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ОТ РЕДАКТОРА

Уважаемые коллеги !

Перед Вами первый  в 2006 г номер научно-практиче-
ского рецензируемого журнала для кардиологов и терапев-
тов «Рациональная фармакотерапия в кардиологии».  Как и
прежде, основная направленность номера - актуальные во-
просы терапии сердечно-сосудистых заболеваний. Мы пуб-
ликуем результаты исследований лекарственных средств,
представляем точку зрения ведущих кардиологов по различ-
ным клиническим проблемам, знакомим Вас с Европейски-
ми рекомендациями по лечению, обсуждаем вопросы пра-
вового регулирования в медицине.

В двух публикациях представлены данные о влиянии ан-
тигипертензивной терапии на ментальные функции. 
Е.М. Маношкина и соавторы наблюдали больных артериаль-
ной гипертензией, которые принимали участие в ликвидации
последствий аварии на Чернобыльской АЭС. Авторы оцени-
ли психологический статус больных и влияние на него ступен-
чатого контролируемого лечения в сравнении с лечением, ру-
тинно назначаемым в поликлинике. С.В. Недогода и соавто-
ры представили данные о влиянии антигипертензивной тера-
пии рилменидином на показатели когнитивных функций у
больных артериальной гипертензией пожилого возраста.

Тема антигипертензивного лечения продолжается еще в
двух публикациях. В статье М.Н. Мамедова и соавторов про-
водится сравнительный анализ эффективности контролиру-
емой монотерапии эналаприлом и рутинной антигипертен-
зивной терапии. Показаны позитивные эффекты контроли-
руемой терапии на суточный профиль АД у больных метабо-
лическим синдромом. Р.М. Линчак и соавторы проводят
анализ различных эффектов комбинированного препарата
лозартана и гидрохлортиазида у больных артериальной ги-
пертензией. Показано антигипертензивное действие и орга-
нопротективные свойства изучаемого препарата.

Несомненный интерес представляет статья О.В. Андро-
повой и В.Н.Анохина о патогенетических механизмах деге-
неративного аортального стеноза. В собственном исследова-
нии, включавшем 85 больных, авторы получили подтверж-
дение роли иммунного воспаления и дислипидемии в про-
грессировании кальцификации аортального клапана. Об-
суждаются возможности нехирургического лечения дегене-
ративного аортального стеноза с помощью статинов и инги-
биторов АПФ.

Две публикации посвящены терапии наджелудочковых
нарушений ритма сердца. И.Г. Фомина и соавторы представ-
ляют данные многоцентрового исследования «ПРОМЕТЕЙ»,
включавшего 503 больных. В этом исследовании анализи-

руется эффективность и безопасность пропафенона в вос-
становлении и поддержании синусового ритма. В статье 
И.А. Латфуллина и Р.Ф. Гайфуллиной представлены резуль-
таты клинического исследования эффективности нибентана,
антиаритмического препарата III класса, в купировании над-
желудочковых нарушений ритма сердца у больных ИБС.
Впервые препарат рекомендован к применению при надже-
лудочковых нарушениях ритма, вызванных острым инфарк-
том миокарда. Экспериментальная часть исследования уточ-
няет величину безопасной дозы с точки зрения влияния пре-
парата на инотропную функцию миокарда. Гистологические
исследования показывают характер структурных поврежде-
ний миокарда предсердий, ответственных за развитие над-
желудочковых нарушений ритма.

Интерес вызовет у читателей раздел, посвященный кли-
нической фармакологии. В.Г. Кукес и Д.А. Сычев знакомят
читателей с существующими пролонгированными формами
нифедипина и обсуждают имеющиеся различия между ни-
ми. Безусловно, данная информация поможет врачу в выбо-
ре рациональной фармакотерапии для своих пациентов. Не-
смотря на широкий спектр различных лекарственных форм
нифедипина, их состав постоянно пополняется. Одним из
возможных вариантов повышения эффективности
нифедипина является использование метода комплексооб-
разования. С данным подходом знакомит читателей статья
Т.Г. Толстиковой и соавторов, в которой представлены дан-
ные экспериментального исследования.

Необходимость более широкого использования дигидро-
пиридиновых антагонистов  кальция у пожилых пациентов
при лечении артериальной гипертензии рассматривается в
статье Ю.А. Карпова и В.В. Бузы Авторы обосновывают ис-
пользование данной группы препаратов с учетом механизма
их действия, эффективности и профиля безопасности. 

Мы продолжаем знакомить читателей с основными меж-
дународными документами, в которых отражены современ-
ные принципы лечения сердечно-сосудистых заболеваний. В
этом номере мы предлагаем заключение экспертов Европей-
ского общества кардиологов по ведению беременных жен-
щин с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Рекомендации
сопровождаются комментариями двух ведущих специалис-
тов в этой области профессоров Р.И. Стрюк и О.Н. Ткачевой. 

В разделе «Медицина и право» мы традиционно осве-
щаем правовые вопросы медицины и публикуем статью про-
фессора В.В. Кущенко о регулировании клинических иссле-
дований.

В заключение хотел бы напомнить о предстоящем Кон-
грессе кардиологов, который состоится 10-12 октября 2006 г
в Москве, и призвать читателей журнала к активному участию
в этом важном мероприятии. Информацию о регистрации,
правилах оформления тезисов и других деталях проведения
Конгресса Вы можете найти в конце номера.

С уважением,

Главный редактор
Академик РАМН, профессор Р.Г. Оганов
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ВЛИЯНИЕ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ НА
ПСИХОЛОГИЧЕСКИЙ СТАТУС ЛИКВИДАТОРОВ
ПОСЛЕДСТВИЙ АВАРИИ НА ЧЕРНОБЫЛЬСКОЙ АЭС
Е.М.Маношкина, И.И.Раздобреева, С.К.Кукушкин
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росздрава, Москва

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Артериальной гипертензией (АГ) в России страда-
ет около 40 % взрослого населения [1]. Известно, что
психологический статус больных АГ имеет опреде-
ленные особенности: на начальных стадиях заболе-
вания преобладает тревожный компонент, в даль-
нейшем к нему присоединяются неврастенический,
ипохондрический, истерический или депрессивный
компоненты [2]. Изменения психики ухудшают тече-
ние заболевания, способствуя более выраженному и
длительному повышению артериального давления.
Значимость изменений психологического статуса об-
условлена и тем, что психоэмоциональный стресс и
тревожно-депрессивные состояния следует считать
самостоятельным фактором риска развития атероск-

лероза и ишемической болезни сердца (ИБС) [3]. 
Мужчины, подвергшиеся радиационному облуче-

нию при ликвидации последствий аварии на Черно-
быльской АЭС (МЛ), чаще страдают АГ по сравнению
с мужчинами неорганизованной популяции (МН)
(64,9 и 54,7% соответственно, р<0,01) [4]. При этом
у МЛ наблюдаются высокие уровни психосоциально-
го стресса и риска развития психосоматических забо-
леваний (в 86 и 48% случаев). В связи с высокой рас-
пространенностью АГ среди МЛ и важным значением
психоэмоциональных нарушений как факторов риска
развития атеросклероза необходимо учитывать влия-
ние антигипертензивной терапии на психологический
статус МЛ при длительном лечении.

Влияние антигипертензивной терапии на психологический статус ликвидаторов последствий аварии на Чернобыльской АЭС
Е.М. Маношкина, И.И. Раздобреева, С.К. Кукушкин. 
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росздрава, Москва.
Цель. Изучить психологический статус и влияние на него антигипертензивной терапии (АГТ) у ликвидаторов последствий аварии на

Чернобыльской АЭС, страдающих артериальной гипертензией (АГ), при контролируемом лечении в сравнении со стандартным лечением,
назначаемым в поликлинике.

Материал и методы. В открытое сравнительное рандомизированное исследование был включен 81 ликвидатор, страдающий АГ, (все мужчины).
Длительность наблюдения составила 12 месяцев. Больные были рандомизированы в основную группу (ОГ) и в контрольную (КГ). Больные ОГ
получали строго регламентированную ступенчатую терапию АГ на основе ингибитора АПФ спираприла 6 мг/сут (Квадроприл®, Плива-АВД), при
необходимости добавляли гипотиазид (12,5-25 мг/сут), затем атенолол (12,5-100 мг/сут). В КГ АГТ и ее коррекция проводились врачом
поликлиники. Для изучения психологического статуса использовался сокращенный многофакторный опросник для исследования личности.

Результаты. Исследование завершили 57 больных, из них 28 в ОГ и 29 в КГ. В ОГ целевые уровни артериального давления (АД) были достигнуты
у 22 (78,6%), в КГ – у 11 (38%) больных (p<0,01).

Ведущее место в психологическом статусе ликвидаторов, страдающих АГ, занимают ипохондрические, депрессивные и тревожные расстройства.
Контролируемая АГТ позволила более часто, чем стандартное лечение в поликлинике, достичь улучшения психологического статуса, а именно
увеличивался оптимизм и активность больных. В КГ отмечено увеличение доли больных с выраженными тревожными изменениями. Эффективность
АГТ у ликвидаторов, страдающих АГ,  связана с выраженностью депрессивных расстройств: в подгруппах с неэффективным лечением пациенты имели
наибольший уровень депрессии. У ликвидаторов, страдающих АГ, с наличием невротических расстройств спираприл был эффективен как в виде
монотерапии, так и в комбинации с диуретиком гидрохлортиазидом и бета-блокатором атенололом.  

Заключение. Контролируемая АГТ у ликвидаторов, страдающих АГ, имеет преимущества перед стандартным лечением в поликлинике и
заключается не только в более частом достижении целевых уровней АД, но и в более частом улучшении психологического статуса.

Ключевые слова: антигипертензивная терапия, психологический статус, ликвидаторы последствий аварии на Чернобыльской АЭС
РФК 2006; 1: 4-10

Influence of antihypertensive therapy on psychological status of Chernobyl nuclear power plant accident consequences liquidators
E.M. Manoshkina, I.I. Razdobreeva, S.K. Kukushkin. State Research Center of Preventive Medicine, Roszdrav, Moscow
Aim. To study psychological status and influence of antihypertensive therapy (AHT) on it in Chernobyl nuclear power plant (NPP) accident consequences

liquidators, who suffer arterial hyper-tension (AH), with controlled treatment compared to the standard treatment in out-patient clinic. 
Material and methods. 81 liquidators with AH (all men) were included into open compara-tive randomized study. Study duration was 12 months. Patients

were randomized into main group (MG) and control group (CG). Patients of MG received strictly regulated stepped AHT based on ACE inhibitor spirapril 6 mg
daily (Quadropril®, Pliva-AVD), hypothiazide was added if necessary (12.5-25 mg daily) and afterwards – atenolol (12.5-100 mg daily). In CG AHT and its
correction was set by physician in polyclinic. Brief multifactor questionnaire for personality analysis was used to study psychological status.

Results. 57 patients completed the study, 28 in MG and 29 in CG. In MG target blood pres-sure (BP) levels were reached in 22 (78.6%) patients, in CG –
in 11 (38%) patients (p<0.01).

The main feature of psychological status of liquidators with AH was hypochondriac, depressive and anxious disorders. Controlled AHT made it possible to
reach improvement in psychological status, i.e. growth of optimism and activity of patients, more often, than standard treatment in out-patient clinics. Increase
in number of patients with pronounced anxious changes was observed in CG. Effi-ciency of AHT in liquidators with AH is connected with severity of depressive
disturbances: in subgroups with inefficient treatment patients had the highest level of depression. In liquidators with AH, possessing neurotic disturbances, spi-
rapril was efficient both as monotherapy, and in combina-tion with diuretic hydrochlorothiazide and beta-blocker atenolol.

Conclusion. Controlled AHT in liquidators with AH has advantages over standard treatment in out-patient clinic and results in more frequent target BP level
achievement as well as more fre-quent psychological status improvement.

Key words: antihypertensive therapy, psychological status, Chernobyl nuclear power plant accident consequences liquidators
Rational Pharmacother. Card. 2006; 1:4-10
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Цель работы: изучение психологического статуса и
влияния на него антигипертензивной терапии у муж-
чин-ликвидаторов последствий аварии на Черно-
быльской АЭС, страдающих АГ, при контролируемом
лечении в сравнении с терапией, котурую МЛ полу-
чали в поликлинике. 

Материалы и методы
В исследование были включены МЛ (81 человек)

в возрасте 37-70 лет с мягкой и умеренной АГ (сис-
толическое артериальное давление (АД) >140 мм
рт.ст. и/или диастолическое АД >90 мм рт.ст.). Паци-
енты с наличием тяжелой АГ (АД≥180/110 мм
рт.ст.), вторичных АГ, ИБС, инсультов в анамнезе, са-
харного диабета (СД) 1 типа, декомпенсированного
СД 2 типа, пороков сердца, нарушений ритма серд-
ца, требующих приема антиаритмических препара-
тов, нарушений функции печени и почек, а также ре-
гулярной комбинированной антигипертензивной те-
рапии (АГТ) и резистентности к терапии диуретиками
и ингибиторами ангиотензинпревращающего фер-
мента (иАПФ) в исследование не включались. 

Исследование было открытым сравнительным
рандомизированным в двух параллельных группах
пациентов (основная (ОГ) и контрольная (КГ) груп-
пы) и продолжалось в течение 1 нед вводного перио-
да и 12 мес активного лечения/наблюдения. 

Основным средством антигипертензивой терапии
в ОГ был иАПФ спираприл (Квадроприл®, Плива-
АВД) в дозе 6 мг в сутки. Если целевой уровень АД
(ниже 140/90 мм рт.ст.) не достигался, то к спирап-
рилу добавляли гипотиазид с титрованием дозы от
12,5 до 25 мг в сутки, затем - атенолол от 25 до 100
мг в сутки. В КГ АГТ и ее коррекция проводились вра-
чом поликлиники. При этом чаще всего назначались
иАПФ (у 51,7% больных), затем – диуретики
(17,2%), антагонисты кальция (10,3%), реже всего
– бета-адреноблокаторы (6,9%). Лечение считалось
эффективным при достижении целевого уровня АД
или снижении ДАД на 10 мм рт.ст. и/или САД на 20
мм рт.ст. и более от исходного уровня. 

Оценку психологического статуса проводили ис-
ходно и через 12 мес. исследования с помощью Со-
кращенного Многофакторного Опросника для иссле-
дования личности (СМОЛ) [5]. Оценивали показате-
ли по 8 клиническим и 3 оценочным шкалам в Т-бал-
лах. Значения по всем шкалам, кроме 9-й, оценива-
ли следующим образом: принимались за норму зна-
чения ниже 55 Т-баллов (нижняя граница нормы
<45 Т баллов), от 55 до 64 Т-баллов – легкие изме-
нения, от 65 до 74 Т-баллов – выраженные измене-
ния, от 75 Т-баллов и выше – значительно выражен-
ные. Для показателей по 9-й шкале за норму прини-
мали значения от 45 Т-баллов и выше, от 44 до 35 Т-

баллов – легкие изменения, от 34 Т-баллов и ниже –
выраженные изменения. Для выявления состояния
депрессии и тревожного состояния применяли инде-
ксы «2-9» и «7-9» соответственно. При этом за норму
принимали значения индексов ниже 0, от 0 до 10 –
легкая депрессия/тревога, от 11 до 20 – выражен-
ная, от 21 и выше – значительно выраженная [6].
Следует отметить, что при помощи индексов тревоги
и депрессии возможно выявление скрытой депрес-
сии/тревоги, которые невозможно определить поль-
зуясь лишь значениями 2-й и 7-й шкал (шкалы де-
прессии и тревоги).

Статистическую обработку результатов выполняли
с помощью пакета прикладных программ Statisticа
6.0 для Windows 2000. Результаты представлены в
виде M±m. Достоверность различий оценивали с по-
мощью t-критерия Стьюдента. 

Результаты и их обсуждение
Клиническая характеристика пациентов представ-

лена в табл.1. Исходные данных пациентов ОГ и КГ
не различались.

В ОГ достоверное снижение САД и ДАД по срав-
нению с исходными данными было отмечено через 3
мес и достигло максимума к 12 мес наблюдения.
Уровень САД в среднем снизился со 149,8±2,4 до
132,6±2,8 мм рт.ст. через 1 год регулярного приема
препаратов (р<0,001). Средний уровень ДАД сни-
зился с 97,4±1,6 до 84,9±1,7 мм рт.ст. к концу ис-
следования (р<0,001). 

Группа

Данные Основная Контрольная 
(n=42) (n=39)

Возраст (лет) 52,2±1,3 51,5±1,1

Образование, % Высшее 38,1 38,5
Средне-спец. 61,9 61,5

Семейное 
положение, % Женат 90,5 87,2

Не женат 9,5 12,8

Длительность АГ (лет) 10±1 9,6±1

Лечение, % Регулярное 26,2 30,8
Эпизодическое 28,6 17,9
Отсутствует 45,2 51,3

САД (мм рт.ст.) 149,4±1,9 146,1±1,5

ДАД (мм рт.ст.) 97,8±1,2 95,2±1

ЧСС (уд/мин.) 74,5 ±1,3 73,7±1,7

Индекс Кеттле (кг/мВ) 28,3 ±0,6 28,4 ±0,7

Ожирение, % 45,2 43,6

Курение, % 40,5 46,2

Таблица 1. Исходная характеристика основной и контрольной

групп больных при рандомизации (М±м)
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В КГ достоверное снижение САД наступило только
через 12 мес наблюдения со 144,6±1,5 до 136,2±
2,1 мм рт.ст. (р<0,01); изменений ДАД и ЧСС в пе-
риод исследования не выявлено.

При сравнительном анализе динамики АД в ОГ
снижение САД и ДАД (рис. 1) было достоверно бо-
лее выраженным по сравнению с КГ. 

Исследование завершили 57 пациентов, из них
28 в ОГ и 29 в КГ. В ОГ целевые уровни АД были до-
стигнуты у 22 (78,6%), в КГ – у 11 (38%) больных
(p<0,01) (рис. 2).

Структура побочных эффектов (ПЭ) представлена
в табл.2. В основной группе ПЭ имели место у 19
(45,2%) больных. 5 больных (11,9%) выбыли из ис-
следования в связи со следующими ПЭ: изжога- 2,
головная боль, сухой кашель, снижение потенции -
по 1. Причиной прекращения исследования в ОГ
явилось также развитие серьезных нежелательных

явлений (СНЯ) у 2 больных: острый крупноочаговый
ИМ и ишемический ИМ в системе правой средней
мозговой артерии; 1 пациент выбыл вследствие про-
грессирования дерматита, 6 больных отказались от
участия в исследовании. Всего в основной группе вы-
было 14 пациентов (33,3%).

В контрольной группе ПЭ наблюдались у 11
(28,2%) больных, выбыло 10 пациентов (25,6%),
из них 9 отказались от участия в исследовании, 1 вы-
был вследствие появления СНЯ: транзиторной ише-
мической атаки в вертебробазилярном бассейне.

Исходный профиль СМОЛ пациентов ОГ и КГ
представлен на рис. 3. 

Психологическая характеристика больных ос-
новной группы. Усредненный психологический про-
филь пациентов этой группы имел наибольшие зна-
чения по 1-й (60,04±1,96 Т-баллов), 3-й (53,7±2,2
Т-балла), 2-й (50,4±2,3 Т-балла) шкалам, наимень-
шие – по 6-й (43,9±1,4 Т-балла) и 9-й (44,96±2,05
Т-балла) шкалам теста СМОЛ (рис. 3). При этом по-
казатель по 1-й шкале превышал нормальные значе-
ния (норма от 45 до 55 Т-баллов). Индекс депрессии
в основной группе составил 5,46±3,06 Т-баллов, ин-
декс тревоги 4,04±2,85 Т-баллов. Эти изменения
свидетельствуют о наличии у пациентов ОГ легких
ипохондрических, депрессивных и тревожных
состояний, а также отражают такие особенности пси-
хологического статуса как повышенное внимание к
себе и своим ощущениям, отсутствие внешних при-
знаков тревоги, озабоченность состоянием здоровья,
сосредоточенность на своем соматическом состо-
янии, пессимистическая настроенность: неверие в
успех и неудовлетворенность проводимым лечени-
ем, общая неудовлетворенность, недостаточная ак-
тивность, повышенная утомляемость и слабость.

Психологическая характеристика больных кон-
трольной группы. Усредненный психологический
профиль пациентов КГ имел наибольшие значения
по 1-й (58,96±2,09 Т-баллов), 3-й (53,2±2,5 Т-
баллов) и 2-й (52,3±2,5 Т-баллов) шкалам теста
СМОЛ, наименьшие – по 4-й (46,2±1,8 Т-баллов)
(рис. 4). При этом показатель по 1-й шкале превы-

Побочные Основная Контрольная 

эффекты группа (n=42) группа (n=39)

абс. % абс. %

Головная боль 6 20 9 39,1

Слабость 4 13,3 3 13,04

Сонливость 2 6,66

Головокружение 1 3,3 2 8,7

Покраснение лица 1 3,3

Першение в горле 4 13,3 3 13,04

Сухой кашель 4 13,3 2 8,7

Снижение настроения 1 3,3 - -

Неудовлетворенность сном 2 6,66 - -

Нервозность 1 3,3 - -

Тревожность 1 3,3 - -

Изжога 2 6,66 3 13,04

Боли в икроножных мышцах - - 1 4,35

Снижение потенции 1 3,3 - -

Общее количество случаев 30 100 23 100

Количество пациентов 

с побочными эффектами 19 45,2 11 28,2

Таблица 2. Структура побочных эффектов в основной  и

контрольной группах

Рис. 1. Динамика САД (а) и ДАД (б) в основной и контрольной группах в течение 12 мес лечения

Изменение САД,
мм рт.ст.

Изменение ДАД,
мм рт.ст.

а б
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шал нормальные значения. Индексы депрессии (2-
9) и тревоги (7-9) составили соответственно
3,74±2,4 и 0,74±1,95 Т-баллов. Эти данные свиде-
тельствует о наличии легких ипохондрических, тре-
вожных и депрессивных нарушений у пациентов КГ.
Сравнение исходных психологических характе-
ристик больных основной и контрольной групп.
Исходный усредненный психологический профиль
теста СМОЛ пациентов КГ по основным клиническим
шкалам не отличался от профиля больных ОГ; по оце-
ночным шкалам показатель по шкале К (коррекция) в
КГ был ниже (p<0,05), чем в ОГ. Это определяло не-
сколько большую озабоченность больных ОГ своим
социальным статусом, склонность отрицать затрудне-
ния в межличностных отношениях, стремление к со-
блюдению принятых норм по сравнению с пациента-
ми КГ. Однако, так как значения показателей по шка-
ле К в обеих группах были в пределах нормы, это
различие не имеет большого клинического значения.
В целом, исходные усредненные психологические
профили пациентов ОГ и КГ были сопоставимы 
(рис. 3).

Основная группа. Динамика психологического
статуса в течение 12 мес лечения. Показатели
усредненного психологического профиля СМОЛ у
пациентов ОГ в целом за весь период исследования

достоверно не изменялись (рис. 4,А). При структур-
ном анализе данных психологического статуса
выявлено, что в ОГ через 12 мес терапии по сравне-
нию с исходом увеличилось число больных с нор-
мальными значениями по 9-й шкале теста СМОЛ, и
снизилось число больных с легкими изменениями по
данной (р<0,05) шкале (р<0,01). Эти изменения
свидетельствуют о благоприятных структурных изме-
нениях психологического профиля больных ОГ: уве-
личении оптимизма и активности в процессе 12-ме-
сячного лечения. 

Для углубленного изучения психологического ста-
туса больных ОГ была разделена на две подгруппы в
зависимости от наличия антигипертензивного эф-
фекта через 12 мес терапии. Профиль СМОЛ в под-
группе с эффективной АГТ (n= 22) исходно практи-
чески не отличался от такового у больных всей ОГ
(рис. 4,Б), характеризуясь легкими ипохондрически-
ми (показатель по 1-й шкале - 61,2 ± 2,2 Т-балла),
тревожными (индекс «7-9» составил 3,6 ± 3,5 Т-
балла) и депрессивными (индекс «2-9» 4,5 ± 3,7 Т-
балла) изменениями. К концу исследования усред-
ненный профиль СМОЛ не изменился. Тем не менее,
можно отметить положительные тенденции к умень-
шению чувства тревоги и состояния депрессии (пока-
затели шкал «7-9» и «2-9» снизились до 0,9 ± 3,3 и

Рис. 2. Количество больных, достигших целевого уровня АД, % Рис. 3. Исходные усредненные психологические профили по
шкалам теста СМОЛ (баллы) больных основной и
контрольной группы
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Рис. 4. Динамика психологического статуса больных основной группы по шкалам теста СМОЛ (баллы) через 12 мес лечения 

(А- в целом по группе; Б- в подгруппе с эффективным лечением; В- в подгруппе, лечащейся без эффекта)
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2,5 ± 3,9 Т-баллов соответственно), повышение до
нормальных значений заниженного прежде показа-
теля по 6-й и по 9-й шкалам, что свидетельствует о
повышении оптимизма и активности. 

Исходный усредненный профиль СМОЛ пациентов
ОГ, лечения у которых не дало эффекта (n=6), имел
максимальные значения по 1-й (55,7 ± 4,3 Т-балла) и
2-й (51,3 ± 3,4 Т-балла) и минимальные по 6-й (43,2
± 2,7 Т-баллов), 9-й (42,3 ± 4,1 Т-балла) шкалам
(рис. 4,В): при этом показатель по 1-й шкале был вы-
ше, а по 6-й и 9-й шкалам – ниже нормальных значе-
ний. Показатели индексов тревоги «7-9» и депрессии
«2-9» составили 5,7±4,2 и 9±5,2 Т-балла соответ-
ственно. Данный профиль свидетельствует о наличии
ипохондрических и тревожно-депрессивных измене-
ний легкой степени выраженности, недостаточной ак-
тивности и неудовлетворенности, возможных пробле-
мах социальной адаптации. В течение 12 мес наблю-
дения психологический статус не изменился. Однако
усредненный психологический профиль к концу лече-
ния имеет показатели ниже нормальных значений по
4-й, 6-й, и 8-й шкалам, при этом показатель по 9-й
шкале повысился до нормальных значений (рис. 4,В).
Индексы депрессии (2-9) и тревоги (7-9) также име-
ли тенденцию к снижению. Эти изменения могут отра-
жать тенденцию к снижению внутреннего напряжения,
тревожных и депрессивных проявлений и повышению
оптимизма и активности.

Контрольная группа. Динамика психологиче-
ского статуса в течение 12 мес наблюдения. Усред-
ненный профиль СМОЛ у пациентов КГ к концу иссле-
дования не изменился, однако отмечено снижение
показателей по 1-й шкале, снижение индексов «7-9»
и «2-9» (с 0,7±2 до -0,3±2,5 и с 3,7±2,2 
до 1,3±2,8 Т-балла соответственно) и увеличение по
9-й (рис. 5,А), что говорит о тенденции к снижению
ипохондрических и депрессивных нарушений, исчез-
новению чувства тревоги, повышению оптимизма и
активности. При структурном анализе динамики пси-
хологического статуса в КГ через 12 мес лечения/на-
блюдения по сравнению с исходым увеличилось ко-

личество пациентов с выраженными тревожными из-
менениями (по данным индекса «7-9» (р<0,05).

Пациенты КГ также были разделены на две под-
группы в зависимости от эффективности 12 мес АГТ.
Исходный усредненный профиль СМОЛ в подгруппе с
эффективной АГТ (n= 1) имел максимальные значе-
ния по 1-й (59,3±3,9 Т-баллов), 3-й (54,6±4,0 
Т-балла), 9-й (55,0±4,7 Т-балла) и 2-й (54,1±5,0 Т-
балла) шкалам (рис. 5,Б), при этом показатель по 1-й
шкале превышал нормальные значения (59 Т-бал-
лов). Индексы «7-9» и «2-9» составили -2,6±3,3 и 
-0,9±5,4 Т-балла соответственно. Данный психологи-
ческий профиль свидетельствует о наличии у пациен-
тов легких ипохондрических и тревожных изменений
при отсутствии депрессии. К концу исследования про-
филь СМОЛ в целом не изменился, однако выявлена
тенденция к нормализации показателя по 1-й шкале с
одновременным нарастанием индекса депрессии (до
1,5±4,7 Т-балла), что отражает исчезновение ипохон-
дрических и появление легких депрессивных наруше-
ний. Усредненный профиль СМОЛ подгрупппы, ле-
чившейся без антигипертензивного эффекта, (n=18)
исходно имел максимальные значения по 1-й
(58,8±2,5 Т-балла), 3-й (52,4± 2,4 Т-балла) и мини-
мальные по 4-й (43,4±2,1 Т-балла), 6-й (44,2±2,4 Т-
балла) и 9-й (44,8±2,8 Т-балла) шкалам (рис. 5,В),
при этом показатель по 1-й шкале был выше, а по 4-й
и 6-й - ниже нормы. Индексы тревоги и депрессии у
этих больных составляли 2,7±2,4 и 6,5±2 Т-баллов
соответственно. Данные изменения свидетельствуют о
наличии у пациентов этой подгруппы легких ипохонд-
рических, тревожных и депрессивных изменений,
возможных проблем социальной адаптации при от-
сутствии внешних признаков тревоги. К концу иссле-
дования показатели по 4-й и 6-й шкалам нормализо-
вались (рис. 5,В), а также отмечено снижение инде-
ксов тревоги (до нормы) и депрессии.

Сравнительный анализ психологических харак-
теристик больных ОГ в зависимости от эффектив-
ности антигипертензивной терапии. При сравне-
нии исходных психологических профилей подгрупп с

Рис. 5. Динамика психологического статуса больных контрольной группы по шкалам теста СМОЛ (баллы) в течение 12 мес лечения 

(А- в целом по группе; Б- в подгруппе с эффективным лечением; В- в подгруппе, лечащейся без эффекта)
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эффективным и неэффективным лечением показано,
что пациенты, лечившиеся эффективно, исходно
имели более высокие показатели по 1-й, 3-й
(p<0,05), 7-й, 8-й и 9-й шкалам теста СМОЛ. Усред-
ненный психологический профиль больных этой
подгруппы имеет наибольшие значения по 1-й, 2-й и
3-й шкалам, т.е. по шкалам невротической триады
(рис. 6). Таким образом, пациенты ОГ, лечившиеся
эффективно, исходно отличались более высоким
уровнем демонстративности по сравнению с больны-
ми, лечившимися без эффекта. Усредненные психо-
логические профили подгрупп с эффективным и не-
эффективным лечением к концу 12 мес лечения
свидетельствует, что психологический профиль под-
группы с эффективным лечением по всем шкалам
имеет более высокие значения, чем профиль паци-
ентов, лечившихся без эффекта (рис. 4,Б,В). 

Сравнительный анализ психологических харак-
теристик больных КГ в зависимости от эффектив-
ности антигипертензивной терапии. Подгруппа с
эффективным лечением исходно отличалась от под-
группы с неэффективным лечением достоверно более
высокими значениями показателей по 4-й (51,1±2,6
и 43,4±2,1 Т-балла соответственно, р<0,05), 6-й
(53,8±4,9 и 44,2±2,4 Т-балла соответственно,
р<0,05) и 9-й шкалам (55±4,7 и 44,8±2,8 Т-балла
соответственно, р<0,05). Это свидетельствует о до-
стоверно более высоком уровне оптимизма и актив-
ности, большей уверенности в себе и большей орга-
низованности, отсутствии депрессивных нарушений у
пациентов, лечившихся эффективно, по сравнению с
больными, лечившимися неэффективно (рис.7). 

Результаты нашего исследования показали, что ве-
дущее место в психологическом статусе МЛ занимают
ипохондрические, депрессивные и тревожные рас-
стройства, что подтверждается другими авторами [4,
7-9]. Для МЛ характерны неверие в жизненный успех
вообще и в успех лечения, в частности, они часто не

удовлетворены медицинской помощью, а также вни-
манием со стороны общества и государства, на кото-
рое, по их мнению они имеют право, и не без основа-
ний. Психологические особенности МЛ обусловлены
не столько полученной радиационной дозой, сколько
вытекающими отсюда опасениями по поводу здо-
ровья [7]. Ситуация усугубляется тем, что большин-
ство ликвидаторов уверены в том, что реальная доза
радиации, полученная ими, в несколько раз больше
той, которая отмечена в официальных документах [8]. 

В нашем исследовании все МЛ были рандомизи-
рованы на 2 подгруппы, психологический статус ко-
торых был практически одинаковым. В дальнейшем
эти две группы получали различную медицинскую
помощь и разное медикаментозное лечение. ОГ по-
лучала спираприл как в виде монотерапии, так и при
необходимости в комбинации с диуретиком и бета-
адреноблокатором. Пациенты КГ лечилась в поли-
клинике по месту жительства и выполняли назначе-
ния участкового врача либо кардиолога. Следует от-
метить, что при разделении ОГ и КГ на 2 подгруппы в
зависимости от эффективности АГТ был проведен
сравнительный анализ исходных характеристик
больных по уровням АД, ЧСС и возраста в этих под-
группах, при этом достоверных различий по этим по-
казателям не выявлено. Все подгруппы были сопоста-
вимы по уровням САД, ДАД, ЧСС и возрасту. В ОГ не
зависимо от эффективности терапии получены дан-
ные, свидетельствующие об улучшении психологиче-
кого статуса больных и заключающиеся в усилении
чувства оптимизма и активности. В то же время в КГ
отмечаются отрицательные изменения психологиче-
ского статуса: увеличивается доля пациентов с выра-
женными тревожными изменениями. Мы не ставили
перед собой цель изучить влияние конкретных анти-
гипертензивных препаратов на динамику психологи-
ческого статуса, а хотели доказать преимущество кон-
тролируемой терапии перед «стихийной» не только в

Рис. 7. Сравнительная характеристика исходных 
психологических профилей  больных контрольной
группы по шкалам теста СМОЛ (баллы) в зависимости
от эффективности АГ терапии
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Рис.6. Сравнительная характеристика исходных 
психологических профилей больных основной 
группы по шкалам теста СМОЛ (баллы) в зависимости 
от эффективности АГ терапии
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плане снижения АД, но и улучшения психологиче-
ского состояния больных.

Результаты исследования показали, что контроли-
руемая терапия в ОГ, имеющая целью достижение це-
левых уровней АД, имеет неоспоримые преимущест-
ва перед терапией в КГ, которую реально проводят в
повседневной практике. Преимущества контролиру-
емой АГТ заключаются не только в достигнутом анти-
гипертензивном эффекте (78,6% в ОГ против 38% в
КГ), но и в положительном влиянии на психологиче-
ский статус больных. 

При изучении особенностей психологического
статуса МЛ в зависимости от эффективности АГТ
показано, что в ОГ у больных, лечившихся эффектив-
но, исходный усредненный психологический про-
филь СМОЛ сформировал «невротическую триаду» с
пиком по 3-й шкале (истерии), что отражает наличие
у данных пациентов невротических нарушений с
формированием черт демонстративного поведения,
направленного, в основном, на заботы о своем здо-
ровье. У пациентов ОГ, лечившихся без эффекта,
имелись ипохондрические и тревожные расстрой-
ства при отсутствии демонстративных черт, в то же
время уровень депрессии у них был выше, чем у па-
циентов с эффективным лечением. 

В КГ эффективно лечилось лишь 38% больных.
При анализе психологического статуса выявлено, что у
них имелись определенные особенности: отсутствова-
ли депрессивные нарушения, а ведущими расстрой-
ствами являлись ипохондрия и тревожные состояния.
Это пациенты, озабоченные состоянием своего здо-
ровья, однако не потерявшие полностью оптимизма и
веры в успех лечения. В подгруппе с неэффективным
лечением у больных преобладают депрессивные и в
меньшей мере – тревожные расстройства. 

В подгруппах с неэффективным лечением как в
ОГ, так и в КГ, исходно пациенты отличались более
высоким уровнем депрессивных состояний по срав-
нению с подгруппами, лечившимися эффективно. Из
данных литературы [11] известно, что у больных с де-
прессией значительно снижена приверженность к
лечению и соблюдению врачебных рекомендаций.
При наличии депрессии больные нерегулярно при-
нимают назначенные врачом лекарства, редко со-
блюдают диету и другие врачебные рекомендации. В
нашем исследовании как в ОГ, так и в КГ у больных с
неэффективным лечением отмечен наибольший уро-
вень депрессивных состояний. Выраженность де-
прессивных расстройств у этих пациентов можно
считать предиктором отсутствия эффекта АГТ. Следует
отметить, что в ОГ наличие невротических рас-
стройств, включающих также и легкие депрессивные
нарушения, не помешало больным эффективно и
успешно лечиться. Это, на наш взгляд, может объяс-

няться рядом обстоятельств: во-первых, пациенты ОГ
находились под наблюдением сотрудников центра,
получали антигипертензивные препараты и поэтому
имели большую приверженность к лечению; во-вто-
рых, основой терапии в ОГ послужил ингибитор АПФ
спираприл, который при однократном утреннем при-
еме оказывает равномерный 24-часовой антигипер-
тензивный эффект, связанный с его 40-часовым пе-
риодом полувыведения, т.е. при его приеме отсут-
ствует утренний подъем АД на «хвосте» действия
препарата; в-третьих, известно, что спираприл, как и
ряд других ингибиторов АПФ, уменьшает симпати-
ческаую активность, что позволяет рассматривать его
непрямым антиадренергическим средством [12-14].
В данном случае это свойство препарата делает его
эффективным у пациентов с невротическими нару-
шениями, у которых, как правило, имеется повышен-
ная симпатическая активность.
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СУТОЧНЫЙ ПРОФИЛЬ АД ПРИ МЕТАБОЛИЧЕСКОМ
СИНДРОМЕ: СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ
ЭФФЕКТИВНОСТИ МОНОТЕРАПИИ ЭНАЛАПРИЛОМ 
И НЕКОНТРОЛИРУЕМОЙ ГИПОТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ
М.Н. Мамедов1, В.М. Горбунов1, Т.Ш. Джахангиров2

1 Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росздрава, Москва
2 НИИ кардиологии им. Д.М. Абдуллаева МЗ Республики Азербайджан

Суточный профиль АД при метаболическом синдроме: сравнительный анализ эффективности монотерапии эналаприлом и
неконтролируемой гипотензивной терапии

М.Н. Мамедов1, В.М. Горбунов1, Т.Ш. Джахангиров2

1 Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росздрава, Москва
2 НИИ кардиологии им. Д.М. Абдуллаева МЗ Республики Азербайджан

Цель. Изучить действия ингибитора ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) эналаприла на суточный профиль артериального
давления (АД) у больных метаболическим синдромом (МС) по сравнению с неконтролируемой гипотензивной терапией. 

Материал и методы. В открытое параллельное контролируемое исследование был включен 41 больной МС. Пациенты были
рандомизированы в две группы: больные I группы получали эналаприл (Энам, Др. Reddy’s) 10 мг/сут с дальнейшим титрованием дозы до
20 мг/сут. Больные II группы получали прежнюю гипотензивную терапию (15% ингибиторы АПФ, 15% бета- блокаторы, 15% мочегонных
и 20% больных комбинированную терапию). Срок исследования составил 12 недель. Исходно и в конце исследования всем больным
проводили суточное мониторирование АД.  

Результаты. 3-месячная терапия эналаприлом в дозе 17±1 мг в сутки привела к снижению среднего дневного систолического,
диастолического и пульсового АД на 10%, 8% и 14%, что было статистически значимо по сравнению с неконтролируемой гипотензивной
терапией (3,7%, 3,8% и 4%, соответственно). У больных, получающих лечение эналаприлом, отмечено достоверное снижение средних
значений АД в ночной период: систолического, диастолического и пульсового АД (11, 11 и 10% соответственно). В контрольной группе эти
изменения составили 3-4%. Отмечается двукратное снижение нагрузки давлением в дневное и ночное время, тогда как при
неконтролируемой терапии высокая нагрузка давлением сохраняется днем и ночью. Благодаря монотерапии эналаприлом  число “нон
дипперов” уменьшилось более чем в два раза за счет восстановления ночного снижения АД (40% до и 15% после лечения). Во второй
группе подобные сдвиги менее выражены (45% до и 30% после лечения).     

Заключение. Эналаприл в средней терапевтической дозе может широко применяться для коррекции нарушений суточного профиля
АД у больных метаболическим синдромом.          

