am Coll Cardiol 2002;40(11): 2006-12.

28. Kloner R.A., Jarow J.P. Erectile dysfunction and sildenafil citrate and cardiologist. Am J Cardiol
1999;83(4):576-82, A7.

29. Webb D.J., Freestone S., Allen M.J., Muirhead G.J. Sildenafil citrate and blood pressure-lowering drugs:
results of drug interaction studies with an organic nitrate and a calcium antagonist. Am J Cardiol
1999;83(5A):21C-28C.

30. Grimm R.H. Jr, Grandits G.A., Prineas R.J. et al. Long–term effects on sexual function of five antihy-
pertensive drugs and nutritional hygenic treatment in hypertensive men and women: treatment of
mild hypertension study (TOMHS). Hypertension 1997; 29 (1 Pt 1): 8–14.

31. Wassertheil-Smoller S., Blaufox M.D., Oberman A.S. et al. The trial of antihypertensive interventions
and management (TAIM) study. Adequate weight loss, alone and combined with drug therapy in the
treatment of mild hypertension. Arch Intern Med 1992; 152(1): 131-6.

32. Müller S.C., el-Damanhoury H., Rüth J., Lue T.F. Hypertension and impotence. Eur Urol 1991; 19(1):
29-34.

33. Rosen R.C., Weiner D.N. Cardiovascular disease and sleep-related erections. J Psychosom Res
1997;42(6):517-30.

34. Rizvi K., Hampson J.P., Harvey J.N. Do lipid-lowering drugs cause erectile dysfunction? A systemat-
ic review. Fam Pract 2002;19(1):95-8.

Поступила 10.02.2010
Принята в печать 19.07.2010 



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2010;6(5) 697

Введение 
Артериальная гипертония (АГ) в наши дни остает-

ся одним из важнейших факторов риска развития не-
желательных сердечно-сосудистых событий — ин-
фаркта миокарда, мозгового инсульта и преждевре-
менной смерти [1]. Социальная значимость этого за-
болевания обусловлена высокой смертностью от сер-
дечно-сосудистых заболеваний и большой частотой
осложнений, связанных с поражением органов-ми-
шеней, являющихся причиной инвалидизации и потери
трудоспособности. 

Несмотря на доступность и широкий выбор анти-
гипертензивных средств, эффективное снижение ар-
териального давления (АД) до целевых уровней от-

мечается лишь у небольшой части больных. Так, со-
гласно результатам «Мониторинга эпидемиологической
ситуации артериальной гипертонии в России», при рас-
пространенности этого заболевания среди трудоспо-
собного населения нашей страны, превышающей 50%,
адекватную антигипертензивную терапию, по самым оп-
тимистическим расчетам, получают менее 20% боль-
ных [1]. 

В большинстве случаев неэффективность лечения АГ
можно связать с тем, что в патогенезе этого заболева-
ния участвует множество механизмов, обусловленных
как генетическими особенностями, так и действием раз-
личных факторов внешней среды. Эта гетерогенность
приводит к тому, что больные АГ по-разному реагируют
на лечение, и различия в эффективности лекарствен-
ных средств могут быть значительными и непредска-
зуемыми. Показано, что монотерапия у 50% недоста-
точно эффективна, а использование комбинированной
терапии позволяет более эффективно добиться сни-
жения АД и, следовательно, снизить риск нежела-
тельных сердечно-сосудистых событий [2].
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Профилактика сердечно-сосудистых событий при артериальной гипертонии

Комбинированная антигипертензивная
терапия: ингибитор АПФ и диуретик

Преимущества комбинированной терапии об-
условлены как потенцированием входящих в нее ком-
понентов, так и улучшением ее переносимости вслед-
ствие уменьшения доз применяемых лекарственных
средств. 

Одной их оптимальных комбинаций, более эф-
фективно контролирующих АД, является сочетание ин-
гибитора АПФ (иАПФ) и тиазидового диуретика. По-
следнее, в первую очередь, связано с ингибирующим
действием иАПФ на ренин-ангиотензин-альдостеро-
новую систему (РААС), активность которой повышается
на фоне действия диуретика. Кроме того, нельзя не от-
метить и потенцирование ренопротективного дей-
ствия иАПФ и снижение риска развития побочных дей-
ствий, связанных с нарушениями электролитного со-
става крови и углеводного обмена. Одним из пред-
ставителей данной комбинации является фиксиро-
ванная низкодозовая комбинация диуретика гидро-
хлортиазида и иАПФ лизиноприла Ко-Диротон (Гедеон-
Рихтер, Венгрия).

Гидрохлортиазид относится к классу тиазидовых ди-
уретиков, которые широко применяются для лечения
АГ на протяжении многих десятилетий. Тиазидовые ди-
уретики — лекарственные средства с доказанной эф-
фективностью и приемлемым профилем безопасности
— остаются одними из наиболее часто назначаемых пре-
паратов при АГ. Они могут эффективно снижать уров-
ни АД как в виде монотерапии, так и в составе ком-
бинаций, предупреждая развитие неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий и поражение органов ми-
шеней [3]. Результаты клинических исследований сви-
детельствуют о том, что по своей эффективности ди-
уретики в монотерапии не уступают иАПФ, бета-ад-
реноблокаторам или антагонистам кальция [4]. В
сравнении с плацебо они снижают риск развития сер-
дечной недостаточности на 29-38%, инфаркта мио-
карда — на 14-21% и смертность — на 10-11%, неза-
висимо от пола, возраста и наличия сахарного диабе-
та [5-7]. 

Механизм антигипертензивного действия тиази-
довых диуретиков сложен и до конца не изучен. «Пер-
вичный», краткосрочный эффект обусловлен умень-
шением реабсорбции натрия и хлора, главным обра-
зом в дистальных почечных канальцах. Это приводит
к уменьшению объема плазмы крови, снижению пред-
нагрузки на сердце и, как следствие, к уменьшению сер-
дечного выброса и уровня АД. При длительном при-
менении антигипертензивный эффект тиазидовых ди-
уретиков связывают также с их способностью сни-
жать системное сосудистое сопротивление [8]. Меха-
низмы этого действия в настоящее время являются объ-
ектом многих исследований. Предполагается, что ти-

азидовые диуретики могут обладать прямым вазоди-
латорным действием, оказывать благоприятное влия-
ние на процессы ремоделирования артериальной
стенки и, возможно, активировать иные механизмы
ауторегуляции. Имеются доказательства того, что эта
группа лекарственных средств обладает длительным эф-
фектом «последействия» [9]. Так, несмотря на то, что
на фоне отмены длительно принимавшихся тиазидо-
вых диуретиков отмечается быстрое увеличение объе-
ма циркулирующей жидкости и веса тела, АД повы-
шается достаточно медленно и не сразу достигает ис-
ходных уровней [9]. Показано, что в течение года на-
блюдения после отмены тиазидовых диуретиков при
соблюдении рекомендаций по образу жизни (сниже-
ние веса, ограничение употребления натрия и алкоголя)
необходимости в возобновлении антигипертензив-
ной терапии не возникает у 70% больных АГ [10]. 

Вместе с тем, снижение объема циркулирующей
жидкости, уровней сывороточного натрия на фоне
действия диуретиков сопровождается активацией
РААС и симпатической нервной системы (СНС). На фоне
повышения активности ренина и ангиотензина II в
плазме крови активируются механизмы, приводящие
к компенсаторной задержке Na+ и повышению АД. Это
в свою очередь уменьшает выраженность антигипер-
тензивного действия диуретиков и их профилактиче-
ский эффект в отношении сердечно-сосудистых со-
бытий. Вследствие повышения активности РААС и
СНС развиваются гемодинамические изменения, при-
водящие к недостаточному контролю уровня АД, на-
рушению микроциркуляции и усилению структурных
изменений в сердце, а также патологические процес-
сы, связанные с прогрессированием атеросклероза и
развитием острых атеротромботических событий. 

В свою очередь, торможение иАПФ превращения ан-
гиотензина I в ангиотензин II приводит к существенному
снижению уровней последнего в крови и тканях, а так-
же к некоторому повышению биодоступности бради-
кинина. 

Лизиноприл обладает рядом особенностей, отли-
чающих его от других представителей класса ингиби-
торов АПФ. Он является исходно активной лекарст-
венной формой с длительным периодом действия и
практически не связывается с белками крови. Отсутствие
биотрансформации в печени позволяет эффективно и
безопасно применять лизиноприл у больных с раз-
личными нарушениями функции печени. На его эф-
фективность и безопасность не оказывают влияние ни
прием алкоголя, ни совместное назначение других ле-
карственных средств, включая сердечные гликозиды,
антикоагулянты, антиаритмические средства и др. Ли-
зиноприл вызывает сбалансированную системную ар-
териальную и венозную вазодилатацию, уменьшает за-
держку соли и воды в организме, снижая синтез аль-
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достерона, увеличивает сердечный выброс и ударный
объем [11]. Помимо хорошо изученного влияния на ак-
тивность РААС лизиноприл обладает способностью сни-
жать уровни норадреналина в крови, что свидетель-
ствует о подавлении симпатической активности и яв-
ляется следствием ослабления ангиотензин II-зависи-
мого выброса норадреналина [12]. Так, Gilbert E.M. и
соавторы в контролируемом двойном слепом пере-
крестном исследовании назначали больным сердечной
недостаточностью лизиноприл в дозе 5-20 мг. Через 12
недель лечения на фоне приема лизиноприла от-
мечались существенное снижение уровней норадре-
налина в правом предсердии с 695±300 до 287±72
пг/мл и уменьшение средней частоты сердечных со-
кращений с 83±5 до 75±3 уд/мин [12]. 

Преимущества фиксированных 
комбинаций ингибитора АПФ 
и диуретика

Преимущества фиксированных комбинаций анти-
гипертензивных средств показаны во многих иссле-
дованиях. Boger-Megiddo I. et al. [13] в обсервацион-
ном исследовании изучали влияние комбинации ди-
уретиков с основными классами антигипертензивных
средств на риск развития инфаркта миокарда или
мозгового инсульта у 1 305 больных АГ и ишемической
болезнью сердца без сопутствующих сердечной, по-
чечной недостаточности или сахарного диабета 2-го
типа. Оказалось, что по сравнению с приемом диуре-
тика в комбинации с атенололом прием тиазидового
диуретика в комбинации с лизиноприлом сопровож-
дался более низким риском развития инфаркта мио-
карда (∆24%) и мозгового инсульта (∆29%). В свою
очередь, риск развития инфаркта миокарда (но не моз-
гового инсульта) на фоне приема тиазидового диуре-
тика в комбинации с атенололом был почти вдвое ниже,
чем при приеме диуретика в комбинации с верапа-
милом или фелодипином. 

Patel B.V. et al. [14] в крупном ретроспективном ис-
следовании на основании данных, полученных при об-
следовании 48 212 больных АГ, выяснили, как боль-
ные соблюдают назначения врача по приему лекарст-
венных средств. Оказалось, что уже через год после на-
значения гидрохлортиазида в монотерапии 70,1%
больных отказывались от приема препарата. В то же вре-
мя, после назначения гидрохлортиазида в фиксиро-
ванной комбинации с иАПФ количество больных, от-
казавшихся от гипотензивной терапии, было вдвое
меньшим. 

Не исключено, что помимо антигипертензивного эф-
фекта комбинация лизиноприла с гидрохлортиазидом
может обладать дополнительными положительными
свойствами [15]. Так, в многоцентровое открытое ис-
следование, проводившееся в 155 медицинских цент-

рах Финляндии, были включены 1156 больных в воз-
расте 30-70 лет с неконтролируемой АГ на фоне ме-
дикаментозной терапии. После рандомизации больным
или увеличивали дозы ранее принимаемых лекарст-
венных средств, или заменяли оказавшиеся недоста-
точно эффективные препараты на лизиноприл в ком-
бинации с гидрохлортиазидом. Во втором случае на-
блюдался более эффективный контроль уровней АД и
меньшим количеством побочных действий по сравне-
нию с «оптимизацией» ранее неэффективной ле-
карственной терапии [16]. 

Назначение лекарственных средств в фиксирован-
ных комбинациях существенно упрощает режим лече-
ния, повышая приверженность больных терапии и
предотвращая ошибки, обусловленные пропуском
приема одного из препаратов по забывчивости [17]. Не-
смотря на то, что свободная комбинация лекарствен-
ных средств позволяет более точно подобрать дози-
ровки, ее потенциальными недостатками могут явить-
ся нежелание больного принимать «несколько табле-
ток» и более высокая стоимость по сравнению с фик-
сированной комбинацией [18]. Gerc V. et al. [19] изучали
эффективность и безопасность фиксированной ком-
бинации лизиноприла (20 мг) и гидрохлортиазида
(12,5 мг). В исследовании приняли участие 297 боль-
ных АГ в возрасте 54,7±9,6 лет. Ранее всем больным
назначалась антигипертензивная терапия, но часть
пациентов самостоятельно прекратили прием препа-
ратов, а у других на фоне принимаемой терапии це-
левые уровни АД не достигались. При приеме фикси-
рованной комбинации лизиноприла и гидрохлорти-
азида через 12 недель лечения у 81,5% больных от-
мечалось снижение уровней АД до <140/90 мм рт.ст.
Средние уровни артериального давления снизились с
161,1±15,0/98,5±6,6 мм рт.ст. до 138,4±9,1/
83,9±5,7 мм рт.ст. Наиболее значимое снижение
уровней систолического и диастолического АД на-
блюдалось в подгруппе больных с исходно более вы-
сокими уровнями артериального давления (>180/110
мм рт.ст.) и в среднем составило 48,1/23,8 мм рт.ст.
Среди побочных действий у 1,7% больных отмечался
сухой кашель, у 1,6% — сухость во рту, что свиде-
тельствовало о хорошей переносимости препарата.

Дальнейший анализ результатов этого исследова-
ния показал существенное уменьшение выраженности
гипертрофии миокарда левого желудочка на фоне прие-
ма фиксированной комбинации лизиноприла и гид-
рохлортиазида [20]. В других подобных исследованиях
были также получены данные, свидетельствующие о су-
щественном уменьшении выраженности гипертро-
фии миокарда левого желудочка на фоне приема
комбинации лизиноприла с гидрохлортиазидом [21].
Здесь будет уместно упомянуть, что именно влиянием
на гипертрофию и фиброз миокарда объясняется спо-
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собность иАПФ снижать риск развития фибрилляции
предсердий более эффективно по сравнению с вера-
памилом и дилтиаземом [22]. 

Метаболические эффекты комбинации
ингибитора АПФ и диуретика

Одним из несомненных преимуществ комбиниро-
ванной терапии является возможность использовать ле-
карственные средства в небольших дозах. При ис-
пользовании лекарственного средства в монотера-
пии для достижения желаемого эффекта необходимо
увеличивать дозу, что приводит к повышению риска раз-
вития побочных действий. На фоне применения ком-
бинированной терапии вероятность развития неже-
лательных явлений снижается, так как используются
меньшие дозы препаратов, которые даже могут взаимно
нейтрализовать побочные действия друг друга [23]. Ана-
лиз результатов 50 сравнительных контролируемых кли-
нических исследований [24] показал, что назначение
тиазидовых диуретиков даже в половинной дозе со-
провождается снижением уровней К+ в крови на 6%,
повышением уровней глюкозы на 1%, а мочевой кис-
лоты на 9%. При одновременном назначении тиази-
дового диуретика и иАПФ отмечается потенцирование
антигипертензивного эффекта, в то время как частота
побочных действий оказывается меньше ожидаемой на
27,9%. 

Law M.R. et al. [24] опубликовали результаты мета-
анализа 354 контролируемых  клинических исследо-
ваний, в которых участвовали более 56 000 больных
АГ. Как оказалось, частота развития побочных действий
на фоне приема иАПФ не зависела от вида и дозы пре-
парата. В то же время, частота развития побочных дей-
ствий при приеме диуретиков от дозы зависела. В сред-
них терапевтических дозах все тиазидовые и тиази-
доподобные диуретики приводили к повышению уров-
ней общего холестерина (ОХс) на 3%, а при исполь-
зовании «половинной» дозы — на 1%, в двойной
дозе — на 5%. Диуретики не оказывают существенно-
го влияния на уровни холестерина липопротеинов
низкой плотности (ХсЛНП) и высокой плотности
(ХсЛВП), а повышение уровней ОХс обусловлено по-
вышением уровня холестерина липопротеинов очень
низкой плотности (ХсЛОНП). Негативное влияние по-
следнего на атеросклероз выражено в меньшей степени.
В этой связи заслуживают внимание результаты ис-
следования Lee A.F. et al. [25], показавшего, что на-
значение лизиноприла больным с гиперхолестерине-
мией и нормальным уровнем АД сопровождается су-
щественным улучшением эндотелиальной функции. 

Помимо гипокалиемии к побочным действиям ти-
азидовых диуретиков относится и ухудшение толе-
рантности к глюкозе [26]. Так, в исследовании ALLHAT
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent

Heart Attack Trial) [27] среди больных, получавших ли-
зиноприл, сахарный диабет 2 типа (СД2) развился у
8,1%; среди больных, получавших диуретик, — у
11,6%. При этом, несмотря на негативное действие на
углеводный обмен тиазидовые диуретики снижают риск
нежелательных сердечно-сосудистых событий у боль-
ных СД2 в сочетании с АГ. В упомянутом исследовании
ALLHAT у больных СД2 тиазидоподобный диуретик
хлорталидон снижал риск развития нежелательных сер-
дечно-сосудистых событий не менее эффективно, чем
иАПФ лизиноприл или антагонист кальция амлодипин
[28]. 

Добавление к диуретику иАПФ позволяет снизить
риск развития нарушений углеводного обмена. В од-
ном из исследований 505 больных АГ после рандо-
мизации получали лизиноприл (10 мг/сут), гидро-
хлортиазид (12,5 или 25 мг/сут) или комбинацию этих
препаратов на протяжении 12 недель. Антигипертен-
зивный эффект данной комбинации был более выра-
жен, чем действие исследуемых препаратов в моно-
терапии. При приеме гидрохлортиазида в дозе 25 мг/сут
отмечалось повышение средних уровней глюкозы и сни-
жение уровней калия сыворотки крови. На фоне прие-
ма лизиноприла в дозе 10 мг/сут в комбинации с гид-
рохлортиазидом в дозе 12,5 мг/сут при более выра-
женном снижении уровней АД негативные изменения
электролитного и углеводного обмена в крови отсут-
ствовали [29].

С одной стороны, описанный феномен может объ-
ясняться отсутствием негативного влияния на состав
электролитов крови, и в первую очередь — калия. Как
результат — уменьшение высвобождения инсулина бета-
клетками панкреатических островков вследствие сни-
жения содержания калия в крови ниже критического
уровня 3,5 мэкв/л [30]. Действительно, калий играет
важную роль в регуляции секреции инсулина [31], ве-
роятно вследствие того, что метаболизм бета-клеток
панкреатических островков зависит от АТФ-зависимых
калиевых каналов и электрического потенциала кле-
точной мембраны. Анализ результатов исследования
SHEP (Systolic Hypertension in Elderly Program) [32] по-
казал, что даже после поправки на исходные уровни
глюкозы и дозы лекарственных средств вероятность раз-
вития новых случаев СД2 на фоне приема диуретика
зависела от выраженности гипокалиемии. Риск развития
СД2 на фоне приема диуретиков был минимальным у
больных с уровнями калия 4,5-5 мэкв/л и существен-
но повышался при снижении уровней калия в крови до
3,5-4 мэкв/л.

С другой стороны, иАПФ, и в частности лизиноприл,
обладают способностью уменьшать выраженность ин-
сулинорезистентности у больных метаболическим
синдромом и СД2 [33]. В многоцентровом рандоми-
зированном двойном слепом исследовании TROPHY
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232 больных ожирением и артериальной гипертони-
ей в течение 12 недель получали лизиноприл (10-40
мг) или гидрохлортиазид (12,5-50 мг). Оба лекарст-
венных средства одинаково эффективно снижали си-
столическое и диастолическое АД. Однако на фоне
приема лизиноприла отмечалось снижение уровней
глюкозы в крови, а на фоне приема гидрохлортиази-
да — повышение (-0.21 против +0.31 ммоль/л;
p<0,001) [33]. 

Положительное влияние иАПФ на инсулинорези-
стентность объясняется активацией РААС на фоне ги-
перинсулинемии и гипергликемии, а также общими мо-
лекулярными путями передачи сигналов, используе-
мыми инсулиновой и ренин-ангиотензиновой систе-
мами. Ингибиторы АПФ могут улучшать чувствитель-
ность тканей к инсулину отчасти за счет увеличения за-
хвата глюкозы скелетными мышцами путем усиления
синтеза и увеличения функциональной активности
белка-переносчика глюкозы-4 (glucose transporter 4 pro-
tein) в результате активации тирозин-зависимого фос-
форилирования субстрата инсулинового рецептора
IRS-1 и повышения уровней брадикинина и биодо-
ступности оксида азота NO [34].

У больных СД2 помимо снижения уровня АД бла-
гоприятное действие иАПФ также связывают со сни-
жением риска развития нефропатии и ретинопатии. В
двойном слепом контролируемом рандомизированном
исследовании EUCLID [35] назначение лизиноприла со-
провождалось снижением частоты развития и про-
грессирования диабетической ретинопатии на 50%
(95% ДИ 0.28-0.89). В исследовании CALM [36] на
фоне назначения лизиноприла в дозе 20 мг/сут боль-
ным СД2 с микроальбуминурией отмечалось умень-
шением выраженности альбуминурии и показателя, ха-
рактеризующего отношение уровней альбумина в
моче к уровням креатинина в крови на 39%.

Предполагается, что диуретики могут потенцировать
ренопротективное действие ингибиторов АПФ. Дей-
ствительно, как свидетельствуют результаты экспери-
ментальных и клинических исследований, антипро-
теинурическое действие ИАПФ уменьшается на фоне
избыточного поступления в организм Na+, а диурети-
ки, усиливая выведение Na+, потенцируют ренопро-
тективное действие иАПФ. В исследовании GUARD при-

няли участие 332 больных АГ с СД2 и альбуминурией,
которые получали иАПФ (беназеприл) в комбинации
с амлодипином или гидрохлортиазидом [37]. Комби-
нация иАПФ с амлодипином в большей степени сни-
жала уровень АД, а прием иАПФ в комбинации с гид-
рохлортиазидом более эффективно снижал выра-
женность альбуминурии. 

Адекватная антигипертензивная терапия позво-
ляет эффективно снизить риск смерти, острого коро-
нарного синдрома, мозгового инсульта, сердечной
недостаточности и деменции независимо от наличия
сопутствующих заболеваний. Вместе с тем, у подав-
ляющего большинства больных старшего возраста не
достигаются целевые уровни АД. Отчасти это связано
с опасениями врачей вызвать артериальную гипотонию
и гипоперфузию головного мозга [38].

Lipsitz L.A. et al [39] назначали больным изолиро-
ванной систолической АГ в возрасте старше 65 лет ли-
зиноприл, к которому при необходимости добавлял-
ся гидрохлортиазид. Обследование больных через
полгода лечения показало, что прием данной комби-
нации сопровождался эффективным снижением АД до
целевых уровней и улучшением показателей эластич-
ности сонных артерий, при этом не было выявлено ни-
каких признаков церебральной гипоперфузии, и даже
наоборот, отмечалось существенное увеличение ско-
рости мозгового кровотока. 

Заключение 
Таким образом, механизм действия и особенности

фармакокинетики и фармакодинамики фиксирован-
ной комбинации лизиноприла и гидрохлортиазида (Ко-
Диротон) делают его действенным и хорошо перено-
симым препаратом для лечения пациентов. Это поз-
воляет эффективно использовать данный препарат у ши-
рокого круга больных, включая лиц с впервые вы-
явленной мягкой, умеренной и тяжелой АГ, а также у
лиц старшего возраста. Кроме того, эффективность ука-
занной комбинации у больных АГ с сопутствующими
нарушениями (хроническая почечная недостаточность,
сахарный диабет и ожирение, дисциркуляторная эн-
цефалопатия, гипертрофия миокарда левого желу-
дочка) подтверждается результатами многочисленных
клинических исследований. 
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Введение 
Ацетилсалициловая кислота (АСК) — лекарственный

препарат, ставший легендой современной клинической
медицины. На протяжении более чем 100 лет он
прочно входит в арсенал врачей различных специ-
альностей. Однако, несмотря на такой длительный срок,
потенциал АСК раскрыт далеко не полностью. Во мно-
гом это связано с тем, что в средствах массовой ин-
формации длительный прием любых антиагрегантов
покрыт ореолом «небезопасности». Кроме того, наши
пациенты находятся под мощным прессингом некаче-
ственной рекламной информации, что ведет к приему
многочисленных биологически активных веществ и пи-
щевых добавок с сомнительной эффективностью. Од-
нако данные доказательной медицины свидетель-
ствуют о несомненной эффективности и безопасности
применения АСК в клинической практике.

Патогенетическое обоснование 
применения АСК при ИБС

Обострение ишемической болезни сердца (ИБС) свя-
зано с повреждением атеросклеротической бляшки —
разрывом ее поверхности и формированием внутри-

сосудистого тромбоза [1-3]. Ключевую роль в этом про-
цессе играют тромбоциты, агрегация и активация ко-
торых ведет к лавинообразному увеличению тромба.
Поэтому применение препаратов, способных угне-
тать функцию тромбоцитов, является основой страте-
гии лечения обострения ИБС и его профилактики [3-
4]. В зависимости от влияния на один из путей активации
тромбоцитов все антитромбоцитарные препараты де-
лятся на несколько групп (Табл. 1). 

Механизм действия АСК заключается в необрати-
мом ингибировании циклооксигеназы тромбоцитов с
последующим уменьшением синтеза тромбоксана A2

и простациклина этими клеточными элементами. Тем
самым эффективно уменьшается прогрессирование
внутрикоронарного тромба [3-5]. 

АСК при первичной профилактике ИБС
Достаточно напряженные дискуссии в последнее вре-

мя ведутся касательно возможности применения АСК
для первичной профилактики ИБС. Следует сказать, что
атеросклероз очень часто протекает бессимптомно, а
при ряде предрасполагающих факторов (например, са-
харный диабет) его развитие происходит достаточно
бурно и быстро. Поэтому назначение антитромбоци-
тарных средств в качестве первичной профилактики яв-
ляется оправданным. 

Наиболее значимой проблемой, стоящей перед
врачом при решении вопроса о назначении АСК тако-
му пациенту, является проведение анализа польза-риск.

Сведения об авторах:
Жиров Игорь Витальевич — д.м.н., доцент кафедры скорой ме-
дицинской помощи МГМСУ, ст.н.с. отдела заболеваний миокарда
и сердечной недостаточности НИИ клинической кардиологии им.
А.Л. Мясникова РКНПК Российского кардиологического научно-
производственного комплекса
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Совсем недавно был опубликован мета-анализ инди-
видуальных данных пациентов Antithrombotic Trialists
Collaborators, куда были включены результаты шести ран-
домизированных клинических исследований по пер-
вичной профилактике [6]. В мета-анализ вошли све-
дения о 95 000 субъектах и 3 554 серьезных сердеч-
но-сосудистых событиях (ССС). Основные данные
представлены в таблице 2. 

Уменьшение абсолютного риска при первичной
профилактике было гораздо ниже, чем при вторичной
профилактике (которая также анализировалась). В
исследованиях по первичной профилактике прием
АСК сопровождался уменьшением частоты серьезных
коронарных событий на 18%, однако показатели аб-
солютного снижения были незначительными (0,28%
против 0,34% в год, ОР=0,82, p<0,0001). Данный эф-
фект почти полностью был связан с уменьшением ко-
личества нефатальных инфарктов миокарда (ИМ).
При этом не выявлено различий в коронарной смерт-
ности [6].

При первичной профилактике не выявлено изме-
нений частоты инсульта (геморрагического, ишеми-
ческого или суммы всех инсультов), хотя при вторич-
ной профилактике АСК был ассоциирован с досто-

верным уменьшением частоты развития любого ин-
сульта. Если обсуждать только результаты, касающие-
ся фатальных инсультов, то фатальные геморрагиче-
ские инсульты превышают количество фатальных ише-
мических инсультов (82 против 53) и эффективность
терапии АСК отсутствует [6]. 

Учитывая то, что АСК не оказывал достоверного влия-
ния на частоту фатальных инсультов, фатальных исходов
ИБС, других сосудистых смертей, естественным является
факт отсутствия влияния на сосудистую смертность при
первичной профилактике (ОР=0,97, p=0,7). Также не
уменьшилась частота внесосудистой смерти (ОР=0,93,
p=0,1), смерти по неизвестным причинам (ОР=0,96,
p=0,7), общей смертности (ОР=0,95, p=0,1) [6]. 

На конгрессе ЕОК в Барселоне были представлены
результаты исследования AAA (Aspirin for Asymptomatic
Atherosclerosis). В него были включены 3 350 пациен-
тов с низким лодыжечно-плечевым индексом (<0,95)
и отсутствием атеросклеротической симптоматики. В
течение 8,2 лет (средний срок наблюдения) участни-
ки получали 100 мг АСК или плацебо. Показано от-
сутствие различий между группами. Однако необходимо
отметить очень низкую приверженность лечению в дан-
ном исследовании (60%) и другие методологиче-
ские изъяны данной работы, связанные в том числе и
с выборкой пациентов [7]. 

Существует универсальное мнение, что при наличии
у больного с диабетом ранее перенесенного ССС не су-
ществует сомнений в необходимости приема АСК. В
2008 г. в двух исследованиях не было получено дан-
ных о достоверном влиянии АСК на ССС у лиц с диа-
бетом [8,9]. В исследовании JPAD (Japanese Primary Pre-
vention of Atherosclerosis with Aspirin for Diabetes) не вы-
явлено какого-либо достоверного снижения частоты CCC
на фоне назначения АСК у 2539 пациентов с диабетом
без ИБС [8]. В исследовании POPADAD (the Prevention
Of Progression of Arterial Disease And Diabetes) также не

Группа препаратов Лекарственные средства

Ингибиторы циклооксигеназы Ацетилсалициловая кислота

Блокаторы фосфолипазы C Тиклопидин

Блокаторы АДФ-рецепторов Клопидогрел
Прасугрел
Тикагрелор

Блокаторы рецепторов Абциксимаб
гликопротеина IIb/IIIa Тирофибан

Эптифибатид

Таблица 1. Классификация антитромбоцитарных

средств 

ССС АСК Контроль ОР (95% ДИ) p

Нефатальный ИМ 596 (0,18) 756 (0,23) 0,77 (0,67-0,89) нд

Смерть от ИБС 372 (0,11) 393 (0,12) 0,95 (0,78-1,15) нд

Любое серьезное коронарное событие 934 (0,28) 1115 (0,34) 0,82 (0,75-0,90) 0,00002

Нефатальный инсульт 553 (0,17) 597 (0,18) 0,92 (0,79-1,07) нд

Смерть от инсульта 119 (0,04) 98 (0,03) 1,21 (0,84-1,74) нд

Любой инсульт 655 (0,20) 682 (0,21) 0,95 (0,85-1,06) 0,4

Другая сосудистая смерть 128 (0,04) 146 (0,04) 0,89 (0,64-1,24) нд

Любая сосудистая смерть 619 (0,19) 637 (0,19) 0,97 (0,87-1,09) нд

Любое серьезное сосудистое событие 1671 (0,51) 1883 (0,57) 0,88 (0,82-0,94) 0,0001

Данные представлены в виде абсолютных значений (годичного риска). Сосудистая смерть = смерть от ИБС + смерть от инсульта + другая сосудистая смерть 

(внезапная смерть, смерть от ТЭЛА, смерть от любого кровотечения). ИМ — инфаркт миокарда, ОР — относительный риск, нд — недостоверно

Таблица 2. Серьезные сердечно-сосудистые события в исследованиях по первичной профилактике 

(по [6] с изменениями)
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подтвердилась гипотеза эффективности АСК у 1300
больных диабетом с низким лодыжечно-плечевым
индексом без признаков ИБС [9].

Недавно был закончен мета-анализ, посвященный
изучению пользы и риска приема низких доз АСК у лиц
с диабетом без ИБС. В него были включены данные ше-
сти исследований (10 117 пациентов) [10]. Результа-
ты представлены в таблице 3. 

Полученные результаты расходятся с имеющимися ре-
комендациями. В анализе, скорректированном по полу,
АСК достоверно уменьшал риск ИМ на 43% (индекс рис-
ка (ИР) 0,57, 95% ДИ 0,34-0,94; p=0,03), но не ока-
зывал достоверного влияния на женщин [10]. Возмож-
ным объяснением этого является недостаточная мощность
исследований, включенных в мета-анализ. Ожидае-
мая польза не должна быть меньше риска серьезных кро-
вотечений, особенно у пациентов с низким сердечно-
сосудистым риском, пожилых лиц (>70 лет).

Требуется проведение дальнейших рандомизиро-
ванных исследований. В настоящее время продолжаются
два исследования, которые могут дать окончательный
ответ на вопросы о риске и пользе АСК при первичной
профилактике у пациентов с диабетом: ASCEND (A Study
of Cardiovascular Events in Diabetes) и ACCEPT-D (the As-
pirin and Simvastatin Combination for Cardiovascular
Events Prevention Trial in Diabetes). 

Согласно Haynes R. et al. [11], до момента назначе-
ния АСК следует дать пациенту рекомендации по пре-
кращению курения, гликемическому контролю, а так-
же использовать статины и ингибиторы АПФ. Необхо-
димо подчеркнуть также необходимость контроля АД. 

Однако большинство научных обществ, включая
AHA, ACC, ESC и EASD (Европейская ассоциация по из-
учению диабета), рекомендуют использование АСК для
первичной сердечно-сосудистой профилактики. Учи-
тывая необходимость соблюдения баланса польза/риск,
четко выделяются целевые группы пациентов (табл. 4). 

Необходимость тщательного и сбалансированного
подхода к назначению АСК для первичной профилак-
тики диктуется возможным возникновением побочных
эффектов такой терапии, к числу наиболее грозных из
которых относятся кровотечения. Очевидно, что решение
вопроса о применении АСК должно быть взвешенным
и основываться на грамотной стратификации риска раз-
вития сердечно-сосудистой патологии у конкретного
больного.

АСК в первые часы ОКС 
Абсолютно всем пациентам с ОКС как можно рань-

ше следует принять нагрузочную дозу АСК — 160-325
мг некишечнорастворимых форм под язык. Допусти-
мой альтернативой является использование внутри-
венной формы АСК (250-500 мг) и АСК в виде рек-
тальных суппозиториев. Противопоказаниями к при-
менению нагрузочной дозы являются активные желу-
дочно-кишечные кровотечения, известная гиперчув-
ствительность к АСК, тромбоцитопении, тяжелая пече-
ночная недостаточность. Применение других несте-
роидных противовоспалительных средств (НПВС) и се-
лективных ингибиторов ЦОГ-2 приводит к повышению
риска смерти, рецидивов ОКС, разрывам миокарда и
другим осложнениям. При возникновении ОКС все пре-
параты из групп НПВС и ингибиторов ЦОГ-2 следует от-
менить [16-17]. 

Конечная точка ОР 95% ДИ p

Серьезные ССС 0,90 0,81-1,00 0,06

ИМ 0,86 0,61-1,21 0,37

Инсульт 0,83 0,60-1,14 0,25

Сердечно-сосудистая смертность 0,94 0,72-1,23 0,68

Общая смертность  0,93 0,82-1,05 0,22

Таблица 3. Относительный риск при приеме АСК 

(по сравнению с плацебо или отсутствием

АСК) у пациентов с диабетом (по [10] 

с изменениями) 

Рекомендации Принцип профилактики

РМОАГ, 2008 Низкая доза АСК (75 мг) показана пациентам старше 50 лет с умеренным повышением уровня сывороточного 
креатинина или с очень высоким риском сердечно-сосудистых событий даже при отсутствии других 
сердечно-сосудистых заболеваний
Для минимизации риска геморрагического мозгового инсульта лечение АСК может быть начато только после 
достижения уровня АД менее 140/90 мм рт.ст.

ВНОК, 2008 Всем больным со стабильной стенокардией при отсутствии противопоказаний

AHA/ACC, 2002 Всем пациентам с высоким риском развития любого сердечно-сосудистого заболевания 
(в ближайшие 10 лет более 10%)

ECS/ESH, 2007 Всем пациентам с артериальной гипертонией в возрасте старше 50 лет и с небольшим повышением уровня креатинина
или с высоким сердечно-сосудистым риском. В этих случаях польза от снижения риска инфаркта миокарда гораздо 
выше, чем риск кровотечений

Таблица 4. Использование АСК в схеме профилактики у пациентов без предшествующих сердечно-сосудистых 

событий [12-15] 
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АСК при вторичной 
профилактике ИБС

АСК является эффективным препаратом у пациен-
тов с окклюзирующими поражениями сосудов. При вто-
ричной профилактике эффективность антитромбоци-
тарных препаратов значимо превосходит возможные
риски. На фоне приема аспирина почти на четверть
уменьшается годичный риск серьезных сосудистых
событий (нефатального ИМ, нефатального инсульта,
сосудистой смерти) [2,4,8-11]. Известно также, что АСК
при вторичной профилактике снижает общую смерт-
ность на 10% вследствие влияния на сосудистые при-
чины [8-11]. 

АСК широко применяется при вмешательствах на ко-
ронарных артериях. При стабильном состоянии боль-
ного применение препарата следует прекратить за 7–
10 дней до операции аортокоронарного шунтирования
(АКШ). В то же время, показана целесообразность ран-
него (через 24–48 ч после АКШ) возобновления прие-
ма АСК в дозах 100-325 мг в сутки. АСК при назначе-
нии в раннем периоде после операции коронарного
шунтирования снижает частоту тромбоза шунтов в
среднем на 50% [4-5].

Опубликованы результаты специального обзора
данных рандомизированных контролируемых иссле-
дований по медикаментозной терапии у больных ИБС
после АКШ [18]. В каждое исследование (анализиро-
валась база данных MEDLINE с 1966 по 2004 г.) были
включены более 100 больных, и длительность меди-
каментозного лечения превышала 12 мес. Авторами
было найдено 8 рандомизированных исследований,
проведенных у более 2500 больных, в которых после
АКШ АСК применялась в дозах от 325 до 1200 мг/сут.
Было показано, что назначение АСК (с 1 дня после АКШ)
и постоянный ее прием в дальнейшем в течение 12 мес
существенно и статистически достоверно снижает ча-
стоту окклюзий коронарных шунтов. АСК с успехом при-
меняется при проведении чрескожных коронарных вме-
шательств (ЧКВ) [19]. В этих случаях АСК подавляет ак-
тивацию тромбоцитов, связанную с повреждением
эндотелия после интракоронарных вмешательств и
таким образом препятствует развитию раннего стено-
зирования стента или рестенозирования коронарных
артерий. В контролируемом исследовании М–HEART
II применение АСК показало выраженное улучшение
клинического прогноза и снижение частоты рестено-
за по сравнению с приемом плацебо (30% против 41%)
[20]. Частота инфаркта миокарда через 6 мес приема
составляла 5,7% на плацебо и снизилась до 1,2% при
приеме АСК. 