Ключевые слова: артериальная гипертензия, суточное мониторирование артериального давления, метаболический синдром,
эналаприл
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The daily profile of blood pressure in metabolic syndrome: comparable analysis of the efficacy of monotherapy with enalapril and
uncontrolled antihypertensive therapy

M. N. Mamedov1, V.M. Gorbunov1, T.Sh. Dzahangirov2

1 State Research Center of Preventive Medicine, Roszdrav, Moscow
2 Research institute of cardiology named after D.M. Abdullaev, Azerbaijan 

Aim. To assess an influence of ACE inhibitor enalapril on daily profile of blood pressure (BP) in comparison with uncontrolled antihypertensive
therapy in patients with metabolic syndrome (MS).

Material and methods. 41 patients with MS were included in opened parallel controlled study. Patients were randomized into two groups.
Patients of the first group received enalapril (Enam, Dr. Reddy’s) 10 mg daily with the further titration of the dose up to 20 mg daily. Patients of the
second group took previous antihypertensive therapy (15% of patients took ACE inhibitors, 15% - beta-blockers, 15% - diuretics and 20% - com-
bined therapy). Study duration was 12 weeks.  Continuous ambulatory monitoring of BP (AMBP) was applied in all patients at the beginning and at
the end of the study.

Results. Enalapril therapy during 3 months in average dose of 17±1 mg daily reduced average 24-hour systolic, diastolic and pulse BP by 10, 8
and 14% respectively. These changes were significant in comparison with these in patients with uncontrolled therapy (3,7, 3,8 and 4% respective-
ly). Enalapril reduced also average night systolic, diastolic and pulse BP (11, 11 and 10% respectively). In patients receiving uncontrolled therapy
these changes were 3-4%. Two times decrease in BP burden in daytime and nighttime were observed while BP burden remained unchanged in
uncontrolled therapy during both periods. Thanks to enalapril monotherapy a number of non-dippers reduced in more than two times due to recov-
ering of night BP decrease (40% before and 15% after treatment). These changes were less expressive in the second group (45% before and 30%
after treatment).

Conclusion. Enalapril in average dose can be widely used for correction of daily BP profile in patients with MS.
Key words: arterial hypertension, ambulatory monitoring of blood pressure, metabolic syndrome, enalapril
Rational Pharmacother. Card. 2006; 1:11-17
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Теория о метаболическом синдроме является важ-
нейшим открытием конца XX века, поскольку доказа-
но, что сочетание некоторых факторов риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) не носит случай-
ный характер, а является следствием сложных нейро-
гуморальных и гормональных нарушений [1]. На
протяжении четверти века эта концепция подверга-
лась определенным изменениям: были открыты но-
вые компоненты метаболического синдрома (МС) и
изменились критерии диагностики [2]. Пусковым ме-
ханизмом МС является инсулинорезистентность, ко-
торая индуцирует развитие дислипидемии, наруше-
ния углеводного обмена и артериальной гипертонии
(АГ) [1]. Взаимосвязь АГ с МС носит двоякий харак-
тер. Во-первых, АГ является хорошей “приманкой”
для выявления МС. У 50% больных АГ могут быть
выявлены различные варианты клинической мани-
фестации МС [3]. С другой стороны, АГ как компо-
нент МС имеет специфические особенности обуслов-
ленные влиянием гиперинсулинемии: нарушения
транспорта ионов, активация симпатической нерв-
ной системы, ренин-ангиотензин-альдостероновой
системы, усиленный синтез свободных жирных кис-
лот и дисфункция эндотелия. Образовавшийся замк-
нутый круг приводит к нарушению гемодинамики и
структурно-функциональных параметров органов-
мишеней. В частности, при сочетании АГ с метаболи-
ческими нарушениями часто выявляется концентри-
ческая гипертрофия левого желудочка (увеличение
массы миокарда и относительной толщины стенок
левого желудочка), которая может ассоциироваться с
нарушением циркадной организации суточного про-
филя АД за счет отсутствия ночного снижения систо-
лического АД (САД) и диастолического АД (ДАД) [4].
По мнению R.Fagard, большая вариабельность и на-
рушение суточного ритма АД являются независимы-
ми факторами риска ССЗ [5]. В работах, проведенных
в ГНИЦ ПМ, было выявлено, что у больных с МС по
сравнению с больными АГ без инсулинорезистент-
ности более высокими были показатели среднесуточ-
ного, дневного и ночного АД, а также индекс време-
ни дневного и ночного АД, что свидетельствует о не-
благоприятном течении АГ у этих больных. Более то-
го, была выявлена положительная корреляция инсу-
линорезистентности с увеличением указанных пара-
метров суточного мониторирования АД (СМАД) [3].
Снижение активности нейрогуморальных механиз-
мов может позитивно действовать на изменения ге-
модинамики. С этой точки зрения, большое внима-
ние привлекают ингибиторы АПФ, которые на протя-
жении 25 лет широко применяются как для лечения
АГ, так и для профилактики сердечной недостаточ-
ности. Механизм действия ингибиторов АПФ связан
с подавлением образования ангиотензина II – мощ-

ного вазоконстриктора и уменьшением инактивности
кининов, которые сами по себе или через высвобож-
дение простагландинов оказывают сосудорасширяю-
щее действие. Эти механизмы обеспечивают выра-
женную системную артериальную вазодилатацию,
обратное развитие гипертрофии левого желудочка,
подавление фиброзных изменений в стенке артерий,
восстановление функции эндотелия и повышение
чувствительности периферических тканей к дей-
ствию инсулина [6]. В нескольких крупномасштабных
исследованиях было показано превосходство инги-
биторов АПФ в сравнении с другими антигипертен-
зивными препаратами (бета-блокаторы, антагонисты
Са) по снижению сердечно-сосудистых осложнений
у больных АГ с выраженными метаболическими на-
рушениями и сахарным диабетом [7]. 

Целью настоящего исследования являлось изуче-
ние влияния ингибитора АПФ эналаприла на суточ-
ный профиль АД у больных с МС в сравнении с не-
контролируемой антигипертензивной терапией.    

Материалы и методы
В открытое параллельное и контролируемое ис-

следование был включен 41 больной (51% женщин
и 49% мужчин) в возрасте 58,0±1,9 лет (от 40 до 65
лет) с МС. 

Для диагностики МС использовались критерии III
отчета Образовательной программы США по холесте-
рину (2001), позволяют поставить диагноз при нали-
чии ≥3 из 5 перечисленных показателей: 1) абдоми-
нальное ожирение- окружность талии для мужчин >
102 см и для женщин >88 см, 2) гипертриглицериде-
мия >1,69 ммоль/л, 3) низкий уровень холестерина
липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП) < 1,04
ммоль/л для мужчин и < 1,29 ммоль/л для женщин,
4) АГ – уровень АД ≤130/85 мм рт ст, 5) уровень гли-
кемии натощак ≤6,1 ммоль/л [2]. 

Критериями исключения из исследования были:
тяжелые нарушения ритма и проводимости; хрони-
ческая сердечная недостаточность (НК II-III ФК); на-
рушение мозгового кровообращения; хронические
заболевания печени и почек в стадии декомпенса-
ции; сахарный диабет; онкологические заболевания.   

Всем пациентам на 7 дней отменяли принимав-
шиеся ранее гипотензивные препараты (отмывочный
период). В дальнейшем пациенты методом рандо-
мизации были распределены в 2 группы: больные 
I группы (n=21, 11 женщин и 10 мужчин) в качестве
монотерапии получали эналаприл (Энам, Д-р Ре-
дди’c) 10 мг один раз в сутки. Через 2 нед, если це-
левые уровни АД не были достигнуты, производи-
лось титрование дозы препарата до 20 мг в 2 приема
(утром и вечером). Во II группе (контрольная) боль-
ные (n=20, 10 женщин и 10 мужчин) получали
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прежнюю гипотензивную терапию. Срок наблюдения
составил 12 нед. 

До и в конце исследования все больные были
опрошены по русской версии стандартного опросни-
ка ARIC, АД и ЧСС измеряли офисным методом, про-
водился расчет индекса массы тела (ИМТ) и соотно-
шения окружности талии к окружности бедер, опре-
деляли концентрацию общего ХС, ХС ЛПНП), ХС
ЛПВП, триглицеридов, глюкозы и иммунореактивно-
го инсулина в крови натощак и через 2 ч после теста
толерантности к глюкозе (пероральный прием 75 г
глюкозы).  

Суточное мониторирование АД (СМАД) выполня-
ли с помощью неинвазивной портативной системы
“Spacelabs” 90207 и 90217 (США). СМАД проводи-
ли всем пациентам исходно (после отмывочного пе-
риода) и после 12 нед лечения. АД измерялось в
«дневной» период (10.00-23.00 и 7.00-10.00) с ин-
тервалами в 15 мин., в «ночной» период (23.00-
7.00) – с интервалами в 30 мин. Данные СМАД ана-
лизировали по индивидуальной схеме “бодрствова-
ние-сон” при наличии не менее 85% успешных ре-
гистраций АД. Для анализа суточного профиля АД
определяли следующие показатели.
1. Усредненные значения САД, ДАД и пульсового АД

(ПАД) за 3 временных интервала: сутки, день и
ночь.

2. Нагрузка давлением в виде индекса времени (ИВ),
который определялся как процент измерений, в
которых величины САД и ДАД превышали крити-
ческий («безопасный») уровень. В настоящее вре-

мя принято использовать в качестве пороговых
значений 140/90 мм рт. ст. для дневного АД и
120/80 мм рт. ст. для ночного АД.

3. Вариабельность САД и ДАД определялась как
стандартное отклонение от среднего значения АД.
Суточный индекс (СИ) для САД, ДАД рассчитыва-

ли по формуле: [(АДдн - АДн)/АДдн]х100%, где
АДдн и АДн – средние значения АД за дневной и
ночной периоды. 

Статистическая обработка проведена с помощью
пакета прикладных программ “Statistica”, пятая вер-
сия, разработанная для Microsoft Windows 95. Дан-
ные представлены в виде среднеарифметических
значений и ошибки среднего. Достоверность разли-
чий оценивали методом: вариационной статистики с
использованием t-критерия Стьюдента для незави-
симых выборок и методом Вилкоксона для парных
случаев непараметрических распределений. Разли-
чия считали достоверными при значениях р<0,05.

Результаты и их обсуждение 
Клиническая характеристика пациентов 

Исследование полностью завершили 40 больных.
Один пациент из группы получавших эналаприл вы-
был через 8 дней после начала лечения в связи раз-
витием побочного действия (сухой кашель). Клини-
ко-биохимические показатели пациентов двух групп
представлены в табл. 1. Сравнительный анализ ис-
ходных показателей, таких как возраст, уровень АД,
индекс массы тела (ИМТ), соотношение окружности
талии к окружности бедер (ОТ/ОБ), концентрация
общего ХС, ХС ЛПНП, триглицеридов, ХС ЛПВП, со-
отношения глюкоза/инсулин (маркер инсулиноре-
зистентности) показал, что 2 группы больных сопо-
ставимы и не имеют достоверных различий. Боль-
шинство пациентов (около 65%) имели АГ I степени
и 35% больных – АГ II степени по классификации
ВОЗ/МОАГ (1999). Продолжительность АГ была в
среднем 10±1 лет. По средним величинам ИМТ и
ОТ/ОБ пациенты с МС имели абдоминальное ожире-
ние (ожирение I степени по ВОЗ, 1997). Нарушение
липидного обмена характеризовалось в основном
как выраженная гиперлипидемия IIв типа (сочетание
гиперхолестеринемии и гипертриглицеридемии).
Все пациенты имели нарушения толерантности к глю-
козе (ВОЗ, 1999) и инсулинорезистентность, опреде-
ленную как соотношение глюкозы (мг/дл) к инсули-
ну (мкед/мл) (значение <6) натощак и через 2 ч. Та-
ким образом, пациенты с МС, включенные в иссле-
дование, относятся к группе высокого риска развития
сердечно-сосудистых осложнений. 

В I группе больных после титрования (по оконча-
нии исследования) средняя доза эналаприла состави-
ла 17±1 мг в сутки. В контрольной группе за время

Параметры I группа II группа

(эналаприл 17 мг) (контроль)

Уровень АД по 

офисному измерению, 

мм рт. ст. 159±3 154±3

Индекс массы тела, 

кг/м2 32,2±0,9 31,3±1,4

Соотношение ОТ/ОБ 0,93±0,01 0,90±0,03

Общий ХС, мг/дл 297±17,8 296,8±27

ХС ЛНП, мг/дл 190±17 194±21

Триглицериды, мг/дл 341±45 319±69

ХС ЛВП, мг/дл 36,8±3,2 39,7±4,7

Соотношение глюкозы 

к инсулину натощак 5,1±0,7 5,6±0,9

Соотношение глюкозы 

к инсулину, через 2 часа

после ТТГ 3,3±0,2 3,8±0,5

Таблица 1. Клинико-биохимическая характеристика

больных с МС, включенных в исследования
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наблюдения гипотензивную терапию получали 65%
больных. Из них 15% – принимали ингибиторы АПФ,
15% – бета блокаторы, 15% – диуретики и 20% –
комбинированную (в основном препарата) терапию. 

Изменения показателей суточного профиля 
АД на фоне 2 видов гипотензивной терапии

В контрольной группе больных получавших преж-
нюю гипотензивную терапию, уровни среднесуточно-
го САД и ДАД снизились незначительно (-4%). В ос-

новной группе больных в конце 3-месячного лечения
эналаприлом в средней дозе 17 мг/сут отмечалось
существенное снижение усредненных показателей
суточного САД (-10,7%) и ДАД (-8,6%). Эти измене-
ния оказались статистически значимы по сравнению
как с исходным уровнем (p<0,01), так и с контроль-
ной группой (p<0,05). В обеих группах среднесуточ-
ная ЧСС практически не изменилась. 

В группе с неконтролируемой гипотензивной те-
рапией среднедневные показатели САД, ДАД и ПАД

Параметры До лечения После лечения

Среднесуточные показатели

САД , мм рт.ст. 138,6±3,3 123,5±3,4**#

ДАД , мм рт.ст. 83,3±1,8 76±2,4*

ПАД , мм рт.ст. 55,2±1,4 47,5±0,9**##

ЧСС в мин 76±2 77±2

Среднедневные показатели

САД, мм рт.ст. 142±3,5 127±3,3**#

ДАД, мм рт.ст. 86,3±1,9 79,2±2,6*

ПАД, мм рт ст 55,7±1,6 47,7±0,7***##

Вариабельность САД, 
мм рт.ст. 14,3±0,6 13,5±1,1

Вариабельность ДАД, 
мм рт.ст. 9,7±0,56 10,7±0,84

Индекс времени САД, % 51±7,7 21,8±4,9***

Индекс времени ДАД, % 36,2±6,3 22,2±5,2*

ЧСС в мин 79±2,2 80,3±2,2

Средненочные показатели

САД, мм рт ст 126,7±3,9 112±3,8**##

ДАД, мм рт ст 74±2,2 65±2,4**

ПАД, мм рт ст 52,5±1,6 47±1,48*##

Вариабельность САД, 
мм рт.ст. 11,7±1 10,6±0,7

Вариабельность ДАД, 
мм рт.ст. 9,8±0,8 8,8±0,6

Индекс времени САД, % 59±9,5 32±9,2*#

Индекс времени ДАД, % 28,2±6,1 11,2±4,1*

ЧСС в мин 65±2,1 65±2,5

Степень ночного снижения АД

СИ САД, % 10,8±1,6 11,5±1,7

СИ ДАД, % 14±1,78 17,2±1,9

Примечание. *p< 0,05, **p< 0,01, ***p< 0,001 по сравнению

с исходным уровнем,

# p< 0,05, ##p< 0,01 по сравнению 

с контрольной группой.

Таблица 2. Динамика показателей СМАД на фоне 

приема эналаприла 17±1 мг в сутки 

в течение 12 нед

Параметры До лечения После лечения

Среднесуточные показатели

САД , мм рт.ст. 139,3±2,9 133,5±3,5

ДАД , мм рт.ст. 83,8±2,0 80±2,5

ПАД , мм рт.ст. 55,5±0,87 53±1,04?

ЧСС в мин 75±2,2 73±1,6

Среднедневные показатели

САД, мм рт.ст. 141,7±2,9 136±3,87

ДАД, мм рт.ст. 86,4±2,1 83,1±2,7

ПАД, мм рт.ст. 55,3±0,7 53±1,1?

Вариабельность САД, 

мм рт.ст. 13,8±1,04 12,5±0,5

Вариабельность ДАД, 

мм рт.ст. 10,4±0,45 10,6±0,78

Индекс времени САД, % 51,7±7,3 33,5±9,5?

Индекс времени ДАД, % 41±6,5 29,3±7,5

ЧСС в мин 79,5±2,3 77,4±1,7

Средненочные показатели

САД, мм рт.ст. 130±3,4 125±3,1

ДАД, мм рт.ст. 75±2 72,6±2,4

ПАД, мм рт.ст. 54,7±1,4 52±0,7?

Вариабельность САД, 

мм рт.ст. 10,7±1 11,8±1,1

Вариабельность ДАД, 

мм рт.ст. 10,9±0,9 10,2±1,1

Индекс времени САД, % 69±9 56±8

Индекс времени ДАД, % 34,3±6,47 24±7,9

ЧСС в мин 62±1,9 62±2,2

Степень ночного снижения АД

СИ САД, % 8,2±1,7 8,5±1,3

СИ ДАД, % 13±2 14,3±1

Примечание. ≥ 0,1<p>0,05 тенденция к снижению по сравне-

нию с исходным уровнем

Таблица 3. Динамика показателей СМАД у больных с

МС на фоне неконтролируемой гипотензив-

ной терапии
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фактически не подверглись изменению; их снижение
составило 3,7, 3,8 и 4% соответственно, тогда как в
группе больных, получавших эналаприл, отмичена
большее снижение этих показателей (в 2 раза) по
сравнению с контрольной группой. Снижение САД 
(-10%), ДАД (-8%) и ПАД (-14%) оказалось статис-
тически значимыми по сравнению с контрольной
группой (за исключением среднедневного ДАД).
Аналогичные изменения выявлены и по средненоч-
ным показателям САД, ДАД и ПАД. Снижение этих
параметров в среднем лишь на 3-4% позволяет сде-
лать вывод об отсутствии достаточного гипотензив-
ного эффекта в контрольной группе. В группе лечения
эналаприлом зарегистрировано статистически выра-
женное снижение средних значений АД в ночной пе-
риод: САД на 11%, ДАД на 11% и ПАД на 10%. Ти-
пичные изменения суточного профиля АД на фоне 2
видов антигипертензивной терапии продемонстри-

рованы на рис. 2, 3. 
В настоящем исследовании мы анализировали

еще один важный параметр - ПАД, которое является
индикатором повышенной ригидности крупных арте-
риальных сосудов и выступает в качестве независимо-
го фактора риска ССЗ. Оценка уровня ПАД при СМАД
имеет ряд преимуществ: результаты в меньшей степе-
ни подвержены тревожной реакции больного на из-
мерение и характеризуются лучшей воспроизводи-
мостью. [8] Привлекают внимание исходные усред-
ненные уровни амбулаторного ПАД в обследованных
группах больных. Средний уровень 24-часового ПАД
в группах больных с МС превышает условную норму
для СМАД, предложенную Р. Verdecchia – 53 мм рт ст.
[9]. На фоне лечения эналаприлом регистрировалось
снижение ПАД на 14%, что привело к “нормализа-
ции” его уровня. Более того, это изменение оказалось
достоверно более значимым по сравнению с кон-

Рис. 1. Суточная динамика АД (эналаприл 20 мг в сутки)

Рис. 2. Суточная динамика АД (неконтролируемая гипотензивная терапия )
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трольной группой, в которой снижение ПАД состави-
ло лишь 4,5%.

Таким образом, ингибитор АПФ эналаприл в
среднетерапевтической дозе существенно превосхо-
дит неконтролируемую гипотензивную терапию по
снижению усредненных величин систолического,
диастолического и пульсового АД.  

Динамика индекса времени в двух временных 
интервалах при обычной гипотензивной терапии
и монотерапии эналаприлом

При анализе суточного профиля АД используется
важный показатель – нагрузка давлением. Этот пара-
метр позволяет количественно оценить эпизоды по-
вышения АД. Индекс времени (ИВ), в течение кото-
рого АД превышает пороговой уровень в отдельные
временные интервалы, является наиболее часто при-
меняемым маркером нагрузки давлением. Повы-
шенный индекс времени характеризует гипербари-
ческую нагрузку на органы-мишени, т.к. выявлена

связь между массой левого желудочка, диастоличе-
ской функцией левого желудочка и нагрузкой давле-
нием [10]. Исходно индекс времени САД и ДАД в
обеих группах двукратно превышает условную нор-
му. В контрольной группе снижение индекса времени
среднедневного САД и ДАД оказалась недостовер-
ным: -41% (0,1<p>0,05) и -17% соответственно. В
группе больных, получавших эналаприл, отмечалось
статистически значимое снижение нагрузки систоли-
ческим и диастолическим давлением в дневные часы
(-53 и -30% соответственно). 

На фоне обычной гипотензивной терапии сниже-
ние индекса времени САД на 18% и ДАД на 35% не
достигает достоверных значений, а в группе моноте-
рапии эналаприлом регистрировано значительное
уменьшение индекса времени САД и ДАД (56 и 73%
соответственно). 

Таким образом, 12-недельная терапия эналапри-
лом приводит к существенному снижению нагрузки
давлением в дневное и ночное время. На фоне некон-

Рис. 3. Степень ночного снижения АД на фоне лечения эналаприлом  у больных с МС

Рис. 4. Степень ночного снижения АД на фоне неконтролируемой  гипотензивной терапии у больных с МС
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тролируемой гипотензивной терапии сохраняется вы-
сокая нагрузка давлением в 2 временных интервалах.  

Вариабельность АД у больных с МС на фоне гипо-
тензивной терапии 

Вариабельность АД отражает все отклонения АД
от кривой суточного ритма. В последнее время высо-
кое значение вариабельности АД рассматривается
как независимый фактор поражения органов-мише-
ней [11]. В работах некоторых отечественных иссле-
дователей этот показатель не различался у пациентов
с сочетанием АГ и инсулинорезистентности и АГ без
инсулинорезистентности. Большинство исследовате-
лей отмечают рост вариабельности АД по мере про-
грессирования АГ [12]. В нашем исследовании вари-
абельность АД в обеих группах была равнозначна и
находилась в пределах нормы (менее 15 мм рт ст
днем и ночью для САД и 14 мм рт ст днем и 12 мм рт
ст ночью для ДАД) [12]. На фоне проведенной тера-
пии в I и II группах среднедневная и средненочная
вариабельность АД существенно не изменились. 

Влияние гипотензивной терапии на степень 
ночного снижения АД у больных с МС  

Многочисленные исследования продемонстриро-
вали существенное увеличение риска сердечно-сосу-
дистых осложнений и цереброваскулярных заболе-
ваний при нарушении суточного профиля АД за счет
недостаточного снижения АД ночью [13]. В настоя-
щем исследовании анализ исходного суточного про-
филя АД показал, что в обеих группах 40-45% боль-
ных с МС были “non-dipper” (значения СИ САД либо
ДАД в пределах 0-10%), в то время как остальные
больные относились к категории “dipper” (значения
СИ 10-20 %), а в I группе 15% больных имели повы-
шенную степень ночного снижения (значение СИ >
20%). На фоне 3- месячного лечения эналаприлом
увеличение средних значений суточного индекса не
достигли статистически значимых величин, но при
этом число дипперов увеличилось почти в 2 раза за
счет восстановления ночного снижения АД у “non-
dipper”. В контрольной группе подобные сдвиги ме-
нее выражены. 

Таким образом у больных с МС 12-недельная те-
рапия эналаприлом в среднесуточной дозе 17±1 мг
в сутки по сравнению с обычной гипотензивной тера-
пией с нежестким контролем АД достоверно больше
снижает среднедневные, средненочные показатели и
нагрузки давлением АД, что сочетается с тенденцией
к нормализации суточного профиля АД у больных с
МС. 

Следовательно эналаприл (Энам) может широко
применяться для коррекции нарушений суточного
профиля АД у больных с МС.
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Применение комбинированного препарата лозартана и гидрохлортиазида в антигипертензивной терапии 
Р.М. Линчак, К.М. Шумилова, А.Д. Мартынюк, Т.А. Гусаим, Е.В. Семенова, Л.Г. Жирова, С.А. Бойцов
Национальный медико-хирургический центр им. Н.И. Пирогова Росздрава, Москва

Цель. Оценить эффективность и безопасность комбинированного гипотензивного препарата Лозап Плюс (50 мг лозартана и 12,5 мг
гидрохлортиазида) у больных артериальной гипертонией (АГ) I-III степени, имеющих высокий и очень высокий сердечно-сосудистый риск. 

Материал и методы. Обследовано 30 больных АГ I-III степени (13 мужчин и 17 женщин в возрасте 51,9±1,9 лет). В течение 12 недель
больные получали Лозап Плюс (Zentiva, Чехия) однократно утром. Проводили суточное мониторирование артериального давления
(СМАД), эхокардиографию, биохимическое исследование крови, определяли микроальбуминурию (МА), изучали качество жизни.

Результаты. Через 2 нед терапии отмечено снижение офисного систолического артериального давления (АД), а через 4 нед -
диастолического АД. Через 12 нед лечения снижение АД стало более значимым. Целевого систолического и диастолического АД достигли
83,3 и 90% больных соответственно. Снижалось систолическое АД за сутки (с 141,9±1,9 до 128,6±0,8 мм рт. ст., p<0,001), за день (с
146,8±2,6 до 135,8±1,0  мм рт. ст., p<0,01) и за ночь (с 131,5±1,9 до 118,8±1,9 мм рт. ст., p< 0,001). Также снижалось диастолическое
АД суточное (с 91,7±1,8 до 78,7±1,6 мм рт. ст. p<0,05), дневное (с 94,3±1,3 до 85,0±1,2 мм рт. ст. p<0,05) и ночное (с 83,5±2,0 до
71,2±1,7 мм рт. ст. p<0,01). Уменьшались суточная вариабельность АД, индекс времени АД и величина утреннего повышения АД (с
37,6±2,0 до 23,9±1,9 мм рт. ст., p<0,001). Через 12 недель терапии Лозапом Плюс у большинства больных отмечена нормализация
суточного профиля АД.  Лечение приводило к уменьшению доли больных с гипертрофией миокарда (с 50 до 30%, p<0,01), а также
больных с нарушением диастолической функции левого желудочка (с 43,3% до 30%, p<0,05). Терапия Лозапом Плюс в течение 12 недель
сопровождалась уменьшением МА с 56,7±1,1 до 9,0±0,5 мг/л. Лозап Плюс показал метаболическую безопасность при оценке  динамики
показателей углеводного, липидного, азотистого и электролитного обмена. К 12-й неделе лечения отмечено повышение качества жизни
больных.

Заключение. Лозап Плюс эффективный антигипертензивный препарат, обладающий кардио- и нефропротективным действием,
который не вызывает метаболических нарушений и улучшает качество жизни больных АГ.

Ключевые слова: лозартан, гидрохлортиазид, артериальная гипертония, гипертрофия миокарда, микроальбуминурия, качество жизни.
РФК 2006; 1:18-24

Antihypertensive treatment with combined drug of losartan and hydrochlorothiazide
R.M. Linchak, K.M. Shumilova, A.D. Martinyuk, T.A. Gusaim, E.V. Semyonova, L.G. Zhirova, S.A. Boitsov
National Pirogov medico-surgical centre of Roszdrav, Moscow

Aim: to evaluate efficiency and safety of the combined antihypertensive drug Lozap Plus (50 mg losartan, 12,5 mg hydrochlorothiazide) in
patients with arterial hypertension (AH) of I-III grade with high and very high cardiovascular risk.

Material and methods: 30 patients with AH of I-III grade (13 men and 17 women aged 51.9±1.9) were observed. Patients received Lozan
Plus (Zentiva, Czech Republic) 1 time in the morning during 12 weeks. Ambulatory blood pressure monitoring (ABPM), echocardiography, biochem-
ical blood analysis were carried out, microalbuminuria (MA) was determined, quality of life was assessed.

Results: After 2 weeks of therapy decrease in office systolic blood pressure (BP) was observed, and after 4 weeks - in diastolic BP. After 12 weeks
of treatment decrease in BP became more significant. Target systolic and diastolic BP was reached in 83.3% and 90% of patients respectively.
Decrease in systolic BP was observed in 24 hrs. (from 141.9±1.9 to 128.6±0.8 mmHg, p<0.001), in daytime (from 146.8±2.6 to 135.8±1.0
mmHg, p<0.01) and in nighttime (from 131.5±1.9 to 118.8±1.9 mmHg, p<0.001). Diastolic BP also decreased: in 24 hrs. (from 91.7±1.8 to
78.7±1.6 mmHg, p<0.05), in daytime (from 94.3±1.3 to 85.0±1.2 mmHg, p<0.05) and in nighttime (from 83.5±2.0 to 71.2±1.7 mmHg,
p<0.01). Daily variability of BP, time index of BP and morning BP rise (from 37.6±2.0 to 23.9±1.9 mmHg, p<0.001) reduced. Normalization of
daily profile of BP was observed in the majority of patients after 12 weeks of Lozap Plus therapy. Treatment resulted in reduction of number of patients
with myocardial hypertrophy (from 50% to 30%, p<0.01), and of patients with diastolic dysfunction of left ventricle (from 43.3% to 30%,
p<0.05). Therapy with Lozap Plus during 12 weeks was followed by decrease in MA from 56.7±1.1 mg/l to 9.0±0.5 mg/l. Lozap Plus demonstrat-
ed metabolic safety by assessing carbohydrate, lipid, nitric and electrolyte blood parameters. Increase in quality of life was observed by week 12 of
treatment.

Conclusion: Lozap Plus is efficient antihypertensive drug providing cardio- and nephroprotection, which doesn’t cause metabolic disturbances
and improves quality of life of hypertensive patients.

Key words: losartan, hydrochlorothiazide, arterial hypertension, myocardial hypertrophy, microalbuminuria, quality of life
Rational Pharmacother. Card. 2006; 1:18-24
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С конца 50-х годов ХХ века, когда был синтезиро-
ван первый действительно обладавший антигипер-
тензивным действием препарат хлортиазид, завер-
шились десятки рандомизированных многоцентро-
вых исследований, показавших, что применение ди-
уретиков (Д), как и появившихся несколько позже
бета-адреноброкаторов (БАБ), приводит не только к
выраженному снижению уровня артериального дав-
ления (АД), но и к уменьшению сердечно-сосудис-
той летальности, частоты развития инсультов и ин-
фарктов миокарда. С появлением «новых» классов
антигипертензивных средств (АГС), таких как инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента
(иАПФ), антагонисты кальция (АК), блокаторы анги-
отензиновых рецепторов (БАР) закономерно возни-
кает вопрос о том, какие препараты наиболее эффек-
тивны как антигипертензивные средства, а также как
они способны влиять на прогноз заболевания. 

На рубеже прошлого и нынешнего столетия в ре-
зультате многочисленных клинических исследований
(САРРР, Stop-Hypertension, NORDIL, INSIGHT, LIFE и
др.) было показано, что антигипертензивная эффек-
тивность «старых»  (Д и БАБ) и «новых» (иАПФ, АК,
БАР) препаратов приблизительно одинакова. Однако
влияние исследуемых классов АГС на прогноз забо-
левания не всегда было однозначным.

Проведенные исследования показали, что для до-
стижения целевого уровня АД в большинстве случаев
требуется применение 3 и даже 4 препаратов. Так, в
крупнейшем испытании ALLHAT с общим числом
участников более 43 тысяч в 62% случаев потребова-
лось назначение 2 и более антигипертензивных
средств для достижения этой цели.

Результаты этих исследований нашли свое отра-
жение в последних международных и отечественных
рекомендациях по диагностике и лечению АГ: Евро-
пейских обществ по гипертонии и кардиологии
(2003) и Всероссийского научного общества кардио-
логов (2004) [5,13]. Тактика лечения больного с по-
вышенным АД определяется такими параметрами,
как уровень АД, наличие факторов риска, признаков
поражения органов-мишеней и ассоциированных
клинических состояний. При этом подчеркивается,
что назначение комбинации АГС оправдано уже на
первом этапе лечения заболевания, особенно при АГ
II-III степени, наличии поражения органов-мишеней
и ассоциированных состояний. Следует отметить, что
в клинической практике у большинства пациентов
присутствуют такие признаки, следовательно, комби-
нированная антигипертензивная терапия должна
быть назначена в большинстве случаев верифициро-
ванной АГ.

Комбинация препаратов, снижающих АД, имеет
ряд преимуществ перед монотерапией.

•• Потенцирование гипотензивной эффективнос-
ти за счет воздействия на разные пути патогене-
за АГ.

•• Усиление органопротективной эффективности
в плане обратного ремоделирования сердечно-
сосудистой системы, в частности гипертрофии
миокарда и микроальбуминурии.

•• Уменьшение вероятности развития побочных
эффектов за счет использования более низких
дозировок препаратов при их комбинации, а
также нивелирования активности контррегуля-
торных систем (например, диуретики пред-
упреждают задержку натрия и жидкости, раз-
вивающуюся на фоне приема бета-блокаторов,
при их совместном приеме).

Показано, что наибольшим потенциалом в ком-
бинации с другими классами препаратов обладают
диуретики. 

В клинической практике наибольшее распростра-
нение получила комбинация иАПФ+Д или БАР+Д.
Последняя обладает высокой универсальностью, что
позволяет назначать ее практически любому пациен-
ту, особенно в возрасте старше 45-50 лет, поскольку
непосредственные механизмы действия указанных
препаратов «перекрывают» наиболее значимые пути
патогенеза АГ: активацию ренин-ангиотензиновой
(РАС) и симпатической нервной (СНС) систем и уве-
личение объема циркулирующей плазмы. Воздей-
ствием на различные патогенетические механизмы
объясняется и высокая гипотензивная активность та-
кой комбинации, позволяющей достичь целевого
уровня АД у 75-85% больных АГ. Сочетание этих
препаратов позволяет нивелировать активацию
контррегуляторных механизмов, неизбежно включа-
ющихся при терапии одним из них, что приводит к
значительному уменьшению частоты побочных эф-
фектов. В частности, БАР и иАПФ предупреждают ги-
перактивацию СНС и РАС, развивающуюся на фоне
приема только диуретиков. 

Преимуществом фиксированных комбинаций пе-
ред монотерапией является также повышение при-
верженности пациента к лечению за счет простоты
назначения; уменьшение стоимости терапии.

В настоящее время появились первые данные ран-
домизированных исследований по сравнительной эф-
фективности различных комбинаций антигипертен-
зивных препаратов. Так, в недавно завершившемся
испытании ASCOT совместное применение иАПФ и АК
при лечении больных АГ показало лучшую эффектив-
ность по сравнению с комбинацией БАБ и Д. В этом на-
правлении необходимы дальнейшие исследования.

Целью настоящей работы стала оценка эффектив-
ности и безопасности приема комбинированного ан-
тигипертензивного препарата Лозап Плюс (с



фиксированными дозами лозартана 50 мг и гидро-
хлортиазида 12,5 мг) у больных АГ I-III степени, име-
ющих высокий и очень высокий риск развития сер-
дечно-сосудистых осложнений. 

Материал и методы
Обследовали 30 человек (13 мужчин и 17 жен-

щин), средний возраст 51,9±1,9 лет с АГ, без клини-
ческих форм ишемической болезни сердца (ИБС). АГ
верифицировали при повышении АД более 140/90
мм рт. ст. У большинства пациентов (60%) была II
степень гипертензии, у 26,7% - I степень и у 13,3% -
III степень АГ. У всех больных был исключен симпто-
матический генез АГ. В течение 12 нед наблюдения
все пациенты получали однократно утром препарат
Лозап Плюс (Zentiva, Чехия). 

Суточное мониторирование АД (СМАД) по стан-
дартному протоколу осуществляли с помощью порт-
ативной системы ТМ-2421 (AND, Япония). Рассчиты-
вали среднесуточные, среднедневные и средненоч-
ные показатели систолического (САДсут, САДд и
САДн соответственно) и диастолического (ДАДсут,
ДАДд, ДАДн соответственно) АД. Производили рас-
чет индекса времени (ИВ - процент значений АД,
превышающих днем 140 мм рт. ст. для систолическо-
го АД и 90 мм рт. ст.- для диастолического и ночью -
120 мм рт. ст. для систолического и 80 мм рт. ст. - для
диастолического) и вариабельности АД (ВАР - стан-
дартное отклонение от средних значений) для всех
временных интервалов. Кроме того, рассчитывали
величину утреннего повышения (УП) и скорость ут-
реннего повышения для САД и ДАД.

Эхокардиографическое исследование выполня-
ли на аппарате ACUSON SEQUOIA (США). Опреде-
ляли толщину миокарда задней стенки левого желу-
дочка (ЗСЛЖ) и межжелудочковой перегородки
(МЖП), конечный систолический (КСР) и диастоли-
ческий (КДР) размеры ЛЖ, передне-задний размер
левого предсердия (ЛП). Массу миокарда левого
желудочка (ММЛЖ) рассчитывали по формуле
R.B.Devereux (1977). Отношение ММЛЖ к площади
поверхности тела определяли как индекс ММЛЖ
(ИММЛЖ). Оценивали систолическую (по величине
фракции выброса – ФВ) и диастолическую (по соот-
ношению пиковых скоростей наполнения ЛЖ в фа-
зы быстрого и медленного заполнения E/A, време-
ни изоволюмического расслабления миокарда)
функции ЛЖ.

Для выявления скрытого поражения почек опре-
деляли микроальбуминурию (МА) с помощью тест-
полосок. Микроальбуминурией считали концентра-
цию альбумина в моче от 20 до 200 мг/л.

Биохимическое исследование крови с определе-
нием концентраций холестерина, триглицеридов,

глюкозы, мочевины, креатинина, мочевой кислоты,
калия и натрия производили на аппарате «Spectrum»
(США). 

С помощью протокола «The Goeteborg Quality of
Life Instrument» исходно, через 4 и 12 нед терапии
изучали качество жизни исследуемых пациентов по
балльной системе. Наилучшему качеству жизни соот-
ветствовало 15 баллов, наихудшему – 75.

Результаты и обсуждение
Динамика клинического артериального дав-

ления. В течение всего наблюдения отмечалось
устойчивое снижение как систолического, так и
диастолического АД, причем уже через 2 нед тера-
пии уменьшение САД стало достоверным (сниже-
ние со 162,7±2,4 до 142,7±1,7 мм рт. ст., p<0,05).
Для диастолического АД значимые различия были
выявлены через 4 нед терапии (уменьшение с
95,5±1,9 до 81,1±1,3 мм рт. ст., p<0,05). Через 12
нед лечения степень снижения АД была еще более
значимой - 130,9±1,5 мм рт. ст. (p<0,01) для сис-
толического и 76,6±1,3 мм рт. ст. (p<0,05) для
диастолического АД. 

Помимо степени снижения АД, важным показате-
лем эффективности гипотензивной терапии является
процент достижения целевого уровня АД. Было отме-
чено, что лечение препаратом Лозап Плюс привело к
снижению систолического АД до уровня 140 мм рт.
ст. и ниже (для больных сахарным диабетом 130 мм
рт. ст.) в 83,3% случаев. Достичь целевого уровня
диастолического АД (90 мм рт. ст., а при сопутствую-
щем сахарном диабете 80 мм рт. ст.) удалось у 90%
больных, а при оценке этого параметра одновремен-
но по САД и ДАД – в 80% случаев. 

Наши данные еще раз подтвердили антигипер-
тензивную эффективность сочетанного приема 

Комбинация лозартана и гидрохлортиазида в лечении АГ

20 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2006;№1

Показатель Исходно Через 12 нед р

САДсут, мм рт. ст. 141,9±1,9 128,6±0,8 <0,001

САДд, мм рт. ст. 146,8±2,6 135,8±1,0 <0,01

САДн, мм рт. ст. 131,5±1,9 118,8±1,9 <0,001

ДАДсут, мм рт. ст. 91,7±1,8 78,7±1,6 <0,05

ДАДд, мм рт. ст. 94,3±1,3 85,0±1,2 <0,05

ДАДн, мм рт. ст. 83,5±2,0 71,2±1,7 <0,01

ВАРСАДсут, мм рт. ст. 19,6±0,7 16,3±0,5 <0,001

ВАРДАДсут, мм рт. ст. 17,1±0,4 14,9±0,2 <0,01

ИВСАДсут, % 52,7±5,0 28,0±3,5 <0,001

ИВДАДсут, % 60,3±4,2 29,7±2,8 <0,001

УПСАД, мм рт. ст. 43,1±2,7 36,1±2,1 <0,05

УПДАД, мм рт. ст. 37,6±2,0 23,9±1,9 <0,001

Таблица 1. Показатели суточного мониторирования АД

у больных АГ на фоне терапии препаратом

Лозап Плюс



лозартана (50 мг) и гидрохлортиазида (12,5 мг),
входящих в виде фиксированной комбинации в пре-
парат Лозап Плюс, у больных АГ I-III степени. К насто-
ящему времени результаты многочисленных рандо-
мизированных исследований (САРРР, LIFE, STOP –
Hypertension, ALLHAT и др.) убедительно продемон-
стрировали преимущества комбинированной анти-
гипертензивной терапии над монотерапией. Со-
вместное применение БАР и Д целесообразно благо-
даря  одновременному влиянию на различные меха-
низмы повышения АД, в частности, лозартан подав-
ляет активность РАС и СНС, а гидрохлортиазид, сти-
мулируя натрийурез, уменьшает объем циркулирую-
щей плазмы. В результате потенцируется гипотензив-
ный эффект каждого из этих препаратов.

Суточный профиль артериального давления.
Не менее интересна оценка показателей суточного
мониторирования АД на фоне терапии 
Лозапом Плюс (табл. 1). Результаты СМАД свиде-
тельствуют о высоко достоверном снижении систоли-
ческого АД за сутки (с 141,9±1,9 до 128,6±0,8 мм
рт. ст., p<0,001), за день (с 146,8±2,6 до 135,8±1,0
мм рт. ст., p<0,01) и за ночь (с 131,5±1,9 до
118,8±1,9 мм рт. ст., p< 0,001). Подобная тенден-

ция наблюдается и в отношении диастолического АД:
суточные значения ДАД уменьшились с 91,7±1,8 до
78,7±1,6 мм рт. ст. (p<0,05), дневные – с 94,3±1,3
до 85,0±1,2 мм рт. ст. (p<0,05) и ночные – 
с 83,5±2,0 до 71,2±1,7 мм рт. ст. (p<0,01). Терапия
препаратом Лозап Плюс привела к достоверному
уменьшению таких показателей, как суточная вариа-
бельность АД (САД - с 19,6±0,7 до 16,3±0,5 мм рт.
ст., p<0,001, для ДАД – с 17,1±0,4 до 14,9 мм рт. ст.,
p<0,01) и индекс времени АД, характеризующий
«нагрузку давлением» (с 52,7±5,0 до 28,0±3,5 %
для САД и с 60,3±4,2 до 29,7±2,8 % - для ДАД,
p<0,001). Отмечено также снижение величины ут-
реннего повышения как систолического (с 43,1±2,7
до 36,1±2,1 мм рт. ст., p<0,05), так и диастолическо-
го АД (с 37,6±2,0 до 23,9±1,9 мм рт. ст., p<0,001).

В соответствии со значениями суточного индекса
были определены варианты суточного профиля АД у
обследуемых больных исходно и через 12 нед тера-
пии Лозапом - Плюс (рис. 1,2). Обращает на себя
внимание тот факт, что на момент включения в иссле-
дование нормальный тип суточного ритма САД, для
которого характерно адекватное снижение этого по-
казателя в ночные часы, – «dipper» регистрировался
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Рис. 1. Суточный профиль систолического АД у больных АГ исходно и через 12 нед терапии Лозапом Плюс.
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«night-peaker»

Исходно Через 12 нед
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Рис. 2. Суточный профиль диастолического АД у больных АГ исходно и через 12 нед терапии Лозапом Плюс.



только у 43% испытуемых. Превалирующим является
вариант «non-dipper» (54%) с недостаточным умень-
шением САД ночью. У одного больного (3%) ночью
регистрировались более высокие значения САД, чем
днем, вариант «night-peaker». Через 12 нед терапии
Лозапом Плюс у большинства обследуемых (80%)
уже определялся нормальный тип суточного профиля
САД – «dipper».  

При анализе исходного суточного ритма диасто-
лического АД только у половины пациентов опреде-
лялось нормальное распределение этого показателя
в течение дня и ночи – «dipper» (50%). В 44% регис-
трировался вариант «non-dipper», в 3% - «night-
peaker» и еще в 3% - «over-dipper», для которого ха-
рактерно чрезмерное снижение ДАД в ночное время.
Через 12 нед терапии препаратом Лозап Плюс в по-
давляющем большинстве случаев (94%) суточный
ритм нормализовался. 

Эти данные представляются нам важными, по-
скольку к настоящему времени получены многочис-
ленные доказательства высокой прогностической
значимости некоторых показателей СМАД при АГ. В
частности, были установлены прямые связи между
среднесуточными значениями АД, повышенной ва-
риабельностью и степенью поражения органов-ми-
шеней (гипертрофия миокарда, ангиопатия сетчатки
и нефропатия) [2,7,10]. Можно полагать, что выяв-
ленное в нашем исследовании положительное влия-
ние препарата Лозап Плюс на исследуемые парамет-
ры СМАД позволит опосредованно повлиять и на
процессы сердечно-сосудистого ремоделирования у
больных АГ.

Получены убедительные доказательства неблаго-
приятной роли патологических типов суточного про-
филя АД не только в плане развития структурных из-
менений сердечно-сосудистой системы, но и ишеми-
ческих поражений сердца и головного мозга [3,12].
Как показано в нашем исследовании, терапия
препаратом Лозап Плюс сопровождается значитель-

ным уменьшением частоты патологических вариан-
тов циркадного ритма АД.

Сердечная гемодинамика. Практически все из-
учаемые параметры внутрисердечной гемодинами-
ки, которые оценивались исходно и через 12 нед те-
рапии препаратом Лозап Плюс, не выходили за рам-
ки нормальных показателей (табл. 2). Исключением
стали лишь исходные показатели толщины ЗСЛЖ
(11,9±0,3 мм) и МЖП (12,1±0,3 мм), свидетель-
ствовавшие о наличии гипертрофии миокарда ЛЖ,
которая была выявлена у 50% пациентов (рис. 3).
Высоким оказался и процент диастолической дис-
функции ЛЖ – 43,3%.

На фоне лечения было отмечено достоверное
уменьшение доли лиц с гипертрофией ЛЖ (с 50 до
30%, p<0,01), а также больных с признаками нару-
шения диастолической функции ЛЖ (с 43,3 до 30%,
p<0,05). Обращает на себя внимание отчетливая
тенденция к уменьшению толщины миокарда ЗСЛЖ
(с 11,9±0,3 до 11,3±0,2 мм) и особенно МЖП (с
12,1±0,3 до 11,4±0,2 мм). 

Фремингемское исследование показало, что ги-
пертрофия миокарда ЛЖ является независимым пре-
диктором неблагоприятного исхода при АГ. Наличие
гипертрофии увеличивает риск развития инфаркта
миокарда в 4 раза, инсульта – в 6-12 раз, сердечной
недостаточности – в 14 раз. В связи с этим уменьше-
ние гипертрофии миокарда ЛЖ может оправданно
считаться отдельной стратегической целью терапии
больных АГ. Наши данные свидетельствуют о высокой
эффективности препарата Лозап Плюс. Кроме того,
Лозап Плюс способен улучшать и диастолическую
функцию ЛЖ, которая во многом определяется вели-
чиной массы миокарда ЛЖ.
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Рис. 3. Частота выявления гипертрофии миокарда и

диастолической дисфункции левого желудочка у

больных АГ исходно и через 12 нед терапии пре-

паратом Лозап Плюс.
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Показатель Исходно Через 12 нед

КСР, мм 29,5±0,6 28,9±0,5

КДР, мм 48,8±0,8 47,7±0,7

ЛП, мм 39,4±0,7 38,1±0,7

ЗСЛЖ, мм 11,9±0,3 11,3±0,2

МЖП, мм 12,1±0,3 11,4±0,2

ИММЛЖ, г/м2 122,3±2,0 114,2±1,7

ФВ, % 65,7±0,8 67,2±0,9

E/A 1,1±0,08 1,3±0,07

ВИВР, cек 73,1±3,3 75,3±2,3

Примечание. Здесь и в табл. 3 различия статистически незначимы.

Таблица 2. Показатели эхокардиографии у больных АГ

на фоне терапии препаратом Лозап Плюс
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Микроальбуминурия. Терапия препаратом
Лозап Плюс в течение 12 нед сопровождалась отчет-
ливым уменьшением степени альбуминурии с
56,7±1,1 до 9,0±0,5 мг/л (рис. 4). 

Традиционно МА рассматривается в качестве наи-
более раннего предиктора поражения почек при ги-
пертонической болезни [1,11]. Кроме того, показано,
что МА у больных АГ имеет неблагоприятное про-
гностическое значение в плане развития сердечно-
сосудистых событий [9]. В связи с этим способность
препарата Лозап Плюс уменьшать альбуминурию
при АГ, безусловно, свидетельствует о его важном
влиянии на прогноз заболевания.

Метаболический статус. Исследование некото-
рых биохимических показателей углеводного, ли-
пидного, азотистого, пуринового и электролитного
обменов показало, что на момент включения в иссле-
дование у больных наблюдались повышенные уров-
ни глюкозы (6,1±0,2 ммоль/л) и общего холестери-
на (5,8±0,1 ммоль/л), тогда как средние значения
других параметров не отличались от нормы (табл. 3).

Высокие значения гликемии объяснялись наличием
сахарного диабета у 16,6% пациентов. На фоне тера-
пии препаратом Лозап Плюс была отмечена тенден-
ция к уменьшению средних значений уровней глюко-
зы, холестерина, триглицеридов, креатинина и моче-
вой кислоты. 

В нашем исследовании Лозап Плюс еще раз под-
твердил «метаболическую нейтральность» блокато-
ра ангиотензиновых рецепторов лозартана и не-
большой (12,5 мг) дозы тиазидового диуретика
гидрохлортиазида, что является немаловажным об-
стоятельством, особенно у лиц с сопутствующим са-
харным диабетом, гиперурикемией и другими за-
болеваниями. Отчетливая тенденция к снижению
гликемии на фоне терапии препаратом Лозап Плюс,
по-видимому, обусловлена положительным влия-
нием лозартана на инсулинорезистентность, что
также было продемонстрировано в исследовании
LIFE. Блокада рецепторов к ангиотензину II лозарта-
ном приводит к увеличению выработки инсулина
(конкурентный антагонизм), снижению уровня
оксидации липидов и белков, повышению стимули-
рованного инсулином периферического захвата
глюкозы клетками, в том числе к повышению эф-
фективности функционирования транспортера глю-
козы GLUT 4, снижению продукции эндогенной
глюкозы, а также повышению скорости ее окисле-
ния. Все эти механизмы лежат в основе компенса-
ции БАР неблагоприятных метаболических сдвигов,
которые потенциально могут развиваться на фоне
приема Д.

Качество жизни. На момент включения в иссле-
дование средний балл по шкале «The Goeteborg
Quality of Life Instrument» у пациентов составил
28,9±1,1 (рис. 5). Уже через 4 нед терапии препара-

Показатель Исходно Через 12 нед

Глюкоза, ммоль/л 6,1±0,2 5,7±0,1

Холестерин, моль/л 5,8±0,1 5,5±0,1

Триглицериды, моль/л 2,4±0,3 2,1±0,1

Креатинин, мкмоль/л 93,9±3,3 89,5±2,3

Мочевина, моль/л 5,8±0,2 6,1±0,1

Мочевая кислота, ммоль/л 365,2±18,9 343,1±14,5

Калий, ммоль/л 4,4±0,08 4,4±0,07

Натрий, ммоль/л 142,2±0,6 141,2±0,7

Таблица 3. Показатели метаболического статуса 

у больных АГ исходно и на фоне терапии

препаратом Лозап Плюс

Рис. 4. Микроальбуминурия у больных с АГ исходно и

через 12 нед терапии Лозап Плюс.
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Рис. 5. Качество жизни по шкале «The Goeteborg Quality

of Life Instrument» у больных с АГ исходно, 

через 4 и 12 нед терапии Лозап Плюс
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том Лозап Плюс была отмечена тенденция к сниже-
нию этого показателя по сравнению с исходным зна-
чением, а к концу периода наблюдения средний
балл составил 21,1±0,5 (p<0,05).

С момента появления первых БАР многочислен-
ными исследованиями была продемонстрирована
их лучшая переносимость по сравнению с препара-
тами других классов, даже при сопоставимой анти-
гипертензивной эффективности. Этот факт отражен
в последних международных и отечественных реко-
мендациях по диагностике и лечению АГ [4,6,8,13].
Сочетание высокой эффективности, органопротек-
тивных свойств, прекрасной переносимости опре-
деляют улучшение качества жизни больных АГ при
лечении препаратом Лозап Плюс. 

Этот факт следует иметь в виду, поскольку поло-
жительное влияние лекарственного средства на каче-

ство жизни повышает доверие больного к терапии и,
следовательно, становится залогом его эффективно-
го влияния на уровень АД, обратное ремоделирова-
ние, состояние сердечно-сосудистой системы и про-
гноз жизни пациента.

Таким образом, наши исследования показали,
что препарат Лозап Плюс является высоко эффек-
тивным комбинированным средством, позволяю-
щим достичь целевого уровня АД и нормализации
суточного профиля АД более чем у 80% больных АГ.
Он уменьшает частоту встречаемости гипертрофии
миокарда и диастолической дисфункции левого же-
лудочка у больных АГ уже через 12 нед лечения.
Препарат обладает выраженной нефропротектив-
ной активностью при АГ, не вызывает метаболиче-
ских нарушений и улучшает качество жизни пациен-
тов с АГ.
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Влияние гипотензивной терапии рилменидином на когнитивные функции у больных артериальной гипертензией пожилого возраста
С.В. Недогода, У.А. Брель, Т.А. Чаляби, Э.С. Кесарева, В.А. Цома 
Кафедра терапии и семейной медицины Волгоградского государственного медицинского университета
Цель. Цель. Оценить антигипертензивный эффект агониста имидазолиновых рецепторов рилменидина (Альбарел, ЭГИС, Венгрия) и его вли-

яние на когнитивную функцию у пожилых больных артериальной гипертензией (АГ). 
Материал и методы. Обследовано 30 пожилых больных (возраст, в среднем, 68 лет) АГ.  Всем больным назначали рилменидин в дозе 2 мг

в сутки. Длительность терапии составила 6 месяцев. Всем больным исходно и в конце периода наблюдения проводили суточное мониторирова-
ние артериального давления. Для оценки когнитивных нарушений до и после медикаментозного лечения рилменидином все больные проходили
нейропсихологическое тестирование, позволявшее выявить и оценить  когнитивные расстройства, а именно: нарушение памяти, внимания, кон-
центрации, умственной работоспособности и психомоторной функции. Для этого использовались: тест Рейтена, тест Векслера, проба на речевую
активность, запоминание (10 слов) и серийный счет, кинетическая проба.

Результаты. Через 24 недели монотерапии рилменидином  наблюдалось снижение среднесуточного систолического артериального давления
(САД) на 7.2% (p<0.01)  и диастолического артериального давления (ДАД) на 5.5% (р<0.05). Благодаря терапии рилменидином наблюдалось
снижение среднесуточных показателей нагрузки по САД и ДАД  (соответственно на 25.3% и 18.8%; р < 0.05.) и  среднесуточного индекса време-
ни гипертензии по САД и ДАД (соответственно на 32.5% и 60.6%; р < 0.05). По результатам нейропсихологического тестирования в конце лече-
ния уменьшалось среднее время выполнения теста Рейтана (на 16.7%; р<0.05), теста Векслера (на 15.6%; р<0.05). При этом зафиксировано до-
стоверное повышение речевой активности больных: увеличилось количество слов при выполнении пробы на свободные ассоциации,  называние
глаголов и растений соответственно на 5.8%, 5.1% и 6.3% (р<0.05); кроме того уменьшилось количество допускаемых ошибок соответственно
на 71.4%, 50% и 33.3% (р<0.05). Отмечалась положительная динамика показателей памяти: увеличилось количество слов при первом и послед-
нем непосредственном и отсроченном  воспроизведениях соответственно на 36.4%, 21.6% и 14.1%  (р<0.05), уменьшилось среднее время се-
рийного счета и среднее время запоминания соответственно на 13.2% и 31.8% (р<0.05). Также увеличилась скорость движений в обеих руках,
что наблюдалось как в пробах на сжатие кисти и перебор пальцев, так и в пробе на реципрокную координацию.

Заключение.  Выраженный антигипертензивный эффект рилменидина у пожилых больных АГ сочетается со значительным улучшением ког-
нитивных функций. Это существенно расширяет возможности применения рилменидина в данной возрастной группе.

Ключевые слова: рилменидин, артериальная гипертензия, когнитивные нарушения.
РФК 2006; 1: 27-30

Effect of antihypertensive therapy with rilmenidine on cognitive function in elderly hypertensive patients
S. V. Nedogoda, U.A. Brel, T.A. Tchalyaby, E.S. Kesareva, V.A. Tcoma
Department of therapy and family medicine of Volgograd state medical university
Aim. To assess antihypertensive efficacy of rilmenidine (Albarel, EGIS, Hungary) and its effect on cognitive function in elderly hypertensive patients.
Material and methods. 30 elderly (in average 68 y.o.) hypertensive patients were observed. Each patient received therapy with rilmenidine 2 mg daily

during 6 months. 24 hours monitoring of blood pressure before and after therapy was done in each patient.
In order to assess cognitive disorders all patients passed neuropsychological tests, which allowed revealing damages of memory, attention, concentra-

tion, mental efficiency and psychomotor functions. Raten tests, Veksler test, vocal activity, memory (10 words), serial counting and kinetic probes were used.
Results. After 24 weeks of monotherapy with rilmenidine, decrease in daily average systolic blood pressure (SBP) by 7.2% (p<0.01) and diastolic blood

pressure (DBP) by 5.5% (p<0.05) was observed. Therapy with rilmenidine showed decrease in daily average burden by SBP and by DBP (by 25.3% and
18.8% respectively; p<0.05) and daily average time index of hypertension for SBP and DBP (by 32.5 and 60.6% respectively; p<0.05) According to the
results of neuropsychological tests at the end of treatment, average time for Raten test completion decreased by 16.7% (p<0.05), and for Veksler test com-
pletion – by 15.6% (p<0.05). At the same time significant increase in vocal activity of patients is noted: number of words at free associations tests, verbs
and plants denomination have grown by 5.8%, 5.1% and 6.3% respectively (p<0.05); number of mistakes in these tests decreased respectively by 71.4%,
50% and 33.3% (p<0.05). Positive dynamics in characteristics of memory: number of words at first and last immediate and postponed reproduction
increased respectively by 36.4%, 21.6% and 14.1% (p<0.05),  average time of serial counting and average time of memorization decreased respectively
by 13.2% and 31.8% (p<0.05). Velocity in both hands increased, which was observed both in tests on grip and fingering, and on reciprocal coordination.

Conclusion. Well-defined antihypertensive effect of rilmenidine in elderly AH patients is accompanied by significant improvement of cognitive functions.
This greatly expands opportunities of treatment with rilmenidine in this age group.

Key words: rilmenidine, arterial hypertension, cognitive disfunctions
Rational Pharmacother. Card. 2006; 1:27-30

ВЛИЯНИЕ ГИПОТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ РИЛМЕНИДИНОМ
НА КОГНИТИВНЫЕ ФУНКЦИИ У БОЛЬНЫХ
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА
С.В. Недогода, У.А. Брель, Т.А. Чаляби, Э.С. Кесарева, В.А. Цома
Кафедра терапии и семейной медицины ФУВ Волгоградского государственного 
медицинского университета

Лица пожилого и старческого возраста составляют
15% населения мира. Ожидается, что в ближайшее
время их численность еще более возрастет.

Снижение памяти, внимания и других когнитив-
ных функций является нередким спутником старе-
ния [1,10]. По эпидемиологическим данным около
70% лиц пожилого возраста имеют проблемы ког-
нитивного характера. Одной из наиболее частых
причин их развития является артериальная гипер-
тензия [7]. 

Доказано, что снижение артериального давления
(АД) у пожилых пациентов с артериальной гипертен-
зией (АГ) уменьшает риск возникновения новых слу-
чаев сосудистой (в том числе постинсультной) де-
менции, а у больных с уже имеющейся деменцией –
темпы ее прогрессирования (исследования Syst-Eur,
PROGRESS, MOSES). 

В связи с этим изучение влияния различных анти-
гипертензивных препаратов на когнитивные функ-
ции пожилых больных АГ представляется одним из



28 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2006;№1

Рилменидин и когнитивные функции

актуальных направлений современной кардиологии.
Цель исследования. Оценить  влияние нового

агониста имидазолиновых рецепторов – рилмениди-
на (Альбарела) на когнитивную функцию пожилых
пациентов с АГ.
Методы исследования

В открытое клиническое исследование были
включены пожилые пациенты с артериальной гипер-
тензией, которым назначали рилменидин в дозе 2 мг
в сутки (Альбарел, «Венгерский фармацевтический
завод EGIS»), длительность терапии составила 6 мес.
Клиническая характеристика больных представлена в
табл. 1.

Всем пациентам исходно и после курсовой тера-
пии проводили суточное мониторирование АД
(СМАД) с помощью аппарата “SpaceLabs 90207”
(США). В дневные часы (7:00–23:00) измерения
производили каждые 15 мин, в ночные часы
(23:00–7:00) – каждые 30 мин. Анализировали
среднесуточные, дневные и ночные показатели САД,
ДАД, ЧСС, показатели нагрузки давлением, вариа-
бельность АД и ЧСС. 

Для оценки когнитивных нарушений в процессе
медикаментозного лечения рилменидином всех
больных подвергали нейропсихологическому тести-
рованию, что позволяло выявить и оценить когнитив-
ные расстройства: нарушение памяти, внимания,
концентрации, умственной работоспособности и
психомоторной функции [2]. Использовали тесты
Рейтена и Векслера, проводили пробу на речевую ак-
тивность, память (10 слов) и серийный счет, а также
кинетическую пробу.

Тест Рейтена. Использовали стандартный бланк с
хаотично расположенными числами от 1 до 25 и бук-
вами от А до М. Бланк показывали больному и дава-
ли следующую инструкцию: «Соедините линиями все
цифры по порядку от 1 до 25, после чего соедините

буквы в алфавитном порядке. Постарайтесь делать
это как можно быстрее, но не ошибайтесь». Измеря-
ли время выполнения задания. Уменьшение времени
выполнения задания оценивали как положительный
результат лечения.

Тест Векслера. Использовали стандартный бланк с
цифрами от 1 до 25, расположенными хаотично.
Бланк показывали больному и инструктировали как и
в случае теста Рейтена. Определяли время выполне-
ния задания. Уменьшение времени выполнения про-
бы оценивали как положительный результат лечения.

Проба на речевую активность. Свободные ассо-
циации: больного просили закрыть глаза и называть
любые слова по возможности в большем количестве.
Фиксировали количество слов за 1 минуту, повторы
одних и тех же слов и замены отдельных слов слово-
сочетаниями. Называние глаголов: больной сидит с
открытыми глазами и называет глаголы. Фиксируется
число глаголов за 1 минуту, число повторов одних и
тех же слов и неадекватные слова (словосочетания
или не глаголы). Называние растений: больной сидит
с открытыми глазами и называет все растения. Фик-
сируется число названных растений за 1 минуту, чис-
ло семантических полей (группировок растений по
категориям, например, вначале перечисляются дере-
вья, затем овощи), повторы одних и тех же слов, чис-
ло неадекватных слов (словосочетания, не растения). 

Память (10 слов) и серийный счет. Больной
получал следующую инструкцию. «Сейчас я буду чи-
тать слова, которые Вы должны запомнить. Слов
очень много и с первого раза их запомнить невоз-
можно, но постарайтесь удержать в памяти как мож-
но больше. Порядок слов значения не имеет – запо-
минайте в любом порядке». Включался секундомер и
зачитывали 10 слов: кресло, тарелка, заяц, пальто,
яблоко, автобус, озеро, фиалка, рука, декабрь. Слова
читали 5 раз, после каждого из них спрашивали
больного что он запомнил. Секундомер останавлива-
ли после 5 воспроизведений. Затем давалась ин-
струкция: «А теперь нужно от 100 отнять 7, и от того
что получится, снова 7 и так до тех пор, пока 100 не
кончится». Измерялось время серийного счета и от-
веты пациента вносили в протокол. Если больной до-
пускал ошибку, то привлекалось его внимание к ней,
что также вносили в протокол. Затем просили боль-
ного вспомнить слова, которые учили, и фиксирова-
ли отсроченное воспроизведение. Увеличение коли-
чества слов при первом и последнем непосредствен-
ным и отсроченным воспроизведением, уменьшение
среднего времени серийного счета и времени запо-
минания оценивали как положительный результат
лечения.

Кинетическая проба. Требовалось сжать руку в ку-
лак. Фиксировали количество сжатий за 10 с, для

Мужчины/женщины 13/17

Возраст, лет 68,1 ±4,2

Давность АГ, лет 19,0±9,7

Пациенты, имевшие в семейном анамнезе 

ранние сердечно-сосудистые заболевания 9

Число пациентов с ТИА в анамнезе 13

Число пациентов с ГЛЖ 19

Число пациентов с атеросклерозом каротидных артерий 9

Число курящих пациентов 11

Примечание: ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка, 

ТИА – транзиторная ишемическая атака.

Таблица 1. Клиническая характеристика больных, 

получавших рилменидин 
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каждой руки отдельно. Переборы - было необходи-
мо большим пальцем руки по очереди дотронуться
до 2-го, 3-го, 4-го, 5-го пальца той же руки, а затем
перебрать пальцы в обратном порядке (начиная с 
5-го). Фиксировали время, за которое больной осу-
ществлял 3 перебора (каждый перебор включал дви-
жения с 2-го по 5-й и с 5-го по 2-й палец). Реципрок-
ные движения – одна кисть сжималась в кулак, а дру-
гая одновременно разжималась. Фиксировалось
число таких движений за 20 с и ошибок (сбои, отста-
вание одной из рук, попеременное выполнение, од-
новременное сжатие и разжатие обеих рук). 

Указанные тесты выполняли сертифицированные
специалисты (психотерапевт и психолог) кабинета
психотерапии.

Статистическую обработку результатов исследова-
ния проводили с использованием пакета статистиче-
ских программ BMDP. Данные представлены в виде
M±m, где М – среднее, m – стандартная ошибка. Для
выявления достоверности изменений до и после лече-
ния использовали парный t-критерий Стьюдента. Ста-
тистически значимыми считали различия при р<0,05. 

Результаты и обсуждение
Через 24 нед монотерапии рилменидином на-

блюдалось снижение среднесуточного САД на 7,2%
(p<0,01) и ДАД на 5,5% (р<0,05), ЧСС достоверно
не изменялась. На фоне курсовой терапии препара-
том (табл. 2) снижались среднесуточные показатели

нагрузки САД и ДАД (соответственно на 25,3 и
18,8%; р<0,05.) и среднесуточный индекс времени
гипертензии САД и ДАД (соответственно на 32,5 и
60,6%; р < 0,05). 

Необходимо подчеркнуть, что снижение САД и
ДАД сочеталось с достоверным уменьшением вели-
чины пульсового давления, улучшением когнитивных
функций у пожилых больных с АГ (табл. 3). По ре-
зультатам нейропсихологического тестирования
уменьшалось среднее время выполнения теста Рейта-
на (на 16,7%; р<0,05), теста Векслера (на 15,6%;
р<0,05). При этом зафиксировано достоверное по-
вышение речевой активности больных: увеличилось
количество слов при выполнении пробы на свобод-

Показатель Исходные Через 6 мес 
значения терапии 

рилменидином

САД, мм рт. ст. 150,8 ± 6,5 140,6 ± 4,5*

ДАД, мм рт. ст. 86,8 ± 8,3 82,0 ± 2,9*

ЧСС, уд/мин. 66,8 ± 6,8 68,0 ± 7,5

ПД, мм рт. ст 63,2 ± 4,8 58,3 ± 4,2*

ВСАД, мм рт. ст. 16,5 ± 2,1 15,8 ± 2,4*

ВДАД, мм рт. ст 12,1 ± 2,7 10,2 ± 2,4*

ВЧСС, уд/мин 9,7 ± 3,8 7,9 ± 3,5*

НСАД, % 84,7 ± 12,3 63,3 ± 7,9*

НДАД, % 55,9 ± 25,3 45,4 ± 12,6*

Примечание. САД –  систолическое артериальное давление, 

ДАД – диастолическое артериальное давление, 

ЧСС – частота сердечных сокращений, 

ПД – пульсовое давление, 

ВСАД и ВДАД – вариабельность САД и ДАД, 

НСАД и НДАД – нагрузка САД и ДАД

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

Таблица 2. Влияние рилменидина на показатели СМАД

у пожилых больных АГ

Показатель Исходние Через 6 мес 
значения терапии 

рилменидином

Ассоциации свободные

Число слов за 1 мин. 27.5 ± 4.2 29.1 ± 4.3

Количество ошибок 0.7 ± 0.2 0.2 ± 0.1

Название глаголов

Число слов за 1 мин. 21.9 ± 3.2 23.0 ± 2.9

Количество ошибок 0.2 ± 0.1 0.1 ± 0.1

Название растений

Число слов за 1 мин. 18.9 ± 4.8 20.1 ± 4.6

Число семантических полей 1.6 ± 0.4 2.2 ± 0.2

Количество ошибок 0.3 ± 0.2 0.2 ± 0.2

Заучивание 10 слов

Первое восприятие 4.4 ± 0.7 6.0 ± 1.2

Последнее восприятие 7.4 ± 1.4 9.0 ± 1.5

Отсроченное восприятие 5.7 ± 1.3 6.5 ± 0.8

Время запоминания 89.3 ± 11.6 77.5 ± 12.2

Время серийного счета 73.3 ± 2.4 50.0 ± 2.5

Кинетические пробы

Сжатие правой руки в кулак 19.00 ± 2.4 20.0 ± 3.2

Сжатие левой руки в кулак 19.1 ± 2.5 20.5 ± 3.4

Перебор пальцев, прав. 10.2 ± 0.8 10.8 ± 1.7

Перебор пальцев, лев. 11.7 ± 0.9 12.1 ± 1.5

Реципрокные движения 

кистей 12.3 ± 1.2 12.6 ± 1.6

Реципрокные движения 

кистей, количество ошибок 1.2 ± 0.3 1.1 ± 0.8

Тест Райтена, с 87.4 ± 18.8 72.8 ± 14.1

Тест Векслера, с 68.6 ± 12.4 57.9± 15.2

Таблица 3. Показатели выполнения нейропсихологиче-

ских тестов у пожилых больных с АГ на фоне

терапии рилменидином
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ные ассоциации, называние глаголов и растений со-
ответственно на 5,8%, 5,1% и 6,3% (р<0,05); кроме
того, уменьшилось количество допускаемых ошибок
соответственно на 71,4%, 50% и 33,3% (р<0,05).
Отмечалась статистически значимая положительная
динамика показателей памяти: увеличилось количе-
ство слов при первом и последнем непосредственном
и отсроченном воспроизведении соответственно на
36,4%, 21,6% и 14,1% (р<0,05), уменьшилось
среднее время серийного счета и среднее время запо-
минания соответственно на 13,2% и 31,8% (р<0,05).
Также увеличилась скорость движений в обеих руках,
что показали как пробы на сжатие кисти и перебор
пальцев, так и проба на реципрокную координацию.

Таким образом, результаты СМАД, полученные в
конце курсовой терапии, свидетельствуют о выра-
женной антигипертензивной эффективности рилме-
нидина (Альбарела) у пожилых пациентов с АГ. Но
при этом достоверно улучшались нейропсихологиче-
ские показатели: зафиксировано достоверное повы-
шение речевой активности больных, положительная
динамика показателей памяти и улучшение выполне-
ния кинетических проб. 

Повышение АД является одним из основных фак-
торов риска развития деменции и расстройства ког-
нитивных функций. 15-летнее наблюдение за паци-
ентами показало, что у больных с исходно высоким
уровнем АД (178/101 мм рт. ст.) в возрасте старше
79 лет чаще развивалась деменция, чем у лиц с бо-
лее низкими цифрами АД (164/92 мм рт. ст.) [3].
Многочисленные исследования по оценке влияния
АД на риск развития у пожилых пациентов дали про-
тиворечивые результаты. Эпидемиологические ис-
следования (Framingham [4], EVA [5], Gothenburg [6],
Honolulu–Asia Aging [7]) выявили прямую связь меж-

ду уровнем АД и степенью когнитивных расстройств.
В то время как исследования по антигипертензивной
терапии (SHEP Systolic Hypertension in the Ederly Pro-
gram) и MRC (Medical Research Council) [8, 9], SCOPE
(Study on Cognition and Prognosis in the Elderly) пока-
зали, что снижение АД не влияло на частоту развития
деменции и когнитивную функцию у пациентов по-
жилого возраста с изолированной систолической ар-
териальной гипертензией. Другие исследования с
лучшим контролем АД (Syst–Eur (Systolic Hypertension
in Europe) [11], MOSES (Mortality and Morbidity after
Stroke – Eprosartan for Secondary Prevention),
PROGRESS (Perindopril Protection Against Recurrent
Stroke Study) [12]) однозначно показали возмож-
ность улучшения когнитивных функций в процессе
антигипертензивной терапии [9]. 

До настоящего времени вопрос о влиянии нового
класса агонистов имидазолиновых рецепторов на
когнитивные нарушения при артериальной гипер-
тензии остается открытым. В нашем исследовании
рилменидин оказывал не только выраженное антиги-
пертензивное действие, но и благоприятно влиял на
когнитивную функцию у лиц пожилого возраста с ар-
териальной гипертензией. Необходимо, однако, от-
метить, что исходно у пациентов не было выражен-
ной деменции по данным MMSE (Mini Mental State
Examination). Обращал на себя внимание тот факт,
что рилменидин улучшал практически все показатели
когнитивной функции. 

Таким образом, антигипертензивная терапия лиц
пожилого возраста с использованием рилменидина
улучшает их когнитивную функцию, что существенно
расширяет возможности применения агонистов
имидазолиновых рецепторов в данной возрастной
группе.
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Дегенеративный аортальный стеноз: особенности патогенеза и принципы терапии
О.В. Андропова, В.Н. Анохин
Медицинский центр Центрального банка Российской Федерации, Москва

Цель. Выявить иммунные маркеры прогрессирования кальцификации и определить возможности нехирургического лечения дегене-
ративного аортального стеноза (ДАС).

Материал и методы. Одномоментное исследование 85 пациентов с дегенеративным кальцинозом аортального клапана (42 пациен-
та с ДАС и 43 пациента без признаков стенозирования аортального отверстия). Всем пациентам выполнено эхокардиографическое иссле-
дование, многосрезовая спиральная компьютерная томография сердца, определены показатели липидного спектра и воспаления. 

Результаты. У пациентов с ДАС выявлены значимо более высокие, чем у больных без стеноза, уровни общего холестерина и липопро-
теидов низкой плотности в крови. У них отмечены также более высокие уровни маркеров воспаления: С-реактивного белка и интерлейки-
на-6. Установлена значимая связь между тяжестью аортального стеноза, нарушениями липидного обмена и системной воспалительной ре-
акцией.

Заключение. Атерогенез и воспаление могут играть патогенетическую роль в прогрессировании кальцификации аортального клапана
и формировании ДАС посредством липидной инфильтрации и повреждения эндотелия.

Ключевые слова: дегенеративный аортальный стеноз, многосрезовая спиральная компьютерная томография, маркеры воспаления,
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, статины

РФК 2006; 1: 31-36

Degenerative aortic stenosis: pathogenesis and new principles of treatment
O.V. Andropova, V.N. Anokhin 
Medical Center of Central Bank of Russian Federation

Aim. To reveal of markers of inflammation and progression of calcification in patients with degenerative aortic stenosis (DAS). 
Material and methods. A single-stage study was done in 85 patients with degenerative calcification of aortic valve (42 patients with DAS and

43 patients without DAS). The techniques for assessing the severity of aortic valve calcification included ultrasonic diagnostics and multislice spiral
computed tomography. Markers of inflammation and lipid profile were investigated.   

Results. Higher blood levels of total holesterol and holesterol of low density lipoprotein were revealed in patients with DAS in comparison with
patients without DAS. They also had higher levels of inflammation markers: C-reactive protein and interleukin-6. There were significant correlations
between DAS severity, lipid metabolism disturbances and inflammation markers. 

Conclusion. Atherogenesis and inflammation may have pathogenic influence on progression of aortic valve calcification and DAS development
by lipid infiltration and endothelium cells damage. 

Key words: degenerative aortic stenosis, multislice spiral computed tomography, markers of inflammation, ACE-inhibitors, statins
Rational Pharmacother. Card. 2006; 1:31-36

ДЕГЕНЕРАТИВНЫЙ АОРТАЛЬНЫЙ СТЕНОЗ: 
ОСОБЕННОСТИ ПАТОГЕНЕЗА И ПРИНЦИПЫ ТЕРАПИИ
О.В. Андропова, В.Н. Анохин
Медицинский центр Центрального банка Российской Федерации, Москва

Дегенеративный аортальный стеноз (ДАС) – наи-
более часто встречающееся клапанное поражение у
лиц пожилого возраста в странах Европы и Северной
Америки. Старение населения приводит к еще боль-
шему увеличению частоты выявления этого порока.
Несмотря на то, что кальциноз аортального клапана
(АК) и ДАС являются проявлением единого патоло-
гического процесса, кальциноз клапана не всегда со-
провождается развитием ДАС. В возрасте до 75 лет
кальциноз АК диагностируют у 26% пациентов, а
ДАС – только у 3%, у лиц старше 75 лет частота выяв-
ления ДАС достигает 8.9% [1, 2]. Кальциноз АК и
ДАС увеличивают риск возникновения инфарктов
миокарда, инсультов и сердечно-сосудистой смерт-
ности [3, 4].

Дистрофическое обызвествление АК было описа-
но Иоганном Мёнкебергом в начале ХХ столетия, но
генез ДАС до сих пор полностью не расшифрован. Ги-

потеза возрастного изнашивания, склерозирования и
пассивной кальцификации клапана в минувшее де-
сятилетие претерпела существенные изменения. По-
явились данные, свидетельствующие о дисфункции
эндотелия [5, 6] и хроническом воспалении [6, 7], а
также о нарушениях минерализации, связанных с
продукцией остеопонтина [8], ремоделированием
внеклеточного матрикса [9, 10] и персистированием
микробных агентов [11, 12].

Современные визуализирующие методики позво-
ляют обнаружить атеросклеротические бляшки в ар-
териях и отложение кальция в клапанах сердца, од-
нако выявление начальных стадий кальцификации
до сих пор остается нерешенной задачей. Распро-
страненность кальциноза внутрисердечных структур
и прогностически неблагоприятное течение ДАС тре-
буют раннего выявления факторов, ассоциирован-
ных с прогрессированием клапанных нарушений. 
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Цель исследования
Выявить иммунные маркеры прогрессирования

кальцификации АК и определить принципы нехирур-
гического лечения ДАС.

Методы исследования
В одномоментное исследование были включены

85 пациентов с дегенеративным кальцинозом АК
(основная группа – 42 пациента с ДАС, контрольная
группа – 43 пациента без признаков стенозирования
аортального отверстия), из них женщин 62 (73%) и
мужчин 23 (27%). Средний возраст составил 74±6.0
лет (колебания от 65 до 89 лет). Основная и кон-
трольная группы были сопоставимы по полу, возрас-
ту, индексу массы тела, наличию артериальной ги-
пертонии, сахарного диабета и анамнестическим
данным, о касающимся случаев нарушений мозгово-
го и коронарного кровообращения (табл. 1). 