Несомненная польза от применения АСК при вто-
ричной профилактике доказывается единодушием
всех экспертных групп и научных обществ (табл. 5). 

Вопросы безопасности 
долговременной терапии АСК

Терапия АСК, как и другими НПВС, ассоциирована
с развитием неблагоприятных побочных эффектов
(табл. 6). 

С практической точки зрения, к числу наиболее важ-
ных способов уменьшения таких осложнений можно от-
нести следующее. 

Выбор дозы АСК 
Существует четкая линейная зависимость между су-

точной дозой АСК и частотой развития неблагоприятных
явлений. Так, по данным исследования CURE, частота
желудочно–кишечных кровотечений напрямую зави-
сит от дозы АСК: при дозе менее 100 мг/сут жизнен-
но опасные кровотечения наблюдались у 1,2% боль-
ных; при дозе от 100 до 161 мг/сут — у 1,7%; и при дозе
АСК более 200 мг/сут — у 2,5% больных [22]. Учиты-
вая, что максимальное снижение риска сердечно-со-
судистых событий ассоциировано с дозой АСК 75-150
мг/сут, в имеющихся отечественных и зарубежных ре-
комендациях четко прописан именно этот диапазон.
Прием АСК в дозах менее 75 мг/сут является не-
эффективным, а в дозах более 150 мг/сут сопряжен с
неблагоприятным изменением баланса польза/риск. 

Учет индивидуальных 
характеристик пациента 

Существуют факторы, повышающие риск развития
осложнений на фоне применения АСК. К ним относятся
злоупотребление алкоголем и другими психоактивными
веществами; возраст старше 60 лет; необходимость
двойной антитромбоцитарной терапии/приема анти-

Рекомендации Принцип терапии

ВНОК, 2007 Однозначно рекомендована

ESC, 2008 Класс рекомендаций наивысший

АНА/АСС, 2008 Длительность приема — 
АССР, 2007 неопределенно долго

Таблица 5. Рекомендации по применению АСК 

при вторичной профилактике ИБС 

Нежелательные явления Частота

Аллергические реакции 1,5-2%

НПВС-гастропатия около 30%

НПВС-энтеропатия 10-40%

Образование язв/эрозий ЖКТ 3%

Кровотечения из ЖКТ менее 1%

ЖКТ — желудочно-кишечный тракт

Таблица 6. Осложнения длительной 

терапии АСК [21] 
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коагулянтов; других НПВС; кортикостероидов; отяго-
щенность анамнеза по какой-либо патологии желу-
дочно-кишечного тракта [23]. К этой категории паци-
ентов необходимо подходить особенно тщательно, и
в процессе лечения следует проводить постоянный мо-
ниторинг состояния слизистой желудочно-кишечного
тракта (ЖКТ) [23].

Применение защитных средств 
В зависимости от риска возникновения гастроин-

тестинальных осложнений возможны два способа
протекции слизистой ЖКТ. При наиболее высоком
риске показано проведение стандартных схем эради-
кации H.pylori. У других больных внедрение в ком-
плексную схему лечения ингибиторов протонной пом-
пы, в частности пантопразола, позволяет значимо
уменьшить количество осложнений со стороны ЖКТ.
Схема назначения представлена на рисунке. 

Следует отметить, что использование препаратов из
группы H2-блокаторов возможно в случае, если боль-
ной получает двойную антитромбоцитарную терапию
[23]. Вопрос взаимодействия клопидогрела и инги-
биторов протонной помпы пока окончательно не решен. 

Выбор формы АСК 
Внедрение в широкую практику кишечнораствори-

мых форм АСК не позволил решить проблему воз-
никновения осложнений со стороны ЖКТ. Это связано
с тем, что такие эффекты обусловлены системным
влиянием АСК. К числу возможных механизмов отно-
сят индукцию апоптоза, повышение окислительного
стресса, снижение синтеза простагландинов и других
веществ, защищающих слизистую ЖКТ [24]. 

Одним из вариантов снижения количества га-
строинтестинальных осложнений, особенно так назы-
ваемых «малых», относящихся к группе НПВС-гастро-
и энтеропатий, является использование комбиниро-
ванной формы, содержащей различные антацидные
средства. Применение с этой целью так называемых «бу-

ферных форм» АСК не привело к ожидаемому эффекту,
так как в эти препараты входили большие дозы АСК (бо-
лее 325 мг) [25]. Решением данной проблемы является
применение низкодозовых форм АСК, содержащих ми-
нимально эффективные дозы препарата (75-150 мг)
и антациды (в частности, гидроксид магния). 

Использование данного способа повышения без-
опасности лечения рекомендовано совместными ре-
комендациями Американской ассоциации сердца и
Американской гастроэнтерологической ассоциации
[23]. Следует подчеркнуть, что использование кишеч-
норастворимых форм и добавление антацидов не ве-
дет к снижению частоты кровотечений [23]. Вместе с тем,
следует помнить, что развитие даже «малых» или «не-
значимых» симптомов значимо влияет на привер-
женность лечению — показатель, чрезвычайно важный
при долгосрочной терапии. Именно уменьшение симп-
томов, связанных с гастропатией, описано при ис-
пользовании форм АСК, содержащих антациды [23,26]. 

Заключение 
Таким образом, известная уже более 100 лет аце-

тилсалициловая кислота до настоящего времени за-
нимает одну из лидирующих позиций в лечении и про-
филактике ИБС. В рекомендациях Европейского об-
щества кардиологов по профилактике сердечно-сосу-
дистых заболеваний четко говорится о том, что при-
менение антитромбоцитарных средств, в частности АСК,
значимо уменьшает риск сердечно-сосудистых собы-
тий у пациентов с клиническими проявлениями ате-
росклероза. У пациентов, не имеющих клинической
симптоматики, увеличение риска геморрагических
осложнений (как инсультов, так и гастроинтестиналь-
ных) требует дифференцированного применения АСК,
учитывая пользу и риски в каждом конкретном случае
[27]. Существуют многочисленные способы профи-
лактики осложнений длительной терапии АСК, кото-
рые могут применяться в реальной клинической прак-
тике.

Рисунок. Минимизация гастроинтестинальных осложнений антиагрегантной терапии [23] 

Тест на H.pilory 
и эрадикация

Ингибиторы 
протонной помпы

Анамнез язвенных осложнений или язвенной болезни 
(без осложнений)

да

да

нет

Потребность в дезагрегантной терапии

Желудочно-кишечные кровотечения, потребность в двойной 
дезагрегантной терапии, сочетание с антикоагулянтами

2 фактора риска: 
Возраст > 60 лет

Прием кортикостероидов
Дисперсия или симптомы гастроэзофагеальной рефлюксной болезни
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Введение 
Согласно современным представлениям, основ-

ной задачей антигипертензивной терапии (АГТ) является
не только достижение целевого уровня артериально-
го давления (АД), но и улучшение прогноза — сниже-
ние смертности и защита органов-мишеней (сердца,
мозга, почек) [1]. Как показали крупные клинические
исследования, для решения данной задачи большин-
ству пациентов с артериальной гипертонией (АГ) тре-
бовалось применение комбинации из двух и более пре-
паратов [2]. В настоящее время комбинированная АГТ
становится одним из основных направлений в ведении
пациентов с АГ. Современные подходы к лечению АГ
значительно расширили показания к комбинирован-
ной АГТ: с нее рекомендуется начинать лечение, минуя
стадию монотерапии, у больных со 2-3 степенью АГ и
даже с 1 степенью АГ при наличии высокого и очень вы-
сокого риска развития сердечно-сосудистых ослож-
нений. При этом приоритет отдается фиксированным
комбинациям, содержащим в одной таблетке два ан-
тигипертензивных средства (АГС) [1]. При этом ис-

следования, сравнивающие антигипертензивную эф-
фективность и безопасность разных фиксированных
комбинаций между собой, крайне малочисленны. В по-
следнее десятилетие активно изучаются органопро-
тективные эффекты разных АГС. Проведено большое
количество исследований, доказывающих их поло-
жительное влияние на органы-мишени, в том числе на
функции эндотелия. Однако изучение органопротек-
тивного действия фиксированных комбинаций АГС
только начинается.

Рациональные комбинации 
антигипертензивных средств

В таблице 1 приведены рациональные комбинации
АГС и некоторые существующие в настоящее время фик-
сированные комбинации. 

В Рекомендациях по лечению АГ (американских, ев-
ропейских, российских) отражены подходы к выбору
группы антигипертензивных препаратов в разных кли-
нических ситуациях, тогда как подходы к выбору ра-
циональных комбинаций у разных подгрупп пациен-
тов с АГ не разработаны вовсе [1, 3, 4]. При этом во всех
Рекомендациях по лечению АГ приоритет отдается
именно комбинированной терапии. В этой связи в го-
товящейся 4-ой редакции российских рекомендаций
по диагностике и лечению АГ (2010 г.) впервые в мире
предпринимается попытка разработать показания к вы-
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бору двухкомпонентных антигипертензивных комби-
наций в конкретных клинических ситуациях. 

Основные показания к назначению рациональных
комбинаций АГС представлены в таблицах 2 и 3.

Возможности применения наиболее
часто используемых комбинаций АГС
Ингибитор АПФ+тиазидный диуретик

В данной статье мы рассмотрим возможности при-
менения двух наиболее часто используемых двух-
компонентных комбинаций антигипертензивных пре-
паратов — ингибитора ангиотензин-превращающего
фермента (ИАПФ) с тиазидным диуретиком (ТД) и
ИАПФ с дигидропиридиновым антагонистом каль-
ция (АК).

В настоящее время наиболее часто назначаемой ком-
бинацией АГС является сочетание ИАПФ и ТД. Высо-
кая эффективность и безопасность данной комбинации

при лечении АГ отмечены в рекомендациях ВНОК, ЕОК-
ЕОГ и JNC VII [1,3,4]. Рациональность сочетания ИАПФ
с ТД для лечения больных АГ полностью обоснованна.
Так, антигипертензивное действие ИАПФ основано, в
первую очередь, на уменьшении продукции ангио-
тензина II (АТ II), поэтому их эффект наиболее выра-
жен у пациентов с повышенной активностью ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС), что и было
показано в целом ряде исследований [5]. При этом ан-
тигипертензивный эффект всех диуретиков ограничен
неизбежно возникающими на фоне их применения ре-
активной гиперренинемией и вторичной гиперальдо-
стеронемией, связанными с активацией РААС. Выра-
женность последних значительно снижается при од-
новременном назначении ИАПФ. Поэтому совместное
применение ИАПФ и диуретиков позволяет значительно
повысить эффективность обоих препаратов и чаще до-
стигать целевого уровня артериального давления (АД)

Рациональные комбинации АГС Фиксированные комбинации АГС

Диуретик + БАБ • атенолол 50 или 100 мг + хлорталидон 25 мг
• бисопролол 2,5; 5 или 10 мг + гидрохлортиазид 6,25 мг

Диуретик + ИАПФ (или АРА II) • лозартан 50 (100) мг + гидрохлортиазид 12,5 мг 
• лизиноприл 10 или 20 мг + гидрохлортиазид 12,5 мг
• валсартан 80 мг + гидрохлортиазид 12,5 мг
• эналаприл 20 мг + гидрохлортиазид 12,5 мг
• моэксиприл 15 мг + гидрохлортиазид 25 мг
• периндоприл 2 (4) мг + индапамид 0,625 (1,25) мг
• фозиноприл 20 мг + гидрохлортиазид 12,5 мг
• эналаприлат 10 или 20 мг + гидрохлортиазид 12,5 или 25 мг

АК + ИАПФ (или АРА II) • верапамил замедленного высвобождения 180 мг + трандолаприл 2 мг
• лизиноприл 10 мг + амлодипин 5 мг
• валсартан 160 мг + амлодипин 5 мг

АК дигидропиридиновый + БАБ • фелодипин 5 мг + метопролол 47,5 мг
aльфа1-адреноблокатор + БАБ
aльфа1-адреноблокатор + ИАПФ

БАБ — бета-адреноблокатор, ИАПФ — ингибитор АПФ, АРА II — антагонист рецепторов ангиотензина II, АК — антагонист кальция

Таблица 1. Некоторые рациональные комбинации АГП и фиксированные комбинации АГП, применяемые в России

Комбинация АГС Преимущественные показания

ИАПФ + ТД ХСН; диабетическая и недиабетическая нефропатия; МАУ; ГЛЖ; СД; МС; пожилые пациенты; ИСАГ

ИАПФ + АК ИБС; ГЛЖ; атеросклероз сонных и коронарных артерий; дислипидемия; СД; МС; пожилые пациенты; ИСАГ

АРА II + ТД ХСН; недиабетическая нефропатия; МАУ; ГЛЖ; СД; МС; пожилые пациенты; ИСАГ; кашель при приеме ИАПФ

АРА II + АК ИБС; ГЛЖ; атеросклероз сонных и коронарных артерий; дислипидемия; СД; МС; пожилые пациенты; ИСАГ;
кашель при приеме ИАПФ

АК + ТД ИСАГ; пожилые пациенты; ИБС

АК + БАБ ИБС; атеросклероз сонных и коронарных артерий; тахиаритмии; ИСАГ; пожилые пациенты; беременность

ТД + БАБ ХСН; перенесенный ИМ; тахиаритмии

ИБС — ишемическая болезнь сердца; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ИСАГ — изолированная систолическая АГ; ИМ — инфаркт миокарда; CД — cахарный диабет; МС — метабо-

лический синдром; ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка; МАУ — микроальбуминурия; ТД — тиазидные диуретики

Таблица 2. Преимущественные показания к назначению рациональных комбинаций антигипертензивных 

препаратов
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[5]. У больных с нормо- и низкорениновой АГ эффек-
тивность ИАПФ невысока, но добавление диуретика по-
могает повысить активность ренина, восстановив чув-
ствительность к ИАПФ. В результате эта комбинация эф-
фективно снижает АД практически у всех пациентов не-
зависимо от исходной активности РААС, что позволяет
использовать ее при нормо- и даже гипорениновой фор-
мах АГ [5]. 

Дополнительное снижение АД при применении
данной комбинации также обусловлено потенциро-
ванием ингибиторами АПФ натрийуретического эф-
фекта мочегонных препаратов с повышением их эф-
фективности. Совместное применение ИАПФ и ди-
уретиков приводит к аддитивному антигипертензивному
эффекту при использовании меньших доз обоих ан-
тигипертензивных средств [5]. 

Ингибиторы АПФ предотвращают развитие гипо-
калиемии, возникающей в результате стимуляции вы-
работки альдостерона под действием диуретиков, за
счет уменьшения активности ангиотензина II и сниже-
ния концентрации альдостерона. Это способствует
обратному всасыванию калия, теряемому при на-
значении мочегонных препаратов. Одновременно со-
вместное применение ИАПФ и диуретиков способствует

усиленному выведению натрия из организма, умень-
шая тем самым нагрузку объемом [5]. При проведении
комбинированной терапии очень важны метаболиче-
ские эффекты ТД и ИАПФ, особенно их влияние на ин-
сулинорезистентность, так как ее наличие связано с уве-
личением сердечно-сосудистого риска у больных АГ [2].
Применение диуретиков сопряжено с отрицательным
влиянием на углеводный, липидный и пуриновый об-
мены, повышением уровня мочевой кислоты, глюко-
зы и холестерина в крови, которое значительно
ограничивается при совместном применении с ИАПФ,
противодействующими неблагоприятному влиянию
мочегонных препаратов [5]. 

При наличии множества положительных моментов
существуют несколько проблем, связанных с исполь-
зованием комбинации ИАПФ и диуретика. Используя
данную комбинацию в качестве средства первого вы-
бора, можно опасаться развития гипотонии из-за эф-
фекта первой дозы. Добавление ИАПФ к мочегонно-
му средству может ухудшить функцию почек у больных
с сердечной недостаточностью, однако эти проблемы
можно решить посредством тщательного контроля за
больным в первые дни лечения и постепенного тит-
рования дозы ИАПФ [5]. 

Снижение доз диуретика и ИАПФ в рациональной
комбинации происходит не только без потери, но
даже с увеличением антигипертензивного эффекта и
снижением частоты возникновения побочных явлений
при лечении этой комбинацией препаратов. Приме-
нение комбинации ИАПФ+диуретик позволяет до-
стигать целевого уровня АД более чем у 80% больных
АГ. Имея высокую антигипертензивную эффектив-
ность, эта комбинация доказала разноплановый ор-
ганопротективный эффект в виде уменьшения выра-
женности гипертрофии миокарда левого желудочка
(ГМЛЖ), нефропротекции и способности восстанав-
ливать нарушенную эндотелиальную функцию [5].
Данная комбинация антигипертензивных препаратов
предназначена, в первую очередь, пациентам с хро-
нической сердечной недостаточностью, ГМЛЖ, при диа-
бетической и недиабетической нефропатии. Она так-
же очень эффективна у пожилых пациентов, при изо-
лированной систолической АГ (ИСАГ), а также при не-
эффективности монотерапии ИАПФ или диуретиками
(табл. 2,3). 

При комбинированной антигипертензивной тера-
пии ИАПФ и диуретиком принципиально важным
остается вопрос о безопасной дозе ТД, так как еще в
1959 г. появилось первое сообщение о том, что гид-
рохлортиазид (ГХТ3) может вызывать нарушение то-
лерантности к глюкозе. С этого времени накопилось мно-
жество свидетельств о неблагоприятном влиянии ТД на
показатели углеводного обмена у больных АГ незави-
симо от наличия или отсутствия сахарного диабета (СД)

Поражение органов-мишеней

ГЛЖ АРА II/ИАПФ с ТД или АК

Бессимптомный атеросклероз АРА II/ИАПФ с АК

Микроальбуминурия АРА II/ИАПФ с ТД

Поражение почек АРА II/ИАПФ с ТД

Ассоциированные клинические состояния

Предшествующий МИ Любые рациональные 
комбинации антигипертензивных
препаратов

Предшествующий ИМ БАБ/АК с АРА II/ИАПФ, БАБ с АК

ИБС БАБ или АК с АРА II или ИАПФ

ХСН АРА II/ИАПФ с БАБ и ТД

Почечная недостаточность/ АРА II/ИАПФ с петлевым 
Протеинурия диуретиком

Заболевания АК с АРА II/ИАПФ
периферических артерий 

Особые клинические ситуации

Пожилые АРА II/ИАПФ с АК/ТД

ИСАГ АК с ТД, АК или ТД с АРА II/ИАПФ

Метаболический синдром АРА II/ИАПФ с АК/ТД

Сахарный диабет АРА II/ИАПФ с АК/ТД

Беременность Метилдопа с АК/БАБ

Таблица 3. Рекомендации по выбору рациональных и

возможных комбинаций антигипертензив-

ных препаратов для лечения больных АГ в

зависимости от клинической ситуации
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[5]. Помимо неблагоприятного влияния на углеводный
обмен тиазидные диуретики могут негативно воздей-
ствовать на липидный обмен. Результаты ряда клини-
ческих исследований показали, что применение ТД при-
водит к повышению общего холестерина на 5-20% и
триглицеридов — на 15-30% от исходного уровня [6].
В настоящее время доказано, что только низкие дозы
тиазидных диуретиков (не более 12,5-25 мг ГХТ3 в сут-
ки) могут быть использованы для постоянного лечения
больных АГ, даже в сочетании с ИАПФ. Безопасность
низких доз ГХТЗ в сочетании с ИАПФ выявлена в ряде
исследований. Так, например, в многоцентровом ис-
следовании, включившем 505 пациентов, применение
12,5 мг ГХТ3 в комбинации с 10 мг лизиноприла
уменьшало АД так же эффективно, как и 25 мг ГХТ3 [7].
Более высокая доза тиазидного диуретика привела к
снижению уровня калия и увеличению уровня глюко-
зы в плазме крови. Авторы этого исследования сдела-
ли вывод, что при неэффективности монотерапии
предпочтительно перевести больного на комбиниро-
ванную терапию вместо увеличения дозы ТД. В еще од-
ном многоцентровом исследовании с участием 402 па-
циентов к эналаприлу (20 мг/сут) добавляли ГХТ3 (6,25
или 12,5 мг/сут) [8]. Присоединение обеих доз ТД при-
вело к почти двукратному нарастанию антигипертен-
зивного эффекта по сравнению с монотерапией эна-
лаприлом, однако более высокая доза ГХТ3 не имела
явного преимущества. Обе дозы ГХТ3 одинаково про-
явили себя в отношении побочных эффектов и не
приводили к метаболическим нарушениям [8]. C уче-
том имеющихся на сегодняшний день данных опти-
мальным будет начинать с низких доз ИАПФ (напри-
мер, лизиноприла 10 мг/сутки) и ТД (6,25-12,5 мг/сут
ГХТ3) с возможным последующим увеличением доз од-
ного или обоих препаратов вдвое (предпочтительнее
вначале увеличить вдвое дозу ИАПФ, а затем, при не-
достижении целевого АД, увеличивать вдвое и дозу
ГХТЗ). 

Антигипертензивная эффективность комбинации
различных ИАПФ с диуретиками подтверждена рядом
исследований, в том числе российских [9-13]. Так, на-
пример, одним из представителей класса ИАПФ яв-
ляется лизиноприл. В многоцентровом исследовании
были изучены антигипертензивная эффективность и
влияние на функцию почек терапии ИАПФ лизино-
прилом и его фиксированной комбинации с диурети-
ком ГХТЗ у больных АГ [13]. В исследовании участво-
вали 58 пациентов (27 мужчин и 31 женщина) 33-75
лет (55,0+1,5 года) со средней длительностью АГ
12,3+1,4 г. У 61% больных имела место АГ 1 степени
и у 39% — 2 степени (классификация ВНОК 2007 г.).
Через 2 недели «чистого фона» все больные начина-
ли лечение лизиноприлом в дозе 10 мг/сут однократ-
но утром. Через 2 недели у больных, не достигших це-

левого уровня АД (<140/90 мм рт.ст., а при наличии
сахарного диабета <130/80 мм рт.ст.), доза лизино-
прила удваивалась (20 мг/сут). Если монотерапия
лизиноприлом не позволяла достичь целевого уровня
АД, то к лечению добавляли диуретик ГХТЗ в виде фик-
сированной комбинации с лизиноприлом (20 мг ли-
зиноприла/12,5 мг ГХТЗ) по одной таблетке однократно
утром и назначали дополнительный визит через 2 не-
дели для оценки эффективности препарата. При не-
достижении целевого уровня АД на фоне комбини-
рованной терапии доза данной фиксированной ком-
бинации удваивалась (40 мг лизиноприла/25 мг ГХТЗ,
соответственно). Состояние функции почек как орга-
на-мишени при АГ и ее динамику оценивали при по-
мощи пробы Реберга с расчетом скорости клубочковой
фильтрации (СКФ) и определения микроальбумину-
рии (МАУ) в суточной моче [13]. 

Авторы отмечают, что на фоне монотерапии лизи-
ноприлом в дозе 10-20 мг/сут в целом по группе че-
рез 4 недели терапии происходило достоверное сни-
жение АД со 151,2±1,2/92,2±1,2 до
137,2±1,2/85,8±1,2 мм рт.ст. (∆АД=-14,0±1,0/
-6,4±0,8; p<0,001). Целевого уровня АД достигли 37%
больных, остальных пациентов перевели на фиксиро-
ванную комбинацию с 12,5 мг ГХТЗ. За 16 недель лече-
ния в среднем по группе АД снизилось со
151,2±1,2/92,2±1,2 до 127,4±1,0/79,2±0,9 мм
рт.ст. (∆АД=-23,8±1,5/-13,0±1,1; p<0,001). Досто-
верной динамики ЧСС не отмечено. Целевого АД до-
стигли 98% пациентов [13].

Поскольку больные с почечной недостаточностью не
включались в исследование, уровень креатинина кро-
ви у всех пациентов, по данным этого исследования,
оставался в пределах 63,7-140 (89,2±2,4) мкмоль/л.
СКФ колебалась от 69,8 до 187,1 (98,7±4,5) мл/мин.
У 28% больных выявлена гиперфильтрация. МАУ
была выявлена у 72% больных. Суточная экскреция аль-
бумина составила 5,0-290 (45,3±6,0) мг/сут. Выра-
женность МАУ нарастала с увеличением тяжести АГ
(r=0,57, p=0,003) от 37,1±4,4 мг/сут при 1 степени
до 58,8±13,9 мг/сут при 2 степени тяжести АГ
(p=0,003) [13].

Авторы также отметили, что лечение лизиноприлом
в виде монотерапии и его фиксированной комбинацией
с ГХТЗ привело к снижению уровня МАУ более чем в
2 раза (∆МАУ=-28,6±3,9 мг/сут; p<0,001). Также от-
мечено увеличение СКФ с 80,8±2,6 до 97,7±3,0
мл/мин (∆СКФ=20,7±3,4 мл/мин; р<0,001) у боль-
ных с исходно нормальной и сниженной СКФ и умень-
шению СКФ со 145,7±5,1 до 120,2±7,3 мл/мин
(∆СКФ=-26,9±7,3 мл/мин; p=0,005) при исходной
гиперфильтрации. Разнонаправленное влияние тера-
пии на СКФ у больных с исходно нормальной и повы-
шенной СКФ является положительным моментом, по-
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скольку гиперфильтрация рассматривается как ос-
новной неиммунный механизм развития гипертони-
ческой нефропатии, ведущей к снижению СКФ, про-
грессированию АГ и развитию почечной недостаточ-
ности [2, 5, 14]. Это подтверждается наличием отри-
цательной корреляционной зависимости уровня креа-
тинина крови от СКФ. Отсутствие снижения СКФ на фоне
антигипертензивной терапии у больных без гипер-
фильтрации свидетельствует об отчетливом нефро-
протективном эффекте терапии. Снижение уровня
МАУ за 16 недель терапии произошло у всех больных
(100%), с нормализацией — у 88% больных с исход-
но повышенной МАУ[13].

По сообщению исследователей, в группе больных,
оказавшихся «нечувствительными» к монотерапии
лизиноприлом и имевших исходно достоверно более
высокий уровень креатинина крови и более низкую
СКФ, комбинированная терапия лизиноприлом с ГХТЗ
благоприятно воздействовала на функцию почек в
виде статистически значимого снижения уровня МАУ
с 53,1±9,2 до 20,4±5,4 мг/сут (∆МАУ=-32,7±5,8
мг/сут; р<0,001) и увеличения СКФ с 87,4±4,2 до
113,3±3,5 мл/мин (∆СКФ=25,9±3,1 мл/мин;
р<0,001) [13]. 

Следует обратить внимание, что биохимические по-
казатели сыворотки крови (калий, натрий, глюкоза, ала-
нинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза)
на фоне терапии обоими препаратами достоверно не
изменялись. Переносимость лизиноприла и его фик-
сированной комбинации с ГХТЗ была хорошей, раз-
личий в переносимости выявлено не было. Нежела-
тельные явления в виде сухого кашля были у одного
больного, имели легкую степень выраженности и про-
шли самостоятельно после отмены препарата [13].

Имеются также данные об эффективности и без-
опасности комбинации и других ИАПФ, например
эналаприла, периндоприла, моэксиприла, фозино-
прила, с тиазидными и тиазидоподобными диурети-
ками [9-12]. В настоящее время в России имеется
множество фиксированных комбинаций разных ИАПФ
с ТД. Реальное клиническое значение при выборе
ИАПФ имеют некоторые особенности фармакокинетики
ингибиторов АПФ: биодоступность, биотрансформа-
ция, пути элиминации и продолжительность тормо-
жения активности АПФ [2]. Следует отдавать пред-
почтение длительнодействующим ИАПФ (24 часа), учи-
тывать пути выведения (если ИАПФ выводится через
почки, то при наличии нарушения их функции требу-
ется коррекция дозы), а также наличие метаболизма
в печени (все длительнодействующие ИАПФ, кроме ли-
зиноприла, являются пролекарствами и, следователь-
но, в случае нарушения функции печени их эффект бу-
дет уменьшаться). Указанные обстоятельства позволяют
по фармакокинетическим свойствам разделить ИАПФ

на 2 группы [2]:
• ИАПФ, являющиеся активными веществами (кап-

топрил, лизиноприл);
• пролекарства: предшественники ИАПФ (фози-

ноприл, все карбоксиалкилдипептиды, за исклю-
чением лизиноприла). 

Пролекарства превращаются в активную форму
путем гидролиза эфирной связи при прохождении че-
рез слизистую оболочку желудочно-кишечного трак-
та и печени (например, эналаприл превращается в эна-
лаприлат). Действие препаратов этой группы разви-
вается медленнее и длится дольше. Кроме того, при на-
рушении функции печени (циррозы печени, тяжелые
гепатиты и т.п.) эффективность их снижается и требу-
ется коррекция дозы. 

Однако практически все исследования с использо-
ванием ИАПФ и диуретика за редким исключением [9,
12] не ставили перед собой цель оценить эффективность
и безопасность лечения комбинацией препаратов.
Как правило, речь шла либо об ИАПФ, либо о диуре-
тике, а второй препарат присоединялся только при не-
эффективности первого, что диктует необходимость
дальнейших исследований.

Следовательно, комбинация ИАПФ и диуретика мо-
жет использоваться в ряде клинических ситуаций, на-
пример у пожилых больных, пациентов с метаболи-
ческим синдромом, сахарным диабетом, с целью неф-
ропротекции, а также при наличии хронической сер-
дечной недостаточности. 

Ингибитор АПФ+антагонист кальция
В последние годы на лидирующие роли среди

двухкомпонентных схем АГТ вышла комбинация ИАПФ
и АК, во многом благодаря результатам исследования
ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcome Trial) [15]. 

Как ИАПФ, так и АК снижают АД за счет эффекта ва-
зодилатации. Кроме того, оба класса этих антигипер-
тензивных препаратов обладают и натрийуретиче-
ским действием. Однако пути реализации антигипер-
тензивного действия ИАПФ и АК кардинально разли-
чаются. Вазодилатирующее действие АК реализуется за
счет препятствия входа ионов кальция в клетку [16], а
ИАПФ опосредуется через РААС [2,5]. Это определяет
потенцирование действия препаратов данных классов
при их совместном применении у больных АГ. Подобная
комбинация эффективна при высоко- и низкорениновых
формах АГ. Совместное применение ИАПФ и АК поз-
воляет нейтрализовать активацию контрегуляторных ме-
ханизмов, снижающую антигипертензивную эффек-
тивность лекарственных средств. Например, ИАПФ по-
давляют активность РААС и симпатоадреналовой си-
стемы, активация которых снижает эффективность
АК [17]. Совместное применение этих компонентов поз-
воляет также значительно уменьшить частоту появле-
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ния побочных эффектов терапии. Побочные эффекты
дигидропиридиновых АК первых поколений (актива-
ция симпатоадреналовой системы, периферические
отеки) при присоединении к лечению ИАПФ не воз-
никают или бывают менее выражены. Применение АК
позволяет уменьшить частоту возникновения сухого каш-
ля, который относится к наиболее частым побочным эф-
фектам лечения ИАПФ [5].

Помимо высокой эффективности и отличной пе-
реносимости совместное применение ИАПФ и АК
обладает еще одним важным преимуществом — вы-
раженным органопротективным действием, в частно-
сти ренопротективным [13]. Это особенно важно, по-
скольку ухудшение функции почек является одним из
серьезных осложнений АГ, СД и атеросклеротическо-
го поражения сосудов. При АГ основное повреждаю-
щее действие на почку оказывает повышенное внут-
риклубочковое давление [2, 5], а ИАПФ и АК способ-
ны уменьшать внутриклубочковое давление. При этом
первые воздействуют преимущественно на эффе-
рентные артериолы клубочков почек, последние — на
афферентные сосуды, поэтому их комбинация оказы-
вает аддитивный эффект [18]. Совместное применение
препаратов этих 2 классов приводит к выраженному
уменьшению внутриклубочкового давления и экскре-
ции альбумина. Следовательно, данная комбинация мо-
жет быть рекомендована в первую очередь пациентам
с гипертонической и диабетической нефропатией.
Следует отметить, что ИАПФ и АК обладают положи-
тельными метаболическими свойствами (улучшают уг-
леводный и липидный обмены), что делает эту ком-
бинацию привлекательной для пациентов с нарушен-
ным липидным и углеводным обменом. Фиксиро-
ванные комбинированные лекарственные формы, со-
держащие ИАПФ и АК, представлены в таблице 1. 

Клиническая эффективность этой комбинации ле-
карственных препаратов подтверждена еще в иссле-
довании HOT (Hypertension Optimal Treatment), в котором
комбинация низких доз АК фелодипина и ИАПФ поз-
воляла достигать целевого значения ДАД у 90% па-
циентов [19].

Крупнейшим рандомизированным клиническим
исследованием, посвященным эффективности раз-
ных режимов комбинированной терапии, явилось
многоцентровое англо-скандинавское исследование ис-
ходов антигипертензивной терапии ASCOT. Оно состояло
из двух частей — антигипертензивной и липидсни-
жающей терапии. В антигипертензивной части иссле-
дования (ASCOT-BPLA) сравнивали режим терапии
БАБ+диуретик с режимом АК+ИАПФ. Первичной це-
лью этой части исследования была оценка влияния двух
режимов лечения АГ на суммарную частоту развития
нефатального инфаркта миокарда и фатальной ИБС
(первичная комбинированная конечная точка) у боль-

ных без клинических проявлений ИБС в начале на-
блюдения [15]. Вторичными конечными точками были
общая летальность, сердечно-сосудистая летальность,
частота развития инсульта, суммарная частота разви-
тия нефатального инфаркта миокарда и фатальной ИБС,
частота развития всех коронарных событий, суммар-
ная частота развития всех сердечно-сосудистых собы-
тий, необходимость хирургической реваскуляриза-
ции, ухудшение функции почек и развитие СД. В ис-
следование ASCOT были включены 19 527 больных АГ
40-79 лет с АД более 160/100 мм рт.ст. без коронар-
ных заболеваний в анамнезе, не получавших медика-
ментозной антигипертензивной терапии либо с АД бо-
лее 140/90 мм рт.ст. на фоне медикаментозного
лечения с тремя и более факторами сердечно-сосу-
дистого риска. К последним были отнесены мужской
пол (81% больных), возраст старше 55 лет (84%), МАУ
или протеинурия (62%), ГМЛЖ по данным ЭКГ и/или
ЭхоКГ (55%), курение (33%), СД типа 2 (27%), отя-
гощенный по ранним сердечно-сосудистым заболе-
ваниям семейный анамнез (26%), отношение общий
холестерин/холестерин липопротеидов высокой плот-
ности ≥6 (14%), инсульт или транзиторная ишемиче-
ская атака давностью более 3 месяцев (11%), пора-
жение периферических артерий (6%). Критериями ис-
ключения были перенесенный инфаркт миокарда,
ИБС, не поддающаяся лечению аритмия, хроническая
сердечная недостаточность, повышение уровня три-
глицеридов в плазме крови более 4,5 ммоль/л, а
также существенные отклонения гематологических и
биохимических показателей.

В результате рандомизации 9 639 человек были от-
несены в группу амлодипин (5-10 мг)±периндоприл
(4-8 мг), 9 618 — в группу атенолол (50-100 мг)±ти-
азидный диуретик бендрофлуметиазид (1,25-2,5 мг).
При недостижении целевого уровня АД (менее 140/90
мм рт.ст. для больных без СД и менее 130/80 мм рт.ст.
для больных с СД) в качестве третьего препарата па-
циентам обеих групп назначали доксазозин GITS 4-8
мг/сут. Комбинированная терапия амлодипином с
ИАПФ (±доксазозин) потребовалась 85% больных, а
атенололом и бендрофлуметиазидом (±доксазозин)
— 91%. Средняя продолжительность антигипертен-
зивной части исследования составила 5,5 лет. Иссле-
дование ASCOT было остановлено досрочно по этиче-
ским причинам из-за существенных преимуществ
лечения комбинацией амлодипина и периндоприла (до-
стижение достоверных различий по показателю общей
смертности между группами в пользу комбинации
АК с ИАПФ). К моменту завершения исследования АД
снизилось со 164/95 до 137/78 мм рт.ст., а его целевой
уровень был достигнут в целом у 53% больных. При
этом на фоне лечения амлодипином с ИАПФ АД было
достоверно ниже на 2,7/1,9 мм рт.ст., чем при тера-
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пии на основе атенолола и тиазидного диуретика, ко-
торое к концу исследования составляло 136/77 и
138/79 мм рт.ст., соответственно [15].

И хотя не было выявлено статистически достовер-
ных различий в частоте развития первичной конечной
точки между группами, было установлено достоверное
снижение частоты ряда вторичных конечных точек в
группе амлодипин+ИАПФ по сравнению с группой ате-
нолол+ТД [15]. Так, лечение амлодипином с ИАПФ ас-
социировалось с уменьшением суммарной частоты раз-
вития нефатального ИМ, смерти от ИБС и всех коро-
нарных событий на 13% (p=0,05-0,007), всех сер-
дечно-сосудистых событий и хирургической реваску-
ляризации миокарда на 16% (р<0,001), общей ле-
тальности на 11% (р=0,02), сердечно-сосудистой
смерти на 24% (р=0,001), фатального и нефатального
инсульта на 23% (р=0,0003) [15]. При этом частота воз-
никновения нестабильной стенокардии снизилась на
32% (р=0,01) при одинаковой частоте стабильной сте-
нокардии. Обращает на себя внимание значительное
(на 30%) уменьшение в ходе лечения амлодипином и
ИАПФ числа случаев впервые выявленного СД
(p<0,0001), а также риска развития хронической по-
чечной недостаточности на 15% (р=0,02). 

Результаты исследования ASCOT открыли новые
перспективы для комбинированной терапии АГ как так-
тики лечения первого выбора. В этом многоцентровом
исследовании у пациентов с АГ без клинических при-
знаков ИБС установлена возможность предупреждения
коронарных событий, инсультов, снижения общей и сер-
дечно-сосудистой смертности с помощью определен-
ного режима комбинированной антигипертензивной
терапии — комбинации дигидропиридинового АК с
ИАПФ.