У всех пациентов проведено клиническое обсле-
дование, включавшее анализ жалоб, анамнез забо-
левания, оценку общего состояния, рентгенологиче-
ское и ультразвуковое исследования органов грудной
и брюшной полости, забрюшинного пространства,
ультразвуковое дуплексное сканирование артерий
брахиоцефального ствола и нижних конечностей с
цветным допплеровским картированием, ЭКГ в 12
отведениях, суточное мониторирование ЭКГ. Эхокар-

диографическое  исследование выполняли по стан-
дартному протоколу (аппарат “HDI 5000” фирмы
“Philips”). Степень тяжести ДАС оценивали по макси-
мальному и среднему систолическим градиентам
давления на уровне АК, по площади эффективного
аортального отверстия [13]. Мультисканерная
компьютерная томография сердца и коронарных ар-
терий выполнена на спиральном компьютерном то-
мографе “Light Speed Plus” фирмы “General Electric” с
проспективной синхронизацией с ЭКГ. Количествен-
ное определение индекса кальция (КИ) проведено
путем суммирования всех зон кальцификации в ко-
ронарных артериях, аорте, митральном и аорталь-
ном клапанах [14]. Концентрацию общего холестери-
на (ОХС), холестерина липопротеидов высокой плот-
ности (ХС ЛПВП), триглицеридов (ТГ), липопротеина
(а) и апо-липопротеинов в сыворотке крови опреде-
ляли ферментативными методами, С-реактивный
белок – методом иммунотурбодиметрии на биохи-
мическом автоанализаторе «ADVIA-1650» фирмы
«Bayer» (Германия) реактивами фирмы «Roche»
(Швейцария). Индекс атерогенности, холестерин ли-
попротеидов низкой и очень низкой плотности (ХС
ЛПНП и ХС ЛПОНП) рассчитывали по стандартным
формулам [15]. Интерлейкин-6 (ИЛ-6) и интерлей-
кин-8 (ИЛ-8) определяли на хемилюминесцентном
анализаторе Immulite DPC (США). Статистическую

Показатель Группы обследуемых
основная контрольная p

Возраст, лет (M±SD, Min-Max) 76±5,8 (65 – 89) 73±6,1 (65 – 87) 0,271

ИМТ, кг/м2 (M±SD, Min-Max) 30,4±6,67 (16,4 – 46,0) 29,6±4,71 (21,0 – 42,0) 0,540

САДмакс, мм рт. ст. (M±SD, Min-Max) 207±31,7 (130 – 290) 200±25,9 (130 – 250) 0,274

ДАДмакс, мм рт. ст. (M±SD, Min-Max) 110±15,3 (80 – 140) 106±11,4 (70 – 120) 0,156

Пол мужской 10 (24%) 13 (30%) 0,511

Артериальная гипертония 39 (93%) 42 (98%) 0,710

Сахарный диабет 23 (55%) 15 (35%) 0,067

Инфаркт миокарда в анамнезе 18 (43%) 16 (37%) 0,659

Инсульт в анамнезе 7 (17%) 9 (21%) 0,476

ИБС: стенокардия III-IV ФК 25 (60%) 11 (26%) 0,012

НК III-IV ФК 30 (71%) 3 (7%) <0,001

Фибрилляция предсердий 12 (29%) 11 (26%) 0,760

ЖЭ высоких градаций 15 (36%) 11 (26%) 0,324

Нарушения проводимости 15 (36%) 10 (23%) 0,232

Обмороки 12 (29%) 2 (5%) 0,003

Курение 10 (24%) 12 (28%) 0,671

Почечная недостаточность 9 (21%) 6 (14%) 0,272

Остеопороз 30 (71%) 18 (42%) 0,001

Примечание: САД – систолическое, ДАД – диастолическое артериальное давление, НК – недостаточность кровообра-

щения, ЖЭ – желудочковая экстрасистолия

Таблица 1. Характеристика основной и контрольной групп
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обработку данных проводили с помощью пакета
прикладных статистических программ “STATISTICA”
(StatSoft, version 6.0). Для оценки и описания зависи-
мостей между случайными величинами по экспери-
ментальным данным использованы методы корреля-
ционного и регрессионного анализа. Для всех статис-
тических критериев выбран 95% доверительный ин-
тервал и уровень значимости менее 0.05. Значение р
указано с точностью до трех десятичных знаков, при
уровне значимости менее 0,001 был выбран формат
«p<0,001».

Результаты и обсуждение
У пациентов с ДАС, в отличие от пациентов с каль-

цинозом АК, достоверно чаще наблюдали симптомы
недостаточности кровообращения и низкой толе-
рантности к физическим нагрузкам, такие как сла-
бость (у 35 пациентов с ДАС и 14 пациентов с каль-
цинозом АК, р<0,001), утомляемость (соответствен-
но 37 и 18 пациентов,  р<0,001), одышка (соответ-
ственно 34 и 15 пациентов,  р<0,001), отеки нижних
конечностей  (23 и 11 пациентов,  р=0,006) и систо-
лическую дисфункцию левого желудочка (у 13 паци-
ентов с ДАС и 6 – с кальцинозом АК, р=0,023). Кро-
ме того, у них чаще возникали обмороки (у 12 паци-
ентов с ДАС и 2 пациентов с кальцинозом АК,
р=0,003), приступы стенокардии III-IV функцио-
нального класса (у 25 пациентов с ДАС и 11 пациен-
тов с кальцинозом АК, р=0,012). Выраженность всех
симптомов соответствовала степени тяжести ДАС.

Кальциноз АК часто сочетался с кальцинозом мит-
рального кольца, аорты, коронарных и перифериче-
ских артерий. Наиболее тесные корреляции отмече-
ны между отложением кальция в аортальном и мит-
ральном клапанах (коэффициент корреляции по
Спирмену R=0,526, p<0,001), в меньшей степени –
между кальцинозом АК и кальцинозом коронарных
артерий (R=0,249, p=0,021). У 27 пациентов с ДАС
(64%) был значимый кальциноз коронарных арте-
рий с индексом кальция более 400. Клинически не-
значимый (индекс кальция менее 100) кальциноз

коронарных артерий диагностирован у 6 (14%) па-
циентов с ДАС.

У пациентов c ДАС был выявлен атерогенный
сдвиг липидного спектра плазмы крови, что выража-

Показатель ДАС Кальциноз АК р

(n = 42) (n = 25) 

медиана (нижний иверхний квартили)

ОХС, ммоль/л 5,52 (4,66 - 6,03) 5,37 (4,47 - 5,90) 0,026

ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,05 (0,91 - 1,34) 1,05 (0,88 - 1,23) 0,303

ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,73 (3,11 - 4,06) 3,38 (2,72 - 3,83) 0,018

ХС-ЛПОНП, ммоль/л 0,66 (0,56 - 0,99) 0,67 (0,52 - 0,98) 0,609

С-реактивный белок, мг/л 5,5 (3,5 – 9,0) 1,0 (0,0 – 3,0) <0,001

ИЛ-6, пг/мл 10,1 (5,0 – 11,6) 3,5 (2,5 – 5,0) <0,001

ИЛ-8, пг/мл 11,6 (7,6 – 16,2) 11,5 (8,7 – 13,4) 0,958

Таблица 2. Маркеры воспаления и показатели липидного профиля пациентов

Индекс кальция Площадь аортального

Показатель аортального клапана отверстия

R p R p

ХС-ЛПВП, ммоль/г -0,216 0,047 0,211 0,049

ХС-ЛПНП, ммоль/г 0,229 0,035 -0,197 0,080

С-реактивный белок, мг/л 0,520 <0,001 -0,520 <0,001

ИЛ-6, мг/л 0,584 <0,001 -0,616 <0,001

ИЛ-8, мг/л 0,242 0,197 -0,425 0,019

С3-компонент комплемента 0,314 0,042 -0,360 0,021

С4-компонент комплемента 0,075 0,641 -0,330 0,035

Таблица 3. Связь показателей обмена и эктопической

кальцификации у пациентов с дегенератив-

ным аортальным стенозом

С-реактивный белок и ИЛ-6 у пациентов с кальцинозом

АК и аортальным стенозом.
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лось в статистически достоверном увеличении кон-
центрации ХС ЛПНП (табл. 2). Изменения концент-
рации липопротеина (а), триглицеридов, апо-проте-
инов и ХС ЛПВП были статистически незначимыми. 

Формирование аортального стеноза сопровожда-
ется достоверным увеличением абсолютных значений
концентраций С-реактивного белка и ИЛ-6 (см. рис.). 

На участие воспаления в процессе эктопической
кальцификации и формирования аортального стено-
за указывают не только повышенные концентрации
маркеров (абсолютные значения концентраций в
группах), но и выявленные достоверные корреляции
между ними и показателями тяжести кальцификации
АК (табл. 3). У пациентов с кальцинозом АК без при-
знаков стенозирования аортального отверстия ста-
тистически значимых корреляций не было.

Выявленные изменения показателей липидного
спектра и системной воспалительной реакции свиде-
тельствуют о роли воспаления (повышенные кон-
центрации С-реактивного белка и ИЛ-6) и атерогене-
за (повышенные концентрации ОХС и ХС ЛПНП) в
липидной инфильтрации, повреждении эндотелия,
прогрессировании кальцификации АК и формирова-
нии ДАС.

Значительная роль в регуляции реакций воспали-
тельного каскада принадлежит ИЛ-6. Этот цитокин
принимает участие во многих физиологических и па-
тологических процессах, связанных со старением
[16, 17]. Несмотря на то, что аортальный стеноз час-
то называют сенильным, конкретные механизмы вли-
яния ИЛ-6 на развитие дегенеративного кальциноза
клапанов сердца в настоящий момент остаются не яс-
ными. Выявленные нами увеличение концентрации и
обратная связь между гиперпродукцией ИЛ-6 и пло-
щадью аортального отверстия могут иметь отноше-
ние к патогенезу ДАС. Значительное повышение
уровня ИЛ-6 при аортальном стенозе подтверждает
роль воспаления в развитии и прогрессировании
этого заболевания. Возможно, такие изменения вы-
званы мутациями генов, кодирующих синтез ИЛ-6 и
остеопонтина [18-21]. Увеличение абсолютных зна-
чений концентрации ИЛ-6, а также значимые коэф-
фициенты корреляции могут иметь прогностическое
значение не только в развитии сердечно-сосудистых
осложнений, но и  в оценке течения ДАС.

Публикаций, посвященных участию ИЛ-6 и ИЛ-8
в ремоделировании внеклеточного матрикса при де-
генеративном кальцинозе внутрисердечных структур,
в доступной нам литературе не было. Мы впервые от-
метили влияние ИЛ-6 и ИЛ-8 на развитие ДАС. Из-
вестно, что увеличение концентрации ИЛ-6 способ-
ствует развитию интерстициального фиброза мио-
карда [19] и синтезу остеопонтина (регулятора осси-
фикации и эктопической кальцификации) в атероск-

леротических бляшках [20, 21]. Поэтому можно
предполагать участие ИЛ-6 в минерализации вне-
клеточного матрикса аортального клапана.

Возможный источник ИЛ-6 – фибробласты, мак-
рофаги и Т-клетки. Повышение активности фибро-
бластов вызывает увеличение синтеза коллагена вне-
клеточного матрикса и приводит к развитию интер-
стициального фиброза [9, 10, 22]. Активированные
макрофаги также могут синтезировать остеопонтин
[8, 23, 24]. Хотя механизмы, вызывающие активацию
макрофагов, не изучены, именно эти клетки, воз-
можно, способствуют образованию гидроксиапати-
тов в створках аортального клапана и прогрессирова-
нию кальцификации в матриксе артериальной стенки
или клапана. 

Принципы нехирургического лечения ДАС до сих
пор не разработаны. Опубликованные результаты
эпидемиологических исследований указывают на
более значимую, чем полагали ранее, ассоциацию
артериальной гипертензии и дегенеративной каль-
цификации АК. Частота выявления артериальной ги-
пертензии, по данным разных авторов, колебалась от
41-55% [1, 2, 25-27] до 73-80% [28, 29], почти
каждый третий пациент принимал ингибиторы АПФ
(рамиприл, фозиноприл или эналаприл). Большее
распространение артериальной гипертензии в на-
шем наблюдении (93% пациентов), вероятно, связа-
но с ассоциированными клиническими состояниями.
У пациентов с сахарным диабетом и снижением азот-
выделительной функции почек артериальную гипер-
тензию мы диагностировали при уровне систоличе-
ского АД, превышавшем 130 мм рт. ст. Дополнитель-
ная систолическая нагрузка на левый желудочек у па-
циентов с сопутствующей артериальной гипертензи-
ей является предиктором неблагоприятных осложне-
ний и летальных исходов, следовательно, таким па-
циентам необходим адекватный контроль артери-
ального давления [30-33]. 

Проведенные иммуногистохимические исследо-
вания показали, что пусковым моментом развития
ДАС является воспаление, которое приводит к дегра-
дации внеклеточного матрикса, эктопической каль-
цификациии и появлению обструкции на уровне АК.
Начиная с  ранних стадий кальцификации в субэндо-
телиальном и более глубоком фиброзном слое выяв-
ляют модифицированные липопротеиды низкой
плотности, ангиотензинпревращающий фермент
(АПФ) и ангиотензин II [5, 22, 23, 34-36]. Поэтому
основные принципы лечения ДАС заключаются в
предупреждении эндотелиальной дисфункции, ак-
тивации каскада воспалительных реакций и липид-
ной инфильтрации, а также в снижении риска разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений. Учитывая об-
щие клинические и патогенетические факторы риска
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развития атеросклероза и ДАС, наибольшую эффек-
тивность у пациентов с ДАС можно ожидать от двух
патогенетически активных классов препаратов: 
ингибиторов АПФ и ингибиторов HMG-CoA-редук-
тазы (статинов).

В нерандомизированных ретроспективных на-
блюдениях было отмечено прогрессирование ДАС на
фоне гиперлипидемии и замедление скорости стено-
зирования аортального отверстия у пациентов, при-
нимавших ингибиторы HMG-CoA-редуктазы. При
этом скорость стенозирования не зависела от сниже-
ния уровня ТГ и ОХС, а лучшие результаты были отме-
чены на ранних стадиях заболевания [29, 37-40]. Не-
смотря на такие успехи терапии статинами, имеются
сообщения и об отсутствии эффекта их применения у
пациентов с ДАС [41].

В настоящее время проводятся 3 многоцентровых
рандомизированных проспективных плацебокон-
тролируемых исследования, посвященных влиянию
ингибиторов HMG-CoA-редуктазы на предупрежде-
ние развития и прогрессирования клапанных поро-
ков: SALTIRE (аторвастатин), SAES (симвастатин) и

ASTRONOMER (розувастатин). Результаты этих иссле-
дований определят место статинов в терапии аор-
тального стеноза и его осложнений. До их заверше-
ния многие эксперты рекомендуют терапию ингиби-
торами HMG-CoA-редуктазы при сочетании ДАС с
атеросклерозом коронарных артерий или гиперхоле-
стеринемией [42-44]. Влияние ингибиторов АПФ на
параметры гемодинамики планируют оценить в ис-
следованиях ISRCTIN (рамиприл) и ACCESS (каптоп-
рил и трандолаприл) [45, 46]. Для определения кли-
нической значимости корректоров минерального об-
мена в терапии ДАС необходимы проспективные
рандомизированные исследования.

Таким образом, результаты проведенных иссле-
дований дают основания надеяться, что модифици-
рование факторов сердечно-сосудистого риска при
использовании ингибиторов HMG-CoA-редуктазы и
ингибиторов АПФ позволит замедлить прогрессиро-
вание дегенеративного аортального стеноза, пред-
упредить развитие осложнений и улучшить качество
жизни пожилых пациентов.
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ПРОпафенон при восстановлении и сохранении синусового ритМа у больных с пЕрсисТирующЕй формой фибрилляции
предсердиЙ. «ПРОМЕТЕЙ» - открытое мультицентровое исследование в РФ 

И.Г. Фомина, А.И. Тарзиманова, А.В. Ветлужский и др.
Московская медицинская академия им. И. М. Сеченова и др.

Цель. Изучить эффективность и безопасность пропафенона, принимаемого внутрь, при восстановлении и удержании синусового
ритма у больных с персистирующей формой фибрилляции предсердий (ФП).

Материал и методы. В многоцентровое исследование было включено 503 пациента с персистирующей формой ФП в возрасте от 31
до 68 лет. Больные были рандомизированы в 2 группы. В I группу включены 285 больных, которым для купирования пароксизма ФП
назначали пропафенон (Пропанорм, PRO.MED.CS Praha a.s., Чешская Республика) в дозе 600 мг внутрь. Во II группу включены 218
больных, которые использовали пропафенон для профилактики пароксизмов ФП в суточной дозе 450 мг. Эффективность
поддерживающей антиаритмической терапии оценивалась через 1,3 и 9 месяцев от начала лечения при проведении суточного
мониторирования ЭКГ. 

Результаты. Пропафенон в дозе 600 мг однократно внутрь привел к восстановлению синусового ритма у 230 (81%) пациентов. Время
восстановления синусового ритма составило в среднем 210±50 мин. Купирующий эффект пропафенона в первые 4 часа от приема
препарата наступил у 182 (64%) пациентов. Пропафенон в дозе 450 мг/сут позволил сохранить синусовый ритм через 1 месяц лечения у
161 больного (74%), через 3 месяца у 130 больных (60%) и через 9 месяцев у 98 больных (45%).

Эффект противорецидивной антиаритмической терапии в первые 3 месяца лечения пропанормом можно считать хорошим, а через 9
месяцев лечения удовлетворительным. 

Заключение. У больных с персистирующей формой ФП пропафенон в дозе 600 мг внутрь однократно является эффективным методом
восстановления синусового ритма, а его длительное применение в дозе 450 мг/сут является эффективным и безопасным методом
сохранения синусового ритма.

Ключевые слова: пропафенон, фибрилляция предсердий, антиаритмическая терапия
РФК 2006; 1: 37-40
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Фибрилляция предсердий (ФП) - одно из наибо-
лее распространенных нарушений сердечного ритма,
появление которого ведет к ухудшению качества жиз-
ни, увеличению заболеваемости и росту госпитали-
заций больных [7]. Смертность среди пациентов с ФП
в 2 раза выше, чем у больных с синусовым ритмом,
что связано с увеличением числа тромбоэмболиче-
ских осложнений и прогрессированием хронической
сердечной недостаточности (ХСН) [6].

Персистирующая форма встречается примерно в
40% всех случаев ФП. Купирование пароксизма ФП
в первые сутки значительно уменьшает риск тромбо-
эмболических осложнений, электрофизиологиче-
ское и структурное ремоделирование предсердий.
Сохранение синусового ритма у пациентов с персис-
тирующей формой ФП препятствует прогрессирова-
нию хронической сердечной недостаточности и
уменьшает риск развития тромбоэмболических
осложнений [7]. Несмотря на широкий спектр анти-
аритмических препаратов, используемых для купи-
рования и профилактики пароксизмов ФП, эффек-
тивность проводимой терапии остается достаточно
низкой и ограничивается ее проаритмическим дей-
ствием.

Результаты последних исследований показали вы-
сокую эффективность пропафенона при восстанов-
лении и удержании синусового ритма у пациентов с
персистирующей формой ФП [6]. Пропафенон явля-
ется уникальным препаратом, так как сочетает в себе,
помимо свойств препаратов IС класса еще и свойства
антиаритмических средств II, III, IV классов [4]. Фар-
макокинетика пропафенона позволяет назначать
препарат внутрь в виде нагрузочной дозы [5], однако
имеется лишь небольшой клинический опыт его при-
менения в лечении ФП. 

Цель настоящего исследования состояла в изуче-
нии эффективности и безопасности перорального
приема пропафенона при восстановлении и удержа-
нии синусового ритма у больных с персистирующей
формой фибрилляции предсердий.

Материалы и методы
В исследование были включены 503 пациента с

персистирующей формой ФП в возрасте от 31 года
до 68 лет (в среднем 57,1±2,5 лет) из 14 регионов
РФ [1-5]. Больные случайным образом были разде-
лены на 2 группы. 

I группу составили 285 пациентов в возрасте от 31
до 62 лет (средний возраст 57,6±2,8 лет), которым
для купирования пароксизма ФП назначали пропа-
фенон (пропанорм, фармацевтической компании
PROMED, CS Praha a.s.) в дозе 600 мг внутрь. 

Во II группу вошли 218 пациентов в возрасте от 39
до 68 лет (средний возраст 56,4±4,2 лет), которые
использовали пропафенон для профилактики паро-
ксизмов ФП в суточной дозе 450 мг. Эффективность
поддерживающей антиаритмической терапии оце-
нивали через 1, 3 и 9 мес от начала лечения при про-
ведении суточного мониторирования ЭКГ. 

Критериями включения в исследование было на-
личие документированного пароксизма ФП продол-
жительностью не более 48 ч, подтвержденного при
электрокардиографическом исследовании или
холтеровском мониторировании ЭКГ по Холтеру и
добровольное согласие пациента на участие в иссле-
довании.

Большинство пациентов, включенных в исследо-
вание, страдали ишемической болезнью сердца
(ИБС) или артериальной гипертензией. ИБС была
диагностирована у 159 (56%) пациентов I группы и

PROpafenone for sinus rhythM recovery and support in patients with pErsisTEnt form of auricular fiblillation. “PROMETHEUS” –
opened multicenter study in Russian Federation.

I.G. Fomina, A.I. Tarzimanova, A. V. Vetluzsky et al.
Moscow medical academy named after Setchenov I.M. et al.

Aim. To study efficiency and safety of propafenone internally used for recovery and support of sinus rhythm in patients with the persistent form
of auricular fibrillation (AF).

Material and methods. 503 patients with the persistent form of AF, aged 31-68 years were included into multicenter study. Patients were ran-
domized into 2 groups. First group included 285 patients, who were prescribed propafenone (Propanorm, PRO.MED.CS Praha a.s., Czech Republic)
in a single per oral dose of 600 mg for AF paroxysm relief. Second group included 218 patients, who took propafenone for AF paroxysm prevention
in daily dose of 450 mg. Efficiency of sustaining antiarrhythmic therapy was assessed in 1, 3 and 9 months after the treatment started by carrying
out daily monitoring of EKG.

Results. Propafenone in a single per oral dose of 600 mg leaded to sinus rhythm recovery in 230 (81%) patients. Average time for sinus rhythm
recovery made up 210±50 minutes. Relief, caused by propafenone within 4 hours after taking the drug, was observed in 182 (64%) patients.

Propafenone in dose of 450 mg daily lets keep sinus rhythm after 1 month of treatment in 161 patients (74%), after 3 months – in 130 patients
(60%) and after 9 months – in 98 patients (45%). 

Effect of preventive antiarythmic therapy within first 3 months of treatment with propafenone can be regarded good, and within 9 months – sat-
isfactory.

Conclusion. Propafenone in per oral single dose of 600 mg is an efficient method of sinus rhythm recovery in patients with the persistent form
of AF, and its long-term usage in dose 450 mg daily is an efficient and safe method of sinus rhythm support.

Key words: propafenone, auricular fibrillation, antiarythmic therapy
Rational Pharmacother. Card. 2006; 1:37-40
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32 (15%) больных II группы, артериальная гиперто-
ния у 88 (31%) и 71 (33%) больного соответствен-
но, идиопатическая форма ФП обнаружена у 33
(11%) пациентов I группы и 80 (37%) пациентов II
группы (см. таблицу).

Как видно из таблицы, большинство пациентов,
включенных в исследование, не имели длительного
аритмического анамнеза и продолжительность по-
следнего пароксизма ФП не превышала 48 ч. 

Критериями исключения были синдром слабости
синусового узла; атриовентрикулярная блокада I-III
степени; врожденный или приобретенный синдром
удлиненного интервала QT, Вольфа-Паркинсона-
Уайта, Бругады; наличие декомпенсированной сер-
дечной недостаточности IIБ-III стадии по классифика-
ции Стражеско-Василенко, IV функционального
класса по классификации NYHA; инфекционный эн-
докардит, перикардиты или миокардиты; ревматиче-
ские и врожденные пороки сердца, острый инфаркт
миокарда, хронические обструктивные заболевания
легких, нарушения функции щитовидной железы,
выраженная патология почек, печени; заболевания
крови и онкологическая патология.    

Всем больным проводили клиническое и лабора-
торно-инструментальное обследование. Общее кли-
ническое обследование пациентов включало изуче-
ние жалоб, анамнеза, выявление факторов риска
развития сердечно-сосудистых заболеваний, оценку
объективного статуса больного, проведение лабора-
торных методов обследования. Больным проводили
стандартное ЭКГ – исследование в 12 отведениях,
суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру, эхокар-

диографию. 
Статистическую обработку результатов проводили

на персональном компьютере с помощью програм-
мы Statistica 6.0 с использованием стандартных ста-
тистических методов. Цифровые результаты описы-
вали с помощью М±σ. Статистический анализ прово-
дили с использованием критерия Стьюдента. Досто-
верными считали результаты при р<0,05.

Результаты и обсуждение
При пероральном приеме нагрузочной дозы 600

мг пропафенона синусовый ритм был восстановлен у
230 (81%) пациентов. Время восстановления соста-
вило в среднем 210±50 мин. Купирующий эффект
пропафенона в первые 4 ч от приема препарата на-
ступил у 182 (64%) пациентов. Эффективность про-
пафенона для купирования пароксизма ФП опреде-
ляется давностью возникшего эпизода аритмии. При
продолжительности пароксизма ФП более 48 ч, зна-
чительно снижается и эффективность проводимой
антиаритмической терапии [10].    

Высокая эффективность препарата в первые часы
соответствует его фармакокинетике при приеме
внутрь. Пропафенон быстро и полностью всасывает-
ся в желудочно-кишечном тракте в течение 2 часов и
его концентрация в плазме крови достигает максиму-
ма [7]. 

Полученные данные подтверждают результаты
предшествующих исследований по антиаритмиче-
ской активности пропафенона. В работе B. Boriari и
соавт. (1997) эффективность перорального приема
пропафенона для купирования пароксизма ФП со-
ставила 76% [9]. По данным G. Capucci и соавт.
(1999), применение внутрь пропафенона в дозе 600
мг восстанавливало синусовый ритм у 72% больных
с рецидивирующей формой ФП [10].  

Таким образом, назначение пропафенона в дозе
600 мг внутрь является эффективным методом вос-
становления синусового ритма у больных с персисти-
рующей формой фибрилляции предсердий.

Показатель I группа II группа

Возраст, лет 57,6±2,8 56,4±4,2

мужчины 120 (42%) 102 (47%)

женщины 165 (58%) 116 (53%)

Длительность ФП, годы 5,55±3,5 3,45±1,5

Частота возникновения 

пароксизмов, 

приступы/месяц 2,7±2,0 1,7±0,8

Продолжительность 

последнего пароксизма, ч 22±12 18±10

ИБС 159 (56%) 32 (15%)

Артериальная 

гипертензия 88 (31%) 71 (33%)

Идиопатическая 

форма ФП 33 (11%) 80 (37%)

Дилатационная 

кардиомиопатия 5 (2%) 35 (15%)

Таблица. Клиническая характеристика больных

Количество больных (n) с персистирующей формой ФП,

сохранивших синусовый ритм на фоне лечения пропа-

феноном в суточной дозе 450 мг
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Исходно Через 1 мес Через 3 мес Через 9 мес
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Результаты профилактической терапии были оце-
нены нами при лечении больных II группы. Синусо-
вый ритм через 1 мес лечения пропафеноном в су-
точной дозе 450 мг сохранился у 161 (74%), через 3
мес антиаритмической терапии – у 130 (60%), через
9 мес – у 98 (45%) пациентов (см. рисунок).

Эффект противорецидивной антиаритмической
терапии в первые 3 мес лечения пропафеноном
можно считать хорошим, а через 9 мес – удовлетво-
рительным. Результаты исследования показали неко-
торое снижение эффективности пропафенона при
длительном приеме.

Полученные данные подтверждают результаты
других исследований антиаритмической активности
пропафенона при длительном профилактическом
приеме. Так, A. Dogan и соавт. (2004) сообщили об
эффективности длительного профилактического ле-
чения пропафеноном в течение 15 мес наблюдения у
61% больных в сравнении с 45% в группе плацебо
[6]. G.E. Kochiadakis и соавт. (2004) сравнили эффек-
тивность и безопасность низких доз пропафенона и
амиодарона в поддержании синусового ритма [8].
Рецидив ФП был зарегистрирован в среднем через
9,8 мес у 34,7% больных, получавших амиодарон, в
сравнении с 44,6% пациентов, получавших пропа-
фенон, Однако полное исчезновение или значитель-
ное урежение числа эпизодов ФП наблюдалось при
лечении пропафеноном от 8 до 30 мес в 38-80%
случаев. 

Таким образом, длительное применение пропа-
фенона в суточной дозе 450 мг является эффектив-
ным и безопасным методом сохранения синусового
ритма у больных с персистирующей формой ФП.   
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Применение антиаритмического препарата III класса нибентана при наджелудочковых нарушениях ритма у больных 
ишемической болезнью сердца (экспериментальное и клинико-морфологическое обоснование)
И.А.Латфуллин, Р.Ф.Гайфуллина
Кафедра внутренних болезней №2 Казанского государственного медицинского Университета Россздрава
Цель. Оценить антиаритмическую эффективность нибентана (Верофарм, Россия) антиаритмического препарата III класса при купировании наджелудоч-

ковых нарушений ритма (ННР) сердца у больных ишемической болезнью сердца (ИБС). Определить морфологические изменения миокарда при ИБС с ННР.
Уточнить инотропные свойства нибентана в эксперименте.

Материал и методы. Под наблюдением находились 55 больных  ИБС с различными ННР.  У 41 больного была сердечная недостаточность (СН) III функцио-
нального класса. Еще у 14 больных был острый инфаркт миокарда (ОИМ). Купирование ННР проводили 1% раствором нибентана в дозе 0,125 мг/кг массы те-
ла больного. После восстановления синусового ритма для профилактики рецидивов ННР всем пациентам назначался  соталол по 80 мг в сутки в два приема.

In vitro на миокарде 10 здоровых крыс и 10 резецированных полосках миокарда больных ИБС (полученных во время оперативного вмешательства) оце-
нивали изменение силы сокращения миокарда на установке PowerLab (ADInstruments, Австралия) в ответ на нибентан в трех дозах 4, 6 и 8 мкМ. Эти дозы со-
ответствуют  дозам  0,125,  0,2 и 0,250 мг/кг, которые рекомендованы для клинической практики. 

Провели гистологическое исследование аутопсийного материала миокарда предсердий больных ИБС, у которых имеется или отсутствует ННР. Использо-
вали также метод фазово-контрастной и люминисцентной микроскопии. 

Результаты. У больных  СН нибентан позволил восстановить синусовый ритм у 92,67% больных. У 3 больных с персистирующей формой мерцательной
аритмии препарат был неэффективен. При введении нибентана не наблюдалось значимого снижения АД, ЧСС замедлялась на 26,5%. При ОИМ нибентан вос-
становил синусовый ритм у 85,7% больных. Не удалось восстановить синусовый ритм у 2 больных с персистирующей формой мерцательной аритмии. 

Экспериментальные исследования выявили, что сила сокращения миокарда здоровых крыс увеличивалась в ответ на нибентан в дозах 4 и 6 мкМ и сни-
жалась в ответ на дозу 8 мкМ. Напротив, сила сокращения миокарда больных ИБС снижалась в ответ на нибентан по мере увеличения дозы. 

При гистологическом исследовании в миокарде предсердий больных ИБС с ННР, по сравнению с миокардом больных ИБС без ННР, было обнаружено пре-
обладание следующих проявлений: фибролипоматоза, мелкоочагового и диффузного фиброза и склероза, хаотического расположения пучков кардиомиоци-
тов, мышечно-эластической гиперплазии интимы сосудов, явлений контрактурной дегенерации (при фазово-контрастной микроскопии). 

Заключение. Нибентан при болюсном внутривенном введении в дозе 0,125 мг/кг является эффективным средством купирования ННР у больных ИБС с
СН и у больных ОИМ. Он не влияет существенно на АД. По данным экспериментального исследования доза нибентана 0,125 мг/кг является оптимальной с
точки зрения влияния на инотропную функцию миокарда. Более выраженные гистологические изменения миокарда предсердий могут быть причиной ННР.

Ключевые слова: нибентан, антиаритмические препараты III класса, наджелудочковые нарушения ритма сердца, ишемическая болезнь сердца, сердеч-
ная недостаточность, инфаркт миокарда, сила сокращения миокарда.
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Supraventricular rhythm disturbances treatment with antiarhythmic drug III class Nibentan in patients with ischemic heart disease 
(experimental, clinical and morphological evidences)
I.A. Latfullin, R.F. Gaifullina
Department of internal medicine N 2, Kazan State Medical University
Aim. To evaluate antiarhythmic efficiency of Nibentan (Verofarm, Russia), antiarrythmic drug III class, in supraventricular rhythm disturbances (SRD) relief in patients

with ischemic heart disease (IHD). To assess morphological changes of myocardium in IHD with SRD. To specify inotropic characteristics of nibentan in experiment.
Material and methods. 55 patients with IHD with different SRD were studied. 41 patients had heart failure (HF) of III functional class.14 other patients suffered

acute myocardial infarction (AMI). SRD relief was achieved with 1% solution of nibentan in dose of 0.125 mg/kg patient's weight. After sinus rhythm recovery all patients
received sotalol 80 mg twice a day to prevent SRD relapses. 

In vitro on myocardium of 10 healthy rats and 10 sliced myocardium strips of IHD patients (obtained during surgical intervention) changes in myocardium contrac-
tion intensity were assessed with PowerLab plant (ADInstruments, Australia) as a reaction on nibentan in doses of 4, 6 and 8 mkM. These doses correspond to doses of
0.125, 0.2 and 0.250 mg/kg, which are recommended for clinical practice.

Histological study of autopsy materials of atrium myocardium of IHD patients with and without SRD was carried out. Phase-contrast and luminescent microscopy was
also used.

Results. Nibentan treatment lead to sinus rhythm recovery in 92.67% of HF patients. In 3 patients with persistent auricular fibrillation the drug was inefficient. Niben-
tan therapy did not result in blood pressure reduction. Heart rate decreased in 26.5%. Nibentan recovered sinus rhythm in 85.7% of AMI patients. Sinus rhythm didn't
recover in 2 patients with persistent auricular fibrillation.

Experimental studies revealed that myocardium contraction intensity in healthy rats increased at nibentan 4 and 6 mkM, and decreased at nibentan 8 mkM.
Myocardium contraction intensity in IHD patients was decreasing while nibentan dose was growing.

Histological study of auricular myocardium in IHD patients with SRD compared to myocardium in IHD patients without SRD, showed predominance of the following
characteristics: fibrolipomatosis, focal and diffusive fibrosis and sclerosis, chaotic allocation of cardiac cells, muscular-elastic hyperplasia of vascular intima, contractile
degeneration (at phase-contrast microscopy).

Conclusion. Nibentan in bolus i.v. administration in dose of 0.125 mg/kg is effective drug for SRD relief in patients with IHD with HF and in patients with AMI. It
doesn't affect BP significantly. According to data of experiments dose of nibentan 0.125mg/kg is optimal for inotropic function of myocardium. More significant histo-
logical changes in auricular myocardium can be the reason of SRD.

Key words: nibentan, antiarhythmic III class drugs, supraventricular rhythm disturbances, ischemic heart disease, heart failure, myocardial infarction, myocardium
contraction intensity. 

Rational Pharmacother. Card. 2006; 1:41-46

ПРИМЕНЕНИЕ АНТИАРИТМИЧЕСКОГО ПРЕПАРАТА
III КЛАССА НИБЕНТАНА ПРИ НАДЖЕЛУДОЧКОВЫХ
НАРУШЕНИЯХ РИТМА У БОЛЬНЫХ
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА
(ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ И КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ
ОБОСНОВАНИЕ)

И.А. Латфуллин, Р.Ф. Гайфуллина
Кафедра внутренних болезней №2 Казанского государственного медицинского Университета Россздрава
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) – одна из
наиболее частых причин развития и поддержания
различных нарушений ритма сердца, в том числе и
наджелудочковых, к которым относятся мерцатель-
ная аритмия (МА), трепетание предсердий (ТП),
наджелудочковая пароксизмальная тахикардия
(НПТ). Отмеченные нарушения ритма могут быть как
функциональными так и являться причиной внезап-
ной смерти и иметь прогностическое значение. Вра-
чам следует проявлять особую настороженность при
первопричине нарушений ритма, обусловленных
ИБС, так как при этой патологии они наиболее небла-
гоприятны и требуют своевременной коррекции.

В отличие от желудочковых аритмий наджелудоч-
ковые не всегда представляют непосредственную
угрозу для жизни больных. Тем не менее быстрый
желудочковый ритм, наблюдающийся во время па-
роксизма, может привести к обострению течения сте-
нокардии у больных ИБС, развитию сердечной недо-
статочности и также способствовать возникновению
инфаркта миокарда, ишемического инсульта и др.
Учитывая возможность развития отмеченных ослож-
нений и влияния наджелудочковых аритмий в целом
на качество жизни и отдаленный прогноз, восстанов-
ление синусового ритма теоретически является наи-
лучшим вариантом лечения. В большинстве случаев
восстановление синусового ритма проводится с по-
мощью соответствующих лекарств [3,9], но сохраня-
ет свое значение и метод электрической кардиовер-
сии [1,8]. Последний не может быть рекомендован
при выраженной систолической дисфункции левого
желудочка (фракция выброса не менее 30%), значи-
тельной дилатации левого предсердия (более 50
мм), а также при длительности аритмии более 1 го-
да. Фармакологическая кардиоверсия более попу-
лярна, чем электрическая, поскольку ее проще вы-
полнить. К ее недостаткам относятся повышенный
риск развития аритмогенного эффекта в виде воз-
можного развития желудочковой тахикардии типа
«пирует», фибрилляции желудочков, асистолии. Ан-
тиаритмические препараты (ААП), которые исполь-
зуются для кардиоверсии и контроля за частотой же-
лудочкового ритма, при аритмиях, а так - же для под-
держания синусового ритма обычно классифициру-
ют по E.Vaughan Williams (1969, 1970). По результа-
там рандомизированных исследований (Drexler
M,1990, Falk R.H.1997, Fuster V. ACC/AHA/ ESC
2001) рекомендовано использовать в первую оче-
редь ААП III класса (амиодарон, дофетилид, ибути-
лид – эти два препарата отсутствуют в России) и лишь
при их неэффективности, что встречается редко,
необходимо применять хинидин (I класс) или хини-
дин в сочетании с верапамилом – IV класс [2,12]. Де-
сять лет назад появились первые сообщения о ни-

бентане – новом отечественном ААП III класса
[4,6,13], экспериментальные и клинические иссле-
дования которого (опытные образцы) показали его
высокую антиаритмическую эффективность при ку-
пировании суправентрикулярных нарушений ритма
сердца. Цель настоящего исследования состояла в
изучении ещё невыясненных свойств нибентана:
инотропизма, влияния на показатели электролитов,
гемодинамические параметры и сравнительной эф-
фективности с другим препаратом того же класса. Это
было связано еще и с тем, что фирма «Верофарм»
начала промышленное производство препарата.

Материалы и методы
Настоящее исследование проводилось с 2003 по

2005 г на базе кардиологического отделения больни-
цы скорой медицинской помощи (БСМП) г. Казани. В
исследование были включены лица обоего пола без
ограничения возраста.

Критерии включения в исследование:
1) наличие документированной суправентрику-

лярной тахикардии,
2) информированное согласие пациента соблю-

дать протокол данного исследования.
Критерии исключения из исследования: 
1) наличие признаков синдрома слабости синусо-

вого узла, подтвержденных на ЭКГ;
2) нарушения внутрижелудочковой проводимос-

ти;
3) предварительный прием пациентом одного

(или комбинации) из следующих препаратов:
бета-блокаторы, дигоксин, антиаритмические
препараты I, III классов;

4) тиреотоксикоз;
5) недостаточность кровообращения III-IV класса

по NYHA; 
6) развитие пароксизма фибрилляции (трепета-

ния) предсердий в раннем периоде (менее 7
дней) после операции с использованием аппа-
рата искусственного кровообращения;

7) наличие гипокалиемии, гипомагниемии;
8) продолжительность интервала QT более 500

мс, определенная на синусовом ритме или
мерцательной аритмии;

9) полиморфная желудочковая тахикардия в ана-
мнезе (вне зависимости от причины возникно-
вения).

Всем больным проводили комплексное клинико-
инструментальное обследование, включающее 1)
общие анализы крови и мочи; 2) определение пока-
зателей коагулограммы [протромбиновый индекс
(ПТИ), фибриноген (ФГ), протаминосульфат; опре-
деление фибринолитической активности (ФА), эта-
нолового теста]; 3) определение ряда биохимических
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показателей крови (прямого и непрямого билируби-
на, общего белка, глюкозы, мочевины крови, обшего
холестерина, бета-липопротеидов, АЛТ/АСТ), в том
числе определение электролитов (K,Na,Ca,Mg) в
плазме крови. Исследование динамики артериаль-
ного давления и частоты сердечных сокращений на
фоне лечения ААП III класса проводилось при непре-
рывном мониторинге ритма сердца и гемодинамиче-
ских показателей с помощю системы «Кардекс» в те-
чение 24 ч. 

С целью исключения возможного наличия тромба
в левом предсердии или его ушке до начала кардио-
версии проводилась ЭхоКГ. 

Наблюдали 55 больных (мужчин 30, женщин 25,
средний возраст 64,22±1,47 лет), которые были
разделены на 2 группы. В подгруппу А вошел 41
больной стенокардией напряжения сердечной недо-
статочностью (СН) III функционального класса (ФК)
(мужчин 22, женщин 19) с сопутствующими заболе-
ваниями. Из них 16 больных артериальной гипертен-
зией (АГ) 2 степени, 21 пациент АГ 3 степени и 4
больных с сахарным диабетом (СД) 2 типа. В этой
группе наблюдались наджелудочковые нарушения
ритма в виде пароксизмальной формы МА – (23
больных), персистирующей формы МА – (13), ТП -
(4 пациента) и НПТ – (1 больной). 

Группу Б составили 14 больных (мужчин 8, жен-
щин 6) острым инфарктом миокарда (ОИМ), из них
ОИМ с зубцом Q – 5 пациентов (мужчин 3, женщин
2), без зубца Q - 9 больных (мужчин 5, женщин 4).
Все больные этой группы имели АГ 2 или 3 степени.
Течение ОИМ осложнилось пароксизмальной фор-
мой МА у 3 больных, персистирующей формой МА –
у 5 пациентов, пароксизмальным ТП – у 1 больного,
персистирующим ТП – у 2 пациентов и НПТ – у 3
больных.

Купирование наджелудочковых тахиаритмий
проводили 1% раствором нибентана в палате интен-
сивной терапии. Препарат вводили внутривенно
медленно (болюсом) в течение 10 мин из расчета
0,125 мг/кг массы тела больного, растворив содер-
жимое ампулы в 20 мл физиологического раствора
хлорида натрия. В случае купирования мерцательной
аритмии введение препарата прекращали и учитыва-
ли только абсолютную дозу препарата. За 10 - 15 мин
до введения нибентана для предотвращения удлине-
ния интервала QT внутривенно вводили 10 мл 25%
раствора сульфата магния. однократно. В случае ис-
ходной гипотензии (систолическое АД менее 100
мм. рт.ст.) раствор сульфата магния не применяли. 

После успешной кардиоверсии (восстановление
синусового ритма) для профилактики рецидивов
наджелудочковых тахикардий всем пациентам на-
значали соталол по 80 мг в сутки в 2 приема.

Статистическую обработку результатов проводи-
лаи с использованием программы BIOSTAT. Все дан-
ные представлены в виде М±m. Достоверность раз-
личий показателей определяли на основании крите-
рия t Стьюдента, признавая их статистически значи-
мыми при р<0,05.

Оценка эффективности нибентана 
при купировании суправентрикулярных
аритмий у больных ИБС

У больных группы А (n = 41 СН III ФК) нибента-
ном удалось восстановить синусовый ритм у всех 23
пациентов с пароксизмальной формой МА, у 4 боль-
ных с персистирующим ТП и у 1 пациента с НПТ. При
персистирующей МА (n=13) препарат был эффекти-
вен у 10 больных; 3 пациентам синусовый ритм вос-
становить не удалось. Таким образом, эффектив-
ность нибентана у больных с суправентрикулярными
нарушениями ритма на фоне СН III ФК составила
92,67%. 

Терапия была успешной при средней продолжи-
тельности заболевания ИБС до 6,35±2,67 года и
длительности нарушения ритма до 22,3±4,3 сут. Без-
успешная попытка восстановления синусового ритма
у 3 больных МА наблюдалась при продолжительнос-
ти ИБС 10,3±2,1 года и длительности нарушения
ритма в среднем 28,8±3,5 сут.

При введении нибентана (мониторинговый кон-
троль в течение 24 ч) наблюдалось недостоверное
снижение систолического АД в среднем за сутки на
2,3% и диастолического АД на 2,4%, что позволяет
рассматривать нибентан как средство выбора для
восстановления синусового ритма даже у больных с
исходно низким артериальным давлением (рис. 1).
ЧСС снижалась на 26,5% через 10 мин после введе-
ния нибентана (рис. 2). 

Отсутствие гипотензивного эффекта на фоне вве-
дения нибентана является характерной особен-

Рис. 1. Динамика АД при лечении нибентаном
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ностью «чистых» ААП III класса, так как они (в том
числе и нибентан) лишены β-блокирующих свойств,
а спектр их электрофизиологического действия сво-
дится к избирательному увеличению продолжитель-
ности потенциала действия кардиомиоцитов [5], ис-
ключительно вследствие их избирательного удлине-
ния 2 и 3 фаз реполяризации. В наших исследовани-
ях мы наблюдали специфический эффект нибентана
на параметры ЭКГ у 84% больных в виде дополни-
тельного зубца U одновременно со снижением амп-
литуды зубца Т и нарастанием продолжительности
интервалов QT и QTc (соответственно до 0,45±0,32 и
0,490±0,01 мс) в большинстве отведений стандарт-
ной ЭКГ. Дополнительный зубец U обычно проявлял-
ся уже через 5-10 мин от начала инъекции препара-
та (т. е. по времени возникновения совпадал с нача-
лом снижения ЧСС) и к 24 часам наблюдения сохра-
нялся лишь у 25 % больных. 

При ОИМ (n = 14, группа Б первой группы) уда-
лось восстановить синусовый ритм нибентаном 6
больным с пароксизмальной формой МА, 1 пациен-
ту с персистирующей ее формой, 2 больным с пер-
систирующим ТП и 3 пациентам с НПТ. Не удалось
восстановить синусовый ритм лишь у 2 пациентов с
персистирующей формой МА, осложнившей течение
ОИМ. Эффективность препарата составила 85,7%.

Методика исследования изменений 
сократительной активности миокарда 
в эксперименте in vitro под влиянием 
нибентана

Для более полного понимания сути влияния ни-
бентана на сократимость миокарда, что позволило
бы расширить показания к применению, нами впер-
вые были проведены эксперименты in vitro (кафедра
нормальной физиологии КГМУ, зав. каф. – чл.-корр.
РАМН, проф. А.Л. Зефиров) на миокарде 10 здоро-
вых белых крыс и 10 резецированных полосках мио-

карда (по плану оперативного вмешательства) боль-
ных ИБС (кафедра хирургии КГМУ, зав. каф. – проф.
Р.К. Джорджикия). Отрабатывались три дозы препа-
рата: 4, 6 и 8мкМ, которые соответствовали дозам
0,125, 0,2 и 0,250 мг/кг (ампулированы фирмой
«Верофарм»), рекомендованным для клинической
практики. 

Определение реакции сократительной функции
миокарда на нибентан в процентах от исходного 3
последовательно возрастающих доз – 4, 6 и 8 мкМ,
проводили in vitro на установке PowerLab (ADInstru-
ments, Австралия) с датчиком силы MLT 050/D
(ADInstruments, Австралия). Эксперимент регистри-
ровали на персональном ЭВМ при помощи програм-
много обеспечения Chart 4.0. Статистическую обра-
ботку выполняли с применением пакета программ
Statgraphiсs с определением М, м и д, доверительно-
го интервала t в сравниваемых группах. 

Результаты исследования сократительной
активности миокарда в эксперименте 
in vitro

На миокарде здоровой крысы показано, что уве-
личение дозы нибентана сопровождается достовер-
ным снижением положительного и отрицательного
инотропного эффектов. На 1-ю дозу препарата 
(4 мкМ) – положительный инотропный эффект отме-
чался во всех случаях и составил 19,63±2,74%, от-
рицательный инотропный эффект констатировался
лишь в половине случаев; он составил 14,99±
0,28%. С увеличением дозы препарата наблюдалось
уменьшение как положительного, так и отрицатель-
ного инотропных эффектов, а на дозу 8мкМ (3-я до-
за) положительный инотропный эффект составлял
только 9,60±2,05%, что существенно ниже положи-
тельного инотропного эффекта 1-й дозы. Однако по-
ложительный инотропный ответ на 1-ю и 2-ю дозы
(4 и 6мкМ) препарата превышал отрицательный, т.е
сила сокращения миокарда на фоне введения ни-
бентана увеличивалась. Следует отметить, что на 3-ю
дозу препарата (8мкМ) выраженность отрицательно-
го инотропного эффекта была значительнее положи-
тельного и составляла 11,4±4,38% против 9,60±
2,05% (рис. 3). 

Расчет реакции силы сокращения миокарда
больного ИБС в ответ на различные дозы нибента-
на в процентах от исходного показал, что на 1-ю
дозу (4мкМ) препарата наблюдалось увеличение
отрицательного инотропного эффекта от исходного
показателя на 21,78±5,8%, при положительном
инотропном эффекте равном 11,0±2,4%. На дозе
6 мкМ (2-я доза) отрицательная реакция увеличи-
лась и составила в среднем 29,55±5,35%. Макси-
мальный отрицательный инотропный эффект на-

Рис. 2. ЧСС при лечении нибентаном
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блюдался на 3-й дозе (8 мкМ) препарата и состав-
лял в среднем 43,51± 8,79%, увеличение дозы
нибентана нивелировало проявления положитель-
ного инотропного эффекта, равного в среднем
лишь 10,88±2,3% (рис. 4). 

Таким образом, впервые в эксперименте in vitro
(полоски миокарда крыс и полоски миокарда пред-
сердий больных ИБС) установлен дозозависимый
эффект на сократительную активность миокарда 
нового антиаритмического средства III класса нибен-
тана. Следует обратить внимание на факт разнона-
правленного эффекта нибентана на миокард здоро-
вых крыс и больных ИБС. Можно предположить, что
это связано с реакцией миокарда на внешний ион
кальция, депонирующегося в саркоплазматическом
ретикулуме (СР) (Vassallo D.V.1995), от функциони-
рования которого во многом зависит инотропная ре-
акция кардиомиоцитов. Возможно, этот факт свиде-
тельствует о том, что саркоплазматический ретикулум
кардиомиоцитов здоровых крыс обладает большим
функциональным резервом, позволяющим эффек-
тивно аккумулировать ионы кальция, дополнительно
поступающие в миоплазму, чем миокард больных
ИБС [7,10,14,15]. Можно предположить, что сарко-
плазматический ретикулум кардиомиоцитов мио-
карда больных ИБС не способен аккумулировать ли-
бо не успевает захватить достаточное количество
ионов кальция, что сказывается на ритмоинотропной
зависимости.

Для уточнения полученных в эксперименте in vitro
данных по сократимости миокарда больных ИБС на-
ми была предпринята попытка сравнительного из-
учения морфологических различий миокарда умер-
ших больных от ИБС с МА и без нее. 

Методика исследования 
морфологических изменений миокарда
при ИБС с мерцательной аритмией 
и без нее

Нами была разработана схема унифицированно-
го изъятия 5 участков сердца, которая включала ушко
правого предсердия (1), область синоаурикулярного
узла (САУ) -2-, зону перехода САУ в правое предсер-
дие (3), ушко левого предсердия (4), зону левого
предсердия около легочных вен (5).

Обработку гистологических образцов проводили
тканевым процессором Leica IP 1020 в автоматиче-
ском режиме. На микротоме ТЕХНОМ МЗП -1003 из
тканей с парафиновой заливкой получали гистосре-
зы для последующей традиционной гистологии, а
также фазово-контрастной и люминесцентной мик-
роскопии, окрашенных стандартно гемотоксилин-
эозином и с применением гистохимических окрасок
по ван-Гизону. Микроскопирование проводили на
микроскопе серии Leica DMLS, на который была
смонтирована фотомикрографическая система фир-
мы Leica, состоящая из фотоавтомата и блока «data
back».

Прежде всего выяснилось, что выраженность со-
кратительных изменений миокарда ушка и предсер-
дия у больных ИБС идентична (рис 5), что позволи-
ло проводить параллели при изучении инотропных
свойств миокарда, в частности, на части ушка. Гисто-
логически в миокарде предсердий больных ИБС с
МА были обнаружены изменения в виде фиброли-
поматоза, мелкоочагового и диффузного фиброза и
склероза в части случаев в виде продуктивного мио-
кардита (рис 6,7), степень выраженности которых,
характеризуется как дисплазия, оказавщаяся более
значимой при МА, чем без нее, что может быть при-

Рис. 3. Реакция силы сокращения миокарда крысы 

в ответ на нибентан (% от исходных

показателей)

20

18

16

14

12

10

8

6

4

2

0
До 

лечения

Положительный инотролный эффект

Положительный инотролный эффект

Через 
10 мин

Через 
24 ч

19,63

14,99

17,07

11,72

9,6

11,49

Рис. 4. Реакция силы сокращения миокарда больного 

ИБС в ответ на нибентан (% от исходных

показателей)

45

40

35

30

25

20

15

10

5

0
До 

лечения
Через 

10 мин
Через 
24 ч

11,0

21,8

10,6

29,6

10,9

43,5

Положительный инотролный эффект

Положительный инотролный эффект



46 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2006;№1

Нибентан при наджелудочковых нарушениях ритма

чиной аритмогенности, приводящей к возникнове-
нию и поддержанию мерцания. При большом уве-
личении (20*10) микроскопа структура мышечных
волокон при ИБС значительно варьирует, что мы рас-
ценили как следствие дегенеративного процесса. В
некоторых случаях структура однородна (гомогенна)
с ориентацией пучков мышечных клеток параллель-
но друг другу, но в большинстве наблюдений они не-
однородны (гетерогенны), при этом пучки кардио-
миоцитов располагаются хаотично, а интима сосу-
дов крупных и мелких калибров представлена в ви-
де мышечно – эластической гиперплазии, причем
при ИБС с МА «хаос», и мышечно – эластическая ги-
перплазия интимы (МЭГИ) более выражены (мик-
рофото 8,9). 

Выявленные морфологические изменения под-
твердились результатами фазовоконтрастной микро-
скопии, при которой отмечено изменение сократи-
тельных свойств кардиомиоцитов больных ИБС, осо-
бенно при МА, в виде контрактурной дегенерации II-
III степени, местами вплоть до фрагментации на фо-
не диффузного кардиосклероза (рис. 7), что может
обусловливать изменения сократительных свойств
миокарда у больных ИБС. 

Мы считали, что эти изменения способствуют на-
рушению функции саркоплазматического ретикулу-
ма, что и выражается в искажении реакции миокарда
на инотропное воздействие. Детализация электро-
физиологической картины сократимости миокарда
здоровых крыс и больных ИБС, а также морфологи-
ческое уточнение изменений в миокарде, характер-
ных для наиболее значимой формы суправентрику-
лярного нарушения - МА, позволило утвердиться в
правомерности применения клинически показанной
дозы (0,125 мг/кг) нибетана для восстановления си-
нусового ритма и у больных ОИМ. 

Выводы
1. Нибентан является эффективным средством ку-

пирования суправентрикулярных тахикардий у боль-
ных ИБС СН III ФК (92,67%).

2. Нибентан впервые рекомендуется для восста-
новления синусового ритма у больных острым ин-
фарктом миокарда с ургентными наджелудочковыми
нарушениями ритма.

3. Нибентан при болюсном внутривенном введе-
нии в дозе 0,125 мг/кг не влияет на концентрацию
электролитов (К,Na,Ca,Mg) в плазме крови и на ар-
териальное давление. 

4. В эксперименте in vitro на полосках миокарда
здоровых крыс и больных ИБС установлено, что ни-
бентан, сохраняя дозозависимость, оказывает опти-
мальное положительное влияние на инотропную
функцию миокарда в дозе 0,125 мг/кг, которая и ре-

комендуется для использования в кардиологической
клинике. 

5. Морфо – гистологическими исследованиями
установлено, что более выраженные изменения мио-
карда обнаруживаются на фоне существовавшей
мерцательной аритмии, чем без нее, подтверждая
значение этих нарушений как одной из причин арит-
мии. 
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Рис. 5. Сердце, мио-, эпикард. Окраска гематоксилин - эозином. Фа-
зово-контрастная микроскопия Об.plan 10*/20,ок x 20. Изме-
нения структуры в миокарде ушка и правого предсердия
идентичны: выражен  отек стромы (А- в ушке правого предсер-
дия; Б- в правом предсердии), аналогичны изменения диа-
метра продольных ядер кардиомиоцитов (В)  при ИБС.

Рис. 6. Сердце, миокард. Окраска гематоксилин - эозином. Световая
микроскопия Об.plan 10*/20, ок x 10, Выраженный липома-
тоз стромы (А),  сужение просвета артерии за счет выраженно-
го фиброгиалиноза (Б) у зоне СА узла больного ИБС.

Рис. 7. Сердце, миокард. Окраска гематоксилин - эозином Фазово-
контрастная микроскопия Об.plan 10*/20,ок x 20 пристеноч-
ный тромб в атеросклеротически измененной венечной арте-
рии (Б) в левого предсердия.

Рис. 8. Сердце, миокард. Окраска гематоксилин - эозином. Фазово-
контрастная микроскопия Об.plan 10*/20 ,ок x 20. Контрак-
турная дегенерация кардиомиоцитов II-III степени (А) в пра-
вом предсердии больных ИБС с МА.

Рис. 9. Миокард, гипертрофия. Окраска гематоксилин - эозином. Фа-
зово-контрастная микроскопия. Об.plan 10*/20,ок x 20. Вы-
раженная дезинтеграция и переориентация кардиомиоцитов
- «хаос» (А)  при ИБС в сочетании с МА.

Рис. 10. Миокард. Окраска гематоксилин - эозином Световая микро-
скопия. Об.plan 10*/20,ок x 20 Дезинтеграция и периориен-
тация - «хаос»(А) гипертрофированного миокарда  ушка ле-
вого предсердия  при ИБС с МА.





Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2006;№1 49

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ:
ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ФОРМЫ НИФЕДИПИНА

Все ли пролонгированные лекарственные формы нифедипина одинаковы?
В.Г. Кукес, Д.А. Сычев
Кафедра клинической фармакологии ММА им. И.М. Сеченова

Публикация посвящена антагонисту кальция нифедипину в лекарственных формах длительного действия. Приводится сравнение
технологических особенностей этих форм, рассматриваются фармакокинетические и фармакодинамические эффекты. Анализируются
данные литературы о терапевтических эффектах нифедипина в различных формах длительного действия при артериальной гипертензии и
стенокардии напряжения. Освещаются вопросы безопасности лечения. Делается заключение о преимуществах нифедипина в форме
гастроинтестинальной терапевтической системы (GITS).

Ключевые слова: нифедипин ретард, нифедипин GITS, фармакология, лекарственные формы, артериальная гипертензия,
стенокардия напряжения

РФК 2006; 1: 49-54

Are all the prolonged drug formulations of nifedipine the same?
V.G. Kukes, D.A. Sychev
Department of clinical pharmacology, Moscow medical academy named after Setchenov I.M.

Publication is devoted to the calcium antagonist nifedipine in drug formulations of the prolonged action. Comparison of technological peculiari-
ties of these formulations is given, pharmacokinetic and pharmacodynamic effects are reviewed. Data about therapeutic effects of nifedipine in dif-
ferent forms of the prolonged action at arterial hypertension and stable angina are observed. Questions of treatment safety are discussed. Conclu-
sion about advantages of nifedipine in the formulation of gastrointestinal therapeutic system (GITS) is made.

Key words: nifedipine retard, nifedipine GITS, pharmacology, drug formulations, arterial hypertension, stable angina
Rational Pharmacother. Card. 2006; 1:49-54

ВСЕ ЛИ ПРОЛОНГИРОВАННЫЕ 
ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ФОРМЫ 
НИФЕДИПИНА ОДИНАКОВЫ?
В.Г. Кукес, Д.А. Сычев
Кафедра клинической фармакологии ММА им. И.М. Сеченова

Среди всех групп лекарственных средств (ЛС),
применяемых в кардиологической практике, блока-
торы медленных кальциевых каналов (БМКК) имеют,
пожалуй самую «интригующую» историю своего при-
менения. Созданный еще в конце 60-х г. ХХ века, ни-
федипин быстро вошел в повседневную клиническую
практику для лечения широкого круга сердечно-сосу-
дистых заболеваний. В качестве антиангинального
ЛС его применяли при всех формах  ИБС (инфаркте
миокарда, нестабильной стенокардии, стенокардии
напряжения), в качестве антигипертензивного ЛС – у
больных с артериальной гипертензией (АГ), а в каче-
стве вазодилататора даже у больных хронической
сердечной недостаточностью (ХСН). Однако, начиная
с середины 80-х г. ХХ века начали появляться данные
о неблагоприятном действии нифедипина (коротко-
действующего) при его длительном применении у
больных с различными сердечно-сосудистыми забо-
леваниями. В основном эти данные базировались на
нескольких крупных мета-анализах и лишь на не-
большом числе мультицентровых рандомизирован-

ных исследований. Так, мета-анализ 16 контролируе-
мых клинических исследований выявил увеличение
смертности у больных ИБС при приеме нифедипина в
высоких дозах (более 60 мг/сут), при этом коэффи-
циент риска для дозы 20 мг/сут составил 1,01 и для
дозы 80 мг/сут – 2,83 (C.D. Furberg и соавт.) [10].
Этот факт объясняется способностью кортокодей-
ствующего нифедипина вызывать рефлекторную ак-
тивацию симпатико-адреналовой системы (САС) в
ответ на «быструю» вазодилатацию [8]. Именно ре-
флекторная активация САС провоцирует ишемию
миокарда, нарушения ритма сердца и т.д. С этого
времени начинается дискредитация нифедипина и
других БМКК в медицинской практике. Но с середи-
ны 90-х г. XX века появились результаты рандомизи-
рованных исследований, в которых было показано,
что применение новых БМКК (амлодипина, фелоди-
пина и т.д.) и пролонгированных лекарственных
форм нифедипина безопасно и не повышает смерт-
ность пациентов с АГ. Позже результаты мультицент-
ровых исследований подтвердили безопасность и
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высокую эффективность пролонгированных лекар-
ственных форм нифедипина. К пролонгированным
лекарственным формам нифедипина относят гастро-
интенстинальные терапевтические системы (GITS) и
формы ретард [7,9,13,14]. Пролонгированные ле-
карственные формы нифедипина в настоящее время
отнесены к БМКК IIА поколения, к которому относят-
ся также пролонгированные формы верапамила и
дилтиазема (табл. 1). 

Место пролонгированных лекарственных
форм нифедипина в терапии артериаль-
ной гипертензии 

Способность нифедипина расслаблять гладкую
мускулатуру артерий мышечного типа и артериол и
таким образом уменьшать общее периферическое
сопротивление (ОПСС) послужила основанием для
широкого его использования при АГ. Кроме того, про-
лонгированные лекарственные формы нифедипина
обладают рядом благоприятных эффектов для боль-
ных АГ [1,2,4,15].

• Применение пролонгированных лекарственных
форм нифедипина способствует обратному разви-
тию гипертрофии левого желудочка, которая являет-
ся независимым фактором риска возникновения сер-
дечной недостаточности, ИБС, нарушений ритма
сердца.

• Пролонгированные лекарственные формы ни-
федипина не обладают отрицательными метаболиче-
скими эффектами, т.е. являются метаболически ней-
тральными ЛС. 

По гипотензивной активности пролонгированные
лекарственные формы нифедипина не отличаются от
других основных групп антигипертензивных  препа-
ратов (диуретики, β-адреноблокаторы, ингибиторы
АПФ, блокаторы ангиотензиновых рецепторов). От-
личительной особенностью их гипотензивного эф-

фекта является его дозозависимость - чем выше доза,
тем сильнее антигипертензивный эффект.

В настоящее время пролонгированные лекар-
ственные формы нифедипина показаны в качестве
базисной антигипертензивной терапии: у пожилых
больных, при изолированной систолической гипер-
тензии, у больных с сопутствующей стенокардией
[1,2,4,15].

Пролонгированные лекарственные формы нифе-
дипина могут применяться как в качестве монотера-
пии, так и в комбинации с другими антигипертензив-
ными препаратами. Если монотерапия не обеспечи-
вает снижения АД ниже 140/90 мм рт.ст., рекомен-
дуется комбинировать эти препараты с ингибитора-
ми АПФ или β-адреноблокаторами. В настоящее вре-
мя на основании результатов мультицентровых кон-
тролируемых рандомизированных исследований
четко определено место пролонгированных лекар-
ственных форм нифедипина в терапии артериальной
гипертензии и ИБС, что нашло отражение как в евро-
пейских, так и в отечественных рекомендациях по ле-
чению соответствующих нозологий [1,2,4,15].

Место пролонгированных 
лекарственных форм нифедипина 
в терапии стенокардии напряжения

Пролонгированные лекарственные формы нифе-
дипина относятся к антиангинальным препаратам,
одновременно снижающим потребность миокарда в
кислороде и увеличивающим доставку кислорода к
миокарду. Они уменьшают потребность миокарда в
кислороде благодаря периферической вазодилата-
ции артерий, что приводит к значительному умень-
шению постнагрузки на миокард. Пролонгированные
лекарственные формы нифедипина увеличивают до-
ставку кислорода к миокарду за счет спазмолитиче-
ского действия на коронарные сосуды и, таким обра-

Группа I поколение II поколение
A B

(пролонгированные и ретардные (новые химические
лекарственные формы) соединения)

Дигидро-пиридины Нифедипин • Нифедипин GITS: Амлодипин

Осмо Адалат, Лацидипин

Нифекард XL(SR/GITS) Фелодипин

• Нифедипин ретард: Никардипин

Адалат-SL Исрадипин

Кордафлекс ретард, Нисолдипин

Кордипин XL и др. Нитрендипин

Бензотиазепины Дилтиазем Дилтиазем SR -

Фенилалкиламины Верапамил Верапамил SR -

Примечание. SR, SL – лекарственне формы с замедленным высвобождением

Таблица 1. Классификация блокаторов медленных кальциевых каналов
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зом, увеличивают коронарный кровоток [1,2,4,15].
В настоящее время пролонгированные лекар-

ственные формы нифедипина рекомендуются для
лечения больных стенокардией напряжения в следу-
ющих случаях: при наличии противопоказаний к на-
значению β-адреноблокаторов или выраженных не-
желательных реакций; при вазоспастической стено-
кардии [1,2,4,15].

Кроме того, рекомендовано добавление пролон-
гированных лекарственных форм нифедипина к 
β-адреноблокаторам или органическим нитратам,
если монотерапия этими препаратами не дает доста-
точного эффекта.

Особенности «строения» различных 
пролонгированных лекарственных 
форм нифедипина

Несмотря на то, что место пролонгированных ле-
карственных форм нифедипина в терапии артери-
альной гипертензии и ИБС четко определено,  су-
ществование нескольких разновидностей ЛС из этой
группы ставит вопрос о различиях между ними, ко-
торые могут иметь клинические последствия, влияя
на выбор препарата. В настоящее время ко II поколе-
нию лекарственных форм нифедипина относят 2 ти-
па: гастроинтестинальные системы и ретардные
формы. Эти формы принципиально отличаются по
строению. Следует отметить, что именно строение
лекарственной формы нифедипина в многом опре-
деляет его фармакокинетику, фармакодинамику, а в
конечном итоге и эффективность, и безопасность у
пациентов [3, 9]. 

Гастроинтестинальные системы нифедипина
представлены двумя вариантами: это так называемая
лекарственная форма GITS-XL и осмотическая систе-
ма (ОСМО-Адалат). При этом основным принципом
функционирования GITS является  медленное и рав-
номерное высвобождение нифедипина [3,11].

Лекарственную форму GITS-XL имеет пролонги-
рованный препарат нифедипина Нифекард. Наруж-
ная оболочка таблетки Нифекарда XL (третья фаза)
двухслойная. Сверху желтый  (светоустойчивый)
слой, который защищает активное вещество - нифе-
дипин от разрушения под действием света. Этот слой
растворяется в желудке. Под ним кислотоустойчивый
слой, он растворяется в двенадцати-перстной кишке.
Жидкость из кишечника проникает внутрь таблетки,
при этом начинает «работать» фаза, образованная
гелем – матриксом из эфира целлюлозы и  моно-,
ди-  и триглицеридов. Эта «работа» заключается в
том, что гранулы, содержащие нифедипин смывают-
ся с поверхности, а в геле - матриксе открываются
поры и формируются каналы, по которым тоже вы-
деляются гранулы с нифедипином,  поверхностно-
активным веществом, полимером, растворимым в
воде, и целлюлозой.  Структура таблетки начинает
напоминать губку. Гранулы выделяются в просвет ки-
шечника, и из них  высвобождается нифедипин.
Гель-матрикс является биологически инертным и в
неизменном виде выводится кишечником. Уникаль-
ность строения таблетки Нифекард XL обеспечивает
равномерное высвобождение гранул из «губки» и
активного вещества из гранул. Благодаря этому ни-
федипин  поступает в просвет кишечника, а, следо-
вательно и всасывается в кровь постепенно и ста-
бильно (равномерно), т.е.  одно и то же количество
вещества в единицу времени. 

Осмотическая система высвобождения  нифеди-
пина представляет собой таблетку, внутри которой
находится «контейнер» с гранулами нифедипина, а
под ним- осмотически активный матрикс. Вся эта
«конструкция» покрыта кишечнорастворимой обо-
лочкой. Когда таблетка поступает в кишечник, в мат-
рикс попадает вода, он набухает и постепенно выдав-
ливает гранулы нифедипина из контейнера через
специальное отверстие. При этом также обеспечива-

Показатель GITS (форма XL и осмотическая система) Форма ретард

Характер высвобождения Нифедипин  поступает в просвет кишечника С растворением каждого слоя  

нифедипина постепенно и стабильно (равномерно), матрицы высвобождается очередная

т.е.  одно и то же количество вещества «порция» нифедипина, т.е. нифедипин

в единицу времени поступает в просвет кишечника 

не равномерно, а порционно

Период полувыведения (Т1/2), ч 11-16 4-6

Время достижения максимальной 

концентрации (Тmax) 5-6 1-2

Длительность действия 24 12-16

Кратность приема 1 раз в сутки 1-2 раза в сутки

Таблица 2. Клинико-фармакологическая характеристика пролонгированных лекарственных форм нифедипина
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ется равномерное попадание нифедипина в просвет
кишечника [11]. 

Лекарственные формы нифедипина с замедлен-
ным высвобождением в основном представлены таб-
летками ретард (нифедипин ретард). Таблетки ре-
тард состоят из многослойной матрицы, каждый слой
которой содержит гранулы нифедипина. Они, как
правило, представляют собой микрогранулы нифе-
дипина, окруженные многослойной матрицей. При
попадании в кишечник происходит послойное раст-
ворение таблетки ретард. С растворением каждого
слоя матрицы, высвобождается очередная «порция»
нифедипина, таким образом нифедипин поступает в
просвет кишечника, а, значит и всасывается в кровь
неравномерно, а порционно (таблица 2) [3]. 

Клинико-фармакологические различия
между пролонгированными лекарствен-
ными формами нифедипина

Как уже упоминалось выше, особенности строения
пролонгированных лекарственных форм нифедипина
во многом определяют различия между ними в фар-
макокинетике, фармакодинамике, клинической эф-
фективности и безопасности. Медленное и равномер-
ное поступление гранул нифедипина в просвет кишеч-
ника при приеме GITS обусловливает плавное нараста-
ние концентрации нифедипина в плазме крови и дей-
ствие в течении суток, что характеризуется длительны-
ми периодом полувыведения и временем наступления
максимальной концентрации (рис. 1) [11]. При при-
менении нифедипина ретард гранулы нифедипина
поступают в просвет кишечника путем последователь-
ного «смывания» слоев, т.е. порционно, поэтому кон-
центрация нифедипина нарастает несколько быстрее,
что, в свою очередь, характеризуется более короткими
периодом полувыведения и временем наступления
максимальной концентрации [11]. Очевидно, что фар-

макокинетика пролонгированных лекарственных
форм нифедипина будет влиять на их эффективность
и безопасность, а также на режим дозирования.

Известно, что именно рефлекторная активация
САС лежит в основе развития большинства нежела-
тельных лекарственных реакций (НЛР), а также ухуд-
шения прогноза больных при применении коротко-
действующего нифедипина. Рефлекторная активация
связана с быстрым нарастанием концентрации нифе-
дипина в плазме крови и быстрым ее снижением, что
характеризуется такими показателями как время до-
стижения максимальной концентрации и период по-
лувыведения. Доказано, что чем короче время дости-
жения максимальной концентрации и период полу-
выведения нифедипина, тем сильнее рефлекторная
активация САС [8]. C. Toal и соавт. сопоставили фар-
макокинетику различных лекарственных форм нифе-
дипина (капсулы короткодействующего нифедипина-
раза в сутки, нифедипин GITS- 1 раз в сутки, нифеди-
пин ретард- 2 раза в сутки) с его фармакодинамиче-
скими эффектами при их длительном применении
[17]. Наиболее длительным периодом полувыведе-
ния и временем достижения максимальной концент-
рации обладает нифедипин GITS по сравнению с ни-
федипином ретард и короткодействующим нифеди-
пином. Показано, что при одинаковой способности
снижать АД нифедипин ретард и особенно коротко-
действущий нифедипин в большей степени, чем ни-
федипин GITS, приводили к увеличению ЧСС, что яв-
ляется проявлением рефлекторной активации САС.
Автор это связывает с тем, что именно нифедипин
GITS характеризуется наиболее длительным временем
достижения максимальной концентрации [17]. В ис-
следовании R. Botero и соавт. сравнивали безопас-
ность 2 прологированных лекарственных форм нифе-
дипина: GITS и ретард. Пациенты с АГ I и II степени бы-
ли рандомизированны в 2 группы (46 пациентов в

Рис. 1. Фармакокинетические кривые короткодействующего нифедипина (зеленая линия), нифедипина ретард

(черная линия), и нифедипина GITS (пунктирная линия) [11].
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группу нифедипина GITS и 45 пациентов в группу ни-
федипина ретард) [5]. Длительность наблюдения со-
ставила 8 недель. В группе нифедипина  GITS НЛР воз-
никли у 8 пациентов, а в группе нифедипина ретард у
9. Следует отметить, что в исследование было включе-
но небольшое количество пациентов, а наблюдение
проводилось в течение короткого срока [5]. Однако в
самом крупном сравнительном исследовании про-
лонгированных лекарственных форм нифедипина –
Breekveldt-Postma NS и Herings RMC (2005) было по-
казано, что НЛР реже наблюдаются при применении
нифедипина GITS по сравнению с нифедипином ре-
тард. Авторы констатируют тот факт, что именно НЛР
являлись одной из самых частых причин отказа от
приема нифедипина ретард [6].

Кроме того, можно предположить, что GITS являет-
ся наиболее безопасной лекарственной формой ни-
федипина не только в отношении развития НЛР, но и в
отношении прогноза. Это подтверждается результата-
ми работы T. Taniwa и соавт., которые ретроспективно
проанализировали смертность пациентов, перенес-
ших инфаркт миокарда и применявших различные
лекарственные формы нифедипина [16]. Оказалось,
что смертность в течение 7 лет в группе короткодей-
ствующего нифедипина (617 пациентов) составила
6,2%, в группе нифедипина ретард- 3,4%  (527 па-
циента), в группе нифедипина GITS- 1,2% (923 паци-
ента), а у пациентов, не принимавших БМКК (2778
пациентов), 1,7%. Кроме того, проведя многофактор-
ный анализ, авторы пришли к выводу, что существует
обратная экспоненциальная зависимость между от-
носительным риском смертности больных и перио-
дом полувыведения применяемой лекарственной
формы нифедипина. Это означает, что, чем короче пе-
риод полувыведения препарата тем выше риск смер-
ти. С этих позиций, можно предположить, что наибо-
лее безопасными являются пролонгированные лекар-

ственные формы нифедипина с более продолжитель-
ным периодом полувыведения, т.е. GITS по сравне-
нию с формами ретард (см. табл. 2) [16]. 

Известно, что кратность приема лекарственного
препарата, в большинстве случаев зависит от его пе-
риода полувыведения: чем длиннее период полувыве-
дения, тем реже необходимо принимать ЛС в течение
суток. Так, нифедипин GITS имеет период полувыведе-
ния 11-16 ч, поэтому применяется 1 раз в сут [11]. В
отличие от нифедипина GITS нифедипин ретард имеет
период полувыведения 4-6 ч, поэтому применяется 2
раза в сут, хотя у некоторых больных достаточно при-
менять 1 раз в сут [11]. Кратность применения препа-
рата также может определять приверженность лече-
ния: чем чаще применяется препарат в течение суток,
тем хуже приверженность. В уже упоминавшееся ис-
следование Breekveldt-Postma NS и Herings RMC было
включено 5889 пациентов с АГ: 951 принимали нифе-
дипин в виде таблеток ретард (2 раза в сут) и 4938
принимли нифедипин в виде гастроинтестинальной
системы (1 раз в сут) [6]. Группы были сопоставимы по
полу, возрасту, сопутствующим заболеваниям и тера-
пии.  Оказалось, что через 1 год нифедипин ретард
продолжали принимать 32%  пациентов, а нифеди-
пин GITS- 42%. При этом относительный риск составил
1,4 (95% доверительный интервал 1,33-1,57). Это
означает, что при приеме нифедипина ретард пациен-
ты в 1,4 раза чаще отказываются от его применения по
сравнению с нифедипином GITS (рис. 2). При приме-
нении нифедипина GITS отмечалась лучшая привер-
женность терапии, т.е. реже отмечались «пропуски» в
приеме препарата. С другой стороны, как уже указыва-
лось, нифедипин GITS реже вызывал НЛР [6].  Большая
приверженность терапии при применении нифедипи-
на GITS по сравнению с нифедипином ретард была
продемонстрирована в более раннем мета- анализе 6
рандомизированных контролируемых исследований,
который проведен M. Iskedjian и соавт. [12]. 

В небольших рандомизированных исследованиях
продемонстрирована сопоставимая антигипертен-
зивная эффективность 2 пролонгированных лекар-
ственных форм нифедипина- GITS и ретард [5, 17].
Однако положительное влияние на прогноз, а также
кардио- и вазопротективные эффекты у больных АГ и
ИБС были продемонстрированы в мультицентровых
исследованиях только при применении нифедипина
GITS, а не нифедипина ретард.

В исследовании SYST-EUR выявлено достоверное
снижение риска развития инсульта на фоне использо-
вания пролонгированных антагонистов кальция на
42%, сердечно-сосудистых осложнений — на 31%,
общей смертности — на 27%. В группе активного ле-
чения был достигнут целевой уровень АД в 40% слу-
чаев. Исследования INSIGHT и ENCORE показали, что

Рис. 2. Приверженность терапии при длительном при-

менении нифедипина GITS и нифедипина ре-

тард [6].
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Одинаковы ли пролонгированные формы нифедипина

нифедипин GITS обладает выраженным кардиопро-
тективным эффектом у больных АГ. Так, в исследова-
нии INSIGHT было показано, что нифедипин GITS спо-
собствует замедлению атеросклероза сонных и коро-
нарных артерий [7]. В исследовании ENCORE нифеди-
пин GITS вызывал устранение эндотелиальной дис-
функции коронарных артерий, которая является силь-
ным предиктором смертности [9]. Клиническими про-
явлениями описанных эффектов является снижение
частоты «конечных точек» (общая смертность, сердеч-
но-сосудистая смертность, фатальные и нефатальные
инфаркты миокарда и т.д.) у больных АГ на фоне при-
менение нифедипина GITS. В 2004 г завершилось ис-
следование ACTION, цель которого состояла в изуче-
нии эффективности нифедипина GITS у больных со
стабильной стенокардией напряжения [13]. В это ис-
следование было включено 7665 пациентов. Началь-
ная доза нифедипина GITS составляла 30 мг, поддер-
живающая - 60 мг. Минимальный срок наблюдения
составил 4 года. За это время регистрировалась часто-
та первичной комбинированной конечной точки (об-
щая смертность, ИМ, экстренная коронароангиогра-
фия в связи с рефрактерной стенокардией, выражен-
ная сердечная недостаточность, инвалидизирующий
инсульт, реваскуляризация периферических сосудов).
Частота регистрации первичной конечной точки была
практически одинаковой в группе нифедипина GITS
(4.60 на 100 человеко-лет) и плацебо (4.75). В то же
время прием нифедипина GITS ассоциировался со
снижением частоты вторичной конечной точки
(смерть, любое сердечно-сосудистое событие или
вмешательство): 9.32 против 10.50 на 100 человеко-
лет (р=0.0012). Это было обусловлено преимущест-
венно снижением потребности в коронароангиогра-
фии и коронарных вмешательствах у больных, прини-
мавших нифедипин GITS [13].

Заключение
Таким образом, результаты проведенных к настоя-

щему времени исследований позволяет сделать сле-
дующие выводы:

1. Пролонгированные лекарственные формы ни-
федипина (нифедипин GITS и нифедипин ретард)
являются современными антигипертензивными и ан-
тиангинальными ЛС, которые являются препаратами
выбора в определенных клинических ситуациях.