Как уже было сказано выше, сочетание ИАПФ и АК
обладает мощным антигипертензивным действием, по-
этому подобная комбинация эффективна даже для лече-
ния рефрактерной АГ. В этой связи представляют осо-
бый интерес данные, полученные проф. И.И. Шапош-
ником [20]. В этом исследовании приняли участие 40
больных с рефрактерной АГ (при приеме не менее 3-
х антигипертензивных препаратов в течение не менее
полугода отсутствовал должный антигипертензивный
эффект). Назначение лизиноприла (Диротона) в дозе
10 мг в сочетании с 5 мг амлодипина (Нормодипина)
позволило сразу же (через 4 недели лечения) до-
биться целевых уровней АД у половины больных
(52,5%). Следует отметить, что в настоящее время су-
ществует фиксированная комбинация 10 мг лизино-
прила и 5 мг амлодипина — Экватор (см. табл.1). Остав-
шимся пациентам была увеличена доза нормодипина
до 10 мг: после такой коррекции лечения еще через 4
недели число больных, имевших целевой уровень
АД, составило уже 82,1%. Пациентам, у которых АД по-

прежнему оставалось повышенным, была увеличена и
доза лизиноприла (до 20 мг), что позволило зафик-
сировать целевое АД почти у всех наблюдаемых боль-
ных — 94,7%. Также хотелось подчеркнуть, что это со-
ответствует двум таблеткам фиксированного комби-
нированного препарата Экватор. Оставшимся пациентам
к терапии был добавлен третий препарат — диуретик
ГХТЗ в дозе 12,5-25 мг, и количество больных с целе-
вым уровнем достигло 100%. При этом автор отмечает
очень хорошую переносимость данной комбинации: из
исследования выбыли всего лишь 2 пациента (по од-
ному из-за сухого кашля и отеков лодыжек). Это так-
же не является случайным, поскольку, как было под-
робно рассмотрено выше, совместное назначение
ИАПФ и АК позволяет полностью или частично ней-
трализовать побочные эффекты обоих препаратов
(снизить вероятность развития отеков и сухого кашля). 

Данная комбинация обладает также органопро-
тективными свойствами: кардио-, нефро- и вазопро-
тективными. Так, например, получены данные об
улучшении функции эндотелия на фоне 12-недельной
монотерапии амлодипином, лизиноприлом и их про-
извольной комбинацией. Это исследование было про-
ведено у 42 больных АГ 1-2 степени в возрасте 45–60
лет [21]. АД достоверно снизилось во всех группах, при-
чем в группе комбинированной терапии — в наиболь-
шей степени; также во всех группах отмечено досто-
верное улучшение функции эндотелия.

Заключение 
Учитывая вышесказанное, эксперты РМОАГ и ВНОК

предложили в 4-ой, обсуждаемой сегодня новой ре-
дакции российских рекомендаций по диагностике и
лечению АГ считать комбинацию АК и ИАПФ пред-
почтительной в следующих клинических ситуациях —
ИБС, диабетическая и недиабетическая нефропатия,
МАУ, ГМЛЖ, СД, метаболический синдром, пожилой
возраст, ИСАГ, дислипидемии (см. также табл. 2 и 3).
Эта комбинация представляется особо показанной в слу-
чае наличия ИБС, атеросклероза периферических
и/или сонных артерий, церебропротекции.

Таким образом, комбинированная терапия, преж-
де всего фиксированные комбинации АГС, является на
сегодняшний день терапией первой линии в лечении
АГ. Требует дальнейшей разработки стратегия выбора
оптимальной двухкомпонентной схемы АГТ в различ-
ных клинических ситуациях, что диктует необходимость
как дальнейших научных исследований, так и внесения
дополнений в существующие сегодня рекомендации по
лечению АГ. Комбинации ИАПФ с диуретиком или АК
являются в настоящее время наиболее часто назна-
чаемыми, наиболее изученными из всех двухкомпо-
нентных  антигипертензивных комбинаций в плане вы-
сокой эффективности, в том числе снижения риска раз-
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вития сердечно-сосудистых и почечных осложнений,
и безопасности. Обе эти комбинации могут использо-
ваться в самых разных клинических ситуациях. При на-
личии некоторых общий показаний — пожилой возраст,
ИСАГ, метаболический синдром, СД — имеются и не-
которые особенности выбора между этими двумя
комбинациями. Так, комбинация ИАПФ и диуретика

представляется комбинацией первого выбора при на-
личии хронической сердечной недостаточности, а так-
же в плане нефропротекции. В то же время, комбина-
ция ИАПФ с АК выглядит наиболее предпочтительной
при наличии сопутствующей ИБС, атеросклероза пе-
риферических и/или сонных артерий, а также в пла-
не церебропротекции.
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Введение
По данным ВОЗ, сердечно-сосудистые заболевания

(ССЗ) являются основной причиной смерти во всем
мире. Так в 2005 г. от них умерли 17,5 миллионов че-
ловек, а в странах Европейского союза ССЗ являются ос-
новной причиной каждого второго летального исхода
во взрослой популяции населения и составляют более
1,9 миллионов смертей в год [1,2]. Согласно прогно-
зам экспертов ВОЗ, сердечно-сосудистые заболевания
в 2010 году займут лидирующее место в структуре ле-
тальности среди социально значимой группы населе-
ния в большинстве экономически-развитых стран
мира, и уже в 2015 году эта цифра достигнет 20 мил-
лионов человек [1-4]. По данным Фремингемского ис-
следования, проходившего в течение 20 лет, 12% всех
случаев естественной смертности приходится на вне-
запную смерть [4]. 

Последнее время немаловажную роль в становле-
нии и прогрессировании сердечно-сосудистых забо-

леваний отводится нарушениям электролитного ба-
ланса, в частности магния и калия [5-7].

Вследствие этого возрос интерес к проблемам из-
учения биологической роли калия и магния, их участия
в возникновении функциональных расстройств сер-
дечно-сосудистой (ССС) и нервной систем, а также роли
в этиологии и патогенезе различных заболеваний [8-
10]. Важность их оптимального баланса для нормаль-
ной жизнедеятельности человеческого организма в на-
стоящее время сложно переоценить.

Биологическая роль магния и 
калия в организме

Калий и магний — одни из наиболее распростра-
ненных катионов в организме. Калий является основ-
ным внутриклеточным катионом большинства тканей
и органов. В условиях нормы в клетке его содержится
150-160 ммоль/л, а в сыворотке крови — 3,5-5,5
ммоль/л. Ионы калия участвуют в формировании
клеточных потенциалов действия (фазы деполяриза-
ции и реполяризации), передачи нервных импульсов,
в сокращении кардиомиоцитов, скелетных и гладких
мышечных волокон, поддерживают нормальную функ-
цию почек. Кроме того, они участвуют в поддержании
осмотической концентрации крови и кислотно-ще-
лочного баланса. В нормальных условиях калий по-
ступает с пищей и абсорбируется через желудочно-ки-
шечный тракт с последующей экскрецией избытка че-
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рез почки. Усвоение калия облегчает витамин В6, за-
трудняет — алкоголь. Суточная потребность калия для
организма взрослого человек составляет 40-100
ммоль/л [11].

В свою очередь, нормальный уровень магния в ор-
ганизме человека признан основополагающей кон-
стантой, контролирующей здоровье человека. Магний
вместе с 11-ю основными структурными неорганиче-
скими химическими элементами (калий, натрий, каль-
ций, хлор, фосфор, фтор, сера, углерод, кислород, во-
дород, азот) определяет 99% элементарного состава
человеческого организма. В условиях нормы кон-
центрация магния в сыворотке крови находится в пре-
делах референтных границ от 0,65 до 1,1 ммоль/л, в
эритроцитах — 1,65-2,55 ммоль/л. Суточная потреб-
ность магния с пищей для взрослого человека состав-
ляет 25-35 ммоль/л. [12]. 

Магний является кофактором множества фермен-
тов, участвующих во внутриклеточных биохимиче-
ских реакциях. Кроме того, магний — естественный фи-
зиологический антагонист кальция, универсальный
регулятор биохимических и физиологических про-
цессов в организме, обеспечивает гидролиз АТФ,
уменьшая разобщение окисления и фосфолирова-
ние, регулирует гликолиз, уменьшает накопление лак-
тата. Магний способствует фиксации калия в клетках,
обеспечивая поляризацию клеточных мембран, конт-
ролирует спонтанную электрическую активность нерв-
ной ткани и проводящей системы сердца, контролирует
нормальное функционирование кардиомиоцита на
всех уровнях субклеточных структур [12]. 

Биодоступность магния в организме регулируется
рядом генов, контролирующих «сборку» и функцио-
нирование белков на поверхности клеточных мембран,
выполняющих роль рецепторов или ионных каналов,
среди которых TRPM-6 (Transient Receptor Potential
Cation Channel) и TRPМ-7 являются  наиболее важны-
ми. Белок TRPM-6 является ионным каналом, регули-
рующим транспорт двухвалентных катионов. TRPM-6,
специфически взаимодействуя с другим Mg2+-прони-
цаемым каналом — TRPM-7, способствует формиро-
ванию («сборке») функциональных TRPM-6/TRPM-7
комплексов на поверхности клеточных мембран 
[13,14].

Таким образом, оптимальное соотношение калия и
магния является основой нормального функциониро-
вания организма.

Причины и проявления дефицита
калия/магния 

Дефицит калия может быть обусловлен повышен-
ным его выведением с мочой или снижением скоро-
сти абсорбцией в ЖКТ. Дефицит калия в организме мо-
жет наступить быстро при тяжелой диарее, особенно

когда она сочетается с рвотой. Недостаток калия может
прогрессировать при приеме петлевых и тиазидных ди-
уретиков, при первичном или вторичном гипер-
альдостеронизме, при диабетическом кетоацидозе.

Опосредованными признаками внутриклеточного
дефицита калия и магния являются снижение их кон-
центрации в сыворотке крови, соответственно, ниже 3,5
ммоль/л и 0,65 ммоль/л, специфическими измене-
ниями стандартной ЭКГ и сопровождаются наруше-
ниями функции эндотелия, лежащими в основе ССЗ. 

Клинически дефицит калия проявляется в виде
слабости, усталости, пароксизмов нарушения ритма сер-
дечной деятельности, при этом на ЭКГ регистрируют-
ся патологическая волна U, политропные экстрасистолы.

Дефицит магния может быть вызван нарушением по-
ступления солей магния с пищей, синдромом маль-
бабсорбции (заболевания желудочно-кишечного трак-
та), избыточным выведением ионов магния через
почки при их заболевании, хроническим стрессом, хро-
ническим употреблением алкоголя, наблюдается при
первичном или вторичном гиперальдостеронизме,
гипертиреозе. Снижение уровня магния в организме мо-
жет быть обусловлено нарушением толерантности к глю-
козе/сахарным диабетом 2 типа, в связи с приемом ти-
азидных и петлевых диуретиков, аминогликозидов (ка-
намицин, циклоспорин, гентамицин, амфотерицин)
[11,12].

Клинические проявления дефицита магния — по-
вышение ЧСС, повышение диастолического АД, нару-
шение сна, повышенная возбудимость, синдром хро-
нической усталости. Низкая концентрация магния в эрит-
роцитах сочетается с повышенным АД в покое и при
стрессе, а также со спазмом коронарных артерий. На
ЭКГ дефицит магния манифестируется замедлением ат-
риовентрикулярной проводимости, уширением ком-
плекса QRS, удлинением интервала QT, неспецифиче-
ским снижением ST интервала, уплощением зубца Т и
формированием выраженной волны U. 

Дефицит калия/магния 
и сердечно-сосудистые заболевания

Дефицит магния, а также калия являются довольно
распространенным состоянием у госпитализированных
пациентов, особенно у пожилых людей с ИБС и ХСН [15].
Гипомагниемия ассоциирована с увеличением числа
больных сахарным диабетом, метаболическим син-
дромом, а также уровнем смертности от ИБС и от всех
причин [15]. Магний способен улучшать метаболизм
миокарда, препятствует накоплению кальция клетка-
ми и гибели кардиомиоцитов. Кроме того, магний и ка-
лий уменьшают тонус сосудов, периферическое сосу-
дистое сопротивление, постнагрузку, эктопическую
активность миокарда и улучшают сниженный сердеч-
ный выброс и липидный обмен. Магний также снижает
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уязвимость клеток к свободным радикалам кислоро-
да, улучшает функцию эндотелия и снижает агрегацию
тромбоцитов [15-19]. Однако данные относительно его
применения при ряде ССЗ противоречивы. 

Дефицит магния ассоциирован с активацией окис-
лительного стресса — важным игроком процессов ста-
рения, развития атеросклероза и других ССЗ. В усло-
виях дефицита магния клетки эндотелия становятся
чрезвычайно чувствительными к продуктам перекис-
ного окисления липидов [16]. Кроме того, это запускает
воспалительную реакцию, повышает уровень провос-
палительных цитокинов (IL1, IL6), что подтверждает
важную роль магния в антиоксидантной системе [16].
Недостаток магния/калия приводит к повышению ак-
тивности профибротических факторов (ангиотензин II,
альдостерон и др.), активации фибробластов и про-
цессов фибриллогенеза [17,18].

Нормальная функция эндотелия находится в прямой
зависимости от внутриклеточного баланса электроли-
тов (калий, магний), играет чрезвычайно важную роль
в нормализации  функционирования ССС [15-18].
Дисфункция эндотелия — снижение способности эн-
дотелиальных клеток секретировать эндотелий-зави-
симый фактор релаксации NO с относительным или аб-
солютным увеличением синтеза сосудосуживающих,
агрегационных и профилиративных факторов. Од-
ним из важных компонентов эндотелиальной дис-
функции в условиях дефицита магния и калия являет-
ся гиперактивация ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы (РААС) [15-17]. 

Следствием «калий-магниевого дефицита» в кли-
нической практике довольно часто являются наруше-
ния ритма сердечной деятельности [20-24]. Одно из них
— фибрилляция предсердий (ФП), характеризующее-
ся некоординированными электрическими очагами воз-
буждения миокарда предсердий с ухудшением их со-
кратительной функции. ФП имеет тенденцию к уча-
щению с возрастом, может сопровождаться тяжелыми
гемодинамическими расстройствами и в подавляющем
большинстве случаев является следствием нарушения
внутриклеточного калий-магниевого баланса в кар-
диомиоцитах [20,21]. ФП наблюдается примерно у 1%
пациентов до 60-ти лет и более 6% — старше 80 лет,
причем с поправкой на возраст распространенность ФП
выше у мужчин. Пароксизмы ФП как причина госпи-
тализации больных ССЗ составляют более 1/3 всех гос-
питализаций по поводу нарушений ритма сердечной
деятельности. ФП наиболее часто ассоциируется с
ишемической болезнью сердца (ИБС), хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН), артериальной ги-
пертонией (АГ). 

В восстановлении синусового ритма при ФП нема-
ловажно состояние баланса калия/магния, обеспечи-
вающего мембрано-стабилизирующий эффект. ФП в

25-40% случаев может быть осложнением инвазивных
вмешательств при ИБС (аорто-коронарное шунтиро-
вание, чрескожная коронарная ангиопластика) [22]. В
данной ситуации определяющими также могут быть тка-
невый и сывороточный дефицит магния [23], хотя пря-
мая связь между возникновением ФП после коронар-
ных вмешательств и уровнем магния в ряде работ не
найдена [22]. 

Другая разновидность наджелудочковых и желу-
дочковых аритмий, обусловленных недостатком калия
и магния, — экстрасистолии [25,26]. На возникновение
экстрасистолий оказывает влияние состояние нервной
системы: они часто наблюдаются при неврозах и эмо-
циональных стрессах (радость, гнев, испуг, страх и др.),
сопровождающихся интенсивной потерей калия и
магния. Дефицит магния может быть определяющим
в возникновении очагов эктопии, особенно у пациен-
тов, принимающих сердечные гликозиды [20,21].
Особенно усиливаются указанные негативные эффек-
ты дефицита калия/магния в пожилом возрасте. При-
чинами этого являются как снижение поступления
магния и калия (состав пищи, снижение кишечного вса-
сывания), так и увеличение их потребления и потерь
(инсулинорезистентность, прием диуретиков) [25]. 

Хронический недостаток магния неблагоприятно ска-
зывается и на течении ишемической болезни сердца.
Это обусловлено нарушением функции эндотелия,
активацией процессов перекисного окисления, уско-
рением прогрессирования атеросклероза, повыше-
нием эктопической активности миокарда
[16,18,19,21,26,27]. 

При ИБС в механизмы развития защитного эф-
фекта ишемического прекондиционирования во-
влечено множество различных факторов. Для под-
держания нормального внутриклеточного энергофос-
фатного баланса ведущую роль играют митохондри-
альные Ca2+-активируемые К+-каналы и их влияние на
окислительное фосфорилирование в митохондриях
[29,30]. Фармакологическое открытие АТФ-зависимых
К+-каналов с помощью мембрано-стабилизирующих
калий-магниевых препаратов воспроизводит защитный
эффект ишемического прекондиционирования — защиту
кардиомиоцитов от ишемического повреждения
[29,30]. Кроме того, хронический дефицит магния по-
вышает базальный тонус коронарных сосудов и их тен-
денцию к вазоспазму [31]. 

У пациентов с артериальной гипертонией также на-
блюдается снижение плазменной концентрации маг-
ния и калия при повышении содержания натрия. Ак-
тивация РААС и эндотелиальная дисфункция при
хроническом дефиците магния создают благопри-
ятные условия для системной вазоконстрикции и воз-
никновения сосудистых осложнений при АГ и ХСН [32,
33]. 
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Коррекция дефицита калия/магния
Исходя из описанной роли магния и калия при ССЗ

своевременное пополнение их запасов в организме яв-
ляется актуальной задачей. 

Одним из общих подходов является коррекция эн-
дотелиальной дисфункции, наблюдающейся при
большинстве ССЗ и являющейся одним из иниции-
рующих этапов их становления [8,16]. По данным
Shechter M et al [34], применение пероральных пре-
паратов магния пациентами с ИБС привело к досто-
верному увеличению эндотелий-зависимой дилатации
плечевой артерии 15,5±12% (p<0,01) по сравнению
с плацебо (4,4±2,5%; p>0,05). При этом отмечена ли-
нейная корреляция между степенью эндотелий-зави-
симой вазодилатации и концентрацией внутрикле-
точного магния. 

С учетом антиатерогенных эффектов препаратов маг-
ния коррекция его дефицита может способствовать за-
медлению прогрессирования ИБС [5,8,9]. В исследо-
вании The Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) после
4-7 лет наблюдения 13 922 пациентов учет факторов
риска показал, что гипомагниемия ассоциирована с раз-
витием ИБС [35]. Наиболее выраженный дефицит
магния имеется у лиц с повышенным содержанием ате-
рогенных липидов [36]. Помимо этого, частым спут-
ником пациентов с ССЗ является сахарный диабет 2 типа,
при котором усиливается дефицит магния, особенно
в пожилом возрасте [25]. Применение препаратов
магния у таких пациентов может улучшить инсулино-
зависимую утилизацию глюкозы [37]. 

Недостаток магния и калия при сердечной недо-
статочности ассоциирован с неблагоприятным про-
гнозом, а выраженность гипомагниемии и гипока-
лиемии может служить показателем тяжести заболе-
вания и отчасти объяснять выраженность симптоматики
[38,39]. Назначение магний-содержащих препара-
тов особенно оправданно при длительном приеме
сердечных гликозидов, диуретиков, которые прово-
цируют гипомагниемию/гипокалиемию и последующие
нарушения ритма, связанные с дефицитом этих элек-
тролитов [39]. 

Точный механизм влияния магния при аритмиях не
полностью известен, однако его эффект осуществ-
ляется посредством воздействия на транспорт ионов нат-
рия, калия и кальция и формирование потенциала дей-
ствия [39]. В качестве антиаритмика соли магния чаще
всего используются при пируэт-желудочковой аритмии
torsades de pointes благодаря способности угнетать раз-
витие следовых деполяризаций, укорачивая длитель-
ность интервала QT [40]. Магний может использоваться
как при врожденном синдроме удлиненного интерва-
ла QT, так и при ятрогенном его варианте, вызванном
применением антиаритмиков I класса и других ле-
карственных средств [40,41]. Препараты магния на-

значают для лечения аритмий, спровоцированных ди-
гиталисной интоксикацией, когда нарушена функция
калий-натриевой помпы [40-42].

В ряде ситуаций оказывается удобным применение
комбинированных препаратов, содержащих калий и
магний (Панангин, Гедеон Рихтер). Применение пе-
роральных форм возможно с профилактической целью
у пациентов с вегетососудистой дистонией, артери-
альной гипертонией, сахарным диабетом, хронической
сердечной недостаточностью, а также с целью коррекции
эндотелиальной дисфункции и при атеросклерозе
[5,8,9,16,17,18]. 

Применение инфузионных растворов возможно
при риске возникновения аритмий, а также в ряде слу-
чаев для их купирования, например у пациентов с ХСН
при приеме сердечных гликозидов [24,42,43]. Про-
водимые в последние годы исследования по изучению
роли магния и калия при ССЗ способны открыть новые
возможности для их препаратов.

В рамках масштабной стратегической кампании в
области здравоохранения РФ, которая проводится
специалистами с целью сохранить здоровье населения
и  предотвратить прогрессирование хронических ССЗ,
большое внимание уделяется модификации образа
жизни, а также рациональному питанию. Однако да-
леко не всегда при современном ритме жизни нам уда-
ется уделить своему рациону должное внимание и еже-
дневно включать в него продукты, богатые калием и маг-
нием. 

Как указывалось выше, дефицит калия и магния в
организме играет триггерную роль в развитии АГ,
атеросклероза коронарных сосудов, нарушений сер-
дечного ритма и дисфункции эндотелия. Сочетание
ионов калия и магния в одном препарате (Панангин)
обосновано тем, что дефицит калия в организме со-
провождается или обусловлен дефицитом  магния и тре-
бует одновременной коррекции содержания в орга-
низме обоих катионов. Наличие в Панангине эндо-
генного аспаргината играет роль проводника ионов
внутрь клетки, т.е. способствует более быстрому и
эффективному вхождению калия и магния в миоциты.
Одновременно аспаргинат калия и магния оказывает
положительное влияние на метаболизм миокарда,
при этом калий и магний снижают токсичность глико-
зидных препаратов при лечении ХСН, не оказывая от-
рицательного влияния на их положительный инот-
ропный эффект. Показаниями для применения Па-
нангина с лечебной и профилактической целью являются
нарушения ритма сердечной деятельности (ФП, же-
лудочковые аритмия) в составе комплексной терапии
при лечении сердечной недостаточности, инфаркта мио-
карда, метаболического синдрома (ожирение, АГ,
нарушение толерантности к глюкозе, сахарный диабет
2 типа). 
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Препараты калия и магния в кардиологической практике

Заключение
Таким образом, калий и магний обеспечивают

нормальный метаболизм и функционирование сер-
дечно-сосудистой системы. Развитие дефицита калия
и магния сопровождается разнообразными кардио-
васкулярными нарушениями, особенно у пациентов, уже
имеющих заболевания сердца и сосудов, принимаю-
щих противоаритмические, диуретические препараты,
и в пожилом возрасте. Назначение препаратов магния
и калия представляет собой своеобразную замести-
тельную терапию и в качестве цели преследует вос-

становление физиологических процессов, которые
протекают с участием этих электролитов. В кардиоло-
гии используют их антиишемический, антиаритмиче-
ский, гипотензивный, диуретический эффекты, кото-
рые могут наблюдаться и в отсутствие явных призна-
ков дефицита этих элементов. Комбинированные пре-
параты магния и калия (Панангин) активны как в ур-
гентных ситуациях (внутривенное введение), так и
при постоянном приеме внутрь в комбинированной те-
рапии сердечно-сосудистых заболеваний.
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Инфильтративные сердечно-сосудистые заболевания: кардиомиопатии, которые трудно дифференцировать
J. B. Seward1*, G. Casaclang-Verzosa2
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2 Колледж медицины и лаборатория эхокардиографии, отделение сердечно-сосудистых заболеваний, Клиника Майо (Mayo), Рочестер, Миннесота 

Инфильтративные кардиомиопатии характеризуются отложением аномальных веществ, что приводит к прогрессирующей ригидности стенок желудочка, препятствуя
тем самым его наполнению. Некоторые инфильтративные заболевания сердца приводят к утолщению стенки желудочка, а другие вызывают расширение камер с вто-
ричным уменьшением толщины стенки. Увеличенная толщина стенки, малый объем желудочков и возникающая иногда динамическая обструкция оттока из левого
желудочка (например, при амилоидозе) могут приводить к внешнему сходству с состояниями с истинной гипертрофией миоцитов (например, гипертрофической кар-
диомиопатией, гипертоническим сердцем). Кроме того, инфильтративные заболевания, которые проявляются дилатацией левого желудочка с тотальным или локальным
нарушением сократимости стенки и образованием аневризм (например, саркоидоз) могут имитировать ишемическую кардиомиопатию. Низкий вольтаж комплек-
са QRS считался непременным условием инфильтративных кардиомиопатий (например, амилоидоза сердца). Тем не менее, низкий вольтаж комплекса QRS не яв-
ляется однозначным признаком инфильтративных кардиомиопатий. Клинические проявления, а также функциональные и морфологические особенности часто дают
достаточно информации для «рабочего» диагноза инфильтративных заболеваний сердца. Однако в большинстве случаев для подтверждения или уточнения диаг-
ноза и назначения соответствующей терапии необходимы гистологические и серологические исследования. 
Ключевые слова: инфильтративные кардиомиопатии, кардиомиопатии, амилоидоз сердца, саркоидоз сердца 
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Инфильтративные кардиомиопатии характери-
зуются отложением аномальных веществ, которые
вызывают прогрессирующую ригидность стенок же-
лудочка, препятствующую его наполнению. При неко-
торых инфильтративных сердечно-сосудистых забо-
леваниях происходит увеличение толщины стенки же-
лудочка (табл. 1), а при других наблюдается расши-
рение камер сердца с вторичным уменьшением тол-
щины стенки (табл. 2). Клинические симптомы, а так-
же функциональные и морфологические проявления
часто дают достаточно информации, чтобы установить
рабочий диагноз инфильтративных заболеваний серд-
ца. Тем не менее, в большинстве случаев для под-
тверждения или уточнения диагноза и назначения со-
ответствующей терапии необходима гистологическая
или серологическая оценка. В статье рассматривают-
ся отличительные особенности различных инфильт-
ративных заболеваний сердца, имеющих много общих
характеристик. 

Инфильтративные заболевания сердца 
Общая характеристика. Оценка функции сердца.

Инфильтративные болезни сердца в целом характе-
ризуются прогрессирующей диастолической дис-
функцией, которая обычно предшествует развитию яв-
ной систолической дисфункции. Хотя для большинства
инфильтративных заболеваний сердца характерно
увеличение массы миокарда, ее количественная оцен-
ка, как правило, не является основным фактором,
определяющим прогноз в отношении жизни. Доп-
плер-эхокардиография упростила оценку диастоли-
ческой функции желудочков и ремоделирования пред-
сердий, которые являются отличительными признаками
рестриктивных заболеваний. Хроническая диастоли-
ческая дисфункция лучше всего характеризуется сни-
женной скоростью расслабления миокарда при тканевой
допплерографии (скорость раннего диастолического
движения митрального кольца E) и увеличенным объ-
емным индексом левого предсердия [1]. Систолическая
дисфункция обычно определяется по снижению фрак-
ции выброса или систолических скоростей при ткане-
вой допплерографии [2]. 

Роль компьютерной томографии и магнитно-резо-
нансной томографии сердца (МРТ) с отсроченным
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накоплением гадолиниевого контрастного препарата
(ГП) для получения дополнительной информации при
оценке риска у больных инфильтративными кардио-
миопатиями точно не установлена. Тем не менее, при
МРТ с контрастированием гадолинием могут быть

оценены структурные, функциональные и тканевые ха-
рактеристики сердца. Накопление гадолиния вызыва-
ет контрастное усиление магнитного сигнала в участ-
ках с расширением внеклеточного пространства (на-
пример, в участках некроза миоцитов, отека миокар-

Таблица 1. Заболевания сердца с увеличением массы ЛЖ и утолщенными стенками желудочков

Заболевание

Амилоидоз
сердца

Болезнь
Фабри

Болезнь 
Данона

Атаксия 
Фридрейха

Оксалоз
сердца

Мукополиса-
харидозы

Гипертрофи-
ческая кардио-
миопатия

Гипертониче-
ское сердце

Возраст 
начала 
болезни

>30 лет

мужчины: 
11±7 лет;
женщины: 
23±16 лет;

<20 лет

25 лет 
(от 2 лет до
51 года)

>20 лет

1-24 года
(медиана 10
лет)

17-18 лет

Взрослый
возраст

Анамнез 
и клинические 
проявления

Симптомы сердечной не-
достаточности, нефроти-
ческий синдром,
идиопатическая перифе-
рическая нейропатия, не-
объяснимая
гепатомегалия

Нейропатические боли,
нарушение потоотделе-
ния, кожные высыпания

Сердечная недостаточ-
ность, миопатия скелетных
мышц, умственная отста-
лость

Изменение походки

Уролитиаз 
и нефрокальциноз 
в подростковом 
возрасте

Вариабельное начало в за-
висимости от типа муко-
полисахаридоза; грубые
черты лица, замедленное
умственное развитие, де-
формации скелета, помут-
нение роговицы,
гепатоспленомегалия

Бессимптомно или
одышка, стенокардия, 
обмороки, внезапная
смерть

Анамнез артериальной 
гипертензии

Эхокардиография

Симметричное увеличение
толщины стенок ЛЖ и ПЖ,
дилатация ЛП и ПП, грану-
лярная картина миокарда,
перикардиальный выпот,
сниженная фракция вы-
броса в далеко зашедших
случаях

Симметричное увеличение
толщины стенок ЛЖ и ПЖ,
нормальная ФВ

Резкое утолщение стенки
ЛЖ (20-60 мм); стенки
ПЖ могут быть как утол-
щенными, так и неутол-
щенными; сниженная ФВ 

Увеличение толщины пе-
регородки и задней стенки
ЛЖ, нормальная ФВ

Симметричное увеличение
толщины стенок ЛЖ и ПЖ;
неоднородные эхоплотные
крапчатые участки свече-
ния; нормальная ФВ

Асимметричная гипертро-
фия перегородки, стеноз
или недостаточность мит-
рального и/или аорталь-
ного клапана, нормальная
ФВ

Асимметричная гипертро-
фия, уменьшенная полость
ЛЖ, обструкция путей от-
тока из ЛЖ, нормальная
ФВ

Симметричное увеличение
толщины стенок ЛЖ, уме-
ренная дилатация ЛЖ,
нормальная ФВ

ЭКГ 

Вольтаж комплекса QRS
сниженный или нормаль-
ный, псевдоинфарктные
изменения в нижнебоко-
вых отведениях

Вольтаж комплекса QRS
увеличенный или нор-
мальный, укороченный
или удлиненный интервал
PR

Увеличенный или нор-
мальный вольтаж ком-
плекса QRS, укороченный
интервал PR (дельта
волна)

Нормальный вольтаж 
комплекса QRS, 
желудочковая тахикардия

Увеличенная или 
нормальная амплитуда
комплекса QRS, полная
атрио-вентрикулярная
блокада

Увеличенная или 
уменьшенная амплитуда
комплекса QRS, 
злокачественная аритмия

Увеличенный вольтаж
комплекса QRS, псевдо-
дельта волна, глубокая
инверсия зубца Т

Увеличенная амплитуда
комплекса QRS, 
неспецифические 
изменения ST-T зубца

Отсроченное накоп-
ление гадолиния при
МРТ сердца 

Диффузное во всем
миокарде, но наибо-
лее выражено в суб-
эндокардиальных
отделах; в стенках ЛЖ
и ПЖ

Очаговое в средних
слоях миокарда, 
нижнелатеральная
стенка

Субэндокардиально,
но не соответствует
бассейну кровоснаб-
жения

При КТ усиление 
затухания сигнала 
в миокарде

Очаговое, в средних
слоях миокарда, 
соединениях 
желудочковой 
перегородки и ПЖ

Без особой структуры,
преимущественно 
субэндокардиально

Биопсия

Атрофия миоцитов,
амилоид замещает
нормальные ткани
сердца

Увеличенные 
миоциты с группами
концентрических
включений гликолипи-
дов внутри 
лизосом  (миелинопо-
добные тельца)

Вакуолизация сарко-
плазмы, очаговое на-
копление
PAS-положительного
вещества, дезоргани-
зация миофибрилл

Неспецифические 
результаты

Внутри- и внеклеточ-
ное отложение кри-
сталлов оксалата без 
сопутствующего воспа-
ления и некроза

Набухшие миоциты со
светлой цитоплазмой 
в связи с накоплением
мукополисахаридов 
в лизосомах 

Гипертрофия миоци-
тов, дезорганизация
миофибрилл и интер-
стициальный фиброз

Увеличенные миоциты
с увеличением или 
репликацией ядер

Ссылки (номер
в списке 
литературы)

(3,7,10)

(3, 22, 28, 29)

(32, 34, 36)

(41, 42, 44, 47)

(49, 50, 51)

(12, 53, 
55, 56)

(4)

(4)

Дифференциальный диагноз

МРТ — магнитно-резонанасная томография; КТ — компьютерная томография; ЭКГ — электрокардиография; ФВ — фракция выброса; ЛП — левое предсердие; ПП — правое предсердие; 

ЛЖ — левый желудочек; ПЖ — правый желудочек
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да, рубцов, а также инфильтрации белками) [3, 4]. Рас-
положение и распределение ГП при МРТ было ис-
пользовано для характеристики типа инфильтративного
заболевания сердца; кроме того, МРТ позволяет оце-
нить активность болезни и ответа на терапию. Чув-
ствительность МРТ сердца на ранней стадии болезни
у больных, которые еще не имеют эхокардиографи-
ческих изменений, неизвестна. Однако скрининг ран-
него субклинического поражения сердца может стать
возможным, если будет доказана достаточная чув-
ствительностью МРТ с ГП для выявления амилоидной
инфильтрации. Изменения кинетики ГП в миокарде и
крови дают перспективы количественной оценки «на-
грузки» сердца амилоидом при динамическом на-
блюдении и лечении. 

Электрофизиологические характеристики. Важ-
но подчеркнуть, что толщина стенок сердца не обяза-

тельно является надежным показателем гипертрофии.
Инфильтративные заболевания с накоплением ано-
мальных веществ в миоцитах или интерстиции миокарда
могут вызвать увеличение толщины стенок без истин-
ной гипертрофии миоцитов. Следовательно, уве-
личение толщины стенок не всегда коррелирует с уве-
личением амплитуды комплекса QRS. Фактически ам-
плитуда комплекса QRS может стать сниженной, низ-
кий вольтаж чаще наблюдается при инфильтрации ин-
терстиция, чем кардиомиоцитов. Отсутствие высоко-
го вольтажа комплекса QRS на электрокардиограмме
(ЭКГ), несмотря на визуализацию «гипертрофии»,
может быть первым ключом к диагнозу отдельных ин-
фильтративных заболеваний (например, амилоидоза
сердца, атаксии Фридрейха). Однако низкий вольтаж
комплекса QRS не является однозначным проявлени-
ем инфильтративных кардиомиопатий. При некоторых

Таблица 2. Заболевания с дилатацией левого желудочка и инфарктоподобными изменениями

Заболевание

Саркоидоз

Болезнь 
Вегенера

Гемохроматоз

Ишемическая
кардиомиопа-
тия

Идиопатиче-
ская дилата-
ционная
кардиомиопа-
тия

Возраст 
начала 
болезни

Молодые
взрослые

Молодые
взрослые

Наслед-
ственный ге-
мохроматоз:
>30 лет у
мужчин,
позднее у
женщин;
вторичный
гемохрома-
тоз: в любом
возрасте

Взрослые

Взрослые

Анамнез 
и клинические 
проявления

Застойная сердечная 
недостаточность

Хронические инфекции
верхних и нижних дыха-
тельных путей

Врожденный гемохрома-
тоз: нарушения функции
печени, слабость и сонли-
вость, гиперпигментация
кожи, сахарный диабет,
артралгии, у мужчин им-
потенция;
Вторичный гемохроматоз:
гемолитическая анемия,
многократные перелива-
ния крови

Проявления ишемической
болезни сердца, застойная
сердечная недостаточ-
ность

Застойная сердечная не-
достаточность при отсут-
ствии известного
сердечно-сосудистого за-
болевания

Эхокардиография

Вариабельная толщина
стенки, локальный или то-
тальный гипокинез, анев-
ризма ЛЖ

Локальный гипокинез, 
перикардиальный выпот,
легкая МР, систолическая
дисфункция 

Дилатация ЛЖ с тоталь-
ным снижением систоли-
ческой функции

Дилатация ЛЖ, локальный
гипокинез, соответствую-
щий зоне кровоснабже-
ния, снижение
систолической функции

Дилатация ЛЖ с тотальной
систолической дисфунк-
цией

ЭКГ

Блокада проведения дис-
тальнее пучка Гиса, ати-
пичные признаки
инфаркта миокарда

Фибрилляция предсер-
дий, атриовентрикулярная
блокада, атипичные 
инфарктоподобные 
изменения

Суправентрикулярная
аритмия, нарушения 
внутрижелудочкового
проведения 
наблюдаются редко

Многоформные прежде-
временные желудочковые
комплексы, неустойчивая
желудочковая тахикардия

Фибрилляция 
предсердий

Отсроченное 
накопление гадоли-
ния при МРТ сердца 

Очаговое, в базальных
или латеральных отде-
лах стенки ЛЖ

Диффузно в средних
слоях стенки

Субэндокардиально, с
различной степенью
трансмурального рас-
пространения, соответ-
ствует зоне
кровоснабжения

Отсутствует 
или очаговое 
в средних слоях

Биопсия

Неказеозная грану-
лома с многоядерными
гигантскими клетками,
окруженная зоной
плотных коллагеновых
волокон

Васкулит 
с некротизирующим
грануломатозным 
воспалением

Отложения 
железа в миоцитах

Ссылки (номер
в списке лите-
ратуры)

(62, 63, 
65, 70)

(74, 75)

(4, 77-79)

(3, 78)

(3, 78)

Дифференциальный диагноз

МР — митральная регургитация; другие сокращения — см. табл.1
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инфильтративных миопатиях, например болезнях Да-
нона и Фабри, вольтаж комплекса QRS увеличивается.
Это можно наблюдать, если происходит увеличение раз-
меров кардиомиоцитов, при нормальной внутриже-
лудочковой проводимости, а также синхронной акти-
вации миокарда (см. табл. 1). 

Генетические исследования. Роль генетических ис-
следований для дифференциации фенокопий гипер-
трофии левого желудочка (ЛЖ) очевидна в тех случаях,
когда клинические данные или результаты визуали-
зирующих исследований не позволяют установить ди-
агноз. В клинической практике в настоящее время до-
ступно генетическое тестирование нескольких генов, от-
ветственных за кардиомиопатии. Тем не менее, эти ис-
следования имеют свои ограничения и проблемы.
Чувствительность генетических исследований являет-
ся низкой, кроме того, у больного или в одной семье
может быть более одного генетического варианта.
Другие проблемы, возникающие при генетической
оценке, особенно у детей, включают зависящую от воз-
раста пенетрантность, тактику лечения детей, у которых
еще нет симптомов заболевания, психологические
последствия тестирования бессимптомных несовер-
шеннолетних и высокую стоимость анализов [5,6]. 

Общие принципы лечения. Большинство ин-
фильтративных заболеваний до последнего времени счи-
тались необратимыми, и единственными доступными
средствами лечения были поддерживающие меры.
Общий подход состоит в улучшении диастолической
функции с использованием блокаторов рецепторов
ангиотензина II и ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента. Применение бета-блокаторов и ста-
тинов, которые, как известно, полезны при лечении сер-
дечной недостаточности, также может быть целесооб-
разным. Систолическая артериальная гипертензия и яв-
ная перегрузка жидкостью могут оправдать осторожное
использование тиазидных диуретиков. При гиповоле-
мии и малых неподатливых полостях желудочков сле-
дует избегать чрезмерного или продолжительно по-
вышенного диуреза, т.е. использования петлевых ди-
уретиков. Новые методы лечения будут кратко рас-
смотрены в соответствующих случаях. 

Инфильтративные кардиомиопатии, похожие 
на гипертрофическую кардиомиопатию 
или гипертоническое сердце 

Амилоидоз сердца. Амилоидоз сердца является
прототипом инфильтративных болезней сердца с уве-
личением толщины стенки (рис. 1). Вовлечение серд-
ца наблюдается при всех формах амилоидоза и является
наиболее частой причиной заболеваемости и смерт-
ности [7]. Симптомы включают сердечную недоста-
точность (например, одышку и снижение толерантно-
сти к нагрузке), аритмии, нарушение проводимости, ди-

намическую обструкцию путей оттока из желудочка и
артериальную гипотензию. 

Характерные эхокардиографические проявления
амилоидоза сердца включают увеличение толщины сте-
нок обоих желудочков, нормальный или уменьшенный
размер полости ЛЖ, а также неспецифический грану-

Рисунок 1. Выраженное утолщение стенок левого 

желудочка, выявленное при вскрытии в двух

случаях (вид по короткой оси)
А – амилоидоз; Б – гипертрофическая кардиомиопатия. Кли-

нически в обоих случаях наблюдалась диастолическая дис-

функция сердца. Без дополнительной информации

(электрокардиографических данных или результатов био-

псии) эти состояния очень похожи

Рисунок 2. Заболевания, при которых наблюдаются 

увеличение массы миокарда и утолщение

стенок левого желудочка
А – гипертрофическая необструктивная кардиомиопатия; 
Б – гипертоническое сердце с вторичной почечной недоста-
точностью; В – амилоидоз сердца; Г – мукополисахаридоз; 
Д – оксалоз сердца; Е – атаксия Фридрейха
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лярный вид сердечной мышцы (рис. 2). Также обыч-
но присутствуют расширение предсердий, утолщение
сосочковых мышц и створок клапанов и небольшой или
умеренный перикардиальный выпот. Растяжимость
ЛЖ постепенно уменьшается по мере прогрессирующего
отложения амилоидных фибрилл в миокарде [8].
Прогрессирующая диастолическая дисфункция яв-
ляется универсальным проявлением [8]. Систолическая
дисфункция, как правило, проявляется только в дале-
ко зашедших стадиях заболевания [9]. Допплерэхо-
кардиография используется для выявления и после-
довательного мониторинга выраженности систоли-
ческой и диастолической дисфункции. При МРТ серд-
ца наблюдается диффузное распределение ГП во всех
отделах обоих желудочков, особенно субэндокарди-
ально [3]. 

Несмотря на увеличение толщины стенки желудочка,
от 30% до 50% больных с очевидным амилоидозом
имеют нормальный вольтаж комплексов QRS, а у
остальных больных вольтаж комплексов QRS низкий.
В грудных отведениях, в частности в нижне-перего-
родочной области, могут наблюдаться псевдо-
инфарктные изменения [10]. Уменьшение амплитуды
комплекса QRS происходит из-за атрофии миоцитов,
а также снижения скорости проведения и диссинхро-
низации возбуждения в результате отложения амилоида
[11,12]. 

Амилоидоз сердца диагностируется либо непо-
средственно по данным эндомиокардиальной биопсии,
либо косвенным образом с помощью неинвазивных ди-
агностических исследований (двухмерной эхокар-
диографии, магнитно-резонансной визуализации,
ЭКГ) и гистологического подтверждения отложения ами-
лоида в образцах несердечных тканей. После одно-
значного установления диагноза и определения типа
амилоида в тканях при первичном амилоидозе об-
основанно безотлагательное лечение, чтобы остановить
или вызвать обратное развитие дисфункции сердца
(рис. 3). Низкий сердечный резерв значительно
ограничивает стратегии лечения на поздних стадиях за-
болевания [7,13]. У нелеченых пациентов медиана вы-
живаемости составляет <6 месяцев после появления
сердечной недостаточности [13]. Мелфалан, стерои-
ды, иммуномодуляторы и трансплантация стволовых
клеток после химиотерапии дают обнадеживающие ре-
зультаты [14-17]. Тем не менее, летальность после транс-
плантации стволовых клеток колеблется от 11% до 40%
[18,19]. У некоторых больных с далеко зашедшим по-
ражением сердца трансплантация сердца может быть
осуществлена перед трансплантацией стволовых кле-
ток [20,21]. 

Болезнь Фабри. Болезнь Фабри — это аутосомно-
рецессивное заболевание, сцепленное с Х-хромосомой,
вызванное отсутствием лизосомального фермента α-

галактозидазы А, который расщепляет нейтральный глю-
козилцерамид [22]. Это приводит к внутриклеточному
накоплению в лизосомах церамида тригексозида (гло-
ботриаозилцерамида), в первую очередь в коже, поч-
ках и сердце [22]. Заболевание возникает, главным об-
разом, у мужчин, диагностируется в раннем детстве, но
вовлечение сердца не проявляется до третьей или
четвертой декады жизни [23]. Поражение сердца при
болезни Фабри может имитировать морфологиче-
ские и клинические признаки гипертрофической кар-
диомиопатии (ГКМП): резкое утолщение стенок же-
лудочка, переднее систолическое движение передней
створки митрального клапана — и выявляется у 3% боль-
ных с первоначально установленным диагнозом ГКМП
[24,25]. Однако асимметричная гипертрофия, вызы-
вающая тяжелую обструкцию выносящего тракта ЛЖ и
значительную митральную недостаточность, как пра-
вило, при болезни Фабри отсутствует [26]. Утолщение
стенок ЛЖ и масса ЛЖ увеличиваются с возрастом и про-
грессированием болезни [22]. Фракция выброса и фрак-

Рисунок 3. Значительный эффект лечения
А – амилоидоз сердца. Эхокардиограмма больной 37 лет 

с недостаточностью кровообращения IV функционального

класса (NYHA). Стенки левого и правого желудочков

утолщены, небольшой перикардиальный выпот,

диастолическая дисфункция 3-й степени. Через 5 пять лет

после трансплантации стволовых клеток: толщина стенок

левого и правого желудочков нормальная, нет

перикардиального выпота, диастолическая функция

нормализовалась, у больной сердечная недостаточность 

Ι функционального класса (NYHA)

Б – гемохроматоз. Эхокардиограмма больной 55 лет, у

которой наблюдались одышка и утомляемость. Дилатация

левого желудочка с выраженной систолической дисфункцией

(фракция выброса=16%). Через 6 лет после лечения

повторяющейся флеботомией размер полости левого

желудочка уменьшился, систолическая функция

нормализовалась (фракция выброса=69%) 
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ционное укорочение обычно остаются в пределах нор-
мы [22]. Наблюдается прогрессирующая диастоличе-
ская дисфункция, однако рестриктивное нарушение на-
полнения выявляется нечасто [22]. При двухмерной эхо-
кардиографии наблюдается неспецифическое удвое-
ние эндомиокардиального контура, соответствующее
пространственному разделению эндомиокарда отло-
жением сфинголипидов, что создает видимость двух-
слойного миокарда [24,27]. При МРТ сердца, как
правило, наблюдается очаговое отсроченное накоп-
ление ГП в средних слоях нижнелатеральной стенки,
не захватывающее субэндокард [3,28]. Прогноз в наи-
большей мере характеризуется прогрессирующей диа-
столической дисфункцией. 

Для болезни Фабри нехарактерно снижение ам-
плитуды комплекса QRS, а, скорее, наблюдаются ЭКГ
признаки гипертрофии ЛЖ, соизмеримые с толщиной
стенки [29]. Можно видеть картину преждевременно-
го возбуждения [29]. Тем не менее, в некоторых слу-
чаях, когда инфильтрация происходит в атриовент-
рикулярном узле, интервал PR может быть удлинен [30]. 

Было показано уменьшение выраженности утол-
щения стенки ЛЖ и улучшение локальной функции мио-
карда при заместительной терапии ферментами, но
влияние лечения ферментами на выживаемость до сих
пор должным образом не определено [31]. 

Болезнь Данона. Как и болезнь Фабри, болезнь Да-
нона относится к редким заболеваниям, сцепленным
с Х-хромосомой с первичным дефицитом ассоцииро-
ванного с лизосомами мембранного протеина 2
[32,33]. Болезнь поражает мужчин в раннем возрасте
(подростков) и женщин в последующие годы (на вто-
ром десятилетии жизни). У больных обычно развива-
ется триада: сердечная недостаточность, миопатия
скелетных мышц и умственная отсталость [34]. У жен-
щин — носителей заболевания болезнь преимуще-
ственно поражает кардиомиоциты [35]. 

Сердечные симптомы появляются в подростковом
возрасте, и больные умирают от сердечной недоста-
точности на третьей декаде жизни [34]. Эхокардио-
графические характеристики включают выраженное
симметричное увеличение толщины стенки ЛЖ (от 20
до 60 мм), значительно большее, чем обычно вы-
является у больных ГКМП [32]. Систолическая функция
ЛЖ часто сильно нарушена [32,34]. Обструкция вы-
ходного тракта ЛЖ нетипична [34]. Может наблюдаться
заметное увеличение толщины стенки правого желу-
дочка (≥10 мм) в отсутствие заболевания легких [32].
В отличие от ГКМП, при которой отмечается отсроченное
очаговое накопление ГП в среднеэпикардиальных
слоях, при болезни Данона отмечается субэндокар-
диальное отсроченное накопление ГП [36]. 

В отличие от амилоидоза болезнь Данона поража-
ет миоциты, а не интерстиций и, таким образом, ас-

социирована с нормальной или увеличенной ампли-
тудой комплекса QRS. Кроме того, может наблюдать-
ся увеличение скорости проведения (преждевремен-
ное возбуждение) [37,38]. В отличие от ГКМП болезнь
Данона и близкие к ней болезни накопления гликоге-
на (с мутацией гамма-2 некаталитической субъединицы
аденозинмонофосфат-активированной протеинкина-
зы или ассоциированного с лизосомами мембранно-
го белка-2) связаны с истинным преждевременным воз-
буждением желудочков и наличием одного или не-
скольких дополнительных путей проведения [37,38].
Синдром Вольфа-Паркинсона-Уайта (укорочение ин-
тервала PR и дельта-волна) наблюдается часто и яв-
ляется распространенной причиной обмороков у боль-
шинства пациентов [34]. Сердцебиение или докумен-
тированные аритмии у пациентов с этим заболевани-
ем могут быть связаны с патологическими изменениями
миокарда желудочков (желудочковая тахикардия)
или наличием дополнительных путей проведения (ор-
тодромная или антидромная реципрокная тахикардия). 

Генетическое исследование мутации гена мем-
бранного протеина 2, ассоциированного с лизосома-
ми, окончательно определяет диагноз и является ос-
новным диагностическим критерием у женщин (у ко-
торых этот белок может образовываться за счет нали-
чия одной нормальной Х-хромосомы) [34]. Специ-
фического лечения болезни Данона не существует
[34]. Угрожающие жизни фибрилляция и трепетание
предсердий, связанные с преждевременным возбуж-
дением с проведением через дополнительные пути, ле-
чат аблацией или блокаторами натриевых каналов.
Значение трансплантации сердца не установлено, так
как очень немногие пациенты живут достаточно дол-
го для проведения трансплантации (они умирают в
очень молодом возрасте) [35,39]. Наиболее частая при-
чина смерти — тяжелая сердечная недостаточность
[32,34]. 

Атаксия Фридрейха. Атаксия Фридрейха являет-
ся аутосомно-рецессивным нейро-дегенеративным
заболеванием, вызванным увеличением числа повто-
ров гуанин-аденин-аденин (120-1700 раз, а не 8-22,
как обычно) в гене фратаксина в 9 хромосоме [40]. Воз-
раст, когда появляются симптомы заболевания, ко-
леблется от 2 лет до 51 года [40]. Как правило, сер-
дечные проявления возникают через 4-5 лет после по-
явления неврологических расстройств, но иногда па-
тология сердца возникает первой [41]. В конце концов
патология сердца развивается у 90-100% больных [42]. 

Эхокардиографические исследования выявляют
разные варианты увеличения толщины стенок, не свя-
занные с продолжительностью болезни [43]. Пораже-
ние сердца характеризуется утолщением межжелу-
дочковой перегородки и задней стенки [41,42,44]
(рис. 2). Диастолическое расслабление ЛЖ уменьша-
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ется, но размер полости ЛЖ и фракция выброса, как пра-
вило, остаются нормальными [42,44]. Асимметричная
гипертрофия перегородки и обструкция путей оттока
из ЛЖ наблюдаются редко [42,44]. У некоторых па-
циентов с умеренной дилатацией ЛЖ и систолической
дисфункцией может развиться тяжелая сердечная не-
достаточность [41]. Клапанная недостаточность, если
она возникает, бывает, как правило, слабо выражен-
ной [42]. Одышка, не связанная с поражением сердца,
и частые инфекции дыхательных путей могут быть об-
условлены тяжелым сколиозом и нейро-мышечной па-
тологией дыхательных мышц [41]. Выживаемость че-
рез 10, 20 и 30 лет составляет 96%, 80% и 61%, со-
ответственно [45]. Причинами смерти являются ин-
теркуррентные легочные инфекции и дисфункция
сердца [12,41]. В настоящее время применяется лишь
поддерживающая терапия. Исследуются такие препа-
раты, как идебенон (акцептор свободных радикалов)
и деферипрон (железосвязывающий препарат) [46]. 

По сравнению с ГКМП, вольтаж комплекса QRS при
атаксии Фридрейха может не отражать степень ги-
пертрофии ЛЖ [41,47]. Причина недостаточного уве-
личения комплекса QRS — значительное замещение со-
единительной тканью и замедление внутрижелудоч-
ковой проводимости [41,47]. Ишемическая болезнь
сердца, патология нервов и ганглиев, а также изменения
миоцитов у этих больных предрасполагают к локаль-
ным замедлениям проводимости и склонности к же-
лудочковым тахиаритмиям [41,47]. 

Оксалоз миокарда. Первичная гипероксалурия —
редкое аутосомно-рецессивное заболевание, харак-
теризующееся увеличением образования щавелевой
кислоты, что приводит к отложению кристаллов окса-
лата в различных органах, особенно сердце и почках
[48,49]. Эхокардиография выявляет симметричное
утолщение стенок обоих желудочков [49,50] (рис.
2). Фракция выброса может быть нормальной на ран-
ней стадии этой болезни [50]. В далеко зашедших слу-
чаях наблюдается умеренная дилатация обоих желу-
дочков [50]. В отличие от гипертрофии ЛЖ у больных,
длительно получающих гемодиализ, миокард при
первичной гипероксалурии характеризуется неодно-
родным крапчатым эхоплотным свечением, наиболее
заметным в папиллярных мышцах [50,51]. В самых
поздних стадиях заболевания при компьютерной то-
мографии можно выявить депозиты оксалата в виде уси-
ленного затухания миокарда (рис. 4). Наблюдается вы-
раженное ухудшение диастолической функции с по-
вышением давления наполнения и картиной рестрик-
тивных нарушений заполнения [49,50]. У больных
обычно появляются полная атриовентрикулярная бло-
када и желудочковые нарушения проводимости, кор-
релирующие с диффузной обширной инфильтрацией
оксалатом проводящей системы сердца [50,51]. Воль-

таж комплекса QRS может быть либо увеличенным, либо
нормальным в связи с асимметрией и гетерогенностью
поражения миокарда, приводящими к неточному от-
ражению истинной гипертрофии [51]. 

Оценки эффективности ежедневного гемодиализа
или комбинированной трансплантации печени и почек
для улучшения баланса оксалата и обратного развития
эхокардиографических нарушений противоречивы
[51,52]. 

Мукополисахаридозы. Мукополисахаридозы пред-
ставляют врожденные нарушения метаболизма, свя-
занные с дефицитом лизосомальных ферментов, ко-
торые расщепляют гликозаминогликаны [53]. Накоп-
ление частично расщепленных мукополисахаридов
препятствует нормальной работе клеток и приводит к
различным клиническим проявлениям. Эти заболева-
ния передаются по наследству аутосомно-рецессивным
образом и поражают мужчин и женщин в равной сте-
пени [54]. В зависимости от типа мукополисахаридо-
за у больных могут быть нормальный интеллект или глу-
бокая умственная отсталость, задержки развития и серь-
езные поведенческие проблемы [55]. Поражение серд-
ца встречается почти в 100% всех типов мукополиса-
харидозов, но наиболее тяжелая патология сердца на-
блюдается при I типе (синдром Hurler-Scheie) [56]. За-
метное утолщение клапанов сердца, диффузное суже-
ние коронарной артерии, утолщение миокарда и вто-
ричная легочная гипертензия являются типичными
проявлениями [12,56]. Вначале возникает асиммет-
ричная гипертрофия перегородки, а затем утолщение
клапанов [56,57]. Чаще поражаются митральный и
аортальный клапаны с появлением недостаточности
и/или стеноза [56] (рис. 2). Систолическая функция ЛЖ,
как правило, нормальная [56]. Электрокардиографи-
ческие признаки гипертрофии ЛЖ нетипичны [53,56].
Малый вольтаж комплекса QRS может быть обуслов-
лен плохой проводимостью глюкозаминогликанов

Рисунок 4. Компьютерная томограмма грудной клетки

(без контрастирования)
Видно усиленное затухание миокарда (показано стрелкой),

соответствующее значительному накоплению оксалата
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[56]. Изредка могут регистрироваться задержка внут-
рижелудочковой проводимости или злокачественные
аритмии [56]. 

Для диагностика часто достаточно результатов кли-
нического осмотра и анализа мочи (избыток мукопо-
лисахаридов экскретируется с мочой). Исследование
ферментов (тестирование различных клеток или жид-
костей организма в культуре для выявления недоста-
точности фермента) используется для окончательного
диагноза типа мукополисахаридоза. У пациентов с тя-
желым поражением митрального клапана успешна
замена клапана [58,59]. В исследованиях как у чело-
века, так и у животных было показано улучшение
структуры и функции сердца при заместительной фер-
ментативной терапии и трансплантации костного моз-
га [60,61]. Смерть наступает рано и часто возникает в
результате сердечно-сосудистых осложнений [12,56]. 

Инфильтративные кардиомиопатии, которые 
похожи на ишемическую или неишемическую 
дилатационную кардиомиопатию 

Саркоидоз сердца. При этом гранулематозном за-
болевании, как правило, поражаются базальная часть
перегородки, атриовентрикулярный узел и пучок Гиса,
отдельные участки свободной стенки желудочка и па-
пиллярные мышцы. Проявления, характеризующие
саркоидоз сердца при двумерном эхокардиографи-
ческом исследовании, варьируются в зависимости от
активности заболевания и включают как утолщение стен-
ки (>13 мм) за счет гранулематозных изменений, так
и уменьшение толщины стенки (< 7 мм) из-за фибро-
за. При ретракции участка фиброза может развивать-
ся аневризма стенки, особенно у больных, лечивших-
ся кортикостероидами (рис. 5). Другие эхокардио-
графические признаки при саркоидозе сердца: нор-
мальные или расширенные полости желудочков, нор-
мальная или сниженная систолическая функция, то-
тальная или сегментарная гипокинезия и равномерное

утолщение эндокарда левого и правого предсердия
[62,63]. Сегментные нарушения сократимости миокарда
по локализации не соответствуют какой-либо зоне
коронарного кровоснабжения [64]. В отличие от идио-
патической дилатационной кардиомиопатии сегмен-
ты с дискинезией или акинезией перемежаются с
участками нормокинеза, что приводит при саркоидо-
зе к неравномерному движению стенки [65]. Пораже-
ние легких встречается у 90% пациентов с саркоидо-
зом, и наличие легочной гипертензии — зловещий при-
знак и основание для направления на трансплантацию
легких [66,67]. Поэтому допплерэхокардиографическое
исследование должно включать оценку легочного дав-
ления и функции правого желудочка для выявления ран-
них признаков легочной гипертензии. 

Из-за разнообразия эхокардиографических про-
явлений саркоидоза сердца двухмерная эхокардио-
графия нечувствительна и недостаточно специфична для
выявления ранних или небольших участков поражения
миокарда [68]. Магнитно-резонансная томография, уси-
ленная контрастом, и позитронно-эмиссионная то-
мография с меченой 18-F-фтор-2-дезоксиглюкозой бо-
лее чувствительны, и результаты исследований, по-ви-
димому, коррелируют с тяжестью заболевания [68,69].
В отличие от ишемической кардиомиопатии, при ко-
торой отсроченное накопление ГП всегда захватывает
субэндокардиальные слои с разной степенью транс-
мурального распространения, при саркоидозе сердца
отсроченное накопление ГП неравномерно и, как пра-
вило, затрагивает базальные и боковые стенки ЛЖ [70]. 

На ЭКГ часто наблюдаются атипичная картина ин-
фаркта миокарда и атриовентрикулярная блокада
дистальнее пучка Гиса [65,68,71]. В отличие от идио-
патической дилатационной кардиомиопатии трепета-
ние или фибрилляция предсердий нетипичны для
саркоидоза сердца. 

Рандомизированных контролируемых испытаний,
которые обеспечивали бы четкие рекомендации по

Рисунок 5. Заболевания с дилатацией левого желудочка и инфарктоподобными изменениями миокарда
Во всех трех случаях наблюдается дилатация левого желудочка с плохой систолической функцией и повышенным давлением

заполнения, характеризующимся увеличением левого предсердия. При саркоидозе сердца наблюдается аневризма верхушки

сердца 

Саркоидоз Гемохроматоз Дилатационная кардиомиопатия
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лечению саркоидоза с поражением сердца, нет. Таким
образом, терапия должна быть поддерживающей и сле-
дующей общим принципам лечения саркоидоза [62,72]. 

Гранулематоз Вегенера. Гранулематоз Вегенера ха-
рактеризуется некротизирующим гранулематозным
воспалением с васкулитом, поражающим многие си-
стемы органов, преимущественно верхние и нижние ды-
хательные пути и почки [73]. При наблюдении 85
больных с подтвержденным диагнозом гранулемато-
за Вегенера, которым проводилось эхокардиографи-
ческое исследование, у 26 больных (36%) было под-
тверждено поражение сердца, связанное с этим забо-
леванием [74]. Локальные нарушения движения стен-
ки были выявлены у 17 больных (65%), умеренная мит-
ральная регургитация — у 14 больных (54%), систо-
лическая дисфункция ЛЖ — у 13 больных (50%) и экс-
судативный перикардит — у 5 больных (19%) [74]. У
больных с поражением сердца летальность была бо-
лее высокой (46%), чем у больных без вовлечения серд-
ца (39%) [74]. Саркоидоз сердца подозревается, ко-
гда очаговые нарушения движения стенок сердца не
ограничиваются территорией, соответствующей зоне
кровоснабжения конкретной коронарной артерии, и на-
блюдаются у относительно молодых бессимптомных
больных с низким риском сердечно-сосудистых забо-
леваний [74]. Отсроченное накопление ГП при МРТ на-
блюдается в большей мере в средних слоях стенки, чем
субэндокардиально, что больше соответствует фиброзу,
чем инфаркту миокарда [75]. 

Лечение гранулематоза Вегенера требует междис-
циплинарного подхода. Любой случай гранулематоза
Вегенера с поражением сердца рассматривается как «тя-
желое» заболевание, угрожающее жизни больного или
несущее непосредственную опасность необратимого по-
вреждения пораженного органа [76]. Глюкокортико-
стероиды и циклофосфамид остаются стандартом
лечения для индукции ремиссии. 

Гемохроматоз. Гемохроматоз — болезнь пере-
грузки железом или накопления железа, характери-
зующаяся накоплением избыточного железа в клетках
различных внутренних органов. Это может быть ре-
зультатом генетических дефектов (наследственный
гемохроматоз) или вторичным проявлением (вторич-
ный гемохроматоз) [12]. 

Гемохроматоз сердца (железное сердце) — забо-
левание сердца, которое характеризуется систоличе-
ской дисфункцией. Лишь в редких случаях оно про-
является преимущественно диастолической дисфунк-

цией. Двухмерная эхокардиография не позволяет от-
личить гемохроматоз сердца от идиопатической ди-
латационной кардиомиопатии (рис. 4). МРТ сердца мо-
жет обнаружить и количественно оценить инфильт-
рацию миокарда железом, используя T2-взвешенные
магнитно-резонансные изображения [77,78]. 

Вольтаж и продолжительность комплекса QRS, как
правило, сохранены, так как отсутствует выраженный
фиброз и в значительной степени сохранены кардио-
миоциты, а железу несвойственна проводимость [79].
В поздних стадиях заболевания на ЭКГ могут быть из-
менения (низкий вольтаж комплекса QRS) с наруше-
ниями реполяризации [79]. 

Биопсия печени позволяет точно установить на-
копление железа [80]. При функциональных наруше-
ниях, связанных с вовлечением сердца, эндомиокар-
диальная биопсия тканей правого желудочка позволяет
выявить окрашиваемое саркоплазматическое железо,
которое в норме в сердце не определяется. Со време-
нем чрезмерное накопление саркоплазматического
железа может привести к дегенерации миоцитов и не-
грубому интерстициальному фиброзу [12]. Есть дока-
зательства, что исключение многочисленных перели-
ваний крови, кровопускания и терапия комплексооб-
разующими препаратами могут способствовать умень-
шению выраженности нарушений сердца, связанных
с накоплением железа [81-83] (рис. 3). Некоторым
больным может потребоваться комбинированная
трансплантация печени и сердца [84]. 

Заключение 
Инфильтративные кардиомиопатии представляют

собой разнородную группу заболеваний сердца, ко-
торые характеризуются отложением аномальных ве-
ществ в ткани сердца, вызывающим диастолическую или
реже – систолическую дисфункцию стенок желудочков.
Хотя амилоидоз сердца обычно приводят в качестве
прототипа инфильтративных болезней сердца, это за-
болевание не представляет всего разнообразия ин-
фильтративных заболеваний. Так как инфильтратив-
ные заболевания сердца относительно редки, а их фи-
зиологические и морфологические характеристики
вариабельны, при них нередки диагностические ошиб-
ки. Допплерэхокардиографическое исследование и ЭКГ,
а в некоторых случаях МРТ сердца в сочетании с кли-
ническими проявлениями имеют основное значение для
точной диагностики и планирования соответствующе-
го лечения.
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Преамбула
В рекомендациях и заключениях экспертов рас-

сматриваются все имеющиеся данные по определен-
ному вопросу, что помогает врачу взвесить пользу и риск
того или иного диагностического или лечебного вме-
шательства. Соответственно, подобные документы
могут быть полезными для врача в его повседневной
практике. Рекомендации не могут быть использованы

в качестве учебного пособия, и их применение
ограничивается случаями, описанными выше. 

За последние годы Европейским обществом кар-
диологов (ЕОК) и другими организациями было вы-
пущено большое количество рекомендаций и экс-
пертных заключений. С учетом влияния подобных до-
кументов на клиническую практику были разработаны
качественные критерии подготовки рекомендаций с це-
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лью сделать их более прозрачными для пользователя.
Предложения по подготовке и публикации рекомен-
даций и заключений экспертов можно найти на офи-
циальном сайте ЕОК (www.escario.org).

Опубликованные доказательства, касающиеся лече-
ния и/или предотвращения конкретного заболевания,
подвергаются тщательной проверке со стороны экс-
пертов в данной области. В отношении диагностических
и терапевтических процедур проводится критическая
оценка, в том числе по шкале риск-эффективность. Если
существует достаточное количество данных, то в ана-
лиз включаются оценки ожидаемых исходов в более ши-
рокой выборке. Уровень доказательств и класс реко-
мендаций определяются по каждому варианту лечения
на основе заранее утвержденной классификации (табл.
1 и 2).

Эксперты, принимающие участие в этом процессе,
предоставляют информацию обо всех существующих
или вероятных конфликтах интересов. Материалы,
раскрывающие подобные конфликты, хранятся в штаб-
квартире Европейского общества кардиологов. О лю-
бых изменениях в конфликте интересов, возникающих
в ходе подготовки рекомендаций, необходимо со-
общать в ЕОК. Работа экспертов полностью финанси-
руется ЕОК и проводится без участия коммерческих ор-
ганизаций.

Комитет по практическим рекомендациям ЕОК
контролирует и координирует подготовку новых ре-
комендаций и экспертных заключений рабочими груп-
пами, экспертными группами и консультативными со-
ветами. Комитет отвечает также за утверждение реко-
мендаций и экспертных заключений. После окончания
работы над документом и его утверждения всеми экс-
пертами, входящими в рабочую группу, он передает-
ся на рассмотрение внешним специалистам. После того
как документ рассмотрен внешними специалистами и
окончательно одобрен Комитетом по практическим ре-
комендациям, он публикуется.

После того как рекомендации опубликованы, за-
дачей высокой важности становится их распростра-
нение. Полезными в этой связи могут быть выпуски в
карманном формате и версии для персональных ком-
пьютеров. Некоторые исследования показали, что це-
левые пользователи этой информации иногда не знают
о существовании рекомендаций или просто не при-
меняют их на практике. Поэтому программы по внед-
рению новых рекомендаций играют важную роль в про-
цессе распространения информации. ЕОК организует
встречи, на которые приглашает представителей на-
циональных обществ, являющихся членами ЕОК, и ли-
дирующих кардиологов Европы. Такие встречи могут
проходить и на национальном уровне, как только ре-
комендации утверждены организацией — членом ЕОК
и переведены на национальный язык. Необходимость

подобных программ была подтверждена тем, что тща-
тельное следование клиническим рекомендациям мо-
жет оказать положительное воздействие на результат
терапии.

Таким образом, разработка Рекомендаций ЕОК
имеет целью не только консолидировать результаты но-
вейших исследований, но также создать образова-
тельные инструменты и программы по распростране-
нию рекомендаций. Взаимосвязь между клинически-
ми исследованиями, разработкой рекомендаций и
их применением на практике будет полной только то-
гда, когда будет проводиться анализ соответствия по-
вседневной клинической практики изданным реко-
мендациям. Подобный анализ позволяет также оценить,
насколько следование рекомендациям влияет на исход
лечения. Рекомендации призваны помочь врачам в их
повседневной практике; однако окончательное ре-
шение относительно лечения каждого конкретного
больного должно приниматься врачом в соответствии
с результатами, полученными в ходе наблюдения за па-
циентом.

Значение проблемы инфекционного
эндокардита

Инфекционный эндокардит (ИЭ) — это особое за-
болевание, по крайней мере, по трем причинам. Во-пер-
вых, заболеваемость ИЭ и смертность от этого забо-
левания не снизились за последние 30 лет [1]. Несмотря
на значительные успехи в диагностике и лечении, ИЭ
по-прежнему характеризуется неблагоприятным про-
гнозом и высокой смертностью. Во-вторых, ИЭ — это не-
однородное заболевание, варианты которого отли-

Рекомендации по профилактике, диагностике и лечению инфекционного эндокардита

Класс I Имеются доказательства пользы и эффективности
процедуры/лечения, или они основываются на
общем мнении экспертов

Класс II Неоднозначные доказательства и/или расхожде-
ние мнений экспертов по поводу пользы и эффек-
тивности процедуры/лечения

Класс IIa Больше данных в пользу эффективности 

Класс IIb Польза/эффективность менее убедительны 

Класс III Имеются данные и/или общее мнение экспертов о
том, что лечение бесполезно/неэффективно и в
некоторых случаях может быть вредным

Таблица 1. Классы рекомендаций

A Результаты многочисленных рандомизированных клинических
исследований или их мета-анализа

В Результаты одного рандомизированного клинического исследо-
вания или нерандомизированных исследований

C Мнение экспертов и/или результаты небольших исследований

Таблица 2. Уровни доказательств
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чаются по клиническим проявлениям, этиологии, на-
личию осложнений и особенностям пациентов. В свя-
зи с этим заниматься проблемой ИЭ должны врачи раз-
личных специальностей, в том числе терапевты, кар-
диологи, хирурги, микробиологи, инфекционисты, а
также невропатологи, нейрохирурги, рентгенологи и
патологоанатомы [2]. В-третьих, практические реко-
мендации часто основываются на мнении экспертов в
связи с низкой распространенностью ИЭ, отсутствием
рандомизированных исследований и ограниченным
числом мета-анализов [3,4].

Эксперты Европейского общества кардиологов ре-
шили пересмотреть предыдущие рекомендации, опуб-
ликованные в 2004 году [3], по нескольким причинам.
Эволюция ИЭ отражает изменение микробиологиче-
ского профиля заболевания, повышение роли меди-
цинских вмешательств в его развитии, увеличение
числа пожилых пациентов и больных с внутрисердеч-
ными устройствами и протезами. Соответственно,
доля ревматических пороков сердца в структуре ИЭ в
индустриально развитых странах снизилась. Кроме того,
в последние годы были опубликованы несколько на-
циональных и международных рекомендаций по ди-
агностике и лечению ИЭ [3-13]. К сожалению, прак-
тические рекомендации, особенно в отношении про-
филактики, оказались неоднозначными и часто про-
тиворечивыми [3,4,6,8-13]. Очевидно, что в ближай-
шие несколько лет будут предприниматься попытки гар-
монизации существующих рекомендаций.

Главной целью рабочей группы была разработка чет-
ких и простых рекомендаций, которые могли бы ис-
пользоваться врачами в клинической практике. Эти ре-
комендации были приняты экспертами на основании
тщательного анализа данных литературы. Рекоменда-
ции классифицированы с учетом силы и уровня дока-
зательств.

Эпидемиология
Изменение эпидемиологии

Эпидемиология ИЭ значительно изменилась за по-
следние несколько лет, особенно в промышенно раз-
витых странах [1]. В прошлом ИЭ преимущественно раз-
вивался у молодых людей с пороками клапанов серд-
ца в основном ревматической этиологии, в то время как
сегодня его чаще наблюдают после медицинских вме-
шательств у пациентов пожилого возраста, не стра-
дающих пороком клапанов сердца [14] и не перенес-
ших протезирование клапана [15]. При систематизи-
рованном обзоре 15 популяционных исследований
(n=2 371), проводившихся в 7 странах (Дании, Фран-
ции, Италии, Нидерландах, Швеции, Великобритании
и США), были выявлены увеличение частоты ИЭ у боль-
ных с протезами клапанов сердца и митральным про-
лапсом и снижение частоты ИЭ на фоне ревматических

пороков сердца [16]. В последние годы возросла роль
новых предрасполагающих факторов, в том числе
протезов клапанов, дегенеративного склероза клапа-
нов и внутривенной наркомании [17]. По данным
мета-анализа 3 784 случаев ИЭ, стрептококки полости
рта уступили стафилококкам лидерство в этиологии ИЭ
[1]. Однако этот сдвиг в этиологии заболевания может
отражать системную ошибку, связанную с отбором па-
циентов в специализированных центрах, так как ука-
занная тенденция не была подтверждена в эпиде-
миологических исследованиях [18]. В развивающих-
ся странах преобладают классические варианты ИЭ. На-
пример, в Тунисе большинство случаев ИЭ наблюдаются
у пациентов с ревматическими пороками клапанов серд-
ца, в этиологии заболевания преобладают стрептококки,
а у 50% пациентов результаты посева крови оказы-
ваются отрицательными [19]. В других африканских
странах также отмечено сохранение высокой заболе-
ваемости ревматической лихорадкой и частоты рев-
матических пороков клапанов сердца, которые про-
должают играть важную роль в этиологии ИЭ [20].

Эпидемиология ИЭ отличается в различных гео-
графических регионах. Частота стафилококкового ИЭ
наиболее значительно увеличилась в США [21], где эн-
докардит, вызванный Staphylococcus aureus, ассоции-
руется с хроническим гемодиализом, сахарным диа-
бетом и имплантаций внутрисосудистых устройств
[21,22]. В других странах основной причиной стафи-
лококкового ИЭ является внутривенная наркомания [23].

Заболеваемость инфекционным эндокардитом
Заболеваемость ИЭ в разных странах находится в

пределах 3-10 случаев на 100 000 пациенто-лет
[14,24-26]. Вариабельность этого показателя, скорее
всего, отражает особенности методологии эпидемио-
логических исследований. Следует отметить, что в
этих исследованиях заболеваемость ИЭ была очень низ-
кой у молодых людей и значительно увеличивалась с
возрастом. Заболеваемость оказалась максимальной
(14,5 на 100 000 пациенто-лет) у людей в возрасте 
70-80 лет. Во всех эпидемологических исследова-
ниях соотношение мужчин и женщин составляло око-
ло 2:1, хотя причина более высокой заболеваемости
мужчин остается неясной. У женщин прогноз ИЭ хуже,
чем у мужчин, а операции на клапанах сердца им про-
водят реже [27].

Типы инфекционного эндокардита
Существуют различные клинические варианты ИЭ,

которые могут значительно отличаться друг от друга.
Чтобы избежать путаницы, следует выделять 4 формы
ИЭ с учетом локализации инфекции и наличия чуже-
родного материала в сердце: левосторонний ИЭ на-
тивных клапанов сердца, левосторонний ИЭ протеза
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клапана, правосторонний ИЭ и ИЭ, связанный с внут-
рисердечными устройствами (к последнему типу относят
ИЭ, развивающийся у пациентов с водителем ритма или
дефибриллятором на фоне поражения клапанов серд-
ца или без их изменений) (табл. 3). С учетом условий
развития заболевания выделяют внебольничный ИЭ,
ИЭ, ассоциирующийся с различными вмешательства-
ми (внутрибольничный и внебольничный) и ИЭ у
внутривенных наркоманов. 