2. Нифедипин GITS имеет более длительное время
наступления максимальной концентрации и период
полувыведения, по сравнению с  нифедипином ре-
тард. Именно с этим связаны более низкая частота
НЛР и отсутствие негативного влияния на прогноз при
применении нифедипина GITS. 

3. Антигипертензивная эффективность двух про-
лонгированных лекарственных форм нифедипина
сопоставима между собой.

4. Положительное влияние на прогноз, а также
кардио- и вазопротективные эффекты у больных АГ и
ИБС были продемонстрированы в мультицентровых
исследованиях в первую очередь при применении
нифедипина GITS, а не нифедипина ретард.
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Использование нового подхода комплексообразования известных лекарственных препаратов с растительными гликозидами в
профилактике и купировании острых гипертензивных состояний (экспериментальное исследование)

Т.Г. Толстикова1, И.В. Сорокина1, А.О. Брызгалов1, М.П. Долгих1, Г.И. Лифшиц2, М.В. Хвостов2.
1 Лаборатория фармакологических исследований Новосибирского института органической химии им. Н.Н. Ворожцова СО РАН
2 Лаборатория этиопатогенеза и клиники внутренних заболеваний Научно-исследовательского института терапии СО РАМН, Новосибирск
Цель. Оценить гипотензивную эффективность нифедипина (Н) и комплекса нифедипина (КН) с глицирризиновой кислотой в остром

фармакологическом тесте у крыс с адреналиновой моделью артериальной гипертонии.
Материал и методы. В одинаковых дозах КН, новая лекарственная форма нифедипина в комплексе с глицирризиновой кислотой,

содержит активного вещества в 10 раз меньше чем Н, обычная короткодействующая форма нифедипина. Нормотензивным
наркотизированным тиопенталом натрия (в дозе 30 мг/кг внутрибрюшинно) половозрелым крысам самцам массой 190-220 г вводили
однократно внутривенно адреналин (0,03 мг/кг), который вызывает двукратное повышение артериального давления (АД) в течение 4 мин.
КН и Н вводили в одинаковой дозе 3,5 мг/кг до или после введения адреналина. Оценивали время восстановления АД, которое измеряли
прямым методом в сонной артерии.

Результаты. КН и Н снижают систолическое АД у нормотензивных крыс на 26 и 30% соответственно. КН и Н, введенные до адреналина,
приводили к сокращению времени восстановления систолического АД до 94,4 и 79,7 с соответственно, что меньше (р<0,001) времени
восстановления АД в контроле (204,8 с). Различие времени между КН и Н недостоверно (p<0,1). НК и К, введенные после адреналина,
приводили к сокращению времени восстановления систолического АД до 104,7 и 139 с соответственно, что также меньше (р<0,001) времени
восстановления АД в контроле. Различие времени восстановления АД между КН и Н в этой модели АГ также недостоверно (p<0,1).

Заключение. Новая лекарственная форма, при уменьшении в ней дозы нифедипина в 10 раз,  сопоставима по гипотензивной
эффективности с нифедипином и может быть применена как в  целях профилактики, так и для купирования острых гипертензивных состояний.

Ключевые слова: нифедипин, артериальное давление, глицирризиновая кислота, комплекс.  
РФК 2006; 1:55-58

The use of a new approach to prevention and therapy of acute arterial hypertension with complex of well-known drugs with vegetable
glycosides (experimental study)

T. G. Tolstikova1, I. V. Sorokina1, A. O. Brisgalov1, M. P. Dolgich1, G. I. Lifshitz2, M. V. Chvostov2

1Laboratory of pharmaceutical research, Novosibirsk institute of organic chemistry named after N.N. Voroztcov, Siberia branch of Russian Academy
of Medical Sciences

2Laboratory of etiopathogenesis and internal medicine clinics, Research institute of therapy, Siberia branch of Russian Academy of Medical Sciences
Aim. To evaluate antihypertensive efficacy of nifedipine (N) and nifedipine complex (NC) in acute test in rats with adrenaline model of arterial hyper-

tension. 
Material and methods. N is a conventional short acting formulation while NC is a new formulation of nifedipine in complex with glycyrrhizic acid.

NC has an active substance 10 times less than N does in the same dose. Adrenaline which results in two times increase in blood pressure (BP) during 4
min was administered as a single i.v. dose (0,03 mg/kg) to normotensive unconscious male rats (body weight 190-220 g). NC and N were adminis-
tered in the same dose (3,5 mg/kg) before and after adrenaline administration. Systolic BP recovering time was assessed. BP level was measured with
direct method in carotid artery.

Results. NC and N decreased in systolic BP in normotensive rats by 26 and 30% respectively. NC and N administered before adrenaline administra-
tion resulted in systolic BP recovering time reduction to 94,4 and 79,7 s respectively, which are less than this in control (204,8 s, р<0,001). Difference
in time between NC and N is not significant (p<0,1). NC and N administered after adrenaline administration resulted in systolic BP recovering time reduc-
tion to 104,7 and 139 s respectively, which are also less than this in control (204,8 s, р<0,001). Difference in time between NC and N in this model is
also not significant (p<0,1).  

Conclusion. NC with contents of active substance 10 times less than in N showed antihypertensive efficacy similar with this in N. NC can be used
for prevention and therapy of acute arterial hypertension.

Key words: nifedipine, nifedipine complex with glycyrrhizic acid, acute arterial hypertension, blood pressure
Rational Pharmacother. Card. 2006; 1:55-58

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ НОВОГО ПОДХОДА
КОМПЛЕКСООБРАЗОВАНИЯ ИЗВЕСТНЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ
ПРЕПАРАТОВ С РАСТИТЕЛЬНЫМИ ГЛИКОЗИДАМИ В
ПРОФИЛАКТИКЕ И КУПИРОВАНИИ ОСТРЫХ
ГИПЕРТЕНЗИВНЫХ СОСТОЯНИЙ 
(ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)

Т.Г. Толстикова1, И.В. Сорокина1, А.О. Брызгалов1, М.П. Долгих1, Г.И. Лифшиц2, М.В. Хвостов2

1 Лаборатория фармакологических исследований Новосибирского института органической химии 
им. Н.Н. Ворожцова СО РАН 

2 Лаборатория этиопатогенеза и клиники внутренних заболеваний Научно-исследовательского института
терапии СО РАМН, Новосибирск

* По данным American College of Cardiology Scientific Sessions; Orlando, Florida: 6-9 March 2005

Во всех индустриально развитых странах, в том
числе и в России, смертность от сердечно-сосудистых
заболеваний продолжает занимать лидирующую по-
зицию среди  заболеваний у лиц работоспособного
возраста. Артериальная гипертония (АГ) является

наиболее распространенным фактором риска для
этой группы заболеваний. Прогнозируется, что число
больных с гипертензией к 2020г., увеличится  во всем
мире до 1,5 млрд человек*.  В России на сегодняш-
ний день повышенное артериальное давление (АД)
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выявлено у 40 млн. человек (23-30% населения). 
В настоящее время группа гипотензивных средств

представлена широким спектром лекарственных пре-
паратов. Однако в лечении больных АГ выбор препа-
рата определяется часто эмпирическим путем. Это в
ряде случаев приводит к увеличению сроков госпита-
лизации или числа посещений пациентом врача [1].
Поэтому появление новых безопасных и эффектив-
ных сердечно-сосудистых препаратов чрезвычайно
актуально. В этой связи создание новых антигипер-
тензивных средств является одной из центральных
проблем  современной клинической кардиологии.

Успехи в разработке новых лекарственных средств
связаны не только с синтезом новых химических со-
единений, но и в значительной степени с улучшением
свойств существующих препаратов, в том числе путем
создания новых лекарственных форм с направлен-
ной доставкой к органу-мишени и контролируемым
высвобождением действующего вещества. Одним из
перспективных подходов в разработке подобных ле-
карственных форм является связывание действующе-
го вещества в молекулярный комплекс, который
обеспечивает защиту базового препарата от быстрого
метаболизма в организме, улучшает его транспорт
через биологические мембраны и способствует про-
лонгированному действую за счет повышения аф-
финности к рецепторам органа-мишени. 

Предлагаемый подход, разработанный авторами
настоящего сообщения, заключается в том, что в ка-
честве комплексообразователей используются расти-
тельные гликозиды, обладающие биологической ак-
тивностью и низкой токсичностью. Наше внимание в
качестве потенциального комплексообразователя
привлекла глицирризиновая кислота (ГК), которая
является компонентом экстракта корня солодки. Этот
гликозид проявляет разнонаправленную фармаколо-
гическую активность [2].

Особенностью молекулы ГК является способность
создавать пространственные ассоциаты, обеспечива-
ющие прочное связывание с молекулами  лекарствен-
ных средств  за счёт образования водородных связей.
В результате образования таких ассоциатов молекула
действующего вещества, помещенного вовнутрь, ста-
новится менее уязвимой, и скорость ее метаболизи-
рования снижается. Также данное комплексное взаи-
модействие может способствовать увеличению вре-
мени удержания действующего вещества на рецепто-
ре, тем самым пролонгируя его действие.

Ранее было показано, что использование  комп-
лексообразования позволяет  существенно снизить
терапевтические дозы используемых лекарственных
средств (в 5-100 раз)  с сохранением высокой специ-
фической активности  и  усилить их вторичные  плей-
отропные фармакологические свойства [3]. Данный

эффект  установлен авторами  настоящего сообщения
на комплексах  ГК с нестероидными противовоспали-
тельными средствами, простагландинами, антиарит-
мическими препаратами и неврологическими препа-
ратами [4-8].

Полученные результаты дали основание предпо-
ложить, что фармакологический потенциал ГК при
распространении на её комплексы с химическими со-
единениями различного действия приведет к появле-
нию новых фармакологических эффектов, расширя-
ющих терапевтические возможности известных ле-
карственных средств.

Настоящая  работа посвящена  изучению комплек-
са глицирризиновой кислоты с  нифедипином – бло-
катором кальциевых каналов. Достоинством этого
эффективного антигипертензивного средства в кли-
нической кардиологической практике  является его
метаболическая нейтральность. Он не влияет на об-
мен липидов, на углеводный обмен и чувствитель-
ность к инсулину, не изменяет электролитный баланс
[9]. В настоящее время в связи с опубликованием но-
вых данных, подтверждающих эффективность анта-
гонистов кальция, с более четкой разработкой прин-
ципов дифференцированной терапии и появлением
разнообразных лекарственных форм (короткой,
средней и значительной продолжительности дей-
ствия) этот класс препаратов вновь выходит на пер-
вый план в лечении сердечно-сосудистых заболева-
ний. Это вызвало наш интерес к нифедипину, в пер-
вую очередь, как к препарату для купирования ост-
рых экспериментальных гипертензивных состояний
[10]. Однако общеизвестны и побочные действия
данного соединения, связанные с активизацией ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой и симпатико-ад-
реналовой систем (тахикардия, периферические отё-
ки, усиление приступов стенокардии) [11]. Поэтому
использование подхода комплексообразования по-
зволит существенно снизить терапевтическую дозу,
что приведет, вероятно, к снижению побочных эф-
фектов нифедипина при сохранении его высокой ак-
тивности. 

Цель исследования. В остром фармакологиче-
ском эксперименте провести сравнительную оценку
гипотензивной активности  нифедипина и его новой
лекарственной формы – комплекса нифедипина с
глицирризиновой кислотой.  

Материалы и методы
Опыты проводили на нормотензивных наркотизи-

рованных тиопенталом натрия (в дозе 30 мг/кг внут-
рибрюшинно) половозрелых крысах-самцах массой
190-220 г (животные были получены из вивария Ин-
ститута цитологии и генетики СО РАН). Опыты прово-
дили в одно и то же время - с 900 до 1200. Модель по-
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вышенного АД воспроизводили путем однократного
внутривенного введения 0,03 мг/кг раствора адрена-
лина, который вызывает стабильное повышение АД в
течение 4 мин в среднем на 100%. Это стандартная
экспериментальная модель, используемая в фарма-
кологии. Схемы эксперимента: 1-я введение агента
до введения адреналина, 2-я – введение агента
после введения адреналина.

Контрольной группе вводили адреналин в дозе
0,03 мг/кг. В качестве контрольного времени считали
время восстановления АД до первоначального значе-
ния.

Изучаемый агент является комплексным соедине-
нием растительного гликозида (глицирризиновой
кислоты) и нифедипина в соотношении 4:1. Этало-
ном сравнения был взят нифедипин, вводимый в об-
щепринятой экспериментальной дозе 3,5 мг/кг мас-
сы тела животного.  

Измерение АД проводили в остром эксперименте
путем введения канюли в сонную артерию. Показате-
ли регистрировали с помощью прибора фирмы
«Coulbourn instruments» (США). Обработку данных
осуществляли с помощью программы “Statistica 6.0”
посредством усреднения основных показателей сис-
толического АД (САД). В качестве отклонения от
среднего значения использовалась средняя статисти-
ческая ошибка, в качестве критерия достоверности
взят t-критерий Стьюдента. 

Результаты и обсуждение 
В ходе исследований установлено, что комплекс

нифедипина с ГК и нифедипин, введённые в одина-
ковой дозе (3,5 мг/кг), снижают САД у нормотензив-
ных крыс на 26 и 30 % соответственно (табл. 1). От-
метим, что нормальным САД у крыс считается давле-
ние в пределах 120-145 мм рт. ст. [12,13]. При ана-
лизе комплекса установлено, что молекула глицирри-
зиновой кислоты намного крупнее молекулы нифе-
дипина, и молекулярная масса 1 молекулы глицир-
ризиновой кислоты в 2,5 раза больше, чем 1 молеку-
лы нифедипина [8]. При используемом в данной ра-
боте соотношении 1:4, на 1 молекулу нифедипина
приходится 4 крупные молекулы глицирризиновой
кислоты, поэтому  по молекулярной массе глицирри-
зиновой кислоты в комплексе в 10 раз больше, чем
нифедипина. В количественном соотношении нифе-
дипина в комплексе  0,33 мг/кг, что в 10 раз меньше
его содержания в чистом препарате. 

В исследовании изучали гипотензивную актив-
ность агентов при искусственно вызванной адренали-
новой АГ. Данная модель позволила установить влия-
ние препаратов на клиническое состояние при уже
развившейся АГ (введение нифедипина и комплекса
после индуцированного повышения АД), а также их

профилактическое действие (адреналин вводили на
фоне уже введенных агентов). Эти схемы введения
позволяют более полно изучить возможности иссле-
дуемых агентов. 

В результате исследования по первой схеме (вве-
дение препаратов до введения адреналина)
установлено, что нифедипин восстанавливает САД за
79,7 с, что достоверно меньше (р<0,001) общей
продолжительности гипертонии, вызванной адрена-
лином, которая составляет 204,8 с (табл. 2) Норма-
лизация САД при введении адреналина на фоне
комплекса происходит за 94,4 с, что также достовер-
но меньше (р<0,001), чем в контроле. При этом раз-
личие в продолжительности АГ между комплексом
нифедипина и нифедипином не является достовер-
ной (p<0,1). Данная модель показывает, что комп-
лекс, как и нифедипин, может использоваться в каче-
стве профилактического препарата для нормализа-
ции АД (см. табл. 2).

Следующим методом изучения гипотензивного
действия и сравнительных характеристик нифедипи-
на и комплекса является введение препаратов на фо-
не уже вызванной АГ (табл. 3). В данном случае аген-
ты вводятся через 1-2 с после повышения АД адрена-
лином. Это позволяет выяснить способность препа-
рата работать в острых гипертензивных клинических
случаях. По полученным данным,  время восстанов-
ления АД как при введении комплекса (104,7 с), так

Таблица 1. Снижение САД под воздействием нифеди-

пина и комплекса  глицирризиновой кисло-

ты с нифедипином (4:1) у нормотензивных

крыс

Агент Доза, Исходное САД Изменение  

мг/кг САД, при введении САД, 

мм рт.ст. агентов, мм рт.ст. %

Нифедипин 3,5 121±6,6 85±4,3 (p<0,002) 30

Комплекс 4:1 3,5 141±5,0 104±4,3 (p<0,001) 26

Таблица 2.  Восстановление САДпо схеме 

агент + адреналин

Агент Доза, Исходное Изменение  Время  

мг/кг САД, САД при вве- восстанов-

мм рт.ст. дении агентов ления,

+ адреналин, САД,

мм рт.ст. с

Нифедипин 3,5 149,1±7,4 262,6±6,9 79,7±5,2

(p<0,001)

Комплекс 4:1 3,5 146,2±4,7 274,4±1,6 94,4±6,4

(p<0,001)

Адреналин 0,3 144,1±5,4 274,1±5,5 204,8±15,0
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и при введении нифедипина (139 с) достоверно
меньше, чем в контрольной группе (204,8 с)
(p<0,001). При этом время восстановления при вве-
дении нифедипина и комплекса достоверно не  отли-
чалось (p<0,06), хотя время восстановления при
введении комплекса было меньшим, что может гово-
рить о его большей эффективности.

Известно, что нифедипин является блокатором
Са2+ - каналов. Именно блокада этих каналов препят-
ствует прохождению Са2+ через мембрану мышечных
клеток, блокируя сокращение актин-миозинового
комплекса. В результате наблюдается общее расслаб-
ление гладкомышечных волокон сосудов, которое
приводит к увеличению диаметра сосуда и, соответ-
ственно, к общему снижению АД. Уменьшение дозы
действующего вещества за счет комплексообразова-
ния  свидетельствует о том, что, вероятно, ГК, связы-
вая нифедипин, препятствует его элиминации, что
позволяет ему беспрепятственно дойти до органа-
мишени,  и пролонгирует его действие на рецепторе. 

Показано, что эффект полученного комплекса ре-
ализуется путём  взаимодействия на клеточных ре-
цепторах [14]. 

В настоящее время предложена и разрабатывает-
ся гипотеза о том, что ключевым процессом метабо-
лизма лекарственного препарата на рецепторе может
являться химическая реакция как  ключевая стадия
лигандрецепторных взаимодействий. Первичным ак-
том реакции является перенос электрона между ле-
карством и аминокислотой, входящей в состав актив-
ного центра рецептора. В результате химической ре-
акции изменяется конформация  лекарственного
препарата и происходит высвобождение рецептора
[14]. На этом и основано действие лекарств, т.е. их
обратимость связывания с рецептором. Эффект
комплексообразования, видимо, позволяет пролон-
гировать лигандрецепторное взаимодействие. Разра-
ботки в этом направлении активно продолжаются.
Дальнейшие исследования помогут более детально
выяснить физические и биохимические механизмы
снижения дозы препарата при сохранении его тера-
певтического эффекта. 

Выводы
1. Новая лекарственная форма – комплекс нифеди-

пина с глицирризиновой кислотой – сопоставима
по гипотензивной эффективности с нифедипином. 

2. Эффект комплексообразования позволил снизить
дозу нифедипина в 10 раз, при этом сохранив его
терапевтический  гипотензивный эффект, в некото-
рых  случаях даже усилить его.

3. Исследуемый новый лекарственный агент доказал
свою эффективность как в предупреждении, так и
в купировании АГ в экспериментальных моделях.
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Таблица 3. Восстановление САД по схеме  

адреналин + агент

Агент Доза, Исходное САД при  Время  

мг/кг САД, введении восстанов-

мм рт.ст. адреналина ления  

+ агент, мм рт.ст. САД, с

Нифедипин 3,5 144,2±6,9 268,0±4,9 139,0±12,3  

(p<0.005)

Комплекс 4:1 3,5 136,3±8,8 276,9±3,5 104,7±10,4 

(p<0.001)

Адреналин 0,3 144,1±5,4 274,1±5,5 204,8±15,0   
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ПРИМЕНЕНИЕ ДИГИДРОПИРИДИНОВЫХ 
АНТАГОНИСТОВ КАЛЬЦИЯ У ПОЖИЛЫХ БОЛЬНЫХ
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ
Ю.А. Карпов, В.В. Буза
ФГУ РКНПК Росздрава, Москва

ТОЧКА ЗРЕНИЯ

В настоящее время около 27 млн граждан России
старше 60 лет страдают артериальной гипертонией
(АГ) [1]. Распространенность АГ увеличивается с воз-
растом, поражая 30 из 100 человек в возрасте 55-65
лет, 39 из 100 в возрасте 65-74 лет и 42 из 100 в воз-
расте 75 лет и старше [2] .При этом уровень систоли-
ческого артериального давления (САД) увеличивает-
ся с возрастом постоянно, а диастолического артери-
ального давления (ДАД) лишь до 55 лет, а затем сни-
жается, что приводит к увеличению с возрастом час-
тоты изолированной систолической артериальной
гипертонии (ИСАГ), которая является частой формой
АГ у пожилых лиц. По данным Фремингемского ис-
следования, даже если в возрасте от 55 до 65 лет у
индивидуума уровень АД не повышен, вероятность
развития АГ в течение всей жизни составляет 90%

[2].  Тот факт, что у 9 из 10 лиц среднего возраста в те-
чение последующей жизни может установиться АГ и
связанный с ней более высокий риск развития
осложнений, подчеркивает важность этой проблемы
для лиц пожилого возраста.  

Несмотря на все усилия по борьбе с АГ, в нашей
стране лечение дает эффект только у 17,5 %  женщин
и у 5,7 % мужчин, страдающих АГ [3]. Если эффек-
тивность лечения АГ у мужчин практически не зави-
сит от возраста и колеблется от 4 до 7 %, то у жен-
щин, с возрастом она даже уменьшается. Так, если до
50 лет положительный эффект наблюдается при
лечении у каждой пятой женщины, то в последую-
щем их число уменьшается до 8%. Артериальная ги-
пертония является одним из самых мощных предик-
торов поражения органов-мишеней и связанной с
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этим заболеваемостью и смертностью. АГ увеличива-
ет риск развития ИБС и инсульта, которые являются
основными причинами смерти как у мужчин, так и у
женщин, а также риска развития хронической почеч-
ной недостаточности (ХПН), деменции и хрониче-
ской сердечной  недостаточности (ХСН). Следует от-
метить, что у пожилых больных уровень развития
сердечно-сосудистых событий (ССС) в 3-4 раза вы-
ше, чем у более  молодых индивидуумов с таким же
уровнем САД и ДАД.  

В прошлом врачи неохотно лечили пожилых боль-
ных АГ, в большинстве случаев из-за боязни развития
побочных эффектов гипотензивных препаратов. Дол-
гое время считалось, что повышение АД – это просто
признак старения и даже существовали возрастные
нормы АД. Сейчас установлено, что несмотря на по-
вышение распространенности АГ с возрастом, это не
является естественным процессом, сопровождающим
старение, а скорее наличие повышенного АД ускоряет
«старение» сердечно-сосудистой системы. Существу-
ет большой арсенал эффективных гипотензивных
препаратов, которые безопасны для использования у
пожилых пациентов. Результаты многих клинических
исследований показали, что пожилые больные «отве-
чают» на лечение и придерживаются его как и более
молодые, страдающие АГ. 

Другой причиной, по которой врачи неохотно ле-
чили лиц пожилого возраста с АГ, было недостаточ-
ное осознание важности того факта, что  повышение
САД представляет даже большую угрозу, чем повы-
шение ДАД, а в пожилом возрасте, как уже указыва-
лось, ИСАГ является распространенной формой АГ.
Многие годы важность снижения уровня САД <140
мм рт.ст. недооценивалась. Сейчас очевидно, что
уровень САД является наиболее важным предик-
тором развития неблагоприятных ССС, особенно у
пожилых пациентов. По данным Фремингемского
исследования в 91% случаев по уровню САД удалось
правильно предсказать необходимость лечения ги-
потензивными препаратами, тогда как по уровню
ДАД только в 22% случаев [4]. Даже повышение
уровня САД в пределах 140-149  мм рт.ст.
увеличивает риск ССС на 50 % по сравнению с уров-
нем САД <140 мм рт.ст. 

Особенности патогенеза АГ 
у лиц пожилого возраста

Формирование АГ в пожилом возрасте имеет не-
которые особенности. Несмотря  на уменьшение об-
щего объема плазмы по мере старения, уровени ре-
нина, ангиотензина II, альдостерона, как правило, у
пожилых больных снижени. Главной причиной явля-
ется прогрессирующее снижение с возрастом элас-
тичности крупных артерий. Этот процесс вызван та-

кими патофизиологическими процессами как по-
вреждение эндотелия, пролиферация клеток, обра-
зование фиброзной ткани, которые связаны с увели-
чивающимся по мере старения человека количеством
таких факторов риска как гиперлипидемия, сахар-
ный диабет (СД), курение и др., приводящие к раз-
витию и ускорению прогрессирования атеросклеро-
тического процесса. Потеря эластичности или комп-
лаенса сосудов приводит к двум взаимодополняю-
щим механизмам: 1) уменьшению буферных свойств
крупных артерий; 2) конвергенции волн отражения и
изгнания (из-за более раннего появления волн отра-
жения). Эти механизмы приводят к повышению САД
[5]. Вследиствие этих же причин уменьшается уро-
вень ДАД, приводя к увеличению уровня пульсового
АД (ПД=САД-ДАД), которое является даже более
важным предиктором ССС, чем уровень САД.  Было
показано, что у пожилых пациентов при одном и том
же уровне САД и более низком уровне ДАД (и соот-
ветственно большее пульсовое АД) прогноз был ху-
же, чем у лиц с более высоким уровнем ДАД. 

Применение антагонистов кальция для
лечения АГ

Внедренные в клиническую практику более 30 лет
назад антагонисты кальция (АК) играют важную роль
в лечении АГ как у молодых, так и особенно у пожи-
лых больных. Антагонисты кальция представляют ге-
терогенную группу препаратов с различным влияни-
ем на миокард, синоатриальный и атриовентрику-
лярный (АВ) узел, тонус коронарных и перифериче-
ских сосудов. Механизм их действия заключается в
блокаде L-типа кальциевых каналов, что приводит к
уменьшению поступления в гладкомышечные клетки
сосудов и кардиомиоцитов ионов кальция, играю-
щих важнейшую роль в сопряжении возбуждения и
сокращении. Блокада этих каналов сопровождается
вазодилатацией и соответственно снижением сис-
темного периферического сопротивления [6]. 
АК традиционно разделяют на 3 группы: фенилалки-
ламины (верапамил), бензотиазепины (дилтиазем)
и наиболее многочисленную группу - дигидропири-
дины (нифедипин, нитрендинпин, амлодипин, фе-
лодипин, лацидипин и др.) Дигидропиридиновые
антагонисты кальция (ДПАК) более селективно свя-
зываются с рецепторами гладкомышечных клеток со-
судов, в то время как остальные АК (не дигидропири-
доновые АК) связываются с L-типом кальциевых ка-
налов, как периферических сосудов, так и кардио-
миоцитов. Таким образом не-ДПАК (верапамил и
дилтиазем) обладают более выраженным негатив-
ным инотропным действием, в то время как ДПАК
вызывают более  выраженную периферическую вазо-
дилатацию.
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По механизму действия ДПАК особенно подходят
для лечения пожилых пациентов с АГ, у которых по-
вышение АД вызвано увеличением жесткости арте-
риальной стенки и снижением ее комплаенса. Эти
предпосылки подтверждают клинические исследо-
вания по лечению АГ у лиц старшего возраста; во
многих из них базовыми препаратами были АК. 

Клинические исследования по лечению
АГ у лиц пожилого возраста 

До 1985 г. в клинические исследования по лече-
нию АГ, больных пожилого возраста либо не включа-
ли, либо они составляли незначительную долю среди
участников. С 1985 г стали проводиться исследова-
ния, в которые специально включали пожилых лиц с
АГ. Эти исследования можно разделить на 3 группы:
1) 3 исследования  по оценке эффективности и без-
опасности снижения АД при ИСАГ (SHEP, Syst-Eur,
Syst-China); 2) 5 исследований, в которые  включали
лиц с повышенным уровнем САД, ДАД или систоло-
диастолической формой АГ (EWPHE, STOP-Hyperten-
sion, STONE, MRC) 3) исследования, где сравнивали
различные препараты для лечения АГ у пожилых
(STOP-Hypertension-2). 

Ранее уже упоминалось, что уровень САД у пожи-
лых пациентов является более важным фактором
риска развития ССС, чем ДАД, поэтому понятен инте-
рес исследователей в плане изучения влияния сни-
жения САД на прогноз у пожилых. В исследование
Systolic Hypertension in Europe (Syst-Eur) было включе-
но 4695 пациентов в возрасте 60 лет и старше с уров-
нем САД 160-219 мм рт. ст. и ДАД менее 95 мм рт. ст.
[7]. Они были рандомизированы либо в группу
ДПАК нитрендипина, 10-40 мг/сут, с возможным
добавлением эналаприла и гидрохлоротиазида, ли-
бо плацебо. Первичной конечной точкой исследова-

ния было количество  инсультов, а вторичной – не-
благоприятные сердечно-сосудистые события. Через
2 года САД снизилось на 13 и 23 мм рт.ст.,  ДАД на 2
и 6 мм. рт. ст. в группе плацебо и нитрендипина соот-
ветственно. Средняя разница в уровне АД составила
10.1/4.5 мм рт.ст., что привело к снижению частоты
развития всех инсультов на 42 % (р<0,003) и нефа-
тальных инсультов на 44% (р<0,007), при этом ко-
личество смертельных и несмертельных ССС, вклю-
чая внезапную смерть, снизилось на 26% (р-0,03). 

В исследовании Systolic Hypertension in China (Syst-
China), которое проводилось в Китае, критерии
включения были такими же, как и в европейском
исследовании, однако  вторым препаратом, который
можно было добавлять к нитрендипину был каптоп-
рил. Нитрендипин получали 1253 пациента, а в груп-
пу плацебо был рандомизирован 1141 пациент. Че-
рез 3 года были получены сходные результаты: САД
снизилось на 20 и 10,9 мм рт. ст., ДАД – на 5,0 и 1,9
мм рт. ст. в группе нитрендипина и плацебо соответ-
ственно, что привело к статистически значимому сни-
жению риска развития инсультов (38%) и на 37 %
всех ССС  в группе активного лечения по сравнению с
плацебо [8]. 

В исследовании Systolic Hypertension in the Elderly
Program (SHEP) с похожим протоколом в качестве ба-
зовой терапии был выбран диуретик, разница между
группой активного лечения и плацебо 11/3 мм рт.ст.
привела к снижению количества инсультов на 36% и
ССС и неблагоприятных коронарных событий на 32 и
27% соответственно. В остальных исследованиях, в
которые включали пациентов не только с систоличе-
ской, но и диастолической, и смешанной формой АГ
(EWPHE, STOP-Hypertension, STONE, MRC trials) (см.
таблицу), также были получены схожие данные  о
благоприятном эффекте снижения АД у пожилых па-

Исследование Уровень Уровень Разница

АД в АД в в уровне СС Общая

группе группе АД Инсульт, CHD, CV Events, смертность, смертность,

плацебо лечения % % % % %

SHEP [4] 155/71 144/68 -11/-3 -36* -27 -32* -20 -13

Syst-Eur [6] 161/83 151/78 -10/-5 -42* -26* -31* -27 -14

Syst-China [7] 159/84 151/81 -9/-3 -38* -37 -37* -39* -39*

EWPHE [9] 167/90 148/85 -19/-5 -32 -47* -38* -27* -9

STOP-Hyper [10] 186/96 167/87 -19/-8 -47* -13 -40* Нет данных -43*

Coope  [11] 180/89 162/78 -18/-11 -42* +3 Нет данных -22 -3

MRC [12] 168/85 152/76 -16/-9 -25* -19 -17* -9 -3

STONE [13] 156/90 146/87 -9/-5 -57* -6 -60* -26 -45*

* различия статистически достоверны 

Таблица. Результаты различных исследований по лечению больных артериальной гипертонией
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циентов, особенно в плане инсультов. Staessen и
Wang [9] обобщив данные 8 плацебоконтролируе-
мых исследований с 15 693 пожилыми пациентами в
мета-анализа, показали, что активная терапия за счет
большего снижения уровня АД привела к статически
достоверному снижению общей смертности – на
13%, сердечно-сосудистой смертности – на 18 %,
всех ССС – на 32 %, инсультов – на  30%, неблаго-
приятных коронарных событий – на 23%. Следует
отметить, что наиболее благоприятный эффект от
снижения АД был у больных старше 70 лет.  

Большинство участников перечисленных иссле-
дований были моложе 80 лет. По данным мета-ана-
лиза Gueyffier и соавт., включавшего 1670 пациен-
тов старше 80 лет, лечение АГ приводит в этой груп-
пе к статистически значимому снижению количества
инсультов на 33%, основных ССС на 22%. Однако
окончательный ответ о пользе снижения АД у паци-
ентов старше 80 лет должны дать результаты про-
должающегося в настоящее время исследования -
Hypertension in the Very Elderly Trial (HYVET), специ-
альнного спланированное для изучения этого во-
проса [10]. 

Выбор антигипертензивного препарата 
у пожилых пациентов. 
Целевой уровень АД

Вопрос о том, какой антигипертензивный препа-
рат лучше назначать пожилым пациентам с АГ, из-
учался в исследовании STOP-Hypertension 2 (Swedish
Trial in Old Patients With Hypertension) [11].В исследо-
вании сравнивали результаты традиционной гипо-
тензивной терапии прием диуретиков и бета-адре-
ноблокаторов) и терапии, основанной на ингибито-
рах ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) и
ДПАК. В него было включено 6614 пожилых пациен-
тов в возрасте от 70 до 84 лет (САД≥180 мм рт.ст. и
ДАД ≥105 мм рт. ст.). Они были рандомизированы
либо к обычному лечению (атенолол, метопролол,
пиндолол или гидрохлоротиазид плюс амилорид)
или новым препаратам (иАПФ, ДГПАК –использо-
вался фелодипин или исрадипин). Во всех группах
было достигнуто одинаковое снижение уровня АД.
При этом разницы ни по одной из конечных точек по-
лучено не было. 

Согласно современным рекомендациям, уровень
целевого АД не зависит от возраста пациента
[3,13,14]. Следует напомнить, что в классическом
исследовании Hypertension Optimal Treatment (HOT)
Study, [15] где изучали вопрос об оптимальном уров-
не АД (базисный препарат ДПАК - фелодипин) у бо-
лее чем 18 000 участников, треть которых были стар-
ше 65 лет. Минимальный уровень развития ССС от-
мечался при АД 138/83 мм рт. ст. При анализе эта

цифра была одинаковой, как у пожилых, так и более
молодых пациентов, страдающих АГ. 

Преимущества ДПАК у пожилых 
пациентов

Антагонисты кальция у пожилых пациентов по-
мимо снижения количества инсультов и других ССС,
обладают рядом преимуществ. Во-первых, они яв-
ляются метаболически нейтральными. В большом
сравнительном исследовании, Intervention as a Goal
in Hypertension Treatment (INSIGHT) где длительно
действующая форма нифедипина сравнивалась с
комбинацией гидрохлоротиазида и амилорида, в
группе диуретика отмечалось более частое развитие
гипергликемии и гиперурикемии, что привело к уве-
личению случаев развития СД и подагры. В группе
диуретика также чаще отмечалась гипокалиемия
(6.2% против 1.9% в группе нифедипина). В уже
упомянутом исследовании Systolic Hypertension in
the Elderly Program (SHEP) частота гипокалиемии в
группе лечения диуретиком  в низкой дозе была
7.2%. В группе пациентов, у которых развивалась
гипокалиемия, пользы от снижения АД не было
(уровень ССС был таким же, как в группе плацебо).
Во-вторых, согласно проведенным исследованиям,
более чем у 80% пожилых пациентов с АГ отмечают-
ся сопутствующие заболевания, которые влияют на
выбор гипотензивной терапии. Антагонисты кальция
могут безопасно использоваться у пожилых больных
с такими сопутствующими заболеваниями, как синд-
ром слабости синусового узла, заболевания перифе-
рических сосудов, подагра, гиперлипидемия и хро-
нические обструктивные заболевания легких. Эти
препараты редко вызывают ортостатическую гипо-
тензию, что особенно важно у этой группы больных.
В дополнительном анализе исследования Syst-Eur
было показано, что терапия, основанная на ДПАК,
снижает  количество случаев деменции на 50%. При
этом снижение было достоверным как для болезни
Альцгеймера, так и других видов деменции.

Есть данные по эффективному применению ДПАК
и в российской популяции больных АГ. Эффектив-
ность применения длительнодействующей формы
нифедипина (Кордафлекс 20 мг) изучали с помощью
проведения суточного мониторирования АД (СМАД)
у 20 пожилых больных в возрасте 60-74 лет. Через
12 нед терапии по данным СМАД наблюдалось вы-
раженное снижение среднесуточного САД, САД в
дневные и ночные часы на 20%, 21% и 19%
(р<0,05). Также отмечалось снижение среднесуточ-
ного ДАД, ДАД в дневные и ночные часы на 15%,
15% и на 18% (р<0,05). Терапия длительнодейству-
ющей формой нифедипина привела к снижению ве-
личины суточного, дневного и ночного пульсового АД
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на 25%, 28% и 20% (р<0,05). Антигипертензивное
действие препарата было достигнуто за счет выра-
женного снижения периферического сопротивления
(на 22% р<0,05). Также на фоне терапии отмечалось
улучшение психосоматического статуса и качества
жизни пациентов. Общий балл социальной адапта-
ции увеличился на 41% с одновременным улучше-
нием когнитивной функции. 

Таким образом, ДПАК с учетом патофизиологиче-
ского механизма действия, доказанного влияния на

частоту ССС, наличия благоприятного профиля без-
опасности, метаболической нейтральности, сниже-
ния частоты развития деменции, возможности при-
менения у лиц с множественными сопутствующими
заболеваниями можно считать препаратами выбора
для лечения АГ у пожилых больных. В недавних ев-
ропейских рекомендациях по лечению АГ [13] и Рос-
сийских рекомендациях по лечению АГ [3]  указыва-
ется, что при АГ у лиц пожилого возраста необходи-
мо применять длительно-действующие АК. 
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РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ЛЕЧЕНИЮ

В 2003 г были опубликованы рекомендации Ра-
бочей группы  Европейского общества кардиологов
по лечению сердечно-сосудистых заболеваний во
время беременности. Данные рекомендации пред-
назначены кардиологам, наблюдающим молодых
женщин, которые планируют беременность или об-
ращаются за консультацией во время беременности,
а также пациенток, у которых заболевание сердца
диагностировано во время беременности. В этом до-
кументе подчеркивается значимость совместного  на-
блюдения беременных с сердечно-сосудистой пато-
логией различными специалистами – кардиологом,
акушером, анестезиологом, генетиком, неонатоло-
гом и врачом общей практики. Вместе с тем, сказано,
что выбор лекарственных средств  у беременных ос-
новывается не на принципах доказательной медици-
ны вследствие недостаточного количества рандоми-
зированных клинических исследований, а на резуль-
татах повседневной врачебной практики, использую-
щей препараты до тех пор, пока отсутствуют сомне-
ния в их безопасности. 

Определенное место отведено физиологическим
особенностям гемодинамики во время беременнос-
ти, касающимся изменения объема циркулирующей
крови, ударного  и минутного объемов  сердца,  об-
щего периферического сосудистого сопротивления.
В рекомендациях достаточно подробно обозначены
подходы к ведению беременных с различными нозо-
логическими формами сердечно-сосудистой патоло-
гии. В частности, отмечено, что прогноз у беремен-
ных с  врожденными пороками сердца зависит от
функционального класса сердечной недостаточности
(СН) и у больных высокого риска, к которым относят-
ся беременные с СН III-IV ФК (NYHA), отсутствует
сердечно-сосудистый резерв и риск развития ослож-
нений со стороны матери и плода максимальный.
Это относится к высокой легочной гипертензии при
синдроме Эйзенменгера, септальным дефектам,
фиксированной обструкции выносящего тракта ле-
вого желудочка, «синим» порокам сердца. Беремен-

ность при этих заболеваниях не рекомендуется. В
случае наступления последней летальность может
достигать 35%, осложнения возникают у 50% паци-
енток и даже прерывание беременности имеет высо-
кий риск, связанный с вазодилатацией и подавлени-
ем сократимости миокарда при наркозе. При про-
лонгировании беременности таким больным реко-
мендуется резкое ограничение физической актив-
ности, оксигенотерапия, антикоагулянты для профи-
лактики тромбоэмболических осложнений.

Обструкция выносящего тракта правого желудоч-
ка обычно хорошо переносится во время беремен-
ности, однако при тяжелом стенозе могут возникнуть
правожелудочковая недостаточность, аритмии, три-
куспидальная регургитация. Методом выбора явля-
ется хирургическая коррекция порока – баллонная
вальвотомия.

У женщин с митральной и аортальной недостаточ-
ностью беременность нередко переносится хорошо
вследствие гемодинамических особенностей - уве-
личение объема циркулирующей крови и сердечного
выброса компенсируется снижением общего пери-
ферического сопротивления сосудов и физиологиче-
ской тахикардией. В третьем триместре беременнос-
ти может возникнуть СН, при лечении которой при
отсутствии гипотонии, рекомендованы диуретики в
сочетании с вазодилататорами – нитратами и дигид-
ропиридиновыми антагонистами кальция. Ингибито-
ры АПФ и блокаторы ангиотензиновых рецепторов
противопоказаны вследствие их тератогенного дей-
ствия. Хирургическое лечение этих пороков сердца
показано только в случае рефрактерной СН. 

Хуже прогноз при митральном стенозе, особенно
при площади левого атриовентрикулярного отверс-
тия менее 1,5 см2. У этих пациенток вследствие уве-
личения трансмитрального кровотока и тахикардии,
укорачивается диастола и нарастает давление в ле-
вом предсердии. Это может приводить к развитию
СН, отеку легких,  аритмиям, осложнениям со сторо-
ны плода даже  при отсутствии патологических симп-
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томов до беременности и в первом ее триместре. Та-
ким женщинам показано допплеровское эхокардиог-
рафическое исследование с оценкой давления в ле-
гочной артерии через 3, 5 мес и в последующем еже-
месячно весь период беременности.  Препаратами
выбора при наличии симптомов легочной гипертен-
зии являются кардиоселективные бета-адреноблока-
торы, при необходимости добавляют диуретики. По-
казанием для хирургического лечения – чрескожной
баллонной митральной комиссуротомии является
некорригируемая легочная гипертензия, высокий
риск отека легких при родоразрешении или в после-
родовом периоде. 

У больных  с протезированными клапанами бере-
менность и роды чаще всего переносятся хорошо. Из
антикоагулянтов им рекомендуют  антагонисты вита-
мина К, которые следует заменять на 36-й неделе бе-
ременности гепарином или низкомолекулярными ге-
паринами во избежание риска развития внутриче-
репного кровотечения у плода во время родов.  Аль-
тернативой является досрочное родоразрешение в
сроки 36 недель беременности. 

У женщин с синдромом дисплазии соединитель-
ной ткани (синдром Марфана, синдром Элерс- Дан-
лоса) беременность не рекомендуется. При наступле-
нии беременности  эти пациентки должны находить-
ся под постоянным наблюдением кардиолога и аку-
шера. С целью ранней диагностики аневризмы и/или
расслоения аорты следует регулярно проводить эхо-
кардиографическое исследование, на протяжении
всей беременности показана терапия бета-адреноб-
локаторами.

Достаточно подробно рассмотрены вопросы лече-
ния аритмий при беременности. Авторы подчерки-
вают, что следует  избегать назначения противоарит-
мических препаратов, если аритмия не представляет
угрозу для жизни пациентки. В случае необходимос-
ти  применения противоаритмических препаратов
подходы к лечению те же, что и у небеременных жен-
щин. В качестве профилактической терапии предпо-
чтение отдают кардиоселективным бета-адренобло-
каторам и/или амиодарону. Однако длительный
прием амиодарона может осложниться развитием
гипотиреоза, гипертиреоза и зоба у плода, в связи с
чем этот препарат следует назначать только при не-
эффективности других противоаритмических
средств. 

Для купирования наджелудочковой тахикардии
рекомендована стимуляция блуждающего нерва, при
неэффективности – внутривенное введение адено-
зина или электрическая кардиоверсия. При узловых
тахикардиях при необходимости может быть выпол-
нена радиочастотная аблация атриовентрикулярного
узла. Методами защиты плода в этом случае является

укрытие живота фартуком и  максимальное исполь-
зование эхокардиографии вместо рентгеновского ис-
следования. Желудочковые аритмии, потенциально
угрожающие жизни, рекомендуют купировать элек-
троимпульсной терапией. При наличии брадикардии
на любом этапе беременности показана имплантация
водителя ритма под контролем эхокардиографии.

Артериальная гипертония (АГ)  является самой
частой причиной материнской и перинатальной за-
болеваемости и смертности. Согласно предложенной
классификации выделяют хроническую гипертонию,
которая существовала ранее и диагностирована до,
во время или после беременности; преэклампсию-
эклампсию и гестационную  гипертонию.   Лечение АГ
во время беременности за много лет изменилось ма-
ло вследствие отсутствия четкой доказательной базы,
так как по этическим соображениям рандомизиро-
ванные исследования, в том числе плацебо –кон-
тролируемые, у этой категории больных не могут
быть проведены. 

В группе пациенток низкого риска, к которым от-
несены беременные с уровнем АД 140-160/90-110
мм рт.ст. при отсутствии признаков поражения орга-
нов-мишеней, на основании результатов немного-
численных исследований было показано, что антиги-
пертензивные средства позволяют предотвратить
подъем АД во время беременности. Вместе с тем, эф-
фективность антигипертензивной терапии в профи-
лактике «наложившейся» преэклампсии или перина-
тальной смертности вне зависимости от используе-
мых препаратов не доказана. 

Больные высокого риска имеют тяжелую АГ с при-
знаками поражения органов-мишеней, отягощенный
акушерский анамнез, нередко сопутствующие забо-
левания: – сахарный диабет, диффузные заболева-
ния соединительной ткани, нарушение функции по-
чек. Причиной высокой материнской и перинаталь-
ной смертности у этой категории пациенток является
«наложившаяся» преэклампсия.

Рассматривая вопросы фармакотерапии АГ во
время беременности, эксперты отмечают, что препа-
ратом первой линии остается метилдопа, так как она
характеризуется лучшей безопасностью и не вызыва-
ет нежелательные реакции у матери и плода, что бы-
ло доказано длительными педиатрическими наблю-
дениями. Препаратами выбора являются бета-адре-
ноблокаторы и альфа, бета-адреноблокатор – лабе-
талол. Однако терапия лабеталолом и атенололом ас-
социировалась с рождением детей с низкой массой
тела, в то же время  эта ассоциация не была подтвер-
ждена в крупном исследовании, в котором терапию
лабеталолом начинали на 6-13-й неделе беремен-
ности.

Из антагонистов кальция рекомендован нифеди-
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пин, не оказывающий какого-либо влияния на про-
гноз. Вместе с тем, сублингвальное или внутривенное
его применение может вызвать резкое снижение АД с
развитием инфаркта миокарда или дистресса у пло-
да. При сочетании препаратов этой группы с внутри-
венным введением солей магния усиливается угнете-
ние сократимости миокарда. 

В третьем триместре беременности рекомендуют
использовать клонидин без существенных побочных
проявлений.

Целесообразность применения диуретиков со-
мнительна, так как они теоретически могут способ-
ствовать развитию преэклампсии из-за уменьшения
объема циркулирующей крови и плазмы. При этом
необходимо учитывать, что изменение реактивности
сосудов и объема плазмы может на несколько недель
предшествовать клиническим проявлениям преэк-
лампсии. Диуретики можно использовать в комбина-
ции с другими препаратами, особенно при задержке
жидкости. Предпочтение отдают тиазидовым диуре-
тикам, хотя при беременности, осложненной почеч-
ной или сердечной недостаточностью, фуросемид
показал свою безопасность.

Ингибиторы АПФ и блокаторы ангиотензиновых
рецепторов противопоказаны вследствие их терато-
генного действия.

После родоразрешения АГ может сохраняться и
осложниться почечной недостаточностью, энцефало-
патией и отеком легких, особенно у больных  с хро-
ническими заболеваниями почек или сердца и «на-
ложившейся» преэклампсией. Кормление грудью не
противопоказано, хотя большинство антигипертен-
зивных препаратов выводятся с грудным молоком,
сведений об их нежелательном воздействии на  но-
ворожденных  мало. Следует избегать применения
диуретиков, так как они снижают количество образу-
ющегося молока.

Причины развития преэклампсии до конца не из-
учены, что затрудняет ее профилактику. Преэкламп-
сия полностью обратима и целью ее лечения являет-
ся снижение риска развития сосудистых осложнений
со стороны матери без критического снижения ма-
точно-плацентарного кровотока. В рандомизирован-
ных исследованиях антигипертензивная терапия не
улучшала исходы для плода. 

При остром повышении АД рекомендуется парен-
теральное  введение нифедипина, лабеталола или
гидралазина, широко применяют сульфат магния.
При ухудшении состояния женщины, появлении ла-
бораторных признаков поражения  органов-мише-
ней или дистресса плода показано прерывание бере-
менности. При сроке беременности менее 34 недель
целесообразно применение стероидов в течение 48
часов с целью ускорения созревания легочной ткани.

В заключении отмечено, что беременные с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями группы низкого
риска  могут находиться под наблюдением районно-
го акушера-гинеколога, при необходимости их сле-
дует направлять   в специализированные центры. Бе-
ременные высокого риска должны  наблюдаться  в
специализированном центре, а если риск очень вы-
сокий на 20-й неделе беременности женщину следу-
ет госпитализировать. Способ и сроки родоразреше-
ния в каждом конкретном случае выбирают заранее,
предпочтительнее влагалищные роды под эпиду-
ральной анестезией. Исключение составляют паци-
ентки с поражением аорты при синдроме Марфана,
коарктацией аорты, легочной гипертензией и искус-
ственными клапанами сердца. Обязательная анти-
биотикопрофилактика  проводится только при кеса-
ревом сечении у больных с пороками сердца, с ис-
кусственными клапанами сердца и инфекционным
эндокардитом в анамнезе. 

Следует остановиться на тактике ведения бере-
менных с заболеваниями сердечно-сосудистой сис-
темы в нашей стране. Она определяется многими
причинами, в том числе  структурой заболеваемости,
социально-экономическими, психоэмоциональны-
ми факторами, длительным физическим перенапря-
жением, недостатком медицинского обеспечения,
которые могут способствовать увеличению числа
сердечно-сосудистых заболеваний, изменению их
клинической картины, росту тяжелых и запущенных
форм  болезни. По данным госстатистики, в Россий-
ской Федерации  пятилетний  (1999-2003) анализ
показателей заболеваемости острой ревматической
лихорадкой (ОРЛ), хроническими ревматическими
болезнями сердца и ревматическими пороками
сердца выявил, что общее количество больных ОРЛ и
рецидивами заболевания уменьшилось на 28-30%,
а число впервые диагностируемых ревматических
пороков сердца за этот период не только не снизи-
лось, а даже возросло на 28% [1]. Вместе с тем, по-
требность россиян в протезировании клапанов со-
ставляет 120 на 1 млн. жителей, а степень ее удовле-
творения достигает лишь 14-25%. Так, в 1999 г в 43
клиниках РФ сделано 4148 операций на клапанах
сердца [2], а в США – 78 000 операций [3]. Ревмати-
ческие пороки сердца нередко возникают у лиц без
клинических проявлений ОРЛ, а основное значение в
хронизации и прогрессировании ревматического
процесса приобретает видоизмененная, но жизне-
способная и вирулентная стрептококковая инфекция.
Нередко порок сердца впервые диагностируется у
женщин во время беременности и исключить актив-
ный или латентнотекущий ревматический процесс не
представляется возможным.  В связи с этим актуаль-
ны вопросы лечебной тактики таких пациенток: на-
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значение антистрептококковых антибиотиков, несте-
роидных противовоспалительных средств, глюкокор-
тикостероидов.

К сожалению, до сих пор нет четких критериев  в
отношении уровня АД, при котором надо начинать
антигипертензивную терапию,  в том числе у юных
беременных с исходной гипотонией.   Отсутствие  до-
казательной базы лимитирует более широкое приме-
нение антигипертензивных и антиаритмических
средств, хотя в литературе имеются сообщения об
эффективном и безопасном для матери и плода ис-
пользовании хинидина [4], дигоксина, этацизина [5]. 

Согласно принятой в нашей стране системе жен-
щины с бесспорным диагнозом сердечно-сосудисто-
го заболевания  подлежат обязательной госпитализа-
ции в специализированные стационары трижды в те-
чение беременности. Первая госпитализация осу-
ществляется в сроки до 12 недель беременности для
уточнения диагноза и решения вопроса о возмож-
ности вынашивания плода. Повторная госпитализа-

ция – в 25-32 недели беременности (период макси-
мальной гемодинамической нагрузки или макси-
мальной физиологической гиперволемии) для по-
вторного комплексного обследования матери и пло-
да. Предродовая госпитализация осуществляется за
2-3  недели до предполагаемого срока родов для
подготовки к родам, выработки тактики ведения ро-
дов и проведения соответствующей терапии. При не-
обходимости назначения лекарственных препаратов
во время  госпитализации проводится оценка эффек-
тивности лечения, коррекция терапии. 

Бесспорно, отмечается значительный прогресс в
разработке мероприятий по ведению беременных с
заболеваниями сердечно-сосудистой системы, вмес-
те с тем остается ряд до конца не решенных вопросов.
Совместные усилия специалистов разного профиля –
кардиологов, акушеров-гинекологов, педиатров, ге-
нетиков позволят разработать мероприятия по улуч-
шению ведения таких пациенток. 
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) в пе-
риод беременности представляют серьезную и в
настоящее время далеко не решенную проблему. 

По многим вопросам ведения беременных с
ССЗ нет единого мнения, рекомендации различ-
ных обществ существенно отличаются друг от дру-
га. Это объясняется рядом объективных причин. Во-
первых, клинические исследования в период бере-
менности затруднены по этическим соображениям,
поэтому большинство позиций в настоящее время
неимеет доказательной базы. Во-вторых, для адек-
ватной оценки эффективности и безопасности вы-
бранной тактики лечения недостаточно только лишь
наблюдения в период беременности, родов и бли-
жайший послеродовый период, необходимо на-
блюдение в течение многих лет за ребенком и ма-
терью, так как сердечно-сосудистая патология и на-
ши вмешательства могут иметь существенное влия-
ние на отдаленный прогноз для матери  и ребенка.
В-третьих, для решения проблем ССЗ у беременных
необходим консенсус между врачами многих спе-
циальностей: терапевтами, кардиологами, врачами
общей практики, акушерами, анестезиологами, ге-
нетиками, педиатрами.

Все нерешенные вопросы, противоречия и
сложности имеют свое отражение в предлагае-
мых Вам рекомендациях Рабочей группы  Евро-
пейского общества кардиологов по лечению
сердечно-сосудистых заболеваний во время бе-
ременности, принятых в 2003 г (ESC -2003). 

Попробуем проанализировать эти рекомен-
дации на примере АГ беременных. Интересно,
что эти рекомендации в некоторых вопросах су-
щественно отличаются от принятых в 2003 г. в Евро-
пе же рекомендаций по артериальной гипертензии
ESH- ESC, где имеется раздел «АГ беременных».

АГ развивается, по данным зарубежных авто-
ров, у 5-15% беременных, частота гипертензивных
состояний у беременных в разных регионах России
колеблется от 5 до 30% [4, 6, 7, 10]. Важно отме-

тить, что частота АГ в период гестации не имеет тен-
денции к снижению, АГ вышла на первое место в
мире среди причин летальных исходов у беремен-
ных [6,7]. 

Проблема «АГ в период беременности» содер-
жит множество несогласованных на сегодняшний
день аспектов: отсутствует единая терминологиче-
ская база, используются различные классификации
и критерии АГ, нет единого мнения о прогностиче-
ской значимости диагностических тестов, не всегда
в достаточном объеме используются современные
возможности лабораторно-диагностических мето-
дов исследования, нет единых представлений о
тактике ведения пациенток, в том числе о времени
начала фармакотерапии и спектре лекарственных
средств, недостаточно изучены вопросы отдален-
ного прогноза АГ в период гестации. 

Терминология и классификация
В предлагаемых рекомендациях ESC – 2003 ис-

пользуются термины: хроническая гипертония,
преэклампсия-эклампсия, преэклампсия, развив-
шаяся на фоне хронической гипертонии ("нало-
жившаяся" преэклампсия), гестационная гиперто-
ния. В то же время в рекомендациях ESH-ESC–2003
предлагаются термины «гестационная гипертония,
предшествующая гипертония с наложившейся гес-
тационной гипертонией с протеинурией, антена-
тальная неклассифицируемая гипертония». При
этом преэклампсия рассматривается как стадия
гестационной гипертонии (при присоединении
протеинурии). Особо отмечен тот факт, что отеки
развиваются почти в 60% при нормальной бере-
менности и более не считаются симптомом преэк-
лампсии. 

Классификация гипертензивных состояний у бе-
ременных давно является предметом дискуссии На
сегодняшний день предложено более 100 класси-
фикаций гипертензивных состояний при беремен-
ности [4, 5, 8, 11-13, 16]. Акушерами-гинеколога-
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ми в нашей стране используется Российская клас-
сификация гестоза [5, 7]. Серьезной проблемой
является то, что в России до сих пор не принята
классификации АГ беременных. Все исследовате-
ли, публикующие материалы по проблеме АГ бере-
менных, признают, что вопросы терминологии ос-
таются спорными, существует некоторая путаница в
понятиях при описании гипертензивных состояний
в период гестации [4, 8, 11-13]. Для обозначения
одного и того же процесса в России и многих стра-
нах Европы используется термин «гестоз», в США,
Великобритании – «преэклампсия», в Японии –
«токсемия». Российскими школами наряду с меж-
дународными терминами используются и такие,
как «сочетанный гестоз», «поздний гестоз», «неф-
ропатия», «водянка». Школами других стран – «ги-
пертензия, индуцированная беременностью»,
«преходящая гипертензия беременных», «предше-
ствующая гипертензия», «гипертензия беременных
с протеинурией», «гипертензия беременных без
протеинурии», «гестационная протеинурия», «пре-
экламптическая токсемия», «навязанная преэклам-
псия», «латентная эссенциальная гипертония бере-
менных», «органическая гипертензия», «некласси-
фицируемая гипертензия», «транзиторная гипер-
тензия беременных» и множество других
[4,5,7,11-15].

Критерии диагностики АГ в период 
беременности

Единое мнение о диагностических критериях АГ
в период беременности в настоящее время также
отсутствует [4, 5, 8-10, 12,13, 16-22]. Большин-
ство рекомендаций -  ESH-ESC–2003 ВНОК -2004,
в том числе и предлагаемые рекомендации Рабо-
чей группы ESC – 2003 критерием АГ при беремен-
ности считают САД ≥ 140 мм рт. ст. и/или ДАД ≥ 90
мм рт. ст. Однако на практике  в России доминиру-
ет другой подход - подъем САД на 30(25) мм рт. ст.
и ДАД – на 15 мм рт. ст. по сравнению с исходны-
ми цифрами (до беременности), даже при уровне
АД ниже 140/90 мм. рт. ст. Эксперты ESH, ESC не
считают это достаточным критерием, так как имею-
щиеся данные показывают, что у женщин этой груп-
пы не возрастает количество неблагоприятных ис-
ходов. Тем не менее, коллективное клиническое
мнение призывает уделять особое внимание жен-
щинам этой группы. 

Одним из серьезных недостатков предлагае-
мых рекомендаций на мой взгляд, является от-
сутствие раздела, касающегося немедикамен-
тозных методов лечения АГ беременных, которые
четко расписаны в рекомендациях ESH-ESC–2003.

Кроме того, в рекомендациях ESC–2003 не

регламентирован план обязательноного лабо-
раторного и инструментального мониторинга
беременных с АГ. По мнению акушеров и терапев-
тов, попытки создания идеального предиктового
теста для АГ беременных, удовлетворяющего со-
временным требованиям, до сих пор безуспешны
[7, 11]. В то же время поиски продолжаются и ра-
боты по этой проблеме многочисленны [4, 7, 11,
18, 21-26] и, например, в рекомендациях ESH-
ESC–2003 приводится перечень обязательных ла-
бораторных тестов, которые не только помогают
дифференцировать преэклампсию от гестацион-
ной артериальной гипертензии, но и очень полез-
ны в оценке прогрессирования и тяжести заболева-
ния.

Критерии начала медикаментозной 
терапии – предмет дебатов

В настоящее время существует консенсус: ле-
карственная терапия в группе пациенток высокого
риска (тяжелая артериальная гипертония с призна-
ками поражения органов-мишеней, отягощенный
акушерский анамнез и сопутствующие заболева-
ния, в том числе нарушение функции почек, сахар-
ный диабет или диффузные заболевания соедини-
тельной ткани) рекомендована и полезна.

Эксперты Рабочей группы ESC – 2003 отмечают,
что в группе пациенток низкого риска польза гипо-
тензивной терапии не доказана, если АД не превы-
шает 160/110 мм рт.ст. Антигипертензивные сред-
ства позволяют предотвратить подъем АД во время
беременности, однако эффективность антигипер-
тензивной терапии в профилактике "наложившей-
ся" преэклампсии или перинатальной смертности
не доказана. В рекомендациях ESH-ESC–2003 осо-
бо указано, что снижение АД приносит пользу ма-
тери, но может  вести к нарушению маточно-пла-
центарной перфузии и тем самым подвергнуть
опасности плод. Много сомнений и в отношении
пользы снижения АД у беременных с мягкой пред-
шествующей  беременности гипертонией. За по-
следние 30 лет проведено 7 исследований, кото-
рые сравнивали ведение женщин с легкой хрони-
ческой гипертензией беременных с назначением
антигипертензивных средств и с отсутствием лече-
ния. Лечение не уменьшило частоту наслоившейся
преэклампсии, преждевременных родов, отслойки
плаценты или перинатальной смертности в сравне-
нии с группами не леченных. В некоторых центрах
США и Европы в настоящее время женщины с мяг-
кой хронической гипертензией, прекративших
прием гипотензивных препаратов, находятся под
пристальным наблюдением.
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Фармакотерапия АГ в период 
беременности

Разработка способов медикаментозного патоге-
нетически обоснованного эффективного лечения
АГ в период беременности является одной из са-
мых актуальных задач в медицине [7, 11, 27-30].
При ведении беременной с АГ врач имеет дело од-
новременно с двумя пациентами - матерью и пло-
дом, и их интересы не всегда совпадают. Практиче-
ски все гипотензивные препараты проникают через
плаценту и потенциально способны оказывать не-
желательное влияние на плод, новорожденного
и/или дальнейшее развитие ребенка [10, 11,27,
29, 31, 32].

Особенностью, затрудняющей принятие реше-
ния по вопросам фармакотерапии в период геста-
ции, является, как уже было сказано выше, отсут-
ствие достаточной доказательной базы [8, 27, 28,
33, 34]. 

Основными принципами лекарственной тера-
пии в период беременности являются доказанная
эффективность и доказанная безопасность [4, 14,
15, 19, 29, 35]. Вместе с тем известно, что спектр
возможных для использования при беременности
антигипертензивных лекарственных средств серь-
езно ограничен. Многие современные препараты с
доказанной эффективностью имеют противопока-
зания для использования при беременности. [4, 7,
10, 30, 34]. В России эти ограничения еще значи-
тельнее, так как в нашей стране в настоящее время
отсутствуют некоторые лекарственные средства,
широко используемые в качестве препаратов для
лечения АГ беременных за рубежом (лабеталол,
окспренолол и др.). 

Наиболее существенны различия между ре-
комендациями Рабочей группы ESC – 2003 и ре-
комендациями ESH-ESC–2003 в принципах фар-
макотерапии АГ беременных.

В предлагаемых рекомендациях Рабочей груп-
пы ESC – 2003 метилдопа остается препаратом
первой линии, так как она характеризуется лучшей
безопасностью и не вызывает нежелательные реак-
ции у матери и плода. На втором месте - бета-бло-
каторы. Антагонисты кальция (прежде всего нифе-
дипин) - лишь на третьем месте.  Однако их суб-
лингвальное или внутривенное введение может
вызвать быстрое и слишком резкое снижение АД с
развитием инфаркта миокарда или легочного дис-
тресс-синдрома плода. Подавление функции мио-
карда может быть следствием применения антаго-
ниста кальция в комбинации с внутривенным вве-
дением магния.

В рекомендациях  ESH-ESC–2003 тройка лиде-
ров выглядет несколько иначе.  Препаратами выбо-

ра также являются метилдопа, лабеталол, антаго-
нисты кальция и бета-блокаторы. Но бета-блокато-
ры представляются менее эффективными, чем ан-
тагонисты кальция.

Особо следует отметить, что эксперты Рабочей
группы ESC – 2003 рекомендуют применять клони-
дин (в третьем триместре беременности). Далеко
не все с этим согласны. Так, например, этот препа-
рат не входит в список разрешенных у беременных
в рекомендациях ESH-ESC–2003.  Следует отме-
тить, что клонидин не имеет преимуществ перед
бета-блокаторами по гипотензивному действию.
Описаны расстройства сна у детей, чьи матери по-
лучали во время беременности клонидин. А при
использовании на ранних сроках беременности
выявлена эмбриотоксичность

Единым остается мнение экспертов Рабочей
группы ESC и ESH-ESC о том, что целесообразность
применения диуретиков является спорной, так как
они уменьшают объем циркулирующей плазмы и
теоретически могут способствовать развитию пре-
эклампсии. Диуретики противопоказаны при нару-
шении маточно-плацентарного кровообращения и
задержке внутриутробного развития плода на фо-
не преэклампсии. 

В рекомендациях Рабочей группы ESC-2003 не
достаточно четко сформулировано отношение к
ингибиторам АПФ. Не совсем ясно, почему инги-
биторы АПФ противопоказаны только во втором и
третьем триместрах беременности. Ведь известно,
что ингибиторы АПФ противопоказаны при бере-
менности вне зависимости от ее срока, так как они
вызывают нарушение формирования почек.

Очень спорным является рекомендация Рабочей
группы ESC-2003 о целесообразности использова-
ния  гидралазина. В рекомендациях ESH-ESC–2003
указано, что гидралазин больше не рассматривает-
ся как препарат выбора, так как его использование
сочетается с большей частотой перинатальных не-
желательных эффектов по сравнению с другими
препаратами.  

Необходимо отметить, что предлагаемые Ра-
бочей группой ESC-2003 рекомендации не осве-
щают целый ряд очень серьезных вопросов: кон-
сультирование женщин с АГ до беременности, ве-
дение женщин с АГ в период планирования бере-
менности, показания для родоразрешения, спосо-
бы родоразрешения, послеродовое ведение жен-
щин с сохраняющейся АГ, отдаленный сердечно-
сосудистый прогноз.   

Не смотря на это, безусловно, принятые в 
2003 г в Европе рекомендации по ведению бере-
менных с ССЗ – это огромное достижение.  Необ-
ходимость создания рекомендаций по ведению
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беременных с ССЗ в России совершенно очевид-
на. Для их создания необходим мета-анализ уже
существующих исследований, планирование но-
вых исследований по ключевым вопросам для соз-
дания доказательной базы.  Причем эти рекомен-

дации должны готовиться не только кардиологами,
но и акушерами и врачами других специальностей.
По многим вопросам необходимо приходить к
консенсусу, как бы ни было сложно договориться
врачам различных специальностей.
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Введение
Этот документ адресован кардиологам, наблюдаю-

щим молодых женщин, которые планируют беремен-
ность или обращаются за консультацией во время бе-
ременности, а также пациенток, у которых заболева-
ния сердца впервые диагностируют во время бере-
менности.

Особое внимание уделяется заболеваниям, которые
создают угрозу для жизни или здоровья матери или ре-
бенка, в то время как состояния, течение которых су-
щественно не меняется во время беременности, обсуж-
даются очень коротко. Указаны принципы прогнозиро-
вания вероятных исходов на основании изменений ге-
модинамики, а также подчеркивается важность свое-
временной консультации специалиста и согласованной
работы терапевтов, кардиологов, врачей общей прак-
тики, акушеров, анестезиологов и генетиков.

Лечение заболеваний сердца 
у беременных женщин

Большинство женщин с заболеваниями сердца мо-
гут родить здорового ребенка, однако многие кардио-
логи и акушеры сравнительно редко наблюдают таких
пациенток. Беременных женщин с установленным или
предполагаемым диагнозом заболевания сердца, не-
объяснимой одышкой или другими симптомами не-
обходимо направлять в специализированные центры,
где они могут получить консультацию опытного кар-
диолога, работающего совместно с акушерами, анес-
тезиологами, клиническими генетиками и неонатоло-
гами. Врачи общей практики могут принимать участие

в наблюдении таких пациенток, а выбор места и типа
родов производится с учетом особенностей конкрет-
ного случая.

Хирургические вмешательства в настоящее время
позволяют значительно увеличить и продлить выжи-
ваемость новорожденных детей со сложными врож-
денными пороками. Сегодня число  беременных жен-
щин с врожденными пороками сердца значительно
превосходит число больных с ревматическими поро-
ками (исключение составляют развивающиеся стра-
ны). Редкость последних в странах запада приводит к
тому, что они могут оставаться недиагностированны-
ми, а одышку ошибочно связывают с самой беремен-
ностью или астмой, а не митральным стенозом или
легочной гипертонией. Эхокардиография и ЭКГ обыч-
но позволяют установить клинический диагноз. Рент-
генографии грудной клетки у беременных женщин
следует избегать, хотя она может быть источником
важной информации, которую трудно получить с по-
мощью других методов. Если диагноз заболевания
сердца даже не обсуждается, то эхокардиография мо-
жет быть и не выполнена, а пациентку не направляют
на консультацию к кардиологу.

У большинства, хотя и не у всех женщин с сердеч-
ной недостаточностью (СН) I-II функционального
класса по NYHA беременность заканчивается благопо-
лучно. Некоторые заболевания, такие как митральный
или аортальный стеноз, могут создавать проблемы да-
же при отсутствии каких-либо симптомов до беремен-
ности. К опасным состояниям относят легочную гипер-
тонию (любой природы), поражение аорты, напри-
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мер, при синдроме Марфана, обструкцию левых ка-
мер сердца и систолическую дисфункцию левого же-
лудочка с его дилатацией. Очевидно, что риск ослож-
нений выше у любой женщины с СН III-IV функцио-
нального класса по NYHA.

Женщины, страдающие заболеваниями сердца,
хуже переносят состояния, которые могут возникнуть
во время беременности, например, перипартальную
(родовую) кардиомиопатию. Кроме того, у них чаще
развиваются осложнения, такие как тромбоэмболия
легочной артерии (ТЭЛА), аритмии и инсульт. Эти
осложнения и спонтанное расслоение стенки коро-
нарной артерии или аорты могут возникнуть и у здо-
ровых беременных женщин, хотя встречаются редко.

По сравнению с врачами других специальностей
кардиологи в большей степени полагаются на резуль-
таты рандомизированных клинических исследова-
ний, однако число таких исследований у беременных
невелико. Как врачи, так и пациенты обычно отказы-
ваются участвовать в рандомизированных исследо-
ваниях, что затрудняет набор адекватного числа
больных.

Лекарственные средства применяют у беремен-
ных без клинических исследований. Их продолжают
использовать до тех пор, пока у врачей отсутствуют
сомнения в безопасности терапии. Исключением яв-
ляются пероральные антикоагулянты, которые по-
прежнему назначают больным с искусственными кла-
панами сердца в связи с отсутствием альтернативных
эффективных препаратов.

Тактику ведения пациенток выбирают на основа-
нии неконтролируемых исследований, которые под-
тверждают связь риска осложнений беременности с
функциональным классом СН [1,2] и легочной гипер-
тонией [3,4]. Недавно были опубликованы результа-
ты многоцентрового канадского исследования, в ко-
торое были включены 562 женщины, обследованные
с 1994 по 1999 год. Врожденные пороки имелись у
3/4 пациенток (случаев тяжелой легочной гиперто-
нии или синдрома Эйзенменгера не зарегистрирова-
ли), а приобретенные – только у 1/5 [5]. Исследова-
ние подтвердило информацию о риске, связанном с
заболеваниями сердца у беременных женщин. Мит-
ральный стеноз по-прежнему остается ведущей при-
чиной смерти при беременности.

Изменения гемодинамики 
при беременности

Гормональные изменения, вызывающие расслаб-
ление гладких мышц и формирование плацентарно-
го и фетального кровотока, приводят к увеличению
объема циркулирующей крови уже на пятой неделе
беременности. К концу ее объем крови увеличивает-
ся на 50%, особенно при многоплодной беремен-

ности. Периферическое сосудистое сопротивление и
АД снижаются, а частота сердечных сокращений в
покое увеличивается на 10-20 в минуту. В результате
отмечается повышение сердечного выброса на 30-
50%, в основном за счет ударного объема [6]. Если
ударный объем не увеличивается, то отмечается та-
хикардия в покое, которая указывает на снижение
сердечно-сосудистого резерва и оказывает неблаго-
приятное влияние на течение заболеваний, при кото-
рых замедлено наполнение левого желудочка.

Во время родовой деятельности, особенно сокра-
щений матки, происходит дальнейшее увеличение
сердечного выброса и АД, а также потребления кис-
лорода. Изменения гемодинамики в значительной
степени зависят от типа родов [7].

Сердечный выброс также повышается в раннем
послеродовом периоде за счет увеличения венозного
возврата и преднагрузки при сокращениях матки [8].
На этом этапе у пациенток группы высокого риска
часто развивается отек легких. Состояние гемодина-
мики в большинстве случаев нормализуется через 1-
3 дня после родов, реже – в течение недели.

Врожденные пороки сердца
Изменения гемодинамики во время беременнос-

ти могут привести к декомпенсации врожденного по-
рока сердца [6]. Прогноз зависит от функционально-
го класса СН по NYHA, характера болезни и наличия
операции на сердце в анамнезе.

Больные высокого риска
Наличие СН III-IV функционального класса у бере-

менной женщины отражает отсутствие сердечно-со-
судистого резерва и всегда указывает на высокий
риск. Ниже перечислены ситуации, когда этот риск
максимальный.

Легочная гипертония

Легочная гипертония, сочетающаяся (при синдро-
ме Эйзенменгера) или не сочетающаяся с дефектами
перегородки, сопровождается самым высоким ри-
ском материнской смерти (30-50%) [4,9]. Это связа-
но с возможностью дальнейшего повышения сопро-
тивления легочных сосудов при тромбозе легочной
артерии или фибриноидном некрозе, которое проис-
ходит особенно быстро в родовом и послеродовом
периодах и может привести к летальному исходу да-
же в тех случаях, когда до этого симптомы были не-
значительно выражены или отсутствовали. При синд-
роме Эйзенменгера во время беременности усилива-
ется шунтирование крови справа-налево за счет сис-
темной вазодилатации и перегрузки правого желу-
дочка, что приводит к усилению цианоза и ухудше-
нию легочного кровотока.
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Тяжелая обструкция выносящего тракта левого желудочка

Фиксированная обструкция выносящего тракта
левого желудочка может препятствовать увеличению
сердечного выброса при повышении объема цирку-
лирующий плазмы. Это может привести к развитию
СН и увеличению давления в левом желудочке и ле-
гочных капиллярах, снижению сердечного выброса и
усилению застоя крови в легких [10]. 

Цианотические пороки сердца

Материнская смертность составляет около 2%.
Имеется высокий риск осложнений (30%), таких как
инфекционный эндокардит, аритмии и застойная СН
[11]. Прогноз для плода также очень неблагоприят-
ный. Течение беременности характеризуется высо-
ким риском спонтанного аборта (50%), преждевре-
менных родов (30-50%) и рождения детей с низкой
массой тела, так как гипоксемия у матери вызывает
ухудшение роста плода.

У пациенток высокого риска возможно развитие
тромбоэмболий, поэтому необходимо обсуждать
возможность профилактического применения гепа-
рина, особенно после кесарева сечения и в послеро-
довом периоде.

Ведение больных высокого риска
Беременность не рекомендуется. В случае бере-

менности целесообразно ее прерывание, учитывая
высокий риск для матери (летальность - 8-35%,
осложнения – 50%). Даже прерывание беременнос-
ти несет определенный риск, связанный с вазодила-
тацией и подавлением сократимости миокарда при
наркозе.

Физическую активность следует ограничить, а при
появлении симптомов рекомендуется соблюдение
постельного режима. При наличии признаков гипо-
ксемии целесообразно вводить кислород. В конце
второго триместра необходима госпитализация и
подкожное введение низкомолекулярного гепарина с
целью профилактики тромбоэмболий, особенно у
пациенток с цианозом.

При тяжелом аортальном стенозе особенно важно
мониторирование АД и ЭКГ, которые позволяют вы-
явить появление или нарастание перегрузки левого
желудочка. Баллонная вальвотомия позволяет ликви-
дировать симптомы и уменьшить тяжесть стеноза. Ее
лучше всего проводить во втором триместре, когда
завершается эмбриогенез, чтобы избежать негатив-
ных эффектов контрастных средств на щитовидную
железу плода. Доза ионизирующего излучения на об-
ласть живота у женщины низкая и составляет 0,05-
0,2 рад [12]. Вмешательство противопоказано при
наличии кальциноза клапана или выраженной регур-
гитации. Альтернативой может служить хирургиче-
ское вмешательство. На фоне искусственного крово-

обращения летальность плода достигает 20% [13],
поэтому до операции целесообразно сохранять бере-
менность до тех пор, пока не сформируется жизне-
способный плод, после чего следует выполнить кеса-
рево сечение.

При тяжелых цианотических врожденных пороках
сердца очень важно контролировать насыщение кро-
ви кислородом. Гематокрит и уровень гемоглобина
являются ненадежными показателями гипоксемии
из-за разведения крови во время беременности. Ес-
ли имеется тяжелая гипоксемия, а женщина отказы-
вается от прерывания беременности, рекомендуется
наложение шунта (если возможно) с целью улучше-
ния оксигенации крови.

Больные низкого риска
Снижение периферического сосудистого сопро-

тивления при беременности приводит к улучшению
состояния больных с небольшими или средними
шунтами, не сопровождающимися легочной гипер-
тонией, и пациенток с легкой или умеренной клапан-
ной регургитацией. Больные с легкой или умеренной
обструкцией выносящего тракта левого желудочка
также хорошо переносят беременность [10]. В таких
случаях отмечается возрастание градиента давления
при повышении сердечного выброса. Обструкция
выносящего тракта правого желудочка (легочный сте-
ноз) даже в среднетяжелых случаях  хорошо перено-
сится и редко требует вмешательства у беременных
женщин.

У большинства пациенток, перенесших операцию
на сердце без протезирования клапана, беремен-
ность протекает благоприятно. Однако у 2-50% таких
больных сохраняются остаточные дефекты, которые
следует исключать клинически и с помощью эхокар-
диографии. При наличии низкого риска целесооб-
разно успокоить женщину и проводить исследование
сердца в каждом триместре. Для исключения врож-
денного порока сердца у плода проводят эхокардиог-
рафию.

Особые состояния
Стеноз отверстия клапана легочной артерии

Течение беременности обычно не ухудшается у
больных с обструкцией выносящего тракта правого
желудочка несмотря на увеличение перегрузки пра-
вого желудочка объемом. Случаи смерти беремен-
ных пациенток с таким пороком не зарегистрирова-
ны, а частота осложнений у матери была низкой (око-
ло 15%). При тяжелом стенозе беременность может
привести к развитию правожелудочковой недоста-
точности, предсердных аритмий или трикуспидаль-
ной регургитации независимо от наличия симптомов
в анамнезе. В связи с этим перед зачатием у больных
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с тяжелой обструкцией правого желудочка целесооб-
разно обсудить возможность хирургического вмеша-
тельства. В случае развития правожелудочковой не-
достаточности при беременности методом выбора
лечения больных с тяжелым стенозом клапанного от-
верстия является баллонная дилатация (описаны 4
случая без каких-либо осложнений) [14].

Тетрада Фалло
Беременность у неоперированных больных со-

провождается риском развития осложнений у матери
и плода, который зависит от выраженности цианоза.
Риск высокий при снижении степении насыщения
крови кислородом менее 85% [11]. Увеличение
объема крови и венозного возврата к правому пред-
сердию на фоне снижения периферического сосу-
дистого сопротивления вызывает нарастание шунти-
рования крови справа-налево и цианоза. Во время
родов следует постоянно контролировать АД и газы
крови и избегать дополнительной (лекарственной)
вазодилатации.

Риск развития осложнений при беременности у
оперированных пациенток зависит от состояния ге-
модинамики. После удачной операции риск низкий и
приближается к таковому в общей популяции. У
больных с выраженной остаточной обструкцией вы-
носящего тракта правого желудочка, тяжелой недо-
статочностью клапана легочной артерии, сопровож-
дающейся или не сопровождающейся трикуспидаль-
ной регургитацией и/или дисфункцией правого же-
лудочка, увеличение нагрузки объемом при бере-
менности может привести к развитию правожелудоч-
ковой недостаточности и аритмий. Перед зачатием
всем больным с тетрадой Фалло показаны генетиче-
ская консультация и проведение флюоресцентной
гибридизации in situ при делеции 22q11. При отсут-
ствии этого дефекта риск развития порока у плода
низкий (около 4%) [15].