Микробиология
На основании микробиологических данных выде-

ляют следующие варианты ИЭ:
1. Инфекционный эндокардит с положительным 

посевом крови
Это наиболее важная категория, доля которой со-

ставляет около 85% в структуре ИЭ. Основными воз-
будителями являются стафилококки, стрептококки и эн-
терококки [28].
a. Стрептококковый и энтерококковый эндокардит

Стрептококки полости рта (зеленящий стрепто-
кокк) — это неоднородная группа микроорганизмов, ко-
торые включают в себя S. sanguis, S. mitis, S. salivarius,
S. mutans и Gemella morbillorum. Эти возбудители
практически всегда чувствительны к пенициллину G. Не-
обходимо отличать представителей групп ‘S. milleri’ или
‘S. anginosus’ (S. anginosus, S. intermedius и S. constel-
latus), так как они вызывают образование абсцессов и
гематогенную диссеминацию инфекции, в связи с чем
пациентам часто приходится проводить более дли-
тельную антибиотикотерапию. Следует также выделять
вариантные (дефектные) стрептококки, которые недавно
были переклассифицированы в другие виды
(Abiotrophia и Granulicatella). Они часто устойчивы к пе-
нициллину (минимальная бактерицидная концентра-
ция [МБК] значительно превышает минимальную по-
давляющую концентрацию [МПК]). Стрептококки груп-
пы D образуют комплекс ‘Streptococcus bovis/Strepto-
coccus equinus’, включающий в себя комменсальные
микроорганизмы кишечника человека. До последне-
го времени их обозначали термином Streptococcus
bovis. Эти микроорганизмы обычно чувствительны к пе-
нициллину G, как и стрептококки полости рта. Среди
энтерококков возбудителями ИЭ могут быть E. faecalis,
E. faecium и реже E. durans.
b. Стафилококковый эндокардит

Основным возбудителем стафилококкового эндо-
кардита нативных клапанов сердца является S. aureus,
который чаще всего чувствителен к оксациллину (по
крайней мере, внебольничный). Напротив, стафило-
кокковый эндокардит протезированных клапанов чаще
вызывают коагулазонегативные стафилококки, устой-
чивые к оксациллину. Однако, по данным недавно про-
веденного анализа 1 779 случаев ИЭ в 16 странах, 
S. aureus оказался основной причиной не только ИЭ в
целом, но и ИЭ протезированных клапанов [22]. И на-
оборот, коагулозонегативные стафилококки могут вы-
звать ИЭ нативных клапанов [29-31], особенно S. lug-
dunensis; такой ИЭ часто характеризуется прогресси-
рующим клиническим течением.
2. Инфекционный эндокардит с отрицательным посевом

крови после антибиотикотерапии
Этот вариант ИЭ наблюдают у пациентов, получав-

ших антибиотики по поводу лихорадки неясного генеза,

Варианты ИЭ в зависимости от локализации инфекции 
и наличия протеза в сердце

• Левосторонний ИЭ нативных клапанов 

• Левосторонний ИЭ искусственных клапанов
– Ранний (в течение <1 года после операции на клапане)
– Поздний (в течение >1 года после операции на клапане)

• Правосторонний ИЭ

• ИЭ у пациентов с водителем ритма или кардиовертером-
дефибриллятором

Варианты ИЭ в зависимости от условий его развития [22]

• ИЭ, связанный с лечебными вмешательствами

• Нозокомиальный ИЭ, развивающийся более чем через 48 ч
после госпитализации

• Ненозокомиальный Симптомы ИЭ появляются менее чем через 
48 ч после лечебного вмешательства, 
в том числе:
1) уход на дому или внутривенная терапия,
гемодиализ или внутривенная химиотерапия
<30 дней до развития ИЭ
2) госпитализация в отделение неотложной
помощи <90 дней до развития ИЭ
3) пребывание в доме для престарелых

• Внебольничный ИЭ Симптомы ИЭ, появившиеся менее чем через
48 ч после поступления пациента в стацио-
нар, и отсутствие критериев диагностики ИЭ,
связанного с лечебными вмешательствами 

• ИЭ у внутривенных ИЭ у активного наркомана при отсутствии 
наркоманов альтернативных источников инфекции

Активный ИЭ

• Персистирующая лихорадка и положительный результат 
посева крови или

• Активные воспалительные изменения, выявленные на операции, или

• Пациент по-прежнему получает антибиотики или

• Гистопатологические признаки активного ИЭ

Повторный эпизод ИЭ

• Рецидив: повторный эпизод ИЭ, вызванного тем же микро-
организмом, менее чем через 6 мес после первого эпизода

• Реинфекция: инфекция, вызванная другим микроорганизмом; 
повторный эпизод ИЭ, вызванный тем же микроорганизмом более
чем через 6 мес после первого эпизода

Таблица 3. Классификация инфекционного 

эндокардита
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у которых не проводили посев крови и не обсуждали
диагноз ИЭ. Обычно диагноз предполагают в связи с со-
хранением лихорадки после отмены антибиотиков. По-
севы крови могут оставаться отрицательными в тече-
ние длительного срока после прекращения антибио-
тикотерапии, а основными возбудителями являются
стрептококки полости рта или коагулазонегативные ста-
филококки.
3. Инфекционный эндокардит, часто ассоциирующийся 

с отрицательным посевом крови
Основные возбудители — трудно культивируемые

микроорганизмы, такие как вариантные стрептококки,
грамотрицательные бактерии группы HACEK
(Haemophilus parainfluenzae, H. aphrophilus, H. para-
phrophilus, H. influenzae, Actinobacillus actinomycetem-
comitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens,
Kingella kingae и K. denitrificans), бруцелла и грибы. 
4. Инфекционный эндокардит с постоянно отрицательным 

посевом крови
Этиологическими факторами этого варианта ИЭ яв-

ляются внутриклеточные бактерии, такие как Coxiella bur-
netii, Bartonella, Chlamydia, а также Tropheryma whipplei
— возбудитель болезни Уиппла [32]. Доля этих возбу-
дителей составляет в целом 5% в этиологии ИЭ. Диагноз
устанавливают на основании серологического иссле-
дования, культуры клеток и амплификации генов.

Патофизиология
Эндотелий клапанов

Неизмененный эндотелий клапанов устойчив к ко-
лонизации и инфицированию циркулирующими бак-
териями. Однако механическое повреждение эндоте-
лия приводит к обнажению внеклеточных матриксных
белков, выделению тканевого фактора и отложению
фибрина и тромбоцитов в процессе заживления тка-
ни. Небактериальный тромботический эндокардит
способствует адгезии бактерий и развитию инфекции.
Повреждение эндотелия может быть следствием тур-
булентного кровотока, введения электродов или ка-
тетеров, воспаления (при ревматическом кардите)
или дегенеративных изменений у пожилых людей, ко-
торые сопровождаются воспалением, микроизъязв-
лением и образованием микротромбов. По данным эхо-
кардиографии, частота дегенеративных изменений
клапанов сердца у пациентов старше 60 лет достига-
ет 50% [33]. Они также имеются у сходного процента
пожилых людей с ИЭ. Эти изменения могут быть при-
чиной повышенного риска ИЭ у людей пожилого воз-
раста.

Воспаление эндотелия без поражения клапанов
сердца также способствует развитию ИЭ. Локальное вос-
паление вызывает экспрессию интегринов семейства β1

на поверхности эндотелиальных клеток. Интегрины —
это трансмембранные белки, которые обеспечивают

связь внеклеточных факторов с клеточным цитоскеле-
том. Интегрины семейства β1 связывают циркулирую-
щий фибронектин с поверхностью эндотелия, в то
время как S. aureus и некоторые другие возбудители ИЭ
экспрессируют фибронектин-связывающие белки на
своей поверхности. Соответственно, связывание фиб-
ронектина с активированными эндотелиальными клет-
ками создает условия для адгезии циркулирующих ста-
филококков. После адгезии происходит активная ин-
тернализация S. aureus в эндотелиальные клетки кла-
панов, где бактерии могут персистировать, избегая воз-
действия защитных механизмов хозяина и антибио-
тиков, размножаться и распространяться в другие ор-
ганы [34]. Таким образом, существуют, по крайней мере,
два сценария патогенеза первичной инфекции клапа-
нов. Один из них предполагает механическое по-
вреждение эндотелия, которое создает условия для ин-
фицирования различными возбудителями, а второй от-
мечается при отсутствии физического повреждения эн-
дотелия и характеризуется проникновением S. aureus
и других потенциальных внутриклеточных патогенов.

Преходящая бактериемия
Роль бактериемии изучали у животных с небакте-

риальным тромботическим эндокардитом, вызван-
ным катетеризацией. Большое значение имеют как сте-
пень бактериемии, так и способность патогена к адге-
зии на поврежденных клапанах [35]. Следует отметить,
что бактериемия развивается не только после инва-
зивных вмешательств, но и вследствие жевания и чи-
стки зубов. Спонтанная бактериемия легко выражена
и сохраняется короткое время (1-100 КОЕ/мл в тече-
ние примерно 10 мин), однако она встречается часто,
что позволяет объяснить, почему большинство случа-
ев ИЭ не связаны с инвазивными вмешательствами
[26,36].

Микробные патогены и защитные 
механизмы хозяина

Классические возбудители ИЭ (S. aureus, Strepto-
coccus spp. и Enterococcus spp.) способны адгезироваться
на поврежденных клапанах сердца, инициировать
локальную прокоагулянтную активность и вызывать об-
разование инфицированных вегетаций, в которых
они способны выживать [37]. Эти бактерии экспрес-
сируют многочисленные факторы, которые опосредуют
взаимодействие с матриксными молекулами на по-
верхности поврежденных клапанов (например, фиб-
риногеном, фибронектином, белками тромбоцитов) и
вызывают активацию тромбоцитов. После колонизации
бактерии должны избежать воздействия защитных
механизмов хозяина. Грамположительные микро-
организмы устойчивы к комплементу. Однако они
могут подвергаться действию тромбоцитарных мик-
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робицидных белков, которые выделяются активиро-
ванными тромбоцитами и разрушают оболочку бак-
терий. Бактерии, выделенные у пациентов с ИЭ, были
устойчивыми к таким белкам, в то время как бактерии,
выделенные у пациентов с другими типами инфекции,
наоборот, были чувствительными [38]. Таким образом,
резистентность к действию тромбоцитарных микро-
бицидных белков — это типичное свойство возбудителей
ИЭ.

Профилактика
Обоснование применения антибиотиков 
для профилактики ИЭ в предыдущих 
рекомендациях ESC

Принципы профилактики ИЭ были разработаны на
основании наблюдательных исследований, которые
проводились в начале 20-го века [39]. В основе про-
филактики лежит гипотеза о том, что бактериемия при
инвазивных вмешательствах может вызвать развитие
ИЭ, особенно у пациентов с факторами риска, а про-
филактическое применение антибиотиков позволяет из-
бежать ИЭ путем уменьшения или подавления бакте-
риемии или адгезии бактерий на поверхности эндо-
телия. Рекомендации по профилактике ИЭ были раз-
работаны на основании опытов на животных, которые
показали, что антибиотики могут предупредить развитие
экспериментального ИЭ после инокуляции бактерий
[40].

Основания для пересмотра предыдущих 
рекомендаций ESC

При подготовке настоящих рекомендаций члены ра-
бочей группы старались избегать слишком широкого
и необоснованного применения антибиотиков у всех
пациентов группы риска, которым проводятся инва-
зивные вмешательства. Наоборот, профилактика была
рекомендована только пациентам, у которых имеется
самый высокий риск развития ИЭ. Основными причи-
нами пересмотра предыдущих рекомендаций были сле-
дующие:
1. Частота бактериемии после стоматологических вмеша-

тельств и в повседневной жизни
Частота преходящей бактериемии после стомато-

логических вмешательств варьировалась в широких пре-
делах — от 10 до 100% [41]. Этот результат может от-
ражать особенности методов анализа и взятия проб, а
интерпретировать его следует осторожно. Частота
бактериемии после других вмешательств также четко
не установлена. Известно, что преходящая бактерие-
мия часто развивается в повседневной жизни после чи-
стки зубов или жевания [42,43]. В связи с этим пред-
ставляется вероятным, что именно последние факто-
ры были причиной большой части эпизодов бакте-
риемии, вызывавшей развитие ИЭ. Кроме того, при пло-

хой гигиене полости рта бактериемия может наблю-
даться независимо от стоматологических вмеша-
тельств. Эти данные подчеркивают важность гигиены
полости рта и регулярных осмотров стоматолога в
профилактике ИЭ [44].
2. Риск и польза профилактики

При анализе гипотезы о том, что антибиотикопро-
филактика позволяет эффективно предупредить раз-
витие ИЭ у пациентов группы риска, необходимо учи-
тывать следующие соображения:

(a) Повышенный пожизненный риск ИЭ не позво-
ляет адекватно оценить возможную пользу антибио-
тикопрофилактики при определенных вмешатель-
ствах. Более информативный параметр — риск, свя-
занный с самим вмешательством. При лечении зубов
он варьируется от 1:14 000 000 в общей популяции до
1:95 000 у пациентов, перенесших ИЭ [45,46]. Эти по-
казатели указывают на то, что для профилактики одного
случая ИЭ антибиотикопрофилактику необходимо
проводить очень большому числу пациентов.

(b) У большинства пациентов не удается установить,
какое вмешательство предшествовало развитию ИЭ [26].
Даже если эффективность антибиотикопрофилактики
и приверженность ей приближаются к 100%, то на ос-
новании этого факта можно сделать два вывода: (i) про-
филактика ИЭ позволяет защитить только небольшую
часть пациентов [47]; (ii) бактериемия, вызывающая ИЭ,
у большинства больных имеет другое происхождение.

(c) Применение антибиотиков сопровождается не-
высоким риском развития анафилактических реакций.
В литературе не описано ни одного случая смерти от ана-
филаксии после перорального приема амоксицилли-
на для профилактики ИЭ [48].

(d) Широкое и часто необоснованное применение
антибиотиков способствует появлению устойчивых
микроорганизмов. Однако роль антибиотикопрофи-
лактики ИЭ в распространении резистентности не
установлена [44].
3. Отсутствие научного обоснования эффективности 

профилактики ИЭ
Результаты исследований, в которых изучалась эф-

фективность антибиотиков в профилактике бактерие-
мии после стоматологических вмешательств, оказались
противоречивыми [49,50]. Кроме того, не доказано, что
снижение длительности или частоты бактериемии
после любых вмешательств приводит к снижению
риска развития ИЭ. Исследования случай-контроль так-
же не подтверждают необходимость профилактики ИЭ
[36,51,52]. Даже строгое выполнение общепринятых
рекомендаций может оказать лишь небольшое влия-
ние на частоту развития ИЭ в общей популяции [52].

И, наконец, эффективность антибиотикопрофи-
лактики не изучалась в проспективных рандомизиро-
ванных контролируемых исследованиях [53], а мнение
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о ее эффективности базируется на неоднозначном
мнении экспертов, результатах опытов на животных,
описаниях случаев и противоречивых наблюдательных
исследованиях.

Недавно эксперты национальных обществ кардио-
логов пересмотрели научные данные, касающиеся ан-
тибиотикопрофилактики ИЭ [6,9-11]. Хотя предло-
женные рекомендации имеют определенные отли-
чия, все эксперты независимо друг от друга сделали сле-
дующие выводы:

(1) Имеющиеся данные не подтверждают целесо-
образность широкой антибиотикопрофилактики, ко-
торую предлагалось проводить в предыдущих реко-
мендациях.

(2) Профилактику следует проводить пациентам,
у которых имеется самый высокий риск развития ИЭ (са-
мая высокая частота ИЭ и/или самый высокий риск не-
желательных исходов ИЭ).

(3) Показания к антибиотикопрофилактике ИЭ
следует ограничить по сравнению с предыдущими
рекомендациями.

(4) Гигиена полости рта и регулярные визиты к сто-
матологу имеют особое значение в профилактике ИЭ.

Принципы новых рекомендаций ESC
Хотя авторы некоторых последних рекомендаций

предлагали проводить профилактику только пациен-
там, у которых имеется высоких риск неблагоприятного
течения ИЭ [6], или вообще отказаться от антибиоти-
копрофилактики во всех группах [12], члены рабочей
группы ESC решили:

• рекомендовать антибиотикопрофилактику при
проведении вмешательств, сопровождающихся по-
вышенным риском развития ИЭ, у пациентов с за-
болеваниями сердца, которые предрасполагают к
этому состоянию, 

но
• ограничить показания к антибиотикопрофилактике,

которая обоснованна только при наличии самого
высокого риска ИЭ (табл. 4) и проведении наи-
более рискованных вмешательств (табл. 5).

1. Пациенты с самым высоким риском развития ИЭ (табл. 4)
К этой группе относят три категории пациентов:
(a) Пациенты с протезированными клапанами серд-

ца и пациенты, перенесшие реконструктивные опера-
ции на клапанах сердца с использованием искус-
ственного материала. У таких пациентов выше риск раз-
вития ИЭ, выше летальность от этого заболевания и чаще
развиваются осложнения, чем у пациентов с нативны-
ми клапанами при инфицировании идентичным па-
тогеном [54,55].

(b) Пациенты, перенесшие ИЭ. У таких больных выше
риск рецидива заболевания, выше летальность и чаще
развиваются осложнения, чем у пациентов с первым
эпизодом ИЭ [56,57].

(c) Пациенты с врожденными пороками сердца, в
частности сложными цианотическими пороками и
паллиативными шунтами или другими протезами
[58,59]. Если после хирургического вмешательства
остаточные дефекты отсутствуют, то члены рабочей груп-
пы рекомендуют проводить профилактику в течение
первых 6 мес после операции (до завершения эндо-
телиализации протезированного материала).

Хотя в рекомендациях Американской ассоциации
сердца предлагается проводить профилактику реци-
пиентам сердечного трансплантата, у которых разви-
вается поражение клапанов [6], эта рекомендация
убедительно не доказана. Кроме того, хотя риск не-
желательных исходов ИЭ у таких пациентов высокий,
вероятность развития ИЭ при стоматологических вме-
шательствах у них очень низкая [60]. В связи с этим ра-
бочая группа ESC не рекомендует проводить антибио-

Рекомендации: профилактика Класс Уровень

Антибиотикопрофилактика обоснованна только у пациентов, относящихся к группе самого высокого IIa C
риска развития ИЭ
1. Пациенты с искусственными клапанами или с искусственным материалом, использованным при реконструктивных 
операциях на клапанах
2. Пациенты с ИЭ в анамнезе
3. Пациенты с врожденными пороками сердца:

a. неоперированные цианотические врожденные пороки сердца или пациенты с остаточными дефектами после 
операции или паллиативными шунтами

b. оперированные врожденные пороки сердца, для реконструкции которых применяли искусственный материал 
(открытые или чрескожные вмешательства; до 6 мес после операции)

c. остаточный дефект в месте имплантации искусственного материала открытым или чрескожным путем

Антибиотикопрофилактика не рекомендуется пациентам с другими приобретенными или врожденными III C
клапанными пороками

Таблица 4. Заболевания сердца, ассоциирующиеся с самым высоким риском развития ИЭ и являющиеся основанием

для антибиотикопрофилактики при выполнении рискованных вмешательств
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тикопрофилактику в подобных ситуациях.
Профилактика не рекомендуется пациентам с дру-

гими заболеваниями нативных клапанов сердца (вклю-
чая наиболее часто встречающиеся заболевания, такие
как двустворчатый аортальный клапан, пролапс мит-
рального клапана и кальцифицированный аортальный
стеноз).
2. Вмешательства, ассоциирующиеся с самым высоким 

риском (табл. 5)
a. Стоматологические вмешательства

К рискованным вмешательствам относят манипу-
ляции в области десен или периапикальной части зу-
бов или перфорацию слизистой оболочки полости
рта (включая чистку каналов зубов). Профилактику при
выполнении подобных вмешательств следует прово-
дить только пациентам, указанным в табл. 4. В других
ситуациях профилактика необоснованна.

Основная мишень антибиотикопрофилактики у та-
ких пациентов — стрептококки полости рта. В табл. 6 при-
ведены основные схемы антибиотикопрофилактики пе-
ред стоматологическими вмешательствами. Влияние ра-
стущей резистентности этих патогенов на эффективность
антибиокопрофилактики не установлено. Фторхино-
лоны и гликопептиды применять не рекомендуется, учи-
тывая недоказанную эффективность и возможность ин-
дукции резистентности.
b. Другие вмешательства

Роль бактериемии, вызванной вмешательствами на
дыхательных путях, желудочно-кишечном тракте или
мочеполовых путях, коже или опорно-двигательном ап-
парате, в развитии ИЭ убедительно не доказана. В свя-
зи с этим антибиотикопрофилактика при проведении
подобных процедур не рекомендуется.

i. Вмешательства на дыхательных путях. При про-
ведении инвазивных вмешательств для лечения ин-
фекций дыхательных путей (например, дренирование
абсцесса) у пациентов, указанных в табл. 4, необходимо
назначать антибиотики, включая антистафилококковый
пенициллин или цефалоспорин. Больным, которые не
переносят бета-лактамы, следует назначать ванкоми-
цин. Если установленным или предполагаемым воз-
будителем инфекции является метициллин-рези-
стентный штамм S. aureus (MRSA), применяют ванко-
мицин или другой препарат, активный в отношении это-
го патогена.

ii. Вмешательства на желудочно-кишечном трак-
те или мочеполовых путях. Если пациентам, указан-
ным в табл. 4, необходимо назначение антибиотиков
для лечения инфекции, или профилактики раневой ин-
фекции, или сепсиса при вмешательствах на желудочно-
кишечном тракте или мочеполовых путях, целесооб-
разно использовать препараты, активные в отношении
энтерококков — например, ампициллин, амоксицил-
лин или ванкомицин. Последний применяют только при
плохой переносимости бета-лактамов. Если инфекция
вызвана резистентным штаммом энтерококка, реко-
мендуется консультация специалиста по лечению ин-
фекционных заболеваний.

iii. Вмешательства при заболеваниях кожи и
опорно-двигательного аппарата. При хирургиче-
ском лечении инфекционных заболеваний, поражаю-
щих кожу (включая абсцесс полости рта), подкожные
ткани или опорно-двигательный аппарат, целесооб-
разно применять антибиотики, активные в отношении
стафилококков и бета-гемолитических стрептококков
— например, антистафилококковые пенициллин или це-

Рекомендации: профилактика Класс Уровень

А. Стоматологические вмешательства

Антибиотикопрофилактика обоснованна только при вмешательствах на деснах или периапикальной части зубов IIa C
или вмешательствах, сопровождающихся повреждением слизистой оболочки полости рта

Антибиотикопрофилактика не рекомендуется при введении местных анестетиков в неинфицированные ткани, III C
удалении швов, рентгенографии зубов, установке протезов и брекетов. Профилактика также не рекомендуется при 
отбеливании зубов или травме губ или слизистой оболочки полости рта

B. Вмешательства на дыхательных путях*

Антибиотикопрофилактика не рекомендуется при вмешательствах на дыхательных путях, включая бронхоскопию, III C
ларингоскопию, интубацию через нос или трахею

C. Вмешательства на желудочно-кишечном тракте и мочевых путях*

Антибиотикопрофилактика не рекомендуется при гастроскопии, колоноскопии, цистоскопии или чреспищеводной III C
эхокардиографии

D.  Кожа и мягкие ткани*

Антибиотикопрофилактика не рекомендуется ни при каких вмешательствах III C

* тактику ведения при наличии инфекции см. в тексте

Таблица 5. Рекомендации по профилактике ИЭ у пациентов группы самого высокого риска с учетом типа 

вмешательства



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2010;6(5) 741

Рекомендации по профилактике, диагностике и лечению инфекционного эндокардита

фалоспорин. При плохой переносимости бета-лакта-
мов можно назначать ванкомицин или клиндамицин.
Если установленным или предполагаемым возбуди-
телем инфекции является MRSA, следует применять ван-
комицин или другой препарат, активный в отношении
подобного патогена.

iv. Пирсинг и татуировка. Рост числа подобных вме-
шательств вызывает беспокойство, особенно у паци-
ентов с врожденными пороками сердца, которые
предрасположены к развитию ИЭ. Число сообщений об
ИЭ после пирсинга и татуировки увеличивается [61],
особенно после пирсинга языка [62,63]. Однако нель-
зя исключить, что эта проблема преувеличивается,
так как татуировку и пирсинг проводят миллионы лю-
дей, а частота врожденных пороков сердца в популя-
ции составляет всего 1%. В настоящее время нет дан-
ных о (а) частоте развития ИЭ после подобных проце-
дур и (б) эффективности антибиотикопрофилактики в
таких случаях. Пациентов следует информировать о рис-
ке развития ИЭ, а проводить пирсинг и татуировку не
рекомендуется. Если пациент все же планирует эти про-
цедуры, их необходимо выполнять в условиях строгой
асептики, хотя антибиотикопрофилактика не реко-
мендуется.

v. Операции на сердце или сосудах. У пациентов,
которым имплантируют протез клапана сердца, внут-
рисосудистый протез или другой чужеродный материал,
обоснованна периоперационная антибиотикопрофи-
лактика, учитывая повышенный риск развития ин-
фекции и ее неблагоприятных исходов. Основными воз-
будителями раннего ИЭ (<1 года после операции) про-
тезированных клапанов сердца являются коагулазо-
негативные стафилококки и S. aureus. Профилактику сле-
дует начинать непосредственно перед вмешатель-
ством. При увеличении длительности вмешательства ан-
тибиотик вводят повторно. Антибиотикопрофилак-
тику завершают через 48 ч. По крайней мере, за 2 нед
до операций на сердце и сосудах настоятельно реко-
мендуется устранить возможные источники стомато-
логического сепсиса (за исключением тех случаев,
когда операция проводится в неотложном порядке).

vi. Другие инвазивные вмешательства, ассоции-

рующиеся с развитием ИЭ. Их доля достигает 30% в
структуре ИЭ. Эта проблема приобретает все большее
значение, учитывая рост частоты заболевания и не-
благоприятность его прогноза [64]. Хотя рутинная ан-
тимикробная профилактика перед большинством ин-
вазивных вмешательств не рекомендуется, установку
венозных катетеров и другие инвазивные процедуры
следует проводить в условиях асептики, чтобы снизить
риск инфекции.

Ограничения и последствия публикации 
новых рекомендаций ESC

Члены рабочей группы осознают, что новые реко-
мендации резко меняют устоявшуюся практику анти-
биотикопрофилактики ИЭ. Прежде чем принять окон-
чательное решение, врачи должны обсуждать со свои-
ми пациентами возможную пользу и вред применения
антибиотиков. Многие врачи будут придерживаться сло-
жившейся практики широкой антибиотикопрофилак-
тики. Мнение таких врачей следует уважать. Следует
учитывать также возможные юридические аспекты
отказа от антибиотикопрофилактики, хотя и необос-
нованной [65], так как выполнение общепризнанных
рекомендаций обеспечивает врачу определенную
юридическую защиту [66].

И, наконец, настоящие рекомендации не были
подготовлены на основании результатов клинических
исследований, а отражают мнение экспертов. Учиты-
вая отсутствие адекватного обоснования как преды-
дущих, так и настоящих рекомендаций, члены рабочей
группы считают необходимым проспективное изучение
изменений заболеваемости ИЭ на фоне ограничения
антибиотикопрофилактики. 

Таким образом, члены рабочей группы рекомендуют
ограничить показания к антибиотикопрофилактике и
проводить ее только больным группы самого высоко-
го риска, у которых осуществляются стоматологические
вмешательства, ассоциирующиеся с самым высоким
риском развития ИЭ. Установку венозных катетеров и
любые другие инвазивные вмешательства следует
проводить в условиях строгой асептики, чтобы снизить
частоту развития ИЭ.

Однократно за 30-60 мин до процедуры

Ситуация Антибиотик Взрослые Дети

Отсутствие аллергии на Амоксициллин или 2 г внутрь или внутривенно 50 мг/кг внутрь или внутривенно
пенициллин или ампициллин ампициллин*

Аллергия на пенициллин Клиндамицин 600 мг внутрь или внутривенно 20 мг/кг внутрь или внутривенно
или ампициллин

Цефалоспорины не следует назначать пациентам, у которых пенициллин или ампициллин вызывали анафилаксию, ангионевротический отек или крапивницу
*Альтернативные препараты: цефалексин 2 г внутривенно у взрослых или 50 мг/кг внутривенно у детей, цефазолин или цефтриаксон 1 г внутривенно 
у взрослых или 50 мг/кг внутривенно у детей

Таблица 6. Рекомендуемые схемы антибиотикопрофилактики при стоматологических вмешательствах
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Диагноз
Клиническая картина

Диагностика ИЭ остается сложной задачей вслед-
ствие неоднородности клинической картины и ме-
няющейся эпидемиологии заболевания [67]. Клини-
ческие проявления ИЭ варьируются в широких преде-
лах в зависимости от этиологии, варианта течения и на-
личия заболевания сердца. Соответственно, ИЭ следует
подозревать в различных клинических ситуациях (табл.
7). Клиническая картина ИЭ может быть характерной
для острой и быстро прогрессирующей инфекции,
хотя возможно и подострое или хроническое течение
заболевания с субфебрилитетом и неспецифическими
симптомами, которые затрудняют диагностику. Паци-
енты могут обращаться к разным специалистам, кото-
рые могут подозревать различные диагнозы, включая
хронические инфекции, ревматические и аутоиммун-
ные заболевания или злокачественные опухоли. На ран-
нем этапе к диагностическому поиску рекомендуется
привлекать кардиолога и инфекциониста.

У 90% пациентов наблюдается лихорадка, которая
часто сочетается с ознобами, плохим аппетитом и
снижением массы тела. Шумы в сердце выслуши-
ваются у 85% больных. Классические симптомы ИЭ по-
прежнему регистрируют в развивающихся странах, хотя
периферические проявления встречаются все реже, так
как пациенты обращаются к врачам на более ранней ста-
дии заболевания. Однако сосудистые и иммунологи-
ческие проявления, такие как сосудистые звездочки, пят-
на Рота и гломерулонефрит, остаются распространен-
ными, а эмболии сосудов головного мозга, легких и се-
лезенки развиваются у 30% пациентов и часто оказы-
ваются первым симптомом ИЭ [68]. Важное значение
в диагностике ИЭ у больного с лихорадкой имеют ла-
бораторные признаки инфекции, такие как повышение
уровня С-реактивного белка и СОЭ, лейкоцитоз, ане-
мия и микрогематурия [3]. Однако эти проявления ма-
лоспецифичны и не относятся к современным крите-
риям диагностики [7].

Атипичное течение ИЭ часто отмечается у пожилых
людей и пациентов с подавленным иммунитетом [69],
у которых лихорадка встречается реже, чем у пациен-
тов более молодого возраста. Соответственно, в этих
и других группах высокого риска важно своевремен-
но заподозрить диагноз ИЭ и провести необходимое
обследование.

Эхокардиография
Трансторакальная и чреспищеводная эхокардио-

графия сегодня являются общедоступными методами
исследования и имеют ключевое значение в диагностике
ИЭ и наблюдении за пациентами (табл. 8) [70]. Если
предполагается диагноз ИЭ, необходимо сразу провести
эхокардиографию. Информативность эхокардиогра-

фических данных повышается, если результаты ис-
следования интерпретируют в контексте клинической
картины [71] (рис. 1). Эхокардиографию целесообразно
проводить всем больным с бактериемией, вызванной
S. aureus, учитывая частое развитие ИЭ, вирулент-
ность микроорганизма и тяжелые последствия ин-
фекции клапанов сердца [13,72].

Выделяют три основные эхокардиографические
критерия диагностики ИЭ: вегетации, абсцесс и отрыв
протезированного клапана (анатомические и эхокар-
диографические признаки см. в табл. 9).

Чувствительность трансторакальной эхокардио-
графии составляет 40-63%, а чреспищеводной — 
90-100% [73]. Однако диагностика ИЭ может оказаться
трудной задачей при ИЭ у пациентов с внутрисердеч-
ными устройствами, даже при применении чреспи-
щевой эхокардиографии.

Выявить вегетации бывает трудно у больных с тя-
желыми заболеваниями клапанов сердца (пролапсом

ИЭ следует подозревать в следующих ситуациях

1. Новый шум в сердце, связанный с регургитацией

2. Эмболии неясного происхождения

3. Сепсис неясного происхождения (особенно при наличии возбуди-
телей, вызывающих ИЭ)

4. Лихорадка: самый частый симптом ИЭ*

ИЭ следует подозревать, если лихорадка ассоциируется 
со следующими факторами:

a. искусственный материал в сердце (протез клапана, водитель
ритма, имплантируемый дефибриллятор и др.)

b. ИЭ в анамнезе

c. приобретенный или врожденный порок сердца

d. другие заболевания, предрасполагающие к развитию ИЭ (по-
давленный иммунитет, внутривенная наркомания)

e. вмешательство, сопровождающееся бактериемией

f. застойная сердечная недостаточность

g. развитие блокады сердца

h. положительный посев крови (типичный возбудитель ИЭ) или
положительный результат серологического исследования на
Q-лихорадку (микробиологические изменения могут предше-
ствовать появлению симптомов со стороны сердца)

i. сосудистые или иммунологические нарушения: эмболии, пятна
Рота, сосудистые звездочки, узелки Ослера

j. очаговые или неспецифические неврологические симптомы

k. эмболия или инфильтрат в легких (правосторонний ИЭ)

l. периферические абсцессы (почки, селезенка, головной мозг,
позвоночник) неясного происхождения

*NB: лихорадка может отсутствовать у пожилых людей, после лечения анти-
биотиками, у пациентов с иммунодефицитом и ИЭ, вызванным менее виру-
лентными или атипичными микроорганизмами

Таблица 7. Клиническая картина инфекционного 

эндокардита
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митрального клапана, дегенеративными кальцифи-
цированными изменениями клапанов или протезами
клапанов) и пациентов с небольшими вегетациями (ме-
нее 2 мм). Вегетации могут и отсутствовать (например,

после эмболии или на ранней стадии заболевания). Эхо-
кардиографические изменения, напоминающие веге-
тации, могут определяться при дегенеративных или мик-
соматозных изменениях клапанов сердца, системной
красной волчанке (эндокардит Либмана-Сакса), рев-
матоидном артрите, первичном антифосфолипидном
синдроме, тромбозе клапана, злокачественных опухолях
(марантический эндокардит), разрыве хорд и не-
больших опухолях сердца (фиброэластоме). Неболь-
шой абсцесс также бывает трудно диагностировать, осо-
бенно на очень ранней стадии заболевания, в после-
операционном периоде и при наличии протеза (преж-
де всего, митрального клапана) [74].

Если результаты ультразвукового исследования
оказываются отрицательными, то повторную трансто-
ракальную/чреспищеводную эхокардиографию следует
провести через 7-10 дней, если вероятность диагноза
ИЭ остается высокой или даже раньше в случае ин-
фекции, вызванной S. aureus. Дополнительная эхо-
кардиография редко оказывается информативной в ди-
агностике [75], однако ультразвуковое исследование
в динамике необходимо для контроля осложнений и
оценки ответа на лечение (табл. 8).

Другие визуализирующие методы исследования
имеют минимальное значение в диагностике ИЭ [76].

Рекомендации:  эхокардиография Класс Уровень

А. Диагностика

1. Трансторакальная эхокардиография — это первый визуализирующий метод, который следует применять 
при подозрении на ИЭ I B

2. Чреспищеводная эхокардиография рекомендуется, если диагноз ИЭ высоковероятен, а результаты 
трансторакальной эхокардиографии отрицательны I B

3. Если результаты первого исследования отрицательны, то повторную трансторакальную/чреспищеводную 
эхокардиографию рекомендуется провести через 7-10 дней, если диагноз ИЭ остается вероятным I B

4. Чреспищеводная эхокардиография обоснованна у большинства взрослых пациентов с предполагаемым ИЭ 
(даже при положительном результате трансторакальной эхокардиографии), учитывая более высокие 
чувствительность и специфичность метода, особенно в диагностике абсцессов и вегетаций IIa C

5. Чреспищеводная эхокардиография не показана, если качество трансторакальной эхокардиограммы высокое, 
а вероятность ИЭ низкая III C

B. Наблюдение после завершения антибиотикотерапии

1. Повторная трансторакальная и чреспищеводная эхокардиография рекомендуется, если предполагается новое 
осложнение ИЭ (новый шум, эмболия, персистирующая лихорадка, сердечная недостаточность, асбцесс, 
атриовентрикулярная блокада) I B

2. Повторная трансторакальная и чреспищеводная эхокардиография при неосложненном течении ИЭ проводится для 
диагностики скрытых осложнений и контроля размера вегетаций. Сроки и тип эхокардиографии (трансторакальная 
или чреспищеводная) зависят от результатов первого исследования, типа микроорганизма и ответа на лечение IIa B

C. Интраоперационная эхокардиография

Рекомендуется всем больным ИЭ, которым проводится оперативное вмешательство I C

D. После завершения терапии

Трансторакальная эхокардиография рекомендуется после завершения антибиотикотерапии для оценки морфологии 
и функции сердца и клапана I C

Таблица 8. Роль эхокардиографии при инфекционном эндокардите

Рисунок 1. Показания к эхокардиографии при

подозрении на инфекционный 

эндокардит 
* чреспищеводная эхокардиография не является обязательным

исследованием при изолированном ИЭ нативных клапанов
правых камер сердца, если качество трансторакальной эхо-
кардиограммы адекватно

Если результаты первичной чреспищеводной эхокардиографии отрицательные,
но диагноз остается вероятным, повторить исследование через 7-10 дней

Подозрение на  ИЭ

Протез клапана,
устройство

в сердце

Низкое качество
трансторакальной
эхокардиографии

Положительный
результат

Отрицательный
результат

Клиническая вероятность
ИЭ

Высокая Низкая

Чреспищеводная
эхокардиография

Прекратить
обследование

Чреспищеводная
эхокардиография

Трансторакальная эхокардиография
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В частности, роль трехмерной эхокардиографии и
альтернативных методов диагностики, таких как ком-
пьютерная томография (КТ), магнитно-резонансная то-
мография (МРТ), позитронно-эмиссионная томогра-
фия (ПЭТ) и сцинтиграфия, при ИЭ нуждается в до-
полнительном изучении. Спиральная КТ оказалась
более информативным методом диагностики ИЭ у па-
циентов с клапанными пороками по сравнению с чрес-
пищеводной эхокардиографией (особенно при нали-
чии абсцессов и псевдоаневризм) [77].

Микробиологический диагноз
1. Посев крови

Положительный посев крови остается основой ди-
агностики ИЭ и позволяет выделить живые бактерии для
оценки чувствительности. Трех посевов по 10 мл кро-
ви, взятой из периферической крови в условиях асеп-
тики (по крайней мере, один в аэробных условиях и
один в анаэробных), практически всегда достаточно для
идентификации обычных возбудителей. Диагности-
ческая информативность дополнительных посевов
низка [78]. Взятие крови из центрального венозного ка-
тетера не рекомендуется, учитывая высокую веро-
ятность ее загрязнения (ложноположительный ре-
зультат; обычно выявляют стафилококки). Кровь на по-
сев следует брать до назначения антибиотиков, хотя на
практике это правило часто нарушается [79,80]. При ИЭ
бактериемия наблюдается практически постоянно,
поэтому (1) нет смысла задерживать взятие крови, что-
бы получить ее на высоте лихорадки; (2) фактически
все посевы крови (или большинство посевов) яв-
ляются положительными. Соответственно, однократный

положительный посев крови следует оценивать осто-
рожно, особенно при наличии бактерий, которые мо-
гут «загрязнять» кровь, — таких как коагулазонегатив-
ные стафилококки или коринебактерии. Хотя анаэро-
бы нечасто вызывают развитие ИЭ, культуры крови сле-
дует инкубировать как в аэробных, так и в анаэробных
условиях, чтобы выявить такие микроорганизмы, как
Bacteroides или Clostridium spр. Если культуры крови
остаются отрицательными через 5 дней, посев крови на
шоколадный агар позволяет выявить труднокульти-
вируемые микроорганизмы. Длительная инкубация по-
вышает вероятность контаминации, поэтому следует ис-
пользовать альтернативные методы (или обсуждать аль-
тернативные диагнозы) [81]. Рекомендуемая схема
идентификации возбудителей ИЭ, ассоциирующего-
ся с положительными и отрицательными посевами кро-
ви, приведена на рис. 2.
2. Инфекционный эндокардит с отрицательным посевом

крови и атипичные возбудители
Посевы крови отрицательны у 2,5-31% пациентов

с ИЭ. В таких случаях диагноз и лечение часто задер-
живаются, что приводит к ухудшению исходов забо-
левания [82]. ИЭ с отрицательными посевами крови
чаще всего наблюдается у пациентов, получавших ан-
тибиотики, что определяет необходимость их отмены
и повторных посевов крови. Причиной такого ИЭ все
чаще оказываются труднокультивируемые микро-
организмы, которые плохо размножаются в обычных
условиях и могут быть выявлены только с помощью спе-
циальных методов [83]. Эти микроорганизмы неред-
ко идентифицируют у пациентов с протезированными
клапанами, венозными катетерами, водителями рит-

Операция/аутопсия Эхокардиография

Вегетации Инфицированное образование на эндокарде или Образование на клапане, или другой структуре
искусственном материале в сердце эндокарда, или имплантированном 

искусственном материале в сердце

Абсцесс Перивальвулярная полость с некрозом и гноем, Неоднородное перивальвулярное эхоплотное 
не соединяющаяся с полостью сердца или образование
просветом сосудов

Псевдоаневризма Перивальвулярная полость, соединяющаяся с Перивальвулярное эхосвободное пространство,
полостью сердца или просветом сосудов в котором определяется кровоток цветным 

допплеровским методом

Перфорация Нарушение целостности эндокарда Нарушение целостности эндокарда, выявленное 
с помощью цветной допплерографии

Свищ Соединение между двумя соседними камерами Соединение между двумя соседними камерами, 
выявленное с помощью цветного допплеровского 
метода

Аневризма клапана Мешкообразный вырост ткани клапана Мешкообразное выбухание ткани клапана

Нарушение функции протеза Отрыв протеза Паравальвулярная регургитация, выявленная 
с помощью трансторакальной/чреспищеводной
эхокардиографии

Таблица 9. Анатомические и эхокардиографические определения
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ма, почечной недостаточностью и иммунодефицитом
(табл. 10). Большое значение имеет ранняя консуль-
тация специалиста.
3. Гистологические/иммунологические методы

Морфологическое исследование резецированной
ткани клапанов или фрагментов эмбола — это золотой
стандарт диагностики ИЭ, который может использо-
ваться для выбора антимикробной терапии, если уда-
ется выявить возбудитель с помощью специальной
окраски или иммуногистологического метода. Высо-
кочувствительным методом является электронная мик-
роскопия, которая помогает идентифицировать новые
микроорганизмы, хотя этот метод трудоемкий и до-
рогостоящий. Coxiella burnetii и Bartonella spр. могут быть
легко выявлены с помощью серологических методов —
непрямой иммунофлюоресценции или ELISA. Недав-
но было показано, что те же методы могут применяться
для идентификации стафилококков [84]. При имму-
нологическом анализе мочи можно выявить продукты
деградации микроорганизмов. С помощью этого ме-
тода (ELISA) идентифицировали Legionella spр. Чтобы
включить эти методы в стандартный алгоритм диаг-
ностики, необходимы проспективные исследования.
4. Молекулярно-биологические методы

С помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР)
у больных ИЭ возможна быстрая и надежная иденти-
фикация медленно растущих и некультивируемых
микроорганизмов [85]. Метод был валидирован на ос-

новании изучения ткани клапанов, выделенной во
время оперативных вмешательств у пациентов с ИЭ [86].
Хотя ПЦР обладает некоторыми преимуществами,
включая очень высокую чувствительность, имеются и
определенные ограничения: ненадежность исследо-
вания цельной крови, риск контаминации, ложно-
отрицательные результаты при наличии ингибиторов
ПЦР в клинических образцах и сохранение положи-
тельных результатов в фазу клинической ремиссии. По-
ложительный результат ПЦР после удаления клапана
не означает неэффективности лечения за исключени-
ем тех случаев, когда одновременно отмечается рост
возбудителя при посеве. Результаты ПЦР могут оста-
ваться положительными в течение нескольких мес
после эрадикации инфекции [87,88]. Совершенство-
вание метода (включая ПЦР в реальном времени и рас-
ширение набора стандартных генов) [89] и разработ-
ка новых методов исследования [90] позволяют пре-
одолеть многие из этих недостатков, однако результаты
подобных исследований по-прежнему следует интер-
претировать осторожно. Хотя положительный резуль-
тат ПЦР предложено использовать в качестве основного
критерия диагноза ИЭ [91], этот метод вряд ли заме-
нит посев крови в качестве первичного метода диаг-
ностики. ПЦР ткани удаленного клапана или эмбола сле-
дует проводить у пациентов с негативными посевами
крови, которым проводятся операции на клапанах
или эмболэктомия.

Рисунок 2. Микробиологический диагноз инфекционного эндокардита с положительным и отрицательным 

посевом. ИЭ — инфекционный эндокардит, ПЦР — полимеразная цепная реакция

* Если установить возбудитель не удается, а состояние пациента стабильное, то необходимо обсудить возможность 
отмены антибиотиков и повторного посева крови

Три посева крови в аэробных и анаэробных условиях

Начать
антибиотикотерапию

Медикаментозная
терапия

Морфологическое исследование, окраска
по Граму, посев и замораживание

(для последующей ПЦР) удаленного
клапана или эмбола

Обсудить возможность
дополнительных исследований

Антибиотики, активные в отношении возбудителей 
ИЭ с отрицательным посевом (модифицировать 

терапию после идентификации возбудителя)

Нет Да

Нет Да

Необходимость
операции

Да

Положительный посев

Обсудить
альтернативные

диагнозы

Обсудить
альтернативные

диагнозы

Отрицательный посев

Клинические/эхокардиографические признаки ИЭ Клинические/эхокардиографические признаки ИЭ

Нет
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Критерии диагноза и их ограничения
Критерии Duke [92], основывающиеся на результатах

клинического, эхокардиографического и бактерио-
логического исследований, обладают высокими чув-
ствительностью и специфичностью (в целом около
80%) в диагностике ИЭ. Недавно эти критерии были
модифицированы с учетом этиологической роли Q-ли-
хорадки (зооноз, вызванный Coxiella burnetii), уве-
личения распространенности стафилококковой ин-
фекции и широкого применения чреспищеводной
эхокардиографии. В настоящее время для диагности-
ки ИЭ рекомендуют применять эти так называемые мо-
дифицированные критерии Duke (табл. 11) [93,94].

Однако следует учитывать, что модифицированные
критерии нуждаются в валидации, а оригинальные кри-
терии предназначались для диагностики ИЭ в эпиде-
миологических и клинических исследованиях. Они
имеют определенные недостатки, поэтому большое
значение по-прежнему имеет общее мнение врача, осо-
бенно в тех случаях, когда чувствительность модифи-
цированных критериев снижается — например, при от-
рицательном посеве крови, ИЭ у пациентов с проте-
зированными клапанами или водителем ритма, а так-
же при поражении правых камер сердца [95] (особенно
у внутривенных наркоманов).

В целом эхокардиография и посев крови — основ-
ные методы диагностики ИЭ. В первую очередь проводят
трансторакальную эхокардиографию, однако в ко-
нечном итоге всем больным с предполагаемым или
определенным ИЭ выполняют как трансторакальную,
так и чреспищеводную эхокардиографию. Критерии
Duke полезны в диагностике ИЭ, но не заменяют мне-
ния врача.

(Окончание в следующем номере)
Со списком литературы можно ознакомиться на сайте

Европейского общества кардиологов http:www.escardio.org 
или запросить в издательстве по адресу: rpc@sticom.ru 

Патогены Методы диагностики

Brucella spp. Посев крови, серология, культура, иммуногистология и ПЦР удаленного материала

Coxiella burnetti Серология (IgG 1>1:800), посев ткани, иммуногистология и ПЦР удаленного материала

Bartonella spp. Посев крови, серология, посев, иммуногистология и ПЦР удаленного материала

Tropheryma whipplei Гистология и ПЦР удаленного материала

Mycoplasma spp. Серология, посев, иммуногистология и ПЦР удаленного материала

Legionella spp. Посев крови, серология, посев, иммуногистология и ПЦР удаленного материала

Таблица 10. Идентификация редких возбудителей инфекционного эндокардита с отрицательным посевом крови

БОЛЬШИЕ КРИТЕРИИ

Положительный посев крови

• Типичные возбудители ИЭ в двух посевах крови: зеленящие стрепто-
кокки, S. bovis, микробы группы HACEK, Staphylococcus aureus или
внебольничные энтерококки при отсутствии первичного очага

или

• Микроорганизмы, которые могут вызвать ИЭ: по крайней мере, два
положительных посева крови, взятые с интервалом более 12 ч, или
все три, или большинство из ≥4 посевов крови (первый и последний
образцы взяты с интервалом по крайней мере 1 ч)

или

• Однократный положительный посев крови на Coxiella burnetti или
титр IgG антител 1 фазы >1:800

Признаки поражения эндокарда

• Эхокардиографические признаки ИЭ: вегетации, абсцесс или ча-
стичный отрыв искусственного клапана

• Появление регургитации 

МАЛЫЕ КРИТЕРИИ

• Предрасположенность: заболевания сердца, предрасполагающие к
развитию ИЭ, внутривенная наркомания

• Лихорадка >38°C

• Cосудистые проявления: артериальные эмболии, септический ин-
фаркт легкого, микотические аневризмы, внутричерепное крово-
течение, кровоизлияния в конъюнктиву, пятна Джейнвейна

• Иммунологические нарушения: гломерулонефрит, узелки Ослера,
пятна Рота, ревматоидный фактор

• Микробиологические изменения: положительный посев крови, не
соответствующий большим критериям, или серологические при-
знаки активной инфекции возможным возбудителем ИЭ

Диагноз ИЭ, Диагноз ИЭ возможен 
определенный при наличии: при наличии:

2 больших критериев, или 1 большого и 1 малого 
1 большого и 3 малых критериев или
критериев, или 3 малых критериев
5 малых критериев

Li J.S., Sexton D.J., Mick N., Nettles R., Fowler V.G. Jr., Ryan T., Bashore T., Corey G.R.

Proposed modifications to the Duke criteria for the diagnosis of infective endocardi-

tis. Clin Infect Dis 2000; 30:633–638.

Таблица 11. Модифицированные критерии Duke диаг-

ностики инфекционного эндокардита [94]
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Инфекционный эндокардит (ИЭ) — развивающая-
ся болезнь, которая в начале XXI века является боль-
шой проблемой для врачей общей практики, кардио-
логов, инфекционистов, микробиологов и кардиохи-
рургов. Несмотря на улучшение лечения, прогноз при
ИЭ по-прежнему остаётся тяжёлым. Недавно меди-
цинские общества США и Европы выпустили Реко-
мендации по профилактике, диагностике и лечению ин-
фекционного эндокардита (2008/9) [1,2] и рекомен-
дации по эхокардиографии при ИЭ (2010) [3]. Этому
же вопросу были посвящены международный симпо-
зиум (Неаполь, 2009) и специальные заседания на Ев-
ропейских кардиологических конгрессах (Барселона,
2009 и Стокгольм, 2010). В связи с первой российской
публикацией Европейских рекомендаций по ИЭ при-
водим ключевые положения этой проблемы на на-
стоящий момент.
• Определение. ИЭ является эндоваскулярной инфек-

цией, обычно вызываемой бактериями, которые во-
влекают не только естественные клапаны сердца, но
и имплантированные инородные материалы, такие как
клапанные протезы или электроды кардиостимулятора. 

• Эпидемиология: заболеваемость ИЭ составляет 30 слу-
чаев на 1 млн населения/год со смертностью 20-30%.
Продолжительность латентного периода от начала пер-
вых признаков до диагноза — около 1 месяца.

• Профилактика ИЭ: использование антибиотиков для

профилактики эндокардита в процедурах, которые мо-
гут вызвать бактериемию, является спорным, так как
существующая доказательная база не может ни под-
держать, ни отвергнуть существующую практику.
Профилактика ИЭ в настоящее время рекомендуется
только для пациентов с высоким риском осложнений
или смерти в случае возникновения эндокардита. При
любой процедуре с вовлечением инфицированных
тканей показана химиопрофилактика. Для больных
с высоким риском осложнённого или смертельного ис-
хода ИЭ должен быть выбран профилактический
режим применения антибиотиков для воздействия на
типичные инфекционные агенты данного региона
(например, для желудочно-кишечного тракта — эн-
терококки).

• Клинические проявления часто неспецифичны (ли-
хорадка, потеря веса и ночные поты). Септические эм-
болии могут вызвать неврологические проявления. Та-
ким образом, возможность ИЭ следует рассматривать
всякий раз, когда неврологические нарушения об-
наруживаются у больных с необъяснимой лихорад-
кой.

• Роль эхокардиографии (ЭхоКГ). ЭхоКГ является ме-
тодом выбора для демонстрации вовлечения эндо-
карда. Чреспищеводная ЭхоКГ является более чув-
ствительной, чем трансторакальная ЭхоКГ.

• Идентификация инфекционного организма. Три на-
бора гемокультур (аэробные и анаэробные) должны
быть взяты из периферических вен после соответ-
ствующей дезинфекции кожи до применения анти-
биотиков. Температура тела больного в момент забора
крови не имеет значения.

Сведения о авторе:
Демин Александр Аристархович — д.м.н., профессор, 
заведующий кафедрой госпитальной терапии и клинической 
фармакологии лечебного факультета НГМУ, начальник отдела 
клинических исследований НГМУ. 
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• Диагностические критерии. Критерии Duke позволяют
ставить диагноз объективно, но не заменяют клини-
ческую оценку. Новые модификации критериев Duke
увеличили их чувствительность, но уменьшили спе-
цифичность.

• Лечение антибиотиками. После забора гемокультур
комбинированная терапия антибиотиками широко-
го спектра действия должна быть начата на основе
спектра возможных возбудителей и особенностей во-
влечённых структур (естественный клапан, протез и
т.д.). После того как станут известны микробиологи-
ческие результаты, лечение антибиотиками адапти-
руется соответствующим образом.

• ИЭ естественных клапанов. При ИЭ естественных
клапанов и позднем ИЭ после замены клапана наи-
более распространенными инфекционными орга-
низмами являются метициллин-чувствительный 
S. aureus, различные виды стрептококка и Enterococ-
cus faecalis.

• Современная антибиотикотерапия. Лечение должно
быть начато на эмпирической основе, затем измене-
но согласно полученным данным антибиотической ре-
зистентности. Выбор подходящего антибиотика дол-
жен подразумевать минимальную ингибирующую
концентрацию (МИК), а не просто быть основан на
классификации чувствительности к антибиотикам, на-
пример на категории "чувствительных", "промежу-
точных" и "устойчивых". Это особенно касается лече-
ния гликопептидами: "резистентность к ванкомици-
ну" хотя часто обсуждается, встречается довольно ред-
ко среди S. aureus (VRSA), в то время как проблему со-
ставляют штаммы S. aureus с промежуточной чув-
ствительностью к ванкомицину (VISA). В таких случаях
при лечении необходимо руководствоваться только
точным определением резистентности наряду с обес-
печением надлежащего мониторирования уровней в
сыворотке; в соответствии с действующими реко-
мендациями они должны лежать в диапазоне 
15-20 мкг/мл, а не, как ранее рекомендовалось, 
5-10 мкг/мл.

• Новые антибиотики. Липопептид даптомицин был
одобрен для лечения бактериемий и ИЭ, вызванных
S. aureus и метициллин-резистентными стрептокок-
ками. Он эффективен и менее нефротоксичен, чем
стандартное лечение ванкомицином или полусинте-
тическим пенициллином с гентамицином. 

• Гентамицин. Нет современных клинических иссле-
дований с конечной точкой, поддерживающих со-
вместное применение гентамицина и бета-лактамных
антибиотиков. Так как это сочетание высокотоксич-
но, его следует рассматривать как не более чем до-
полнительную возможность для лечения стафило-
кокковых инфекций. 

• Продолжение лечения для отдельных больных в ам-
булаторных условиях. В связи с высоким риском
осложнений ИЭ в первые две недели после установ-
ления диагноза возможность амбулаторного лечения
в этот период следует рассматривать с предельной
осторожностью. Если не возникло никаких осложне-
ний к концу этого периода (острая клапанная недо-
статочность, тяжелая септическая эмболия или пол-
ная атриовентрикулярная блокада), у тщательно ото-
бранных больных возможно продолжение лечения в
амбулаторных условиях, в частности при ИЭ есте-
ственного клапана, вызванного пенициллин-чув-
ствительными штаммами стрептококка. Следует ор-
ганизовать еженедельные наблюдения амбулаторных
больных в курирующей их больнице для мониторинга
успешного лечения и модификации лечения при не-
обходимости.

• Хирургическое лечение. Хирургическое лечение не сле-
дует рассматривать в качестве последнего средства,
когда консервативное лечение оказывается не-
эффективным, а как важный компонент общей те-
рапевтической стратегии. Показания: операция долж-
на быть выполнена без промедления, если ИЭ не конт-
ролируется консервативным лечением, или в случае
сердечной недостаточности, формировании абсцес-
са, или повторяющихся эмболий.

• Обучение пациентов. Все больные с болезнями сер-
дечных клапанов должны знать симптомы и призна-
ки ИЭ, необходимость зубной и кожной гигиены, риск
пирсинга и татуировок, важность антимикробной
профилактики должна подчеркиваться в группах вы-
сокого риска (больной — семейный врач — зубной
врач).

• Заключение. Несмотря на значительные успехи в ди-
агностике и лечении, ИЭ сохраняет высокие показа-
тели заболеваемости и смертности. Необходимыми
предпосылками для быстрой диагностики и специ-
фически направленного лечения ИЭ являются мор-
фологическая демонстрация вовлечения эндокарда
с помощью эхокардиографии и идентификация под-
лежащих патогенов с должным образом выращенной
гемокультурой.
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ФОРУМЫ

С 28 августа по 1 сентября 2010 г. в Стокгольме про-
ходил ежегодный конгресс Европейского общества кар-
диологов, в работе которого приняли участие около 25
тысяч врачей из разных стран мира. Этот форум за-
помнился не столько результатами недавно закон-
чившихся исследований (хотя и их было немало),
сколько обсуждением накопившихся проблем, и в
частности того, как внедрять данные доказательной ме-
дицины в клиническую практику.

Проблема лечения антиагрегантами
Пожалуй, наибольшую практическую важность для

кардиологии в последнее время представляет проблема
профилактики тромботических осложнений у больных
с высоким сердечно-сосудистым риском, в первую оче-
редь перенесших острый коронарный синдром, а так-
же внутрикоронарные инвазивные вмешательства.
Как известно, стандартом такой терапии в течение уже
более 10 лет стало назначение двух антиагрегантов —

аспирина и клопидогрела (так называемая двойная ан-
тиагрегантная терапия). Однако, как показали данные
многих исследований, даже сочетание этих двух ан-
тиагрегантов не всегда обеспечивает надежную про-
филактику тромбозов. Следует сказать, что все ис-
пользуемые в кардиологии препараты, доказавшие свое
положительное влияние на прогноз жизни больных,
дают отнюдь не 100%-ный результат и ничего не-
обычного в том, что клопидогрел (даже в сочетании с
аспирином) предотвращает тромбозы не у всех боль-
ных, в принципе нет. 

Тем не менее, причина отсутствия реакции на кло-
пидогрел стала в последнее время предметом много-
численных исследований. Одной из причин (однако да-
леко не единственной) невосприимчивости к этому пре-
парату видят в генетических особенностях организма,
в так называемом полиморфизме гена, ответственно-
го за синтез фермента, превращающего клопидогрел.
Предлагались несколько способов повышения эф-
фективности профилактической терапии, направлен-
ной на предупреждение тромбозов. В первую очередь
— повышение дозы клопидогрела (как нагрузочной, так
и разовой), а также использование новых антиагре-
гантов, среди которых надо, в первую очередь, назвать

Очередной конгресс 2010 г. Европейского общества кардиологов в Стокгольме: новости для практического врача
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Представлена информация по прошедшему в 2010 г. Конгрессу Европейского общества кардиологов в Стокгольме. Освещены основные значимые события Конгресса.
Среди них можно отметить симпозиумы по антиагрегантной терапии, артериальной гипертонии, а также по результатам недавно завершившихся исследований.
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два — прасугрел и тикагрелор. 
На конгрессе в Стокгольме был представлен до-

полнительный анализ результатов сразу нескольких ис-
следований, которые в определенной степени дали от-
вет на вопрос, как повысить эффективность терапии ан-
тиагрегантами у больных с высоким рисок тромбозов.
Дополнительный анализ результатов исследования
CURRENT-OASIS 7 у больных, которым делали ангио-
пластику со стентированием при остром коронарном
синдроме, показал, что удвоение дозы клопидогрела
(нагрузочной до — 600 мг, разовой до — 600 мг) улуч-
шил результат в отношении предупреждения сердеч-
но-сосудистых событий (отношение шансов по сравне-
нию с терапией обычными дозами клопидогрела 0,86,
р=0,039). Обращает внимание, что различие нахо-
дилось на грани статистической значимости. Кроме того,
этот результат был достигнут за счет существенного уве-
личения риска кровотечений при использовании уве-
личенной дозы клопидогрела.

Дополнительный анализ результатов исследования
TRINON-TIMI 38 показал, что эффективность прасугрела
в отличие от клопидогрела не зависит от полиморфизма
гена. Наконец, дополнительный анализ исследования
PLATO продемонстрировал, что тикагрелор достовер-
но более эффективен, чем клопидогрел, и его эффек-
тивность при этом никак не зависит от генетических осо-
бенностей организма. 

Безусловно, новые антиагреганты позволят повысить
эффективность двойной антиагрегантной терапии, но
они, видимо, не решат всех проблем, связанных с устой-
чивостью к терапии, и это стало очевидным уже сейчас,
до того, как они внедрены в клинику. Отмечалось, что
надежды возлагаются на препараты принципиально
иного механизма действия, среди которых уже сейчас
называют варопаксар — препарат растительного про-
исхождения, назначаемый внутрь, являющийся се-
лективным антагонистом рецепторов тромбина (так на-
зываемый PAR-1 антагонист). Он обладает отчетливым
антитромботическим действием, не влияя при этом на
время кровотечения и время свертывания крови. Од-
нако только контролируемые рандомизированные ис-
следования дадут ответ о реальной эффективности это-
го препарата.

Новые исследования
Среди них надо в первую очередь назвать иссле-

дование SHIFT, в которое были включены более чем 6
500 больных с сердечной недостаточностью и часто-
той сердечных сокращений в покое более 70 в мин.
Этим больным к стандартной терапии добавляли либо
ингибитор If-каналов ивабрадин, либо плацебо. Ис-
следование продолжалось в среднем 23 месяца. Пер-
вичной конечной точкой была смерть от сердечно-со-
судистых причин или госпитализация по поводу ухуд-

шения течения сердечной недостаточности. Частота до-
стижения первичной конечной точки составила 17,7%
в группе плацебо и 14,5% в группе ивабрадина (от-
ношение шансов 0,82, p<0,0001). Сразу обращает вни-
мание неравноценность составляющих первичной ко-
нечной точки (смерть и госпитализация), а также то, что
снижение риска обеспечила именно вторая состав-
ляющая (частота госпитализаций), показатели же
смертности под действием ивабрадина не изменились.
Поэтому, несмотря на высокую достоверность резуль-
тата, возникает вопрос о его клинической значимости. 

В исследовании PEARL-HF (многоцентровое ран-
домизированное контролируемое плацебо двойное сле-
пое) новый препарат RLY5016 продемонстрировал
способности предотвращать развитие гиперкалиемии
у больных с сердечной недостаточностью, при этом не
вызывал серьезных побочных явлений. Результаты
этого исследования могут оказаться впоследствии
весьма полезными в решении проблемы безопасной
длительной терапии хронической сердечной недо-
статочности.

В исследовании AVERROES изучали эффективность
апиксабана — принимаемого внутрь, являющегося
прямым ингибитором Ха-фактора свертывания. В это
исследование включались больные с фибрилляцией
предсердий (ФП), которым по разным причинам не мог-
ли быть назначены непрямые антикоагулянты — анта-
гонисты витамина К. Пациентов (n=5 600) рандоми-
зировали на 2 группы, одна из которых принимала апик-
сабан в дозе 5 мг 2 раза в день, а другая — аспирин в
дозах 81-324 мг в день. Первичной конечной точкой был
инсульт или системная эмболия. Период наблюдения
составил в среднем 1 год. Апиксабан давал значительно
более выраженный, чем аспирин, эффект, коэффици-
ент относительного риска составил 0,46 (p<0,001). Ча-
стота серьезных кровотечений не отличалась в двух груп-
пах больных. Таким образом, в перспективе появился
еще один препарат, который может быть весьма эф-
фективным для профилактики инсульта у пациентов с
ФП, однако пока можно говорить о его существенных
преимуществах лишь у больных, которые не могут
принимать непрямые антикоагулянты.

Впервые было проведено прямое сравнение двух ан-
тикоагулянтов, назначаемых внутривенно (910 боль-
ных). Низкомолекулярный гепарин эноксапарин сравни-
вали с традиционно используемым нефракциониро-
ванным гепарином (ATOLL) у больных, которым вы-
полнялась первичная ангиопластика по поводу инфаркта
миокарда с подъемом сегмента ST. Результат оценивали
через 30 дней. Первичная конечная точка была пред-
ставлена комбинацией смерти, осложнений ИМ, серь-
езных кровотечений. Она достигалась у 33,7% боль-
ных, получавших нефракционированный гепарин, и у
28% больных, получавших эноксапарин. Снижение от-
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носительного риска на 17% было статистически не-
значимым (р=0,07), однако достоверные различия, по-
лученные по вторичным конечным точкам, а также
значительные и достоверные различия в общей смерт-
ности больных на 49% (6,3% в группе, получавшей
нефракционированный гепарин, и 3,8% в группе,
получавшей эноксапарин) дали повод авторам сделать
вывод о преимуществах эноксапарина, назначаемого
при первичной ангиопластике на фоне интенсивной те-
рапии антиагрегантами. 

Некоторые исследования, представленные на кон-
грессе, дали однозначно отрицательный результат,
не подтвердив заложенную в них рабочую гипотезу. Не-
удачей закончилась попытка использовать эритро-
поэтин для лечения больных, перенесших инфаркт мио-
карда, страдающих сердечной недостаточностью (ис-
следование HEBE III). Также не удалось доказать, что низ-
кие дозы омега-3-жирных кислот, назначаемых в
виде маргарина, снижают частоту сердечно-сосудистых
событий после перенесенного инфаркта миокарда
(исследование ALPHA-OMEGA). Не принесло поло-
жительного результата и исследование ANTIPAF, в ко-
тором надеялись с помощью блокады рецепторов к ан-
гиотензину 2 (препарат олмесартан) предотвращать эпи-
зоды пароксизмальной ФП.

Новые рекомендации
Большим событием стало представление новых

клинических рекомендаций Европейского общества кар-
диологов по реваскуляризации миокарда. Такой до-
кумент был впервые написан совместно интервен-
ционными кардиологами и кардиохирургами. Пожа-
луй, главным выводом этих рекомендаций будет сле-
дующий: у больного ИБС в каждом конкретном случае
выбор лечения должен осуществляться на индивиду-
альной основе, чрескожные коронарные вмешатель-
ства, аортокоронарное шунтирование и медикамен-
тозная терапия должны дополнять друг друга и ни в коем
случае не вступать между собой в противоречия.

Были представлены также новые рекомендации
Европейского общества кардиологов по лечению боль-
ных с ФП. В них нашли отражение данные исследова-
ний последних лет, существенно повлиявшие на так-
тику лечения этого состояния. Принципиально то, что
теперь пароксизмальную МА по риску инсульта пред-
лагается приравнять к постоянной форме, соответ-
ственно тактика превентивного лечения при паро-
ксизмальной МА должна быть такой же, как и при по-
стоянной форме МА. Несколько модифицирована
также шкала CHADS, предназначенная для оценки
риска инсульта. В плане профилактики инсульта еще раз
подчеркнута предпочтительная роль оральных анти-
коагулянтов, в частности варфарина, которым надо од-
нозначно отдавать предпочтение перед антитромбо-

цитарными препаратами. Предусматривается также воз-
можность назначения новых оральных антикоагулян-
тов, в частности прямого ингибитора тромбина даби-
гатрана (исследование RELY). Еще раз подчеркивает-
ся, что терапия, направленная на контроль ритма
(rhythm control), не имеет никаких преимуществ перед
терапией, направленной на контроль пульса (rate con-
trol). При этом последняя (после получения результа-
тов исследования RACE II) должна, как правило, про-
водиться менее агрессивно, чем рекомендовалось ра-
нее (рекомендуется снижать частоту сердечных со-
кращений в покое менее 110 в мин). Список препаратов,
использующихся для фармакологической кардиовер-
сии, расширился за счет дронедарона — одного из не-
многих антиаритмических препаратов, имеющих до-
казательства способности улучшать прогноз заболевания
(исследование ATHENA). 

Дебаты
Как обычно, ряд заседаний конгресса проходил в фор-

ме дискуссий. Больше всего, пожалуй, запомнились став-
шие уже традиционными дебаты о том, какая из групп
антигипертензивных препаратов является приоритетной.
S.Oparil из Университета Алабамы упорно отстаивала из-
вестную точку зрения о том, что именно диуретики
должны оставаться препаратами первой линии в лече-
нии артериальной гипертонии. Ей возражал F.Messerli,
отстаивавший приоритеты антагонистов кальция и ин-
гибиторов АПФ. Простое голосование многочисленных
слушателей дебатов однозначно подтвердило, что точ-
ка зрения F.Messerli является более убедительной.

Проблема лечения артериальной гипертонии об-
суждалась на заседании, где сравнивались различные
клинические рекомендации в этой области. Отмечались
существенные различия между рекомендациями раз-
личных обществ (в первую очередь, в этом плане вы-
деляются рекомендации Британского общества кар-
диологов). Обсуждалась проблема изменения целевых
цифр АД у определенных категорий больных (в пер-
вую очередь, страдающих сахарным диабетом), однако
какого-либо определенного решения в этом вопросе
принято пока не было.

Заключение 
Таким образом, программа конгресса оказалась

весьма насыщенной, а представленные данные мно-
гообещающими. Хотелось бы верить, что обсуждав-
шиеся на очередном конгрессе Европейского общества
кардиологов проблемы не оставят равнодушными и рос-
сийских врачей и ученых, многочисленные предста-
вители которых были зарегистрированы как участни-
ки конгресса.

Поступила 20.09.2010
Принята в печать 15.10.2010 
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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

(Продолжение, начало в РФК 2010; №4)

Методы 
Пункт 3a. Критерии включения участников [см. начало,
табл.2 РФК 2010;6(4):613]
Пример 

«…кандидатами для включения в исследование
были женщины в возрасте от 20 до 44 лет с регуляр-
ным менструальным циклом, обращавшиеся для уста-
новки ВМПУ [внутриматочных противозачаточных
устройств] в Центр благополучия семьи Национальной
больницы Kenyatta. Они не допускались к включению
в исследование при наличии любого из следующих кри-
териев: 1) внематочная беременность в анамнезе, 
2) беременность в течение предшествующих 42 дней,
3) лейомиома матки, 4) активное воспалительное за-
болевание органов малого таза, 5) злокачественные за-

болевания шейки матки или эндометрия, 6) аллергия
на тетрациклины, 7) применение любых антибиотиков
в течение предшествующих 14 дней или инъекций дли-
тельно действующего пенициллина, 8) нарушенный им-
мунный ответ на инфекцию или 9) место жительства за
пределами города Найроби, невозможность после-
дующего наблюдения из-за отсутствия точного адре-
са или нежелание являться повторно для последующего
наблюдения» [74]. 
Разъяснение 

Каждое РКИ решает вопрос, касающийся опреде-
ленной популяции людей с определенным заболева-
нием или состоянием, представляющим интерес для из-
учения. Исследователи обычно ограничивают эту ка-
тегорию населения, применяя критерии включения* и
проводя испытание в одном или нескольких меди-
цинских центрах. Обычно к критериям включения от-
носятся возраст, пол, клинический диагноз, а также со-
путствующие заболевания; критерии исключения ча-
сто применяются в целях обеспечения безопасности па-
циентов. Критерии включения должны быть четко

РЕКОМЕНДАЦИИ 
ПО ПОДГОТОВКЕ ПУБЛИКАЦИЙ

*Определение терминов, помеченных звездочкой, дано 
в «Словаре терминов» в конце статьи 
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определены. При необходимости должны быть рас-
смотрены все возможные неточности в диагнозе у па-
циентов, поскольку они могут отрицательно повлиять
на статистическую мощность* испытания [75]. Разде-
ление критериев включения и исключения обычно не
является необходимым [76]. 

Для того чтобы читатели могли оценить внешнюю
валидность (обобщаемость) результатов РКИ (пункт 21),
должна быть представлена детальная характеристика
участников испытания и условий, в которых оно про-
водилось. Особое значение имеет характеристика ме-
тода набора* участников, как, например, обращение
по направлению врача или самостоятельное обраще-
ние (по рекламным объявлениям). Так как критерии со-
ответствия применяются еще до рандомизации, они не
влияют на внутреннюю валидность (достоверность) ис-
пытания, но могут сказаться на внешней валидности (об-
общаемости). 

Несмотря на важность критериев включения, они за-
частую не характеризуются должным образом. На-
пример, критерии включения не были указаны в 25%
из 364 публикаций результатов РКИ в хирургии [77].
В восьми опубликованных РКИ, результаты которых вы-
звали публикацию клинических предупреждений На-
циональными институтами здравоохранения, в сред-
нем применялся 31 критерий включения; однако в жур-
нальных статьях было упомянуто только 63% из этих
критериев, а в клинических предупреждениях — толь-
ко 19% [78]. Число критериев включения, используе-
мых при испытаниях у больных раком, заметно возросло
в период с 1970 по 1990 год [76]. 

Пункт 3b. Условия и место проведения испытания и по-
лучения данных 
Пример 

«Набор добровольцев для участия в испытании
проводился на участках четырех врачей общей прак-
тики и в оториноларингологическом отделении для ам-
булаторных больных больницы Northwick Park в Лон-
доне. Врачи, назначавшие лечение, были знакомы с
принципами гомеопатии, но не имели опыта гомео-
патической иммунотерапии» [79]. 
Разъяснение 

Условия и место проведения влияют на внешнюю ва-
лидность испытания. Лечебно-профилактические уч-
реждения существенно различаются по принципам
организации, квалификации персонала, ресурсам и ис-
ходному риску исследуемого заболевания в этой мест-
ности. На внешнюю валидность исследования могут так-
же воздействовать климат и другие физические влия-
ния, экономические, географические и социально-
культурные факторы окружающей среды. 

Чтобы читатели могли оценить внешнюю валидность
исследования, авторы должны сообщать о количестве

и типе учреждений и медицинских работников, уча-
ствующих в проведении испытания. Должны быть
представлены описания учреждений, в которых про-
водилось исследование, и их расположение с указанием
страны, города и непосредственных условий оказания
медицинской помощи (например, территориальная ме-
дицинская служба, врачебный кабинет, клиническая
больница, стационар). В частности, должно быть ука-
зано, проводилось ли испытание в одном или в не-
скольких центрах ("многоцентровое испытание"). Опи-
сание должно содержать достаточно информации,
чтобы читатель мог судить о применимости результа-
тов РКИ в условиях его практики. Авторы обязаны пред-
ставлять любую дополнительную информацию об
условиях и месте проведения испытания, относящую-
ся к факторам, способным воздействовать на резуль-
таты наблюдения, например о проблемах транспор-
тировки, которые могли ограничить участие пациентов
в испытании. 

Пункт 4. Точное описание вмешательств, которые были
запланированы в каждой из групп, как и когда они
проводились 
Пример 

«Больные псориатическим артритом рандомизи-
рованно получали плацебо или этанерцепт (Enbrel) в
дозе 25 мг подкожно два раза в нед в течение 12 нед.
Этанерцепт поставлялся в виде стерильного лиофи-
лизированного порошка во флаконах, содержащих 25
мг этанерцепта, 40 мг маннитола, 10 мг сахарозы и 
1-2 мг трометамина. Плацебо поставлялось в таком же
виде во флаконах с порошком такого же состава, за ис-
ключением этанерцепта. Перед инъекцией содержимое
флакона растворялось в 1 мл стерильной воды для инъ-
екций» [80]. 
Разъяснение 

Авторы должны подробно описывать каждое вме-
шательство, в том числе вмешательства, применявшиеся
в группе контроля. Необходимо сообщать о характе-
ристиках плацебо и о том, каким образом плацебо было
оформлено для маскирования. Особенно важно де-
тально описывать проводившееся в группе контроля
"стандартное лечение" и те вмешательства, которые на
самом деле являются комбинацией вмешательств. 