Коарктация аорты
Этот порок редко наблюдается у беременных жен-

щин (9% от всех врожденных пороков). У неопери-
рованных больных лечение артериальной гиперто-
нии представляет трудную задачу. Плод обычно раз-
вивается нормально, а в отличие от эссенциальной
гипертонии преэклампсия не развивается, хотя ак-
тивное лечение может привести к резкому снижению
АД в дистальном сегменте аорты. Это может быть
причиной аборта или гибели плода, хотя в прокси-
мальном сегменте аорты давление увеличивается
при нагрузке. Самой частой причиной смерти являет-
ся разрыв аорты [16]. Описаны также случаи разрыва
аневризмы виллизиевого круга во время беремен-
ности. Увеличение объема крови и сердечного вы-
броса сопровождается повышенным риском рассло-
ения стенки или разрыва аорты при беременности.

Пациенткам следует назначать бета-блокатор.
Ограничение физической активности – это един-

ственный путь свести к минимуму эпизоды опасного
повышения АД. Хирургическое вмешательство пока-
зано в редких случаях, когда имеются неконтролиру-
емая систолическая гипертония или сердечная недо-
статочность. Баллонная ангиопластика противопока-
зана из-за риска расслоения стенки или разрыва аор-
ты. Остается неясным, можно ли снизить этот риск пу-
тем стентирования.

Состояние после внутрипредсердного переключе-
ния при транспозиции магистральных сосудов

В литературе описано более 100 случаев бере-
менности. Летальных исходов не зарегистрировано.
У женщин с СН I-II функционального класса беремен-
ность обычно протекает без осложнений. У 10%
больных во время беременности или вскоре после
родов отмечалось ухудшение функции желудочков
[17]. Перед беременностью или в ее начале следует
отменить ингибиторы АПФ. Рекомендуется тщатель-
ное наблюдение.

Врожденная корригированная транспозиция ма-
гистральных сосудов

При отсутствии других пороков течение беремен-
ности обычно благоприятное, хотя возможно нару-
шение функции правого желудочка при усилении ре-
гургитации через трикуспидальный клапан. Возмож-
ны осложнения в виде наджелудочковых аритмий,
эмболий и атриовентрикулярной блокады [18].

Операция Фонтана
Беременность создает дополнительный риск для

матери в связи с увеличением нагрузки на правое
предсердие и единственный желудочек. Материн-
ская летальность составляет 2% [19]. Основными
осложнениями являются усиление венозного застоя
и ухудшение функции желудочка. Могут развиться
или нарастают предсердные аритмии. Иногда обра-
зуется тромб в правом предсердии, который может
привести к развитию парадоксальной эмболии. Час-
то наблюдается спонтанный аборт (до 40% случа-
ев), вероятно, в результате застоя крови во внутри-
маточных венах. Большое значение имеет тщатель-
ный отбор больных. После успешной операции и
при наличии СН I-II функционального класса бере-
менность может завершиться рождением здорового
ребенка. Больные с большим правым предсердием и
признаками венозного застоя должны находиться
под тщательным наблюдением. До беременности
целесообразно обсудить вопрос об антикоагулянт-
ной терапии и наложении тотального кавопульмо-
нарного соединения.

Аритмии при беременности у больных с врожден-
ными пороками сердца

Частота аритмий, как желудочковых, так и надже-
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лудочковых, при беременности увеличивается в ре-
зультате гемодинамических, гормональных и эмо-
циональных изменений [20]. При большинстве
врожденных пороков сердца наблюдается увеличе-
ние давления или объема правого предсердия и/или
желудочка, а аритмии, особенно наджелудочковые,
развиваются в 10-60% случаев. Во время беремен-
ности аритмии встречаются еще чаще – их частота до-
стигает 80%. Физиологические изменения, наблюда-
ющиеся во время беременности, могут привести к из-
менению всасывания, выведения и эффективных
концентраций в плазме всех антиаритмических пре-
паратов [21]. 

При необходимости в постоянной антиаритмиче-
ской терапии для профилактики эпизодов аритмии
обычно назначают дигоксин, хотя он неэффективен.
Для длительного лечения желудочковых аритмий у
матери и плода использовали хинидин, верапамил и
бета-блокаторы без признаков тератогенного дей-
ствия [21]. Амиодарон  - это мощный антиаритмиче-
ский препарат, однако его следует применять только
при неэффективности других средств и в минималь-
ной эффективной дозе [22]. Все перечисленные пре-
параты снижают сократимость миокарда, поэтому их
целесообразно назначать осторожно при нарушении
функции левого или правого желудочка. 

Пароксизмы стойкой тахикардии (особенно тре-
петания предсердий, которое является самой частой
аритмией у взрослых больных с врожденными поро-
ками сердца), сопровождающиеся нарушениями ге-
модинамики, могут вызвать гипоперфузию плода и
требуют неотложного восстановления синусового
ритма путем дефибрилляции. Если тахикардия не
вызывает изменений гемодинамики, то лечение на-
чинают с назначения лекарственных средств.

Обследование плода
У всех беременных женщин с врожденными поро-

ками сердца необходимо исследовать сердце плода,
учитывая риск наличия врожденного порока (2-
16%) [15]. Частота врожденных пороков у детей вы-
ше, если порок имелся не у отца, а у матери, особен-
но при наличии таких состояний, как двустворчатый
аортальный клапан, который в популяции чаще
встречается у мужчин (табл. 1).

В популяциях высокого риска частота обнаруже-
ния врожденных пороков сердца у плода достигает
75-85%. В таких случаях родовспоможение целесо-
образно осуществлять в специализированных цент-
рах, однако основная польза ранней (до 24 недель
беременности) диагностики врожденного порока
сердца  связана с возможностью прерывания бере-
менности. Основными факторами, определяющими
прогноз для плода, являются функциональный класс

СН и степень цианоза у матери. При наличии СН III-IV
функционального класса и заболеваний, ассоцииру-
ющихся с высоким риском, таких как тяжелый аор-
тальный стеноз, синдром Эйзенменгера и т.д., пока-
заны досрочные роды. Они являются обязательными
у женщин с цианозом, у которых необходимо регу-
лярно контролировать развитие плода, так как оно
обычно замедляется и прекращается перед родами.
Выживаемость недоношенных новорожденных вы-
сокая после 32 недель (95%), а риск неврологиче-
ских осложнений в этом случае низкий. Соответ-
ственно, если срок беременности достигает 32 не-
дель, то целесообразно ускорить роды. До 28 недель
выживаемость новорожденных низкая (<75%), а
риск повреждения головного мозга у выживших де-
тей высокий (10-14%), поэтому по возможности
следует выполнить хирургическое или чрескожное
вмешательство, чтобы отложить начало родовой де-
ятельности.

Если срок беременности составляет от 28 до 32
недель, то решение о досрочном родоразрешении
принимают индивидуально. Если планируются роды
на сроке ≤34 недель, то целесообразно стимулиро-
вать созревание легких путем применения бетамета-
зона у матери.

Сроки и способы родоразрешения
Большинству больных показаны спонтанные роды

под эпидуральной анестезией, чтобы устранить
стресс, связанный с болью. У пациенток высокого
риска целесообразно проводить плановое кесарево
сечение, так как оно позволяет поддерживать более
стабильную гемодинамику. Хотя сердечный выброс
увеличивается во время общего и эпидурального
наркоза, тем не менее он изменяется в меньшей сте-
пени (30%), чем во время спонтанных родов (50%)
[7,23]. Кроме того, индуцировать родовую деятель-
ность на ранних сроках часто не удается или для это-
го требуется много времени. Если необходима опера-
ция на сердце, то кесарево сечение может быть вы-
полнено непосредственно перед ней. Во время родов

ВПС у родителей* ВПС у матери ВПС у отца

В целом* 5,0 2,0

Тетрада Фалло 2,5 1,5

Обструкция левого желудочка 10-18 3,0

Дефект межжелудочковой перегородки 6,0 2,0

Дефект межпредсердной перегородки 4,5 1,5

* Общий риск ВПС у детей из семей, где ВПС имеется у одного 
из родителей - 4,1%

Таблица 1. Частота(%)врожденных пороков сердца

(ВПС) у детей, рожденных родителями с ВПС
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следует контролировать параметры гемодинамики и
газы крови. К ведению беременных с врожденными
пороками сердца следует привлекать кардиологов,
кардиохирургов, анестезиологов, акушеров, неона-
тологов и генетиков, чтобы снизить риск как для ма-
тери, так и плода.

Синдром Марфана и другие 
наследственные заболевания, 
поражающие аорту

Среди наследственных заболеваний сердца и аор-
ты у беременных женщин наибольшее значение име-
ет синдром Марфана, частота которого в популяции
составляет 1:5000. В настоящее время известны 11
типов синдрома Элерса-Данлоса, которые в целом
встречаются в 1 случае на 5000 родов. Поражение
аорты в основном наблюдается при IV типе. Другие
семейные формы аневризмы и расслоения стенки
грудной аорты также могут создавать проблемы у бе-
ременных женщин.

Синдром Марфана
Синдром Марфана – это самое серьезное наслед-

ственное заболевание, которое передается по доми-
нантному типу, характеризуется дефицитом фибрил-
лина-1 и поражает все системы, но прежде всего ор-
ган зрения, сердце и опорнодвигательный аппарат.
Диагноз устанавливают на основании наличия клас-
сических признаков поражения по крайней мере 2 из
3 основных систем [24]. У 25% больных развитие
синдрома Марфана является следствием спонтанной
мутации, однако в 75% случаев имеется отягощен-
ный наследственный анамнез. При выборе плана ве-
дения беременной женщины следует учитывать аку-
шерский анамнез, а также диаметр корня аорты на
момент расслоения ее стенки и наличие оперативно-
го вмешательства в анамнезе. Возраст, в котором раз-
вивается аневризма стенки аорты у женщин, варьи-
рует в широких пределах даже в одной семье.

Здоровье матери

Признаки поражения сердца наблюдаются у 80%
больных с синдромом Марфана [25]. В большинстве
случаев развивается пролапс митрального клапана,
который может сопровождаться митральной регурги-
тацией и аритмиями. Перед беременностью может
потребоваться пластика митрального клапана.

Аневризма аорты, разрыв и расслоение стенки
аорты остаются основными причинами смерти боль-
ных с синдромом Марфана. Риск осложнений увели-
чивается во время беременности. Расслоение стенки
аорты чаще всего происходит в последнем триместре
или вскоре после родов [26]. До беременности необ-
ходимо проводить полное обследование, включая

ультразвуковое исследование сердца и всей аорты.
Женщин с минимальными признаками поражения
сердца (диаметр корня аорты менее 4,0 см, отсут-
ствие признаков выраженной аортальной или мит-
ральной регургитации) следует информировать о
том, что во время беременности риск развития рас-
слоения стенки аорты или других серьезных ослож-
нений, таких как эндокардит или застойная СН, со-
ставляет 1% [27]. Если диаметр корня аорты превы-
шает 4 см, то риск расслоения стенки ее при бере-
менности достигает 10% [28,29]. Необходимо обсу-
дить с женщиной все “за” и ”против”, а также воз-
можные альтернативы (аборт, суррогатная беремен-
ность) [26].

Риск неблагоприятных исходов беременности ни-
же после протезирования корня аорты в случае его
дилатации до 4,7 см и более. У ряда больных наблю-
дались неосложненное течение беременности и ро-
ды в срок после планового протезирования корня
аорты. Одна женщина родила еще одного ребенка,
после чего у нее развилась аневризма дуги аорты. В
последующем было успешно выполнено протезиро-
вание. Каждые 6-8 недель во время беременности и
в течение 6 месяцев после родов у таких женщин сле-
дует проводить эхокардиографию. На протяжении
всей беременности целесообразно продолжать тера-
пию бета-блокаторами. Пациентки должны нахо-
диться под наблюдением кардиолога и акушера, ко-
торые должны учитывать риск развития осложнений.

Роды

Если планируются нормальные роды, то вторую
фазу родовой деятельности следует ускорить. Роды
могут происходить в положении лежа на левом боку
или приподнятом положении, чтобы уменьшить на-
грузку на аорту. Если диаметр корня аорты составляет
4,5 см или более, рекомендуется кесарево сечение.

Расслоение стенки аорты во время беременности

Расслоение стенки восходящей части аорты требу-
ет неотложного хирургического вмешательства [30].
Методом выбора является ее протезирование [31]. В
случае замены аортального клапана [32] показана
длительная антикоагулянтная терапия. Введение
прогестерона через влагалище и постоянное монито-
рирование сердечной деятельности плода позволяют
снизить риск для него. Для синдрома Марфана ха-
рактерно плохое заживление раны, а также послеро-
довое кровотечение и склонность к грыжевому выпя-
чиванию органов малого таза. Швы следует оставлять
на более длительный срок, чем обычно. Показано
применение антибиотиков, которое продолжают до
удаления швов.

При расслоении стенки аорты ниже отхождения
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левой подключичной артерии, не распространяю-
щемся на проксимальную часть аорты, проводится
консервативное лечение. В таких случаях хирургиче-
ское вмешательство обычно не требуется. Целесооб-
разно проводить МРТ в динамике. Показаниями к
операции являются прогрессирующее расширение
аорты до 5 см и более, рецидивирующая боль и при-
знаки “свежего” расслоения стенки в виде ишемии
внутренних органов или конечностей [33]. Роды про-
водятся путем кесарева сечения.

При наркозе во время родов следует свести к ми-
нимуму воздействие на плод препаратов, оказываю-
щих подавляющее действие, и поддерживать гемо-
динамику у женщины [33]. При обсуждении возмож-
ности эпидуральной или спинномозговой анестезии
следует учитывать возможность расширения оболоч-
ки спинного мозга за счет переполнения арахнои-
дальных кист [34].

Здоровье новорожденного

Дети с синдромом Марфана обычно имеют боль-
шой рост, тонкие черты лица, высокое небо и длин-
ные пальцы. Могут возникать трудности при их корм-
лении. Вскоре после родов показана консультация
офтальмолога для исключения вывиха хрусталика.

Генетическое тестирование

Описано почти 200 мутаций гена фибриллина-1.
Почти у каждого пациента мутация уникальна. Если у
родителей идентифицирована мутация, то диагноз
может быть установлен с помощью биопсии хориона
на 13-й неделе беременности, амниоцентеза, изуче-
ния крови из пуповины после родов или соскоба сли-
зистой оболочки щеки. Если родители просто хотят
знать, болен ли их ребенок, то тестирование может
быть проведено у новорожденного. Это позволяет
избежать риска (1%) прерывания беременности при
внутриутробном заборе проб.

Синдром Элерса-Данлоса

Эта неоднородная группа наследственных заболе-
ваний соединительной ткани характеризуется гипер-
мобильностью суставов, повышенной растяжи-
мостью кожи и ломкостью тканей. Частота синдрома
Элерса-Данлоса составляет 1 на 5000 родов. Пора-
жение аорты встречается практически исключительно
при синдроме IV типа, который наследуется по ауто-
сомно-доминантному типу. У женщин с синдромом
Элерса-Данлоса наблюдаются низкий рост, тонкие
черты, треугольное лицо, большие глаза и маленький
подбородок, тонкий заостренный нос и небольшие
уши. Во время беременности пациентки склонны к
развитию синяков, грыж, варикозного расширения
вен и разрыва крупных сосудов [36]. Возможно рас-

слоение стенки аорты при отсутствии ее дилатации.
Во время беременности и родов женщины должны
находиться под тщательным наблюдением. Послеро-
довое кровотечение может быть тяжелым. Раны за-
живают медленно, поэтому швы рекомендуется ос-
тавлять по крайней мере на 14 дней, чтобы избежать
расхождения краев раны. Из-за слабости соедини-
тельной ткани шейки матки часто наблюдаются преж-
девременные роды. У больных новорожденных от-
мечают повышенную растяжимость и врожденный
вывих тазобедренных суставов. Могут также наблю-
даться разболтанность суставов и кровоточивость.

Семейная аневризма и расслоение стенки грудной аорты

У некоторых пациенток наблюдается семейный
анамнез расслоения стенки аорты при отсутствии яв-
ных признаков синдрома Марфана [37], хотя опре-
деленные черты этого заболевания могут быть выяв-
лены при более тщательном осмотре. При патологи-
ческом исследовании ткани аорты, как и при синдро-
ме Марфана, часто обнаруживают некроз средней
оболочки. У некоторых пациенток имеются мутации
гена фибриллина-1 [38]. Недавно в таких семьях бы-
ли обнаружены еще два генных дефекта.

Ведение беременности у женщин сходно с тако-
вым у больных с синдромом Марфана.

Заключение

Беременные женщины с наследственной предрас-
положенностью к развитию аневризмы и расслоению
стенки аорты должны находиться под наблюдением
кардиолога и акушера. До, во время и после бере-
менности рекомендуется регулярно проводить эхо-
кардиографию. Необходимо тщательно контролиро-
вать артериальное давление и аритмии. Операции на
аорте во время беременности ассоциируются с высо-
ким риском гибели плода. Чтобы избежать этого рис-
ка, можно провести плановое протезирование корня
аорты с сохранением или протезированием клапана
до беременности. Кесарево сечение показано боль-
ным, у которых диаметр корня аорты превышает 4,5
см или отмечается задержка второй фазы родовой
деятельности. На протяжении всей беременности по-
казана терапия бета-блокаторами. Следует ожидать
послеродового кровотечения. Новорожденному сле-
дует провести тщательное физическое, эхокардиог-
рафическое и офтальмологическое исследование.
При наличии высокого риска беременность не реко-
мендуется.

Приобретенные пороки сердца
Ревматические пороки сердца остаются серьезной

проблемой для здравоохранения в развивающихся
странах. Несмотря на значительное снижение частоты
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ревматической лихорадки, приобретенные пороки
сердца по-прежнему встречаются и в развитых стра-
нах. У женщин с протезированными клапанами серд-
ца во время беременности возникают особые проб-
лемы, связанные с антикоагулянтной терапией.

Недостаточность клапанов сердца
Тяжелая митральная или аортальная регургитация

у молодых женщин обычно имеет ревматическое
происхождение. При отсутствии синдрома Марфана
или инфекционного эндокардита в анамнезе тяжелая
“дистрофическая” регургитация встречается редко
[39]. Прогноз беременности у женщин с пролапсом
митрального клапана хороший, если отсутствует вы-
раженная регургитация, сопровождающаяся наруше-
нием гемодинамики [40].

Увеличение объема циркулирующей крови и сер-
дечного выброса приводит к дополнительной пере-
грузке объемом, однако снижение периферического
сосудистого сопротивления вызывает уменьшение
регургитации и компенсирует первый эффект. При
аортальной регургитации укорочение диастолы на
фоне тахикардии также способствует уменьшению
объема регургитации. Этим объясняется благоприят-
ное течение беременности даже у больных с выра-
женной недостаточностью клапана сердца. Гемоди-
намические нарушения наиболее выражены в редких
случаях аортальной недостаточности, не сопровож-
дающейся дилатацией левого желудочка [41].

У больных может развиться прогрессирующая СН,
особенно в третьем триместре. Если отсутствует гипо-
тония, показано применение диуретиков в сочетании
с вазодилататорами с целью снижения посленагрузки
[42]. Блокаторы ангиотензиновых рецепторов и ин-
гибиторы АПФ противопоказаны, а гидралазин не
следует назначать в первом и втором триместре бе-
ременности. В связи с этим единственными доступ-
ными вазодилататорами являются нитраты и дигид-
ропиридиновые антагонисты кальция. У большинства
больных возможны нормальные роды, даже при на-
личии преходящей СН. Мониторирование гемодина-
мики необходимо только в самых тяжелых случаях.

Во время беременности следует избегать хирурги-
ческих вмешательств, учитывая их риск для плода.
Операция показана только при рефрактерной СН, ко-
торая нечасто встречается при клапанной регургита-
ции [43]. По возможности предпочтительно провести
пластику митрального клапана, хотя сохранить аор-
тальный клапан удается редко (за исключением син-
дрома Марфана).

Стеноз клапанного отверстия
Увеличение кровотока через суженное отверстие

приводит к резкому повышению градиента давления,

поэтому во время беременности возможна деком-
пенсация тяжелого митрального или аортального сте-
ноза. Гемодинамические нарушения чаще всего по-
являются во втором триместре [44].

Митральный стеноз

Митральный стеноз является наиболее распро-
страненным пороком сердца у беременных женщин
и практически всегда имеет ревматическое проис-
хождение [2,44]. Градиент давления в области мит-
рального клапана увеличивается, особенно во вто-
ром триместре, а тахикардия, вызывающая укороче-
ние диастолы, способствует дальнейшему росту дав-
ления в левом предсердии [45]. У больных с пло-
щадью митрального отверстия менее 1,5 см2 (или
менее 1 см2/м2 площади поверхности тела) беремен-
ность может осложниться отеком легких, застойной
СН, аритмиями и задержкой внутриутробного разви-
тия плода [44].

Все беременные женщины с тяжелым митральным
стенозом должны находиться под тщательным наблю-
дением, даже при отсутствии каких-либо симптомов
до беременности и во время первого триместра
[44,46]. Через 3 и 5 месяцев, а затем ежемесячно сле-
дует измерять средний градиент давления в области
митрального отверстия и давление в легочной арте-
рии с помощью допплеровской эхокардиографии.

Если имеются симптомы или расчетное систоличе-
ское давление в легочной артерии превышает 50 мм
рт. ст., следует начать лечение бета-блокаторами
[46,47]. Использование селективных препаратов, та-
ких как атенолол или метопролол, позволяет ограни-
чить подавление сокращений матки [48]. При подбо-
ре дозы следует учитывать величину среднего гради-
ента давления, давление в легочной артерии и толе-
рантность к физической нагрузке. На поздних сроках
беременности часто требуются высокие дозы. При
сохранении признаков застоя крови в легких необхо-
димо добавить диуретики. Если на фоне консерва-
тивного лечения сохраняются симптомы и/или ле-
гочная гипертония, то имеется высокий риск разви-
тия отека легких во время родов и в послеродовом
периоде, что создает угрозу для жизни матери и ре-
бенка [49-51]. В таких случаях показано устранение
митрального стеноза.

Риск гибели плода при операциях на открытом
сердце составляет 20-30% и является непредсказуе-
мым [13,52-56]. Во время искусственного кровообра-
щения у плода выявляли признаки дистресса [57,58].
В связи с этим методом выбора коррекции митраль-
ного стеноза у беременных женщин считают закрытую
комиссуротомию [59]. Она безопасна для матери, од-
нако летальность плода достигает 2-12%, даже в слу-
чаях, которые были описаны в 80-х годах [59-61].



Рекомендации по сердечно-сосудистым заболеваниям у беременных

Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2006;№1 81

В настоящее время хирургическое вмешательство
заменяется чрескожной баллонной митральной ко-
миссуротомией. Убедительно доказаны возможность
ее выполнения и безопасность у беременных женщин.
Общее число пациенток, перенесших это вмешатель-
ство, в настоящее время превышает 250 человек [62-
69]. Гемодинамические результаты вмешательства хо-
рошие, учитывая адевактную анатомию клапана у мо-
лодых женщин. Функциональное состояние больных
улучшается, что позволяет им родить здорового ребен-
ка обычным путем. Чтобы свести к минимуму облуче-
ние, закрывают живот фартуком и не проводят гемо-
динамические измерения и ангиографию. Особое
значение имеет простота введения баллона, позволя-
ющая сократить срок вмешательства.

Безопасность для плода была продемонстрирова-
на при мониторировании его состояния во время
вмешательства и измерения уровня облучения [64].
Существует 5% риск развития тяжелой травматиче-
ской митральной регургитации, которая обычно со-
провождается выраженными нарушениями гемоди-
намики и требует неотложного хирургического вме-
шательства в условиях искусственного кровообраще-
ния. Она особенно опасна для плода [65,66]. Риск
тампонады сердца или эмболических осложнений во
время баллонной дилатации очень низкий. 

Учитывая возможные осложнения чрескожной
баллонной дилатации, ее следует проводить только в
специализированных центрах [12], если СН не отве-
чает на медикаментозную терапию. Вмешательство
не следует выполнять с профилактической целью, а
также больным с тяжелым митральным стенозом, у
которых отсутствуют легочная гипертония и СН. То же
касается закрытой митральной комиссуротомии, ко-
торая по экономическим причинам остается основ-
ным вмешательством в развивающихся странах. В
редких случаях показана неотложная баллонная ди-
латация митрального отверстия с целью спасения
жизни беременной женщины [70].

Аортальный стеноз

У беременных женщин тяжелый аортальный сте-
ноз встречается значительно реже митрального. В
большинстве случаев наблюдается врожденный аор-
тальный стеноз, реже обнаруживают ревматический
порок аортального клапана, который обычно сочета-
ется с митральным стенозом. При отсутствии СН роды
проходят без осложнений [71].

В редких случаях при сохранении признаков де-
компенсации аортального стеноза перед родами по-
казана его коррекция. По возможности следует избе-
гать протезирования аортального клапана и попытать-
ся выполнить чрескожную баллонную дилатацию аор-
тального отверстия [12,72-75], однако она является

рискованной процедурой при беременности и может
использоваться в специализированных центрах.

Беременность у женщин с искусственными клапанами сердца

У женщин с протезированными клапанами сердца
беременность и роды обычно протекают благоприят-
но. Проблему создает необходимость в антикоагу-
лянтной терапии:

1) во время беременности наблюдается состояние
гиперкоагуляции [76];

2) антагонисты витамина К проникают через пла-
центу и могут вызвать ранний аборт, эмбриопатию и
преждевременные роды.

Возможность развития эмбриопатии по-прежне-
му остается спорной. Риск ее, по-видимому, состав-
ляет около 5% у больных, которые получают антаго-
нисты витамина К между 6-й и 12-й неделями бере-
менности [77], хотя некоторые авторы отмечали бо-
лее низкую частоту эмбриопатии [78], которая зави-
села от  дозы. Антагонисты витамина К следует отме-
нить перед родами [79]. Нефракционированный ге-
парин не проникает через плаценту, однако контроль
длительной гепаринотерапии во время беременнос-
ти представляет собой трудную задачу. Кроме того,
она ассоциируется с более высоким риском тромбо-
эмболических осложнений у женщины [77].

Различные схемы антикоагулянтной терапии не
сравнивались в рандомизированных исследованиях
у беременных женщин. Недавно были обобщены
сведения о 1234 беременностях у 976 женщин с ис-
кусственными клапанами сердца (у 2/3 – митраль-
ный) (табл. 2) [77]. Было показано, что применение
гепарина (даже в подобранных с учетом АЧТВ дозах)
во время беременности сопровождается высокой
частотой тромбоэмболических осложнений. По об-
щему мнению, во втором и третьем триместрах бере-
менности следует применять антагонисты витамина
К. Обычно рекомендуют заменять их гепарином под-
кожно или внутривенно на 36-й неделе, чтобы избе-
жать риска развития внутричерепного кровотечения у
плода во время родов [79]. Альтернативой может
служить плановое кесарево сечение на 36-й неделе.
Оно часто оказывается необходимым, так как родо-
вая деятельность нередко начинается преждевремен-
но, когда плод подвергается воздействию антикоагу-
лянтов.

Не существует общего мнения по поводу лечения
в первом триместре [80-85]. Продолжение приема
антагонистов витамина К безопасно для матери. Ре-
зультаты последних исследований свидетельствуют о
том, что риск развития аборта или эмбриопатии
очень низкий у больных, которые получают варфарин
в дозе ≤5 мг/сут [86]. Альтернативой является под-
кожное применение нефракционированного гепари-
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на в первом триместре, особенно между 6-й и 12-й
неделями. Эта схема снижает риск развития эмбрио-
патии до 0, если гепарин назначают до 6-й недели
[77]. Однако в дополнение к дискомфорту и риску
развития тромбоцитопении и остеопороза подкож-
ное применение гепарина в первом триместре со-
провождается высокой частотой тромбоэмболиче-
ских осложнений, особенно тромбирования протеза.
Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что са-
мым безопасным для матери является продолжение
приема антагонистов витамина К на протяжении пер-
вого триместра [77,78,87-90].

Женщину и ее партнера следует информировать
об опасностях различных схем антикоагулянтной те-
рапии. Необходимо также учитывать юридические
аспекты, так как в инструкции четко указано, что вар-
фарин противопоказан при беременности. Целевое
Международное Нормализованное Отношение яв-
ляется обычным, а коррекция дозы препарата не
требуется.

Низкомолекулярные гепарины имеют преимуще-
ства перед нефракционированным гепарином, в
частности, они обеспечивают более стабильный ан-
тикоагулянтный эффект [91]. Эффективность низко-
молекулярных гепаринов была продемонстрирована
у беременных с венозными тромбозами и легочными
эмболиями [92], однако эти препараты применялись
у небольшого числа женщин с искусственными кла-
панами сердца [91,93,94]. Безопасность и эффек-
тивность низкомолекулярных гепаринов не подтвер-
ждена у больных с протезированными клапанами
сердца. Хотя в последних рекомендациях указывает-
ся на возможность применения этих препаратов [95],
по нашему мнению, их пока не следует назначать бе-
ременным женщинам с протезами клапанов сердца.
Независимо от схемы антикоагулянтной терапии,
смертность  у беременных женщин с искусственными
клапанами сердца составляет 1-4%. Основной при-

чиной гибели пациенток являются тромбоз клапана
на фоне терапии гепарином.

Перед зачатием целесообразно восстановить
функцию клапана или установить биологический
протез. Хотя беременность сама по себе не ускоряет
дегенерацию биопротеза [96], он остается недолго-
вечным, поэтому больные должны смириться с необ-
ходимостью повторной операции, когда их дети еще
будут маленькими [97].

Способы родоразрешения

Несмотря на более выраженные изменения гемо-
динамики, влагалищные роды под эпидуральной
анестезией являются безопасными для женщин с по-
роками сердца при условии стабильности состояния
[44]. Могут оказаться полезными акушерские меро-
приятия, позволяющие сократить общую длитель-
ность родовой деятельности  [98]. Инвазивное мони-
торирование гемодинамики показано только боль-
ным, страдающим тяжелым клапанным стенозом или
сердечной недостаточностью [49,99].

Кесарево сечение позволяет избежать физической
нагрузки, связанной с родовой деятельностью, хотя
оно также сопровождается изменениями гемодина-
мики, обусловленными наркозом и вспомогательной
вентиляцией, и повышенным риском тромбоэмболи-
ческих осложнений.

Во всех случаях способ родоразрешения следует
выбирать с учетом мнения кардиолога, акушера,
анестезиолога и самой пациентки. Предпочтительно
заранее назначить дату родов, чтобы могли присут-
ствовать все специалисты.

У больных, получающих антикоагулянтную тера-
пию, гепарин следует отменить за 4 ч до кесарева се-
чения или в начале родой деятельности. Гепариноте-
рапию возобновляют через 6-12 ч после родов.

У пациенток высокого риска, перенесших инфек-
ционный эндокардит или протезирование клапана

Антикоагулянтная терапия Эмбриопатия Спонтанный Тромбо- Материнская

(%) аборт (%) эмболические летальность (%)

осложнения (%)

Антагонисты витамина К* 6,4 25 3,9 1,8

Гепарин 0 24 33 15

низкая доза 0 20 60 40

подобранная доза 0 25 25 6,7

Гепарин в первом триместре, 

затем антагонисты витамина К* 3,4 25 9,2 4,2

* Как с гепарином, так и без него перед родами

Таблица 2. Частота осложнений со стороны плода и матери в зависимости от схемы антикоагулянтной терапии у бе-

ременных женщин с искусственными клапанами сердца [77]
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сердца, в начале родовой деятельности или перед
родами показано профилактическое применение ан-
тибиотиков.

Женщины, получающие антикоагулянты, могут
кормить грудью. Гепарин не проникает в грудное мо-
локо, а концентрация варфарина в молоке низкая
[100].

Рекомендации

• Всем молодым женщинам с пороком клапана серд-
ца следует проводить эхокардиографию, даже при
отсутствии симптомов.

• Лечение порока следует по возможность обсуждать
до беременности, особенно при наличии выражен-
ного митрального стеноза (диаметр отверстия <1,5
см2) или аортального стеноза (диаметр отверстия
<1,0 см2).

• Со второго триместра беременные должны нахо-
диться под тщательным наблюдением.

• В случае декомпенсации порока лечение должно
включать применение бета-блокаторов при тяже-
лом митральном стенозе, вазодилататоров и диуре-
тиков при клапанной недостаточности.

• Чрескожная комиссуротомия во время беременнос-
ти показана только в случае сохранения симптомов
несмотря на консервативное лечение.

• Операции на открытом сердце выполняют только
при наличии угрозы для жизни женщины; в этом
случае необходимо прерывание беременности пе-
ред операцией.

• У беременной женщины с искусственным клапаном
сердца при выборе антикоагулянтной терапии в
первом триместре следует учитывать более высокий
риск тромбоэмболических осложнений при лече-
нии гепарином и риск развития эмбриопатии при
лечении антагонистами витамина К. Терапия антаго-
нистами витамина К в первом триместре является
самой безопасной.

• Родоразрешение по возможности должно быть пла-
новым, а его способ следует обсудить с акушером и
анестезиологом.

Коронарная болезнь сердца
Коронарная болезнь сердца нечасто встречается у

беременных женщин, однако сегодня она уже не
столь редкое явление, как ранее. Увеличению числа
таких пациенток способствуют семейная гиперхоле-
стеринемия, курение, ожирение и сахарный диабет, а
также более старший возраст. У таких больных может
появиться стенокардия во время беременности и не-
обходимо лечение, направленное на улучшение ко-
ронарного резерва. Важное значение имеет проба с
физической нагрузкой. Если бета-блокаторы и анта-
гонисты кальция не дают достаточного эффекта, мо-

жет быть проведено чрескожное вмешательство на
коронарных артериях; при этом следует сводить к
минимуму облучение плода. Вмешательство лучше
проводить во втором триместре беременности. Жен-
щины с установленным диагнозом коронарной боле-
зни сердца должны быть обследованы до зачатия.
Аортокоронарное шунтирование не противопоказа-
но. Женщину с гомозиготной или комбинированной
гетерозиготной гиперхолестеринемией целесообраз-
но  информировать о том, что ее ребенок будет гете-
розиготой. У таких больных развивается также об-
струкция выносящего тракта левого желудочка в ре-
зультате сужения корня аорты в сочетании с иммоби-
лизацией створок аортального клапана при отложе-
нии холестерина. 

Внезапная интенсивная боль в груди может быть
следствием расслоения стенки аорты. Наиболее ве-
роятной причиной инфаркта миокарда является
спонтанное расслоение стенки коронарной артерии
[101]. В связи с этим не следует назначать тромболи-
тические средства (беременность является относи-
тельным противопоказанием к их применению), од-
нако целесообразно провести неотложную корона-
рографию и обсудить вопрос о стентировании. Рас-
слоение стенки возможно более чем в одной коро-
нарной артерии, показания к вмешательству зависят
от локализации и распространенности инфаркта. 

Иногда выявляют также врожденные аномалии
коронарных артерий. Наличие соединений между
коронарными артериями и камерами сердца или ле-
гочной артерией обычно не сопровождается какими-
либо проблемами. Коронариит при болезни Каваса-
ки, приводящий к образованию аневримы и тромбо-
зу (может быть вновь развившимся), может прояв-
ляться стенокардией или инфарктом миокарда и об-
условливает необходимость в аортокоронарном
шунтировании. Коронариит может также сопровож-
даться аутоиммунным поражением сосудов и прояв-
ляться инфарктом миокарда во время беременности
или после родов [102,103].

Для уточнения механизма развития и анатомии
инфаркта миокарда и определения подходов к его
лечению необходима коронарная ангиография. Ин-
фаркт миокарда чаще всего развивается во время
родов. При наличии СН его необходимо дифферен-
цировать от родовой (перипартальной) кардиомио-
патии.

Кардиомиопатии
Перипартальная (родовая) кардиомиопатия

Перипартальная кардиомиопатия является вари-
антом дилатационной кардиомиопатии (ДКМП), ко-
торая развивается в родовом периоде у здоровых
женщин. Характеризуется появлением систолической
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дисфункции левого желудочка (подтверждают при
эхокардиографии) в течение последнего месяца бе-
ременности или в течение 5 месяцев после родов
[104]. Перипартальную кардиомиопатию следует
дифференцировать от недиагностированной ранее
ДКМП  [105], которая может проявляться в течение
последнего месяца беременности. Случаи ДКМП у
беременных женщин встречаются редко, по-видимо-
му, из-за того, что таким пациенткам не рекомендуют
беременность. Описания случаев обычно демонстри-
руют значительное нарастание симптомов заболева-
ния во время беременности.

Перипартальная кардиомиопатия проявляется СН
с выраженной задержкой жидкости, реже – эмболи-
ческим инсультом или аритмиями. Наиболее тяжелое
течение характерно для кардиомиопатии, развив-
шейся в первые несколько дней послеродового пе-
риода. СН может протекать фульминантно и требует
применения инотропных средств, искусственного же-
лудочка или даже трансплантации сердца. Функция
желудочков обычно (но не всегда) в конечном итоге
улучшается, поэтому инотропная поддержка более
предпочтительна, чем трансплантация сердца. Как и
при остром миокардите, в фульминантных случаях
возможно более активное выздоровление (вероят-
ность летального исхода также выше), что определя-
ет целесообразность применения искусственного ле-
вого желудочка в качестве “моста” к выздоровлению.

В менее тяжелых случаях проводится стандарт-
ная терапия по поводу СН под контролем функции
левого желудочка. Большое значение имеет приме-
нение антикоагулянтов, учитывая высокий риск сис-
темных эмболий. Состояние больных может посте-
пенно улучшаться в течение года или более, однако
иногда функция миокарда ухудшается, а больным
приходится проводить трансплантацию сердца. При
анализе течения 60 случаев повторной беременнос-
ти у 44 женщин с перипартальной кардимиопатией
в анамнезе была продемонстрирована высокая час-
тота рецидивов заболевания [106]. Это касалось не
только женщин с остаточной дилатацией левого же-
лудочка. Рецидивы отмечались также у женщин, у
которых функция желудочка возвращалась к норме,
хотя в этой группе не были зарегистрированы слу-
чаи смерти. Опыт других авторов оказался более
обнадеживающим [107], хотя число больных было
невелико.

Биопсия миокарда в ранние сроки обычно де-
монстрирует наличие острого миокардита. Причина
его неизвестна, однако, возможно, миокардит отра-
жает развитие иммунного ответа на “чужеродный”
плод. Воспалительные изменения миокарда могут
служить основанием для иммуносупрессивной тера-
пии, однако ее эффективность подтверждается толь-

ко отдельными наблюдениями. У небольшого числа
женщин применяли иммуноглобулин с явным эф-
фектом [108].

Симптомы перипартальной кардиомиопатии ча-
ще всего проявляются в первые несколько дней пос-
ле родов. Гемодинамический стресс должен умень-
шиться за исключением случаев гиперволемии, ког-
да женщина теряет небольшое количество крови во
время родов. Однако если более легкая перипар-
тальная кардиомиопатия развивается в более позд-
ние сроки после родов, то ее можно связать только с
самой беременностью. Менее вероятно наличие
ДКМП, развитие которой хронологически совпало с
беременностью. Перипартальная кардиомиопатия
иногда наблюдается у женщин с другими заболева-
ниями сердца и сниженным сердечно-сосудистым
резервом, но с нормальной функцией левого желу-
дочка [109,110].

Дилатационная кардиомиопатия
ДКМП очень редко диагностируют до беремен-

ности. В большинстве случаев таким пациенткам не
рекомендуют беременность. Иногда дилатацию ле-
вого желудочка впервые обнаруживают  на началь-
ных сроках беременности. Если симптомы впервые
возникают в течение первого месяца беременности, а
судить о наличии нарушений функции левого желу-
дочка в анамнезе не представляется возможным, то
используется термин "перипартальная". 

Наличие случаев ДКМП в семье может быть клю-
чом к распознаванию этого заболевания. Отличи-
тельными признаками перипартальной кардиомио-
патии служат быстрое развитие в послеродовом пе-
риоде или постепенное нарастание симптомов, когда
отсутствует перегрузка левого желудочка.

Больным ДКМП следует избегать беременности,
учитывая высокую вероятность прогрессирования за-
болевания. В случае беременности целесообразно
рекомендовать ее прерывание, если фракция выбро-
са составляет менее 50% и/или размеры левого же-
лудочка явно превышают норму.

Если пациентка отказывается от прерывания бере-
менности, то ее следует