В некоторых случаях большое значение имеет ха-
рактеристика лиц, которые осуществляли предписанное
вмешательство, поскольку их особенности могут со-
ставлять часть вмешательства. Например, при хирур-
гических вмешательствах в дополнение к описанию са-
мой хирургической процедуры может быть необходи-
мым сообщить о числе оперировавших хирургов, их про-
фессиональной подготовке и практическом опыте [81]. 

При необходимости, особенно в тех случаях, когда
проводились многокомпонентные вмешательства, ав-

Заявление CONSORT о стандартах представления результатов рандомизированных испытаний
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торы должны указать сроки начала вмешательства и его
продолжительности. 

Пункт 5. Конкретные цели исследования и проверяе-
мые гипотезы 
Пример 

«В данном исследовании проверялась гипотеза о том,
что тактика активного ведения первых родов: 1) сни-
жает частоту кесарева сечения, 2) снижает частоту за-
тяжных родов; 3) не влияет на ощущение удовлетво-
рения роженицы опытом рождения» [82].
Разъяснение 

Цели — это те вопросы, для ответа на которые за-
планировано испытание. Они часто направлены на оцен-
ку эффективности конкретного лечебного или профи-
лактического вмешательства. Гипотезы* являются
предположениями, которые проверяются для облег-
чения решения целей исследования. 

Гипотезы более определенны, чем цели, и пригод-
ны для точной статистической оценки. Но на практике
цели и гипотезы не всегда легко различимы, как вид-
но из представленного выше примера.

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что в
большинстве сообщений о РКИ предоставляется до-
статочная информация о целях исследования и про-
веряемых гипотезах [24]. 

Пункт 6a. Четкое определение первичных и вторичных
исходов и критериев их оценки 
Пример 

«Первичной конечной точкой оценки эффективно-
сти лечения псориаза была доля пациентов, у которых
за 12 недель было достигнуто уменьшение активности
псориаза на 75% от исходного уровня при оценке по
индексу PASI [psoriasis area and severity index — индекс
распространенности и тяжести псориаза]. Дополни-
тельно проводился анализ изменения оценки по шка-
ле PASI в процентах и улучшения состояния псориати-
ческих поражений кожи, на которые проводилось
воздействие» [80]. 
Разъяснение 

Все РКИ оценивают «переменные ответа», или ина-
че исходы, частота возникновения которых сравнива-
ется в группах. В большинстве испытаний учитывают-
ся сразу несколько клинических исходов, некоторые из
которых представляют больший интерес, чем другие.
Мерой оценки первичного исхода является предва-
рительно определенный клинический исход, который
имеет наибольшее значение и, как правило, исполь-
зуется для расчета размера выборки (пункт 7). Неко-
торые испытания могут иметь более одного первичного
исхода, однако выделение более одного или двух
первичных клинических исходов вызывает проблемы
интерпретации данных, связанные с проведением

множественных сравнений* (см. пункты 18 и 20), и по-
этому не рекомендуется. Первичные исходы должны
быть четко перечислены в отчете о результатах РКИ. Дру-
гие результаты, также представляющие интерес, от-
носятся к вторичным клиническим исходам. Может быть
несколько вторичных клинических исходов, которые ча-
сто включают в себя непредвиденные или непред-
усмотренные эффекты изучаемых вмешательств
(пункт 19). 

Все меры оценки исходов, как первичных, так и вто-
ричных, должны быть перечислены и полностью опре-
делены. Когда частоту развития клинического исхода
оценивают неоднократно в нескольких моментах вре-
мени после рандомизации, авторы должны указать
предварительно определенный момент времени, пред-
ставляющий первостепенный интерес. Иногда бывает
полезно указать, кто оценивал клинические исходы (на-
пример, если для этого требуются специальные навы-
ки) и сколько специалистов проводили оценку исходов. 

Многие заболевания имеют множество возможных
клинических исходов, для оценки которых можно
применить различные шкалы оценки или другие спо-
собы измерения. Когда это возможно и необходимо,
следует выбирать ранее разработанные и уже прове-
ренные шкалы оценки или согласованные рекомен-
дации экспертов (83, 84) как для повышения качества
измерения, так и для облегчения сравнения с анало-
гичными исследованиями. Например, использование
способов оценки качества жизни с подтвержденной до-
стоверностью, скорее всего, может улучшить пред-
ставление результатов соответствующих исследований
[85]. Авторы должны указать источники, в которых опи-
сана шкала оценки, и кратко охарактеризовать прин-
ципы её применения. 

В 196 РКИ, рассматривавших эффективность не-
стероидных противовоспалительных препаратов при
ревматоидном артрите, было оценено более 70 кли-
нических исходов [28]. В 2 000 РКИ, проведенных у
больных шизофренией, использовались 640 различ-
ных инструментов оценки, 369 из которых применялись
впервые [33]. Изучение 149 из этих 2 000 испытаний
показало, что использование ранее не описанных в ли-
тературе шкал стало источником систематических
ошибок. При испытаниях нефармакологических ме-
тодов лечения около трети всех заключений о превос-
ходстве того или иного метода были сделаны на ос-
новании оценки с использованием ранее не опубли-
кованных шкал и не появились бы, если бы авторы при-
меняли опубликованные проверенные шкалы оценки
[86]. О подобных фактах сообщается и в других пуб-
ликациях [87,88]. 

Пункт 6b. При возможности — определение любых ме-
тодов, применявшихся для повышения точности
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оценки (например, многократных измерений, обуче-
ния исследователей, оценивающих клинические ис-
ходы)
Примеры 

«Комитет «клинической оценки исхода», применяя
слепой метод, оценил все клинические события и еди-
ногласно утвердил конечные точки исследования» [89]. 

«У больных с фибрилляцией предсердий специально
обученные медицинские сестры измеряли артериаль-
ное давление (диастолическую фазу 5). Измерение про-
водилось в положении сидя, после отдыха, в течение как
минимум пяти минут, с применением электронных
аускультативных аппаратов измерения артериального
давления Copal UA-251 или Takeda UA-751 (Andrew
Stephens, Brighouse, West Yorkshire — Эндрю Стивенс,
Брайхаус, Западный Йоркшир) либо сфигмоманомет-
ром автоматической калибровки Hawksley (Hawksley,
Lancing, Sussex — Хоксли, Лансинг, Суссекс). Результа-
ты первого измерения не учитывались. В исследовании
было использовано среднее значение следующих трех
последовательных показаний (при коэффициенте ва-
риации между ними менее 15%) с дополнительными
показаниями в случае необходимости» [90].
Разъяснение 

Авторы должны предоставить полную информацию
о том, как оценивались первичные и вторичные кли-
нические исходы испытания и были ли предприняты ка-
кие-либо конкретные шаги для повышения достовер-
ности оценки. 

Некоторые клинические исходы оценить легче, чем
другие. Оценка частоты летальных исходов (по любой
причине), как правило, не представляет затруднений,
в то время как оценить изменения артериального дав-
ления, проявлений депрессии или качества жизни
значительно труднее. Для улучшения качества изме-
рений могут быть использованы специальные страте-
гии. Например, оценка артериального давления более
достоверна при проведении неоднократной регист-
рации давления и применении сфигмоманометра с
функцией автоматической калибровки. Вероятность си-
стематической ошибки, связанной с измерениями,
уменьшается при применении слепого метода, когда
ни участник, ни исследователь, проводящий оценку кли-
нических исходов, не знают о том, какое вмешатель-
ство было назначено (пункт 11а). Если при РКИ тре-
буется использовать редко применяемые необычные
методы измерений, может быть полезной предвари-
тельная стандартизированная подготовка лиц, которые
будут проводить такие измерения. 

Пункт 7A. Как был рассчитан размер выборки 
Примеры 

«Мы исходили из предположения, что комбини-
рованный показатель частоты случаев тромбоза глу-

боких вен с появлением симптомов тромбоэмболии,
легочной эмболии и летальных исходов может соста-
вить 4% в группе плацебо и 1,5% в группе адрепари-
на натрия. На основании того, что для выявления ста-
тистически значимых различий (р<0,05, при двухсто-
роннем тесте) необходимая статистическая мощность
(чувствительность) исследования должна составлять 0,9,
в каждую исследуемую группу было необходимо вклю-
чить 976 больных. Чтобы компенсировать возможное
выбывание пациентов, было запланировано вклю-
чить в каждую группу 1000 пациентов» [91]. 

«Для того чтобы исследование с 85% вероятностью
выявило разницу между двумя группами сравнения в
5 баллов при оценке общего состояния по шкале SF-36
(Short Form-36) как статистически значимую (р=0,05
при двустороннем тесте) с допущением стандартного
отклонения 20 и долей выбывающих из наблюдения
участниц 20%, требовалось включить в каждую груп-
пу по 360 женщин (всего 720 участниц)» [92]. 

Разъяснение 
Исходя из научных и этических соображений, раз-

мер выборки исследования должен быть тщательно
спланирован с балансом клинических и статистических
соображений. В идеале исследование должно быть до-
статочно большим, чтобы обеспечить высокую веро-
ятность (статистическую мощность) определения как ста-
тистически значимого, клинически важного различия
определенного размера (если такое различие суще-
ствует). Размер эффекта, который считается клиниче-
ски важным, обратно пропорционален размеру вы-
борки, необходимой для его выявления, то есть чем
меньше различия, тем больше должна быть выборка.
При расчете размера выборки учитываются: 1) ожи-
даемая частота исходов в каждой группе (при пред-
полагаемом клинически значимом различии между
группами сравнения), 2) уровень α-ошибки (ошибки
I типа), 3) статистическая мощность (чувствитель-
ность) исследования (или уровень β-ошибки [ошибки
II типа]) и 4) стандартное отклонение при регистрации
непрерывных результатов [93]. 

Авторы должны указать, как рассчитывался размер
выборки. Если расчет статистической мощности ис-
следования проводился общепринятым методом, ав-
торы должны определить первичный исход, который
был взят за основу при расчете (пункт 6а), указать все
количественные показатели, используемые при рас-
четах, и расчетный размер выборки в каждой группе
сравнения. Предпочтительно привести ожидаемые
результаты для каждой из групп, а не только размер
ожидаемых различий между группами. Должна быть
представлена подробная информация о поправках, сде-
ланных с учетом выбывания участников в ходе иссле-
дования.
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В некоторых испытаниях для помощи в принятии ре-
шения о целесообразности продления набора участ-
ников используются промежуточные анализы (пункт 7b).
Если фактический размер выборки по каким-либо
другим причинам отличается от первоначально рас-
считанного, то причина должна быть объяснена (на-
пример, из-за трудностей набора участников или пе-
ресмотра целевого размера выборки). 

При исследованиях с малым размером выборки не-
редко делается ошибочный вывод об отсутствии раз-
личий между группами, хотя было исследовано слиш-
ком мало пациентов для такого заключения [94]. Об-
зоры литературы однозначно отмечают, что значи-
тельная доля РКИ имеет слишком низкую статистиче-
скую мощность для выявления клинически значимых
эффектов лечения [17, 95]. На самом деле, возможны
небольшие, но клинически ценные истинные различия
между группами вмешательства, которые могли бы быть
статистически подтверждены при более крупных ис-
пытаниях [96]. В 196 РКИ при артритах средний раз-
мер выборки составлял 54 больных [28], в 73 РКИ при
кожных заболеваниях — 46 больных [8], в 2000 РКИ при
шизофрении — 65 больных [39]. Как показывают мно-
гие обзоры, мало кто из авторов сообщает, как они опре-
деляли размер выборки [8, 14, 25, 39]. 

Мало смысла в расчете статистической мощности
после получения результатов исследования, так как её
достаточно точно отражают доверительные интервалы*
(пункт 17) [97]. 

Пункт 7B. Обоснование всех промежуточных анализов
и правил прекращения исследования при необходи-
мости
Примеры 

«Результаты этого исследования анализировались
каждые шесть месяцев, чтобы можно было прекратить
исследование на ранней стадии, как только будут по-
лучены достоверные результаты (как это и произошло
в действительности)» [98]. 

«В ходе исследования были проведены два про-
межуточных анализа. Уровни статистической значимости
в целом соответствовали значению P=0,05 и были рас-
считаны в соответствии с правилом прекращения ис-
следований (правило O'Brien-Fleming). При оконча-
тельном анализе использовали Z-критерий, равный
1,985, с соответствующим значением р, равным
0,0471» [99]. 
Разъяснение 

Во многих исследованиях набор участников про-
должается в течение длительного периода. Если в
ходе исследования выявляются особенно хорошие
или, напротив, очень плохие результаты при приме-
нении какого-либо вмешательства, может возникнуть
необходимость досрочного прекращения исследова-

ния по этическим соображениям. Такое решение мо-
жет быть принято на основании промежуточного ана-
лиза по мере накопления данных. Однако многократ-
ные промежуточные статистические анализы по-
являющейся информации без соответствующей кор-
рекции могут привести к ошибочным результатам и не-
правильной их интерпретации [100]. Так, если данные
исследования по мере их накопления анализируются
в пяти промежуточных анализах, общая частота лож-
ноположительных результатов составляет почти 19%,
а при единственном анализе всех данных — около 5%. 

Для коррекции множественных промежуточных
анализов применяют несколько методов последова-
тельной статистической обработки данных [101-103];
их использование должно быть предварительно ого-
ворено в протоколе испытания. В ходе каждого про-
межуточного анализа с помощью этих методов про-
водится сравнение данных в группах, при этом очень
низкие значения P свидетельствуют о статистической
значимости различий. Некоторые исследователи ис-
пользуют для принятия решений [104] значения P, по-
лученные при промежуточном анализе, тогда как дру-
гие рассматривают их в качестве одного из правил пре-
кращения исследований* (имея в виду прекращение
исследования, когда наблюдаемое значение P стано-
вится меньше определенного критического уровня). 

Авторы должны сообщить о промежуточных ана-
лизах данных, их количестве, применявшихся стати-
стических методах (включая любые правила прекра-
щения исследования) и времени, когда они были за-
планированы (до начала испытания или позднее).
Эта информация часто отсутствует в опубликованных
отчетах о результатах РКИ [14]. 

Пункт 8. Метод генерации случайной последователь-
ности распределения 
Пример 

«Независимые фармацевты отпускали ингаляторы
с активным веществом или с плацебо рандомизиро-
ванно в соответствии со случайным списком, который
был генерирован компьютером» [62].
Разъяснение 

В идеале участники исследования должны быть от-
несены в группы сравнения рандомизированно (на ос-
новании случайного процесса, характеризующегося не-
предсказуемостью) (таблица 1). Авторы должны пре-
доставить информацию, необходимую читателям для
оценки методов, использованных для генерации слу-
чайной последовательности распределения участников
в группы сравнения*, и вероятности возникновения си-
стематической ошибки на этом этапе. 

Существует много эффективных методов генерации
случайной последовательности. Тем не менее, читатели
не могут судить об адекватности использованных при
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РКИ методов только по утверждениям о "случайном рас-
пределении" или "рандомизации" без дальнейшего уточ-
нения. Авторы должны указать использованный метод
генерации случайной последовательности, например:
метод таблицы случайных чисел или компьютерная про-
грамма генерации случайных чисел. Последовательность
может быть получена также в процессе минимизации*
— метода ограниченной рандомизации* (пункт 8б) (таб-
лица 3). 

В некоторых исследованиях участников намеренно
набирают в группы в неравных количествах, например,
чтобы получить больше опыта применения новой про-
цедуры либо ограничить расходы на проведение ис-
пытания. В таких случаях авторы должны сообщать о
соотношении числа участников в группах при рандо-
мизации (например, 2:1). 

Термин «рандомизированный» имеет точное ма-
тематическое значение. При случайном распределении
заранее известна вероятность включения каждого
участника в каждую из групп лечения, но фактически
назначенное лечение определяется случайным обра-
зом и не может быть предсказано. Однако в литерату-
ре термин "рандомизированный" часто необоснован-
но используется для описания испытаний, в которых
были использованы неслучайные, "детерминирован-
ные" методы распределения* участников на основании
очередности, номера истории болезни или даты рож-
дения. Когда исследователи используют такой метод,
они должны точно описать его и не применять опре-
деление "рандомизированное" или любой его синоним.
Даже термин "псевдорандомизированное" является со-
мнительным для таких испытаний. Эмпирические дан-
ные [2-5] свидетельствуют, что такие исследования дают
предвзятые результаты. Систематические ошибки при
этом возникают, предположительно, из-за невозмож-
ности сохранить в тайне принцип распределения участ-
ников в группы сравнения (см. пункт 9). 

Только в 32% отчетов об исследованиях, опубли-
кованных в специализированных медицинских жур-
налах [21], и в 48% отчетов, опубликованных в об-
щемедицинских журналах [25], сообщается о приме-
нении адекватного метода генерации случайных чисел.
Почти во всех этих случаях исследователи использовали
компьютерную программу генерации случайных чисел
или таблицы случайных чисел. Обзор исследований,
опубликованных в одном из журналов по дерматоло-
гии в течение более 22 лет, показал, что адекватный ме-
тод генерации случайных чисел был указан только в 1
из 68 отчетов об испытаниях [8]. 

Пункт 8b. Детальное определение любых особенностей
ограниченной рандомизации (например, рандомиза-
ции внутри блоков, стратифицированной рандомиза-
ции)
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Рандомизация на основе единой последовательности случайных распреде-
лений (как описано в пункте 8а) известна как «простая рандомизация».
«Ограниченная рандомизация» означает применение какого-либо допол-
нительного метода при рандомизированном распределении, чтобы сба-
лансировать группы по размеру или характеристикам. Рандомизация внутри
блоков используется, чтобы обеспечить примерно одинаковый размер
групп, стратифицированная рандомизация используется, чтобы гарантиро-
вать оптимальное соотношение характеристик участников в каждой группе. 

Блоковая рандомизация 

Рандомизация внутри блоков может быть использована, чтобы обеспечить
баланс размеров групп в любом периоде исследования. Например, после
того как образуется блок из 10 включенных больных, по 5 больных будет
распределено в каждую из двух групп [105]. Однако уравнивание размера
групп таким способом сопряжено с меньшей непредсказуемостью распре-
деления участников в группы исследования. Хотя в пределах каждого блока
вмешательства назначаются в случайном порядке, исследователь может до-
гадаться о том, какое лечение будет назначено некоторым следующим участ-
никам, если известен размер блока [106]. Решить эту проблему помогают
маскирование вмешательств, увеличение размера блоков и случайный
выбор размера блоков. 

Стратифицированная рандомизация

При случайном распределении, особенно в небольших исследованиях,
группы сравнения могут оказаться неоднородными по некоторым исход-
ным характеристикам участников*, например по возрасту и стадии заболе-
вания. Это снижает надежность результатов испытания [107]. Однако этого
можно избежать, не жертвуя преимуществами рандомизации. Стратифи-
кация гарантирует, что в пределах каждой подгруппы, выделенной по ка-
кому-либо признаку, количество участников, получающих каждое
вмешательство, будет хорошо сбалансировано. Стратифицированная ран-
домизация* достигается путем проведения отдельной процедуры рандо-
мизации в каждой из двух или более подгрупп участников, выделенных по
определенному признаку (например, среди лиц определенного возраста,
курящих или с определенной тяжестью заболевания). В многоцентровых
исследованиях широко применяется стратификация по исследовательским
центрам. Для эффективности стратификации необходимо формирование
блоков внутри подгрупп. 

Минимизация 

Минимизация обеспечивает сопоставимость групп вмешательства по не-
скольким характеристикам пациентов [32, 59]. Случайная последователь-
ность при этом заранее не создается. Только первого пациента случайным
образом относят к той или иной группе лечения, а для каждого последую-
щего включенного пациента лечение определяют так, чтобы свести к мини-
муму имеющийся в этот момент дисбаланс между группами. В дальнейшем
может быть использован этот подход к распределению в группы лечения
или может быть сделан случайный выбор в пользу вмешательства, которое
может уменьшить неоднородность групп (например, с вероятностью, рав-
ной 0,8). Применение элемента случайности обычно предпочтительнее. Ми-
нимизация имеет преимущество для формирования небольших групп,
однородных по характеристикам участников на всех этапах исследования.

Минимизация является единственной приемлемой альтернативой рандо-
мизации; есть мнения, что этот метод эффективнее рандомизации [108].
Испытания, которые используют метод минимизации, даже без примене-
ния элемента случайности считаются методологически эквивалентными ран-
домизированным исследованиям. 

Таблица 3. Пункт 8б: Ограниченная рандомизация 



758 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2010;6(5)

Заявление CONSORT о стандартах представления результатов рандомизированных испытаний

Пример 
«Вероятность отнесения участниц к той или иной груп-

пе была одинаковой. Был разработан случайный порядок
формирования блоков с рандомизацией внутри блоков
с использованием компьютерного генератора случай-
ных чисел. Размер блоков составлял 4, 8 и 10 больных
и определялся случайным образом…» [74]. 

Таблица 3. Пункт 8б: Ограниченная рандомизация 
Разъяснение 

В больших испытаниях простая рандомизация* на-
дежна для формирования двух групп одинакового раз-
мера с приблизительно одинаковыми известными (и
неизвестными) прогностическими факторами*.
«Ограниченная рандомизация» означает применение
какого-либо дополнительного метода при рандоми-
зированном распределении, чтобы сбалансировать
группы по размеру или характеристикам (таблица 3). 

Если дополнительные методы ограничения рандо-
мизации не использовались, целесообразно отме-
тить, что проводилась «простая рандомизация». В
остальных случаях следует сообщить о методах ограни-
ченной рандомизации, а также указать метод генера-
ции случайной последовательности (пункт 8а). При ис-
пользовании блоковой рандомизации авторам следует
представить подробную информацию о том, как фор-
мировались блоки (например, с помощью выбора
соотношения участников, которым назначалось то или
иное вмешательство, внутри определенного блока*),
каков был размер блоков и использовалось ли слу-
чайное изменение размера блоков. Если проводи-
лась стратифицированная рандомизация, следует пе-
речислить принципы составления подгрупп и блоков.
Стратифицированная рандомизация является эффек-
тивным методом, особенно при небольших исследо-
ваниях, но её проведение затруднено при учете боль-
шого числа признаков. Авторы должны четко со-
общать о применении процесса минимизации (таблица
3), переменных, включенных в схему, и использовании
элемента случайности.

Показано, что стратификация повышает статисти-
ческую мощность небольших рандомизированных ис-
следований почти на 12%, особенно при выраженном
эффекте вмешательства или сильном прогностиче-
ском значении переменных, которые учитывались при
стратификации [109]. Минимизация не обеспечивает
таких преимуществ [110]. 

Только в 9% из 206 отчетов об испытаниях, опуб-
ликованных в специализированных журналах [21], и
в 39% из 80 отчетов об испытаниях, опубликованных
в общемедицинских журналах, сообщалось об ис-
пользовании стратификации [25]; о применении
ограниченной рандомизации упоминалось примерно
в половине отчетов. Этими исследованиями, а также по
данным K. Adetugbo и H. Williams [8], установлено, что

во многих отчетах о РКИ, авторы которых не упоминают
о применении блокирования или стратификации, раз-
меры групп часто одинаковые или почти одинаковые.
Возможно, одна из причин такого близкого баланса —
неполное предоставление информации об использо-
вании ограниченной рандомизации при РКИ. 

Пункт 9. Способ технического обеспечения применения
случайной последовательности распределения (на-
пример, получение указаний в пронумерованных кон-
тейнерах или по централизованной телефонной
связи) с уточнением, была ли случайная последова-
тельность скрытой до назначения вмешательств
Пример 

«Участницам исследования индивидуально на-
значались витамины С и Е или оба соответствующих ва-
рианта плацебо. Предписанное вмешательство при-
менялось до конца беременности у всех женщин, про-
должавших участвовать в испытании. Порядок рандо-
мизации был определен статистиком с помощью ком-
пьютерного генератора и затем передан в аптеки. При-
своение последующего номера при включении в ис-
пытание беременных, обратившихся в отделение ульт-
развуковой диагностики или в женскую консульта-
цию, осуществляли исследователи, которые затем на-
блюдали за участницами; соответствующий набор таб-
леток участницы получали непосредственно в аптеке. Ис-
следователям было сообщено о порядке рандомизации
только после того, как набор участниц, сбор данных и
лабораторные исследования были завершены» [111].
Разъяснение 

В пункте 8 обсуждается процесс генерации не-
предсказуемой последовательности распределения
участников в группы исследования. Существенное
значение имеет способ, каким эта последователь-
ность применяется на этапе включения участников в ис-
пытание. В идеале полученная схема распределения
должна быть внедрена с применением сокрытия рас-
пределения [21] — критически важного механизма, ко-
торый позволяет сохранять назначенное лечение в
тайне от исполнителей и таким образом предупреждает
возможное субъективное воздействие на результаты ис-
следования. При принятии решения о включении
больного в исследование или отклонении включе-
ния, а также при получении информированного со-
гласия пациента нет необходимости учитывать, в какую
группу будет отнесен следующий участник [112]. 

Сокрытие распределения не следует путать с мас-
кированием вмешательства* (применением слепого ме-
тода) (пункт 11). Сокрытие распределения, направ-
ленное на предотвращение систематической ошибки,
связанной с отбором участников, сохраняет в тайне
последовательность их отнесения к той или иной груп-
пе вплоть до момента распределения и может быть ус-
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пешно реализовано в любых обстоятельствах [2]. Мас-
кирование вмешательства, напротив, предназначено
для предотвращения систематических ошибок, свя-
занных с ходом исследования или с выявлением и под-
тверждением определенного клинического исхода
после распределения в группы и далеко не всегда мо-
жет быть использовано [21]. Без адекватного сокрытия
случайная непредсказуемая последовательность рас-
пределения может быть нарушена [2, 113]. 

Особенно рекомендуется применение децентра-
лизованного распределения или распределения "третьей
стороной". Многие успешные подходы к сокрытию
распределения включают привлечение независимого
внешнего участия. Чаще всего с этой целью использу-
ется техника централизованной рандомизации по те-
лефону или через аптеку. Все большую популярность
завоевывают автоматизированные системы рандоми-
зации [114]. Когда рандомизированное распределе-
ние с внешним участием невозможно, отличным ме-
тодом сокрытия распределения может быть исполь-
зование пронумерованных контейнеров. Названия
вмешательств (а зачастую непосредственно лекарства)
помещаются в идентичные, последовательно прону-
мерованные согласно порядку рандомизации запеча-
танные контейнеры. При правильной организации и
тщательном контроле хорошим способом сокрытия рас-
пределения может быть помещение информации о вме-
шательстве в последовательно пронумерованные не-
прозрачные запечатанные конверты, но при плохом ка-
честве выполнения этот метод может оказаться не-
эффективным. Исследователи должны обеспечить,
чтобы конверты вскрывались последовательно и толь-
ко после того, как на них будут написаны имя участника
и другие необходимые данные [106]. 

В недавно проведенных исследованиях были по-
казаны источники систематических ошибок при РКИ.
Была оценена полнота информации о методах рандо-
мизации, представленной в отчетах о 250 РКИ, вклю-
ченных в 33 мета-анализа по проблемам беременно-
сти и родов, а затем была проанализирована взаимо-
связь между качеством этих данных и оценкой эффектов
вмешательства [2]. Испытания, в которых сокрытие
последовательности распределения было недоста-
точным или не было ясно описано, дали более высо-
кую оценку размера эффекта лечения (отношения
шансов были преувеличены в среднем на 30-40%), чем
испытания, в которых авторы сообщали об адекватном
сокрытии распределения. Три других исследования 
[3-5] подтвердили эти выводы. Эти наблюдения сви-
детельствуют о том, что недостаточное сокрытие порядка
рандомизации способствует систематическим ошиб-
кам при оценке эффектов лечения. 

Несмотря на большое значение методов распреде-
ления больных в группы вмешательства, во многих опуб-

ликованных отчетах о РКИ они не представлены. Они
не были описаны в 89% отчетов о РКИ при ревмато-
идном артрите [28], в 48% отчетов о РКИ, опублико-
ванных в журналах по акушерству и гинекологии [21],
и в 44% отчетов о РКИ, опубликованных в общеме-
дицинских журналах [25]. Только в 5 из 73 отчетов о
РКИ, которые были опубликованы в одном из журна-
лов по дерматологии с 1976 по 1997 год, сообщалось
методах, применявшихся для распределения больных
в группы лечения [8]. 

Пункт 10. Кто проводил генерацию случайной последо-
вательности распределения, кто включал участников в
исследование и кто распределял участников в соот-
ветствующие группы
Пример 

«При определении того, каким больным будут на-
значены терапия стрептомицином и постельный режим
(группа S) или только постельный режим (контрольная
группа C), применялся порядок рандомизации, осно-
ванный на результатах процесса генерации случайных
чисел, который профессор Бредфорд Хилл проводил от-
дельно для мужчин и женщин в каждом медицинском
центре. Информация о порядке рандомизации не была
известна ни одному из исследователей, ни координа-
тору исследования: они получали набор запечатанных
конвертов, на внешней стороне каждого из которых были
указаны только название больницы и номер. После одоб-
рения специальной комиссией включения пациента, но
еще до поступления пациента в центр лечения стреп-
томицином в центральном офисе вскрывали конверт с
соответствующим номером; на карте внутри конверта
было указано, в какую группу лечения отнесен больной
(группу S или группу C), затем эту информацию пере-
давали главному врачу центра» [33]. 
Разъяснение

Как было отмечено в пункте 9, на этапе включения
участников в исследование особенно важно сохранить
в тайне отнесение больных к той или иной группе вме-
шательства. Для этого помимо методов сокрытия рас-
пределения имеет значение, как осуществлялась ран-
домизация больных, особенно кто создавал случайную
последовательность, проводил отбор участников и их
распределение по группам вмешательства. 

Этап включения участников в исследование со-
стоит из двух различных процессов: генерации слу-
чайной последовательности и её применения (табли-
ца 4). Хотя в каждом из этих процессов один иссле-
дователь может выполнять несколько задач, следует
стремиться к полному разделению людей, участвующих
в генерации случайной последовательности и её реа-
лизации.

Независимо от методологического качества процесса
рандомизации неспособность разделить создание
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последовательности распределения и собственно про-
цесс распределения пациентов в группы исследования
может привести к системным ошибкам. Например, если
исследователь, который участвовал в процессе гене-
рации последовательности распределения участников
в группы воздействия, может сохранить копию и вос-
пользоваться ею при беседе с потенциальными участ-
никами испытания, это может способствовать воз-
никновению систематической ошибки, связанной с от-
бором участников или распределением их в группы вме-
шательства, несмотря на то, что последовательность
была непредсказуемой. Иногда один и тот же человек
принимает участие в разработке случайной последо-
вательности распределения участников и участвует
непосредственно в распределении участников в груп-
пы. В таких случаях исследователи должны не только
обеспечить непредсказуемость последовательности
распределения, но и хранить её недоступно даже для
лиц, которые её создали. В отчете об исследовании
должно быть указано, где хранился этот документ. 

Пункт 11A. Применялся слепой метод или маскирование
вмешательств в отношении участников, медицинско-
го персонала, назначавшего лечение, и исследовате-
лей, оценивающих клинические исходы
Пример 

«В отношении всех лиц, проводивших исследова-
ние, и всех его участников на протяжении всего ис-
следования применялся метод маскирования вмеша-
тельств. Только статистики, анализировавшие резуль-
таты исследования, и члены комитета по мониторин-
гу данных, которые не контактировали с участниками
исследования, имели доступ к открытой информации
о распределении больных» [115]. 
Разъяснение 

В контролируемых испытаниях термин ослепление
(маскирование вмешательств)* означает сохранение
в тайне информации о назначенном вмешательстве от
участников исследования, медицинских работников,
а иногда и от исследователей, которые собирают и ана-
лизируют клинические данные, чтобы избежать влия-
ния на них такой информации. Маскирование вме-
шательств имеет значение для того, чтобы не допустить

системных ошибок на разных этапах РКИ, хотя при-
менимость маскирования вмешательств зависит от
ряда условий. 

Маскирование вмешательств от пациентов важно,
потому что информированность о проводимом лече-
нии может привести к изменению ответной реакции
больного на лечение. Пациенты, которые знают, что им
были назначены новые методы лечения, могут иметь
благоприятные ожидания или, напротив, повышенный
уровень тревожности. Пациенты, которым назначены
стандартные методы лечения, могут чувствовать себя
обделенными или быть успокоенными распределением
в эту группу. Использование плацебо в контрольной
группе в сочетании с маскированием вмешательств от
больных предназначено для предотвращения систе-
матической ошибки, связанной с неспецифическим эф-
фектом лечения (эффект плацебо). 

Маскирование вмешательства от пациентов и ме-
дицинского персонала предотвращает систематические
ошибки, связанные с проведением исследования.
Этот тип систематической ошибки может возникать, если
дополнительные терапевтические вмешательства (так
называемое "сопутствующее лечение") применяются или
пользуются преимущественным спросом только у
участников одной из групп сравнения. Информиро-
ванность о принадлежности больного к той или иной
группе вмешательства может повлиять на решение об
исключении участника из исследования или о коррекции
дозы лекарства. 

Маскирование вмешательства от больных, врачей и
других медицинских работников, участвующих в оцен-
ке клинических исходов (например, рентгенологов), сво-
дит к минимуму риск возникновения систематической
ошибки «выявления», которая иначе называется ошиб-
кой наблюдения, определения или оценки. Этот тип си-
стематической ошибки возникает в тех случаях, когда зна-
ние о принадлежности пациента к группе вмешательства
влияет на процесс оценки клинических исходов. На-
пример, в ходе плацебо-контролируемого испытания при
рассеянном склерозе отсутствие маскирования вме-
шательства и доступность информации о вмешательстве
для неврологов привели к явно завышенной оценке эф-
фективности исследуемого лечения [116]. 

Генерация случайной последовательности Применение случайной последовательности

Создание случайной последовательности Включение участников:
— оценка соответствия кандидата критериям включения;
— обсуждение исследования с пациентом; 
— получение информированного согласия больного;
— включение больного в исследование

Подготовка единой системы распределения участников в группы Раскрытие информации об отнесении участника к той или иной группе 
исследования (например, закодированных контейнеров или конвертов), (например, вскрытие контейнера или конверта)
которая должна обеспечить сокрытие распределения от лиц, которые 
проводят рандомизацию Применение назначенного вмешательства

Таблица 4. Генерация случайной последовательности и её применение



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2010;6(5) 761

Заявление CONSORT о стандартах представления результатов рандомизированных испытаний

И, наконец, маскирование вмешательства от лиц,
проводящих анализ данных, также может предотвра-
тить систематические ошибки, так как информиро-
ванность о полученных вмешательствах может оказы-
вать влияние на выбор стратегии и методов анализа
[117]. 

Испытания без маскирования вмешательства из-
вестны как «открытые»* или, в случае фармацевтиче-
ских испытаний, как «open-label» (с открытым ярлыком).
Такой подход типичен для раннего этапа оценки эф-
фективности лекарственных препаратов (II фаза ис-
пытаний). 

В отличие от сокрытия распределения (пункт 10)
маскирование вмешательства не всегда может быть це-
лесообразным или возможным. Примером может
служить сравнение интенсивности боли при взятии
проб крови из пальца или мочки уха [118]. Слепой ме-
тод особенно важен, когда критерии оценки исхода
включают некоторую субъективность, например при
оценке боли или причины смерти, и имеет меньшее
значение при использовании объективных критериев
оценки, таких как летальность от любой причины, ко-
гда вероятность систематической ошибки очень мала.
Однако даже в таких случаях отсутствие маскирования
вмешательства может привести к проблемам, напри-
мер, связанным с отсевом данных (Schulz KF, Chalmers
I, Altman DG. The landscape and lexicon of blinding. При-
нято в печать). В некоторых РКИ, особенно хирурги-
ческого профиля, применение двойного слепого ме-
тода затруднено или невозможно. Однако даже в от-
крытых исследованиях может быть достигнуто мас-
кирование вмешательства от лиц, оценивающих кли-
нические исходы. Например, снимки повреждения,
сделанные до и после лечения, могут быть оценены спе-
циалистом, не участвующим в проведении РКИ [119].
Побочные эффекты некоторых видов лечения на-
столько специфичны, что при их появлении и больные,
и медицинский персонал без сомнения могут опре-
делить, какое вмешательство применялось. При ве-
роятности таких ситуаций рекомендуется маскирова-
ние вмешательства от лиц, проводящих оценку кли-
нических исходов. 

Исследования нередко называют «двойными сле-
пыми». Этот термин подразумевает маскирование
вмешательства и от больных, и от медицинского пер-
сонала, оно не определяет, применялось ли маскиро-
вание вмешательства по отношению к другим лицам,
в том числе и к тем, кто оценивал клинические исхо-
ды [120]. Авторы должны указать все категории лиц,
по отношению к которым проводилось маскирование
вмешательства (например, больных, медицинских
работников и лиц, оценивающих клинические исходы,
наблюдающих за сбором данных и анализирующих кли-
нические исходы), способ маскирования вмешатель-

ства (например, использование капсул или таблеток),
а также схожесть характеристик вмешательств в груп-
пах сравнения (например, внешнего вида, вкуса и спо-
соба применения) [40, 121]. Должно быть также объ-
яснено, почему в отношении кого-либо из вышеука-
занных лиц не применялось маскирование вмеша-
тельства.

Авторы зачастую не сообщают в отчетах о РКИ, при-
менялся ли слепой метод [16], а при сообщении о мас-
кировании вмешательства не приводят необходимые
детали. Так, информации о применении слепого ме-
тода нет в 51% из 506 отчетов о РКИ при муковисци-
дозе [122], в 33% из 196 отчетов о РКИ у больных рев-
матоидным артритом [28] и в 38% из 68 отчетов о РКИ
в дерматологии [8]. Среди 31 отчета о РКИ в акушерстве
и гинекологии, в которых сообщалось о применении
«двойного слепого» метода, только в 14 (45%) гово-
рилось о внешнем сходстве основного и контрольно-
го вмешательств и только в 5 (16%) сообщалось, что
ослепление было успешным [121]. 

Вместо термина «ослепление» лучше использовать
термин «маскирование», чтобы не спутать со слепотой;
хотя термин «ослепление» в методологическом смыс-
ле понятен во всем мире и тоже приемлем для пред-
ставления отчетов о РКИ [119, 123]. 

Пункт 11b. Как оценивалась эффективность ослепления 
Пример 

«Для оценки эффективности маскирования вме-
шательства от больных им предлагали отметить в ан-
кете, какое лечение, по их мнению, им проводилось
(акупунктура, плацебо или «не знаю») в 3 разных пе-
риода испытания. Если пациент указывал иглоукалы-
вание или плацебо, ему предлагалось объяснить, по-
чему он так считает» [124]. 
Разъяснение 

Подобно тому, как для уверенности в действи-
тельно случайном назначении вмешательства мы стре-
мимся получить доказательства эффективности со-
крытия порядка рандомизации, следует убедиться и в
успешности ослепления. Хотя описание процедуры
маскирования вмешательства может представить га-
рантии, иногда для оценки успешности маскирования
вмешательства участников медицинский персонал
или исследователей, оценивающих клинические ис-
ходы, просят ответить, какое лечение, по их предпо-
ложению, применялось. 

A.S. Prasad et al. [63] в плацебо-контролируемом ис-
пытании оценивали эффект сокращения продолжи-
тельности симптомов простуды при применении па-
стилок с цинком. Они также провели отдельное ис-
следование на здоровых добровольцах, чтобы прове-
рить, насколько отличался вкус пастилок с цинком от
плацебо. Кроме того, участников основного РКИ по-
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просили попытаться определить, какое лечение они по-
лучают. В конце испытания на этот вопрос правильно
ответили 56% больных, получавших пастилки с цин-
ком, и 26% больных, получавших плацебо (P=0,09). 

Теоретически, если маскирование вмешательства
было эффективным, больной может лишь случайно уга-
дать, какое лечение он получает. Однако, если на
практике участники чаще, чем могло бы быть случай-
ным, правильно определяют проводимое лечение,
это не еще не означает неэффективности маскирова-
ния вмешательства. Хотя чаще всего ключом для догадки
бывают характерные побочные эффекты лечения, осо-
бенно при испытаниях лекарственных препаратов;
клинические исходы также могут давать ключ к опре-
делению вмешательств. Так, врачи могут предполагать,
хотя и не всегда правильно, что больной с благопри-
ятным исходом, скорее всего, получал активное вме-
шательство, а не плацебо-контроль. Если активное вме-
шательство, действительно, эффективнее плацебо,
правильные «догадки», скорее всего, могут наблюдаться
чаще, чем это возможно случайно [125]. 

Авторы должны сообщить обо всех недочетах, до-
пущенных при маскировании вмешательства, напри-
мер таких, как различия внешнего вида плацебо и ак-
тивного препарата.

Пункт 12A. Статистические методы, применявшиеся при
сравнении групп по первичным исходам
Пример 

«Анализ всех данных проводился в соответствии с
заранее установленным планом. Различные пропорции
сравнивали с помощью критерия хи-квадрат с кор-
рекцией непрерывности или точного критерия Фише-
ра при необходимости. Многофакторный анализ про-
водился с применением логистической регрессии.
При сравнении продолжительности заболевания, а так-
же выраженности симптомов использовали регрес-
сионную модель пропорционального риска; при сравне-
нии средних концентраций ретинола в сыворотке — 
t критерий и анализ ковариации. Во всех случаях
были использованы двусторонние тесты оценки ста-
тистической значимости» [126].
Разъяснение 

Существует много различных методов анализа дан-
ных, не все из которых могут быть применимы в кон-
кретной ситуации. Важно указать все методы стати-
стической оценки, использованные при каждом ана-
лизе, и затем подробно описать их в разделе «Резуль-
таты». 

Почти все методы статистического анализа позво-
ляют рассчитать размер эффекта лечения, который опре-
деляется различием между исходами в группах сравне-
ния. Кроме того, для оценки эффекта лечения не-
обходимо привести его доверительный интервал, ко-

торый указывает диапазон неопределенности для ис-
тинного эффекта лечения. Доверительный интервал мо-
жет быть истолкован как диапазон значений эффекта
лечения, которые совместимы с данными наблюдений.
Обычно принято приводить 95% доверительный ин-
тервал, что дает диапазон неопределенности, вклю-
чающий в себя истинное значение 95 из 100 анало-
гичных исследований. 

Результаты исследований могут быть оценены с точ-
ки зрения их статистической значимости. Значение Р от-
ражает вероятность того, что выявленные различия мог-
ли возникнуть случайно при отсутствии реальных раз-
личий эффекта вмешательств. Предпочтительнее при-
водить значения P в виде точных (например, P=0,003),
а не пороговых величин (P<0,05) [46, 127]. 

При использовании стандартных статистических
методов анализа данных предполагается, что эти дан-
ные являются "независимыми". Применительно к конт-
ролируемым испытаниям это обычно означает, что у
каждого участника зарегистрировано одно значение из-
учаемого исхода. Будет серьезной ошибкой считать не-
зависимыми друг от друга множественные результаты
наблюдения у одного больного; это возможно, на-
пример, когда исходы оценивают по результатам из-
мерений различных частей тела, что нередко имеет ме-
сто в стоматологии и ревматологии. При статистическом
анализе данных должен учитываться только один ре-
зультат наблюдения у каждого участника [128, 129],
в противном случае необходимо применять сложные
статистические расчеты [130]. Некорректный анализ
множественных измерений или наблюдений был от-
мечен в 123 (63%) из 196 РКИ у больных ревмато-
идным артритом [28]. 

Пункт 12б. Статистические методы, применявшиеся при
вспомогательном анализе данных, например, при
анализе в подгруппах или скорректированном ана-
лизе
Примеры 

«При сравнении долей больных с ответной реакцией
на лечение в группах вмешательства применялся кри-
терий хи-квадрат Mantel-Haenszel, скорректированный
с учетом такой переменной стратификации, как ис-
пользование метотрексата» [80]. 

«…Для оценки сравнительной эффективности схе-
мы лучевой терапии CHART перед началом исследо-
вания был запланирован анализ в подгруппах, сфор-
мированных в соответствии с возрастом, полом, функ-
циональным состоянием больных, стадией заболева-
ния, локализацией и гистологическим строением опу-
холи. Чтобы оценить различия в эффекте CHART, ис-
пользовался критерий хи-квадрат для выявления взаи-
модействий или при необходимости — критерий хи-
квадрат для выявления тренда» [131]. 
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Разъяснение 
Как и в случае первичного анализа данных, мето-

ды вспомогательного анализа в подгруппах* должны
быть четко определены. Наиболее надежными мето-
дами такого анализа являются методы, основанные на
выявлении доказательств различия размера эффекта
лечения при сравнении в дополнительных подгруппах
(например, между пожилыми и молодыми участни-
ками); такое сравнение известно как тест для выявле-
ния взаимодействий* [132, 133].Часто используе-
мым, но менее надежным подходом считается сравне-
ние значений P, полученных при оценке размера эф-
фекта лечения при отдельном анализе в каждой груп-
пе. Такой подход может привести к ошибочному вы-
воду о более выраженном эффекте лечения (взаимо-
действии) в подгруппе со статистически значимыми раз-
личиями по сравнению с подгруппой, где различия были
статистически незначимыми [134]. Такие выводы ча-
сто бывают ложноположительными. 

Из-за высокого риска ошибочных выводов анализ
в подгруппах часто вызывает разочарование [14, 135].
Вторичное сравнение (или post hoc — анализ, прово-
димый после первоначальной статистической обработки
данных) в подгруппах особенно часто не находит под-
тверждения при дальнейших исследованиях и счита-
ется ненадежным. 

В некоторых исследованиях несбалансированность
групп по характеристикам участников (прогностическим
переменным) корректируется (см. скорректированный,
иначе стандартизованный, анализ*) с помощью той или
иной формы множественного регрессионного анали-
за. Хотя необходимость коррекции при РКИ значительно

меньше, чем при эпидемиологических исследова-
ниях, скорректированный анализ может быть оправ-
дан, особенно если одна или несколько прогностиче-
ских переменных представляются более важными,
чем остальные [136]. В идеале методы скорректиро-
ванного анализа должны быть перечислены в прото-
коле исследования. Часто рекомендуется корректировка
по всем переменным при стратификации (пункт 8b).
При РКИ решение о применении скорректированного
анализа не должно определяться тем, насколько ста-
тистически значимы различия исходных характеристик
участников в разных группах [133, 137] (пункт 16). Сле-
дует обосновать проведение скорректированного ана-
лиза и указать использованные при этом статистические
методы. 

Авторы отчета должны обосновать выбор пере-
менных, которые были скорректированы; показать, как
были обработаны непрерывные данные, и указать, был
ли такой анализ запланированным* или решение о его
проведении было принято после получения данных
(Muller M., Matthews H., Altman D.G. Reporting on sta-
tistical methods to adjust for confounding: a cross-sectional
survey. Принято в печать). Обзоры опубликованных от-
четов о РКИ показывают, что существующая практика
представления результатов скорректированного ана-
лиза не отвечает всем этим требованиям [138 -140]. 

(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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5 ЛЕТ С «РФК»!

В 2010 г. исполнилось 5 лет журналу «Рацио-
нальная Фармакотерапия в Кардиологии». Его
первый номер вышел в свет в мае 2005 г. За это
время журнал приобрел много читателей и стал ав-
торитетным изданием ВНОК. В рамках Нацио-
нального конгресса кардиологов 6 октября 2010
прошел независимый симпозиум ВНОК, посвя-
щенный юбилею журнала — «Как мы лечим сер-
дечно-сосудистые заболевания, или клинические
рекомендации и реальная врачебная практика».

Главный редактор журнала «РФК», академик РАМН
Р.Г. Оганов открыл симпозиум с поздравления редак-
ции журнала и передал слово для выступления свое-

му заместителю — профессору С.А. Бойцову для доклада
«Острый коронарный синдром: данные российского ре-
гистра». В докладе были представлены данные, осно-
ванные на более чем 37 тысячах наблюдений больных
острым коронарным синдромом (ОКС), поступивших
в течение последних 2 лет в 107 стационаров по всей
территории России; проанализирована структура ОКС
и фармакоэпидемиология этого состояния на раз-
личных этапах оказания помощи; показано различие
между существующей медикаментозной терапией,
включая тромболитическую и антитромботическую, и
современными рекомендациями. Кроме того, обсуж-
дены особенности применения чрескожного коро-
нарного вмешательства в Российских интервенцион-
ных центрах. 

Следующее сообщение заместителя главного ре-
дактора журнала «РФК», профессора С.Ю. Марцеви-
чем носило название «Доказательная медицина и ре-
альная практика в лечении ишемической болезни
сердца и артериальной гипертонии». В докладе были
представлены данные фармакоэпидемиологических ис-
следований на основе анализа рынка лекарственных
средств, опроса врачей и пациентов с артериальной ги-
пертонией и ишемической болезнью сердца. Оказалось,
что реальная практика существенно отличается от
принципов лечения этих заболеваний, изложенных в
российских и международных рекомендациях. Причины
этого различны, но немаловажное место занимает
незнание врачами основных принципов лечения и
правил выбора эффективных лекарственных средств.

ЮБИЛЕИ

Фото 1. Сопредседатели симпозиума: главный 

редактор, академик Р.Г. Оганов и заместитель

главного редактора, профессор С.А. Бойцов

Фото 2. Выступают: (А) заместитель главного редактора, профессор С.Ю. Марцевич; 

(Б) член редколлегии, профессор В.В. Якусевич; (В) научный редактор, доцент Д.А. Аничков

(А) (Б) (В)
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Опросы врачей показали, что сами врачи (включая кар-
диологов), страдающие артериальной гипертонией, бо-
лее чем в половине случаев либо не знают о своем за-
болевании, либо лечатся неэффективно.

Член редколлегии журнала «РФК», профессор Яро-
славской медицинской академии В.В. Якусевич выступил
с сообщением «Проблема выбора адекватного лече-
ния больных хронической сердечной недостаточ-
ностью». Были сопоставлены рекомендации и суще-
ствующая практика в назначении основных классов ле-
карственных препаратов для лечения сердечной не-
достаточности. Последовательно и подробно рас-
смотрены ингибиторы ангиотензин-превращающего
фермента, антагонисты рецепторов к ангиотензину,
бета-блокаторы, диуретики, антагонисты альдостерона.
Специальное внимание уделено ивабрадину, антаго-
нисту If рецепторов. Анализ показал, что и в этой

области кардиологии не все обстоит благополучно, а
разрыв между рекомендациями и практикой остается
значительным.

Научный редактор журнала Д.А. Аничков в со-
авторстве с членом редколлегии профессором Н.А. Шо-
стак сделал очень интересное сообщение на тему
«Как диагностировать и как лечить кардиоваскулярную
патологию при ревматоидном артрите». Ревматоидным
артритом страдают до 1% популяции, при этом до 50%
таких больных умирают от сердечно-сосудистых за-
болеваний. Ревматоидный артрит ускоряет прогрес-
сирование атеросклероза, проявления которого зача-
стую носят атипичный характер. Артериальная гипер-
тония выявляется более чем у 70% больных ревмато-
идным артритом. Наряду с традиционными фактора-
ми риска сердечно-сосудистых заболеваний у таких
больных имеются и специфические факторы. Это ак-
тивность воспалительного процесса, повышение сы-
вороточной концентрации С-реактивного белка, ско-
рости оседания эритроцитов, серопозитивная реакция
на ревматоидный фактор. Активная противовоспали-
тельная терапия, применение статинов — основные под-
ходы к профилактике и лечению кардиоваскулярной
патологии при ревматоидном артрите.

Симпозиум завершился ответами на вопросы и не-
продолжительной дискуссией. По общему признанию
всех участников, симпозиум прошел на высоком научном
уровне и вызвал большой интерес слушателей. 

В заключение необходимо отметить, что все
презентации в электронной форме «выложены» на
сайте журнала «Рациональная Фармакотерапия в
Кардиологии» www.rpcardio.ru и находятся в сво-
бодном доступе. 

Фото 3. Участники симпозиума
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К ЮБИЛЕЮ ЗАСЛУЖЕННОГО ДЕЯТЕЛЯ НАУКИ, 
ЧЛЕНА-КОРРЕСПОНДЕНТА РАМН, ЗАМЕСТИТЕЛЯ 
МИНИСТРА ЗДРАВООХРАНЕНИЯ И СОЦИАЛЬНОГО 
РАЗВИТИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ 

ВЕРОНИКИ ИГОРЕВНЫ СКВОРЦОВОЙ

1 ноября Вероника Игоревна Скворцова — за-
меститель Министра здравоохранения и соци-
ального развития Российской Федерации, дирек-
тор научно-исследовательского института цереб-
роваскулярной патологии и инсульта, заведующая
кафедрой фундаментальной и клинической нев-
рологии, заслуженный деятель наук, член-кор-
респондент РАМН, профессор, доктор медицинских
наук, крупный ученый и организатор здраво-
охранения — празднует свой юбилейный день
рождения. 

Вероника Игоревна Скворцова родилась 1 ноября
в г. Москве. В 1983 г. окончила педиатрический фа-
культет 2-го Московского ордена Ленина государст-
венного медицинского института им. Н.И. Пирогова 
(2-й МОЛГМИ) с отличием. Уже на 3-м курсе Вероника
Игоревна начала заниматься в научном кружке по
неврологии, тогда же вышли в свет ее первые научные
публикации. После окончания вуза она осталась ра-
ботать на кафедре неврологии и нейрохирургии ака-
демика Е.И. Гусева. В 1988 году защитила кандидат-
скую диссертацию. С 1989 года она возглавила одну
из первых в нашей стране нейрореанимационных
служб 1-й Градской больницы города Москвы, орга-
низованную на базе неврологической клиники Рос-
сийского государственного медицинского универси-
тета. Сложная клиническая работа не помешала Ве-
ронике Игоревне параллельно заниматься педагоги-
ческой и научной деятельностью. В 1993 г. она защи-
тила докторскую диссертацию на тему "Клинический и
нейрофизиологический мониторинг, метаболическая
терапия в остром периоде ишемического инсульта" и
стала куратором целого направления неврологической
науки — острого инсульта. В 1997 году Вероника Иго-
ревна Скворцова возглавила самостоятельную ка-
федру фундаментальной и клинической неврологии и
нейрохирургии Российского государственного меди-
цинского университета. С 2005 г. по совместительству
является директором Научно-исследовательского ин-
ститута цереброваскулярной патологии и инсульта
Российского государственного медицинского универ-
ситета им. Н.И. Пирогова. В 2004 г. избрана членом-

корреспондентом Российской Академии медицин-
ских наук. В 1999 году Вероника Игоревна стала одним
из инициаторов создания НАБИ (Национальная ассо-
циация по борьбе с инсультом) и возглавила ее рабо-
ту в качестве вице-президента. В 2008 году назначе-
на на должность заместителя Министра здравоохра-
нения и социального развития Российской Федерации. 

Вероника Игоревна сочетает в себе качества та-
лантливого педагога, выдающегося ученого, блестящего
организатора здравоохранения. Под ее руководством
защищено более 50 кандидатских и докторских дис-
сертаций. Она является одним из авторов первых ра-
бот, связанных с изучением фундаментальных меха-
низмов церебральной ишемии.

Вероника Игоревна является одним из основопо-
ложников изучения и клинического применения ней-
ропротекторов. Под ее руководством активно разви-
вается новое направление медицинской реабилитации
инсульта и формируется оригинальная российская
школа. Является автором более 450 оригинальных пе-
чатных работ, в том числе более 20 учебников, моно-
графий, руководств, 10 патентов на изобретение. 

В 2000 году В.И. Скворцова создала первый в
стране модельный центр лечения больных с острым на-
рушением мозгового кровообращения, внедрила си-
стему «госпитального регистра» как способа оценки ка-
чества оказания медицинской помощи, что позволи-
ло доказать эффективность новой организационной
структуры. Под ее руководством в уникально короткие
сроки в 42 регионах РФ были организованы центры по
эпидемиологическому мониторированию, собраны
достоверные статистические данные по всем аспектам
инсульта. Все это позволило Веронике Игоревне стать
одним из инициаторов и авторов программы по сни-
жению смертности от сосудистых причин. С 2008
года эта программа реализуется в рамках приоритет-
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ного национального проекта «Здоровье». В настоящее
время в ней участвуют 38 субъектов Российской Фе-
дерации, работают более 150 специализированных со-
судистых центров. Коллективом возглавляемого ею на-
учно-исследовательского института цереброваску-
лярной патологии и инсульта разработана уникальная
программа подготовки мультидисциплинарных бри-
гад специалистов для работы в сосудистых центрах. С
2007 года прошли обучение более 1500 специалистов
из более чем 40 регионов России. 

На посту заместителя Министра здравоохранения
и социального развития Российской Федерации 
В.И. Скворцова координирует организационные основы
оказания медицинской помощи и концептуальные
направления реформирования и модернизации здра-
воохранения, вопросы стандартизации медицинской
помощи и управления ее качеством, кадровой поли-
тики в здравоохранении, медицинского образова-
ния, инновационного развития фармацевтических и ме-
дицинских технологий, в том числе ядерных и био-
медицинских. 

Огромный вклад В.И. Скворцовой в науку и отече-
ственное здравоохранение отмечен государственны-
ми наградами: 1997г. — медаль «850-летия Москвы»;
1998г. — лауреат Пироговской премии за лучшую на-
учную работу «Механизмы ишемического поврежде-
ния мозга и нейропротекции»; 2005г. — премия Пра-
вительства Москвы «Лучшая научная работа в здра-
воохранении»; 2008г. — орден Почета. В.И. Скворцо-
ва — Заслуженный деятель науки Российской Федерации
(2010 г.).

В.И. Скворцова пользуется огромным признанием
ученых всего мира: она является членом правления Все-
мирной и Европейской организаций инсульта. При ее
непосредственной поддержке и участии издается Рос-
сийская версия журнала «Stroke».

Редколлегия журнала «Рациональная Фармакоте-
рапия в Кардиологии» присоединяется к поздравлениям
коллег и близких Вероники Игоревны Скворцовой и же-
лает ей крепкого здоровья, долгих лет активной твор-
ческой жизни.



768 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2010;6(5)

К 90-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ 
ФЕДОРА ИВАНОВИЧА КОМАРОВА

Федор Иванович Комаров родился 26 августа
1920 г. в Смоленске в семье служащего. В Смо-
ленске Федор Комаров пошел в школу, но в свя-
зи с переездом семьи среднюю школу окончил в
1939 г. под Москвой, на станции Сетунь. О меди-
цине он не мечтал, так как имел, скорее, техни-
ческие наклонности.

В 1939 г. Федор Иванович поступил в Московский
инженерно-строительный институт, но через 2 мес был
призван в армию на действительную военную службу.
Служил в 298-м конно-артиллерийском полку 192-й
горно-стрелковой дивизии в должности помощника
командира взвода конной разведки управления ди-
визиона. С первого дня войны (дивизион дислоциро-
вался в г. Турка над Стрыем, в Карпатах) принимал уча-
стие в боевых действиях.

17 июля 1941 г. Ф.И. Комаров получил тяжелое ра-
нение в живот (сквозное пулевое с повреждением же-
лудка). После 4-х месяцев лечения во многих госпи-
талях (Кировоград, Днепропетровск, Ростов-на-Дону,
Дербент) был выписан с переосвидетельствованием че-
рез 1 год. Федор Иванович начал учебу в Московском
авиационном институте на самолетостроительном фа-
культете, но в июне 1942 г. был вновь признан годным
к несению военной службы, и райвоенкомат г. Моск-
вы направил его учиться в Военно-морскую медицин-
скую академию, эвакуированную из Ленинграда в г. Ки-
ров (Вятка).

Учеба (5,5 года) в замечательном научно-учебном
заведении — Военно-морской медицинской академии
— тот крепкий фундамент, на котором базируется вся
последующая врачебная, педагогическая, научная,
организаторская и общественная деятельность Ф. И. Ко-
марова.

В октябре 1947 г. Федор Иванович окончил курс ака-
демии с отличием и золотой медалью и был зачислен
в адъюнктуру при кафедре госпитальной терапии Во-
енно-морской медицинской академии. Кафедрой ру-
ководил действительный член (академик) АМН СССР,
видный клиницист, один из основателей отечествен-
ной клинической физиологии, ученик И.П. Павлова Ни-
колай Иванович Лепорский. В 1950 г. Ф.И. Комаров ус-
пешно защитил кандидатскую диссертацию, посвя-

щенную изучению желудочной секреции у здоровых лю-
дей и больных язвенной болезнью в периоды ночно-
го сна и бодрствования.

После успешного завершения адъюнктуры 
Ф.И. Комаров был назначен на должность сначала млад-
шего, а затем — преподавателя кафедры госпитальной
терапии. Он прошел школу подготовки преподавате-
ля у таких мастеров педагогики, как академик АМН СССР
Н.И. Лепорский и проф. О.П. Куфарева, член-коррес-
пондент АМИ СССР К.А. Щукарев и проф. З.М. Во-
лынский, которые последовательно руководили ка-
федрой госпитальной терапии Военно-морской ме-
дицинской академии.

В 1956 г. Военно-морская медицинская академия
объединилось с Военно-медицинской академией им.
С.М. Кирова. При Военно-медицинской академии в
1957 г. учредили Научно-исследовательскую лабора-
торию питания, руководителем физиологического от-
дела которой назначили кандидата медицинских наук,
подполковника медицинской службы Ф.И. Комарова.
Начиная работу в лаборатории питания, Федор Ива-
нович не порывает связи с клиникой.

В 1959 г. начинается новый период его жизни — 
Ф.И. Комаров был назначен на должность заместите-
ля начальника кафедры усовершенствования врачей
Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова. В
1961 г. он успешно защищает докторскую диссертацию,
в 1964 г. был утвержден в звании профессора, а в 1967
г. назначен начальником кафедры терапии усовер-
шенствования врачей Военно-медицинской акаде-
мии им. С.М. Кирова.

Ф.И. Комаров — один из ярких представителей оте-
чественной клинической физиологии, научные инте-
ресы которого были прежде всего подчинены насущ-
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ным проблемам практического здравоохранения. Он
постоянно находился в курсе достижений современной
теоретической медицины и использовал их в интере-
сах клиники, уделяя большое внимание новым мето-
дам диагностики и лечения.

Смелость и умение подобрать перспективных со-
трудников позволили Федору Ивановичу в довольно
короткий срок создать высокопрофессиональный кол-
лектив сотрудников, весьма перспективных в научно-
педагогическом отношении: 9 из них вскоре стали док-
торами медицинских наук (В.А. Лисовский, Ч.Л. Ка-
салица, Л.В. Захаров, С.Д. Положенцев, А.И. Иванов,
В.В. Щедрунов, В.А. Яковлев, Ю.С. Малов, А.Г. Брю-
ховецкий), известными профессорами; пятеро в даль-
нейшем руководили кафедрами в академии (В.А. Ли-
совский, В.А. Яковлев, С.Д. Положенцев, Ю.С. Малов)
и в гражданских медицинских институтах (В.В. Щед-
рунов).

В 1972 г. начался новый этап в деятельности 
Ф.И. Комарова — ему предложили высокую и почетную
должность главного терапевта Министерства обороны
с переездом в Москву. Федор Иванович дал согласие
с условием, что ему предоставят возможность возгла-
вить терапевтическую кафедру. Он не хотел прерывать
свою научную, преподавательскую и клиническую ра-
боту. Условия Ф.И. Комарова были приняты: его на-
значили главным терапевтом Министерства обороны
и одновременно заведующим кафедрой госпитальной
терапии 1-го Московского медицинского института им.
И.М. Сеченова. Переезд в Москву, вступление в долж-
ность главного терапевта Министерства обороны
(1972-1977 гг.) и одновременно заведование ка-
федрой госпитальной терапии 1-го Московского ме-
дицинского института им. И.М. Сеченова (ранее эту ка-
федру, как известно, возглавляли А.Л. Мясников и дру-
гие выдающиеся терапевты) заметно повлияли на
круг научных интересов Ф.И. Комарова. В этот период
он сосредоточил свое внимание не только на пробле-
мах гастроэнтерологии (успешно защитили докторские
диссертации М.С. Сукирно, А.П. Погромов, М.В. Не-
веров; доктор мед. наук З.А. Лемешко, канд. мед. наук
О.И. Цветкова и С.В. Насопова активно разрабатыва-
ли методы инструментальной диагностики заболева-
ний органов брюшной полости; доктор мед. наук 
С.В. Герман изучал новый панкреатический пептид ами-
лин, канд. мед. наук Л.А. Положенкова — состояние ор-
ганов пищеварения во время беременности, канд.
мед. наук М. Б. Хуцишвили — процесс перекисного окис-
ления липидов у больных язвенной болезнью), но и на
проблемах сердечно-сосудистой патологии, пульмо-
нологии, клинической фармакологии и хрономеди-
цины.

Ф.И. Комаровым и Л.И. Ольбинской были глубоко
изучены клинико-инструментальные критерии на-

чальной стадии сердечной недостаточности, разра-
ботаны классификация и методы ее выявления в усло-
виях стационара поликлиники и медсанчасти, методы
патогенетической терапии. Материалы этих исследо-
ваний изложены в монографии "Начальная стадия
сердечной недостаточности" (Ф.И. Комаров, Л.И. Оль-
бинская, 1978), которая была удостоена премии им.
М.П. Кончаловского, а за цикл работ по изучению сер-
дечной недостаточности Ф.И. Комарову с группой со-
авторов была присуждена Государственная премия
(1980).

Научные исследования Федора Ивановича в обла-
сти пульмонологии касались клинических проявлений,
диагностики и лечения хронических неспецифиче-
ских воспалительных заболеваний легких и бронхов,
а также дифференциальной диагностики и лечения
бронхоспастического синдрома. Многолетние иссле-
дования Ф.И. Комарова и сотрудников, посвященные
диагностике бронхиальной астмы и ее дифференци-
альной диагностике с бронхообструктивным синдро-
мом, были изложены в монографии "Бронхоспасти-
ческий синдром, бронхиальная астма" (в соавторстве
с И Г. Даниляк, М.В. Калиничевой), удостоенной на
ВДНХ золотой медали.

Тесно взаимодействуя с Фармакологическим госу-
дарственным комитетом, коллектив кафедры госпи-
тальной терапии под руководством Ф.И. Комарова про-
вел огромную работу по апробации более 300 ле-
карственных препаратов и выполнил ряд научных ис-
следований по клинической фармакологии. Неслучайно
ученица Федора Ивановича — академик РАМН Л.И. Оль-
бинская — в последующем возглавила в Московской
медицинской академии им. И.М. Сеченова кафедру
клинической фармакологии.

О широте научных интересов Федора Ивановича го-
ворит и то, что по его инициативе в СССР были раз-
вернуты исследования в области клинической меди-
цины, основанные на фундаментальных знаниях в
области хронобиологии и хрономедицины, — по сути
дела, новое направление в науке. В 1981 г. постанов-
лением Президиума АМН СССР была организована про-
блемная комиссия по хронобиологии и хрономедицине,
которую он возглавил как председатель, и создана ака-
демическая группа. Ближайшим помощником при
решении вопросов, стоящих перед проблемной ко-
миссией и академической группой, на протяжении 26
лет совместной работы был профессор С.И. Рапо-
порт. Ф.И. Комаров не только генерировал новые
идеи, но и создавал условия для их реализации. Впер-
вые в мире сотрудниками Федора Ивановича была по-
казана принципиальная роль мелатонина при забо-
леваниях внутренних органов, раскрыты механизмы су-
точных и сезонных ритмов клинических проявлений за-
болеваний. В частности, установлена патогенетическая
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роль нарушения продукции мелатонина в механизмах
язвообразования, сохраняющаяся даже в стадии кли-
нико-эндоскопической ремиссии заболевания, что
свидетельствовало об отсутствии полного выздоров-
ления. Показаны протективные свойства мелатонина,
предупреждающие язвообразование (С.И. Рапопорт,
Н.К. Малиновская, Л.И. Вознесенская). Много нового
в понимание воздействия магнитных бурь на организм
человека и их профилактику внесено сотрудниками ака-
демической группы при тесном взаимодействии с Ин-
ститутом земного магнетизма (ИЗМИРАН) и Институ-
том космических исследований (ИКИ РАН) (Ф.И. Ко-
маров, С.И. Рапопорт, Т.К. Бреус, В.Н. Ораевский).

Ф.И. Комаровым совместно с Р.М. Заславской с со-
авторами (1999 г.) получен патент по применению ме-
латонина в сочетании с гипотензивными средствами в
лечении больных гипертонической болезнью. Под его
научным руководством была выполнена (одна из пер-
вых в стране) работа по суточному мониторированию
артериального давления (В.И. Бувальцев), в которой
впервые разработана классификация суточных типов
колебаний артериального давления у больных ги-
пертонической болезнью, открывшая новые подходы
к лечению этого распространенного заболевания.

Проблемная комиссия "Хронобиология и хроно-
медицина" АМН СССР под руководством Ф.И. Кома-
рова сплотила ученых страны, занимающихся этой про-
блемой. Регулярно проводились заседания проблем-
ной комиссии, всесоюзные конференции, выездные сес-
сии, была проведена школа. С 1981 г. было издано два
руководства по хронобиологии и хрономедицине,
две монографии, посвященные роли мелатонина в па-
тологии внутренних органов, опубликовано более
500 научных статей, методических рекомендаций.

Научное наследие Ф.И. Комарова огромно. Он
лично и в соавторстве опубликовал более 400 научных
работ, в том числе 29 монографий, руководств, учеб-
ников и справочников. Федор Иванович проявил себя
блестящим педагогом: под его руководством подго-
товлены 85 докторов и кандидатов медицинских наук.
Многие из его учеников возглавили терапевтические
кафедры в различных высших учебных медицинских
учреждениях страны, встали во главе терапевтической
службы округов и флотов. Его научные труды получи-
ли широкое признание. Федор Иванович является
академиком РАМН, избран действительным членом
Международной академии творчества, Международ-
ной академии наук, Российской академии естествен-
ных наук, Академии наук ГДР; почетным доктором Во-
енно-медицинской академии им. С.М. Кирова, Грейф-
свальдского университета Германии, Военно-меди-
цинской академии Польши, Высшего военно-меди-
цинского института Болгарии. Он член Международ-
ной ассоциации интернистов, почетный член многих

научных обществ. Международным биографическим
центром в Кембридже Ф.И. Комаров удостоен в 
1993 г. звания "Человек XX столетия" и награжден се-
ребряной медалью.

Важным периодом трудовой деятельности 
Ф.И. Комарова являются 1977-1989 гг., когда он ра-
ботал начальником Центрального военно-медицинского
управления Министерства обороны СССР — началь-
ником медицинской службы Вооруженных сил СССР.
На этом посту в полной мере раскрылись его блестя-
щие способности: талант ученого, глубокие знания вра-
ча-практика, незаурядного организатора, граждани-
на, общественного деятеля государственного мас-
штаба, строгого и справедливого руководителя, доб-
рого и доступного человека. В этот период Федор Ива-
нович существенно поднял уровень медицинского
обеспечения Вооруженных сил.

Суровый экзамен на зрелость выдержала меди-
цинская служба, руководимая Ф.И. Комаровым при осу-
ществлении медицинского обеспечения боевых дей-
ствий в Афганистане. Объем выполненной работы в этой
области определяется масштабами боевых и небоевых
санитарных потерь. Безвозвратные потери личного
состава Вооруженных сил СССР во время войны в
Афганистане составили 11 250 человек. Санитарные
же потери составили 469 685 человек, в том числе ра-
неными и контуженными — 53 753 (11,44%), боль-
ными — 419 5932 (88,56%). Основную долю потерь
от болезней обусловили инфекционные заболевания
(63,5% общего числа санитарных потерь), что объ-
ясняется сложными климатогеографическими усло-
виями и неблагоприятной санитарно-эпидемиологи-
ческой обстановкой на театре военных действий. Глав-
ным критерием эффективности деятельности военно-
медицинской службы стало число раненых и больных,
возвращенных в строй. В период боевых действий в Аф-
ганистане было возвращено в строй 77,9% раненых,
что превышает аналогичный показатель в Великую Оте-
чественную войну (72,3%). У больных этот показатель
составил 89% (Нечаев Э.А., 1992).

Ф.И. Комаров является одним из пионеров созда-
ния медицины катастроф. По его инициативе впервые
созданы подвижные медицинские формирования для
оказания экстренной медицинской помощи в чрезвы-
чайных ситуациях (при промышленных и транспортных
катастрофах, стихийных бедствиях). Высокую оценку
получила проводившаяся под непосредственным ру-
ководством Федора Ивановича работа военных ме-
диков во время ликвидации последствий крупных
аварий и катастроф.

Личные качества Ф.И. Комарова как врача и граж-
данина особенно ярко проявились в период ликвида-
ции последствий Чернобыльской катастрофы и зем-
летрясения в Армении. Он выезжал в места бедствий



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2010;6(5) 771

Юбилеи

и лично осуществлял организацию оказания меди-
цинской помощи пострадавшим и проведения меро-
приятий по ликвидации последствий аварии на Чер-
нобыльской АЭС (в частности, в 30-километровой
зоне вокруг станции) и в очагах землетрясений (Спи-
так и др.).

Благодаря высокоорганизованному и компетентному
медицинскому обеспечению среди военнослужащих
не было случаев острой лучевой болезни и вспышек
массовых заболеваний. Правительство СССР и министр
обороны СССР высоко оценили работу медицинской
службы Вооруженных сил по ликвидации послед-
ствий катастрофы на Чернобыльской АЭС. Большая
группа военных врачей награждена орденами, а на-
чальник Центрального военно-медицинского управ-
ления — орденом Ленина.

Ф.И. Комаров внес большой вклад в развитие во-
енной медицины. Им лично и в соавторстве опубли-
кованы более 80 научных работ по актуальным во-
просам военной медицины, 2 учебника по военно-по-
левой терапии и 3 — по военно-медицинской подго-
товке для студентов медицинских институтов и училищ.
Обстоятельная монография "Неотложная терапия в
практике военного врача" стала обязательной при из-
учении основ военно-полевой терапии в военно-ме-
дицинских учреждениях, а также в медицинских ин-
ститутах и училищах. Уникальный опыт по оказанию экс-
тренной медицинской помощи в районах бедствий об-
общен Ф.И. Комаровым и соавт. в монографии "Реа-
билитация лиц, подвергшихся радиационному облу-
чению в результате Чернобыльской аварии" (1992).

В течение многих лет он был членом правления Все-
союзного и Всероссийского научных обществ кардио-
логов и гастроэнтерологов, членом правления Мос-
ковского общества терапевтов, а с 1974 по 1987 г. —
председателем Всесоюзного научного общества тера-
певтов.

В течение ряда лет Ф.И. Комаров активно работал
в секции медицины Комитета по Ленинским и Госу-
дарственным премиям. Почти четверть века возглав-
лял экспертный совет ВАКа по терапевтическим наукам
и спецпроблемам. В настоящее время исполняет обя-
занности заместителя председателя Фармакологиче-
ского комитета Минздрава РФ, является главным ре-

дактором журнала "Клиническая медицина" и членом
редколлегии журнала "Врач", редактором БМЭ по
разделам "Военная медицина" и "Внутренние болезни".

В ноябре 1989 г. Федор Иванович в звании генерал-
полковника медицинской службы вышел в отставку и
уже в начале 1990 г.был избран вице-президентом Ака-
демии медицинских наук СССР на период с 1990 по
1995 г.

Ф.И. Комарова избирают вице-президентом Рос-
сийской медицинской ассоциации (РМА), а в 1995 г.
Исполком Всероссийского Пироговского съезда вра-
чей и Президиум РМА утверждают его председателем
Национального этического комитета РМА.

По линии Российской академии медицинских наук
Ф.И. Комаров с ноября 1995 г. исполняет обязанности
советника Президиума РАМН.

Многогранная и многолетняя деятельность Ф.И. Ко-
марова в Вооруженных силах и в гражданском здра-
воохранении снискала ему признание широкой ме-
дицинской общественности как в нашей стране, так и
за рубежом. Заслуги Федора Ивановича перед меди-
цинской наукой и практическим здравоохранением, пе-
ред Вооруженными силами страны, в рядах которых он
прослужил полвека, отмечены двумя орденами Ленина,
двумя орденами Отечественной войны I степени, ор-
деном Октябрьской революции, орденом Трудового
Красного Знамени, орденом Красной Звезды, орденом
"За службу Родине в Вооруженных Силах СССР", ор-
деном "За заслуги перед Отечеством" III степени, а так-
же 30 медалями, в том числе "За боевые заслуги", "За
победу над Германией".

Ф.И. Комаров — Герой социалистического труда
(1980), лауреат Государственной премии СССР (1980),
лауреат трех именных премий — М.П. Кончаловского
(1979), С.П. Боткина (1985) и Н.И. Лепорского (1992).
Он является почетным гражданином родного города-
героя Смоленска (1985).

Многочисленные ученики, друзья и коллеги сер-
дечно поздравляют Федора Ивановича с юбилеем и же-
лают ему крепкого здоровья! Редакция журнала «Ра-
циональная Фармакотерапия в Кардиологии» ис-
кренне присоединяется к этим поздравлениям и по-
желаниям.
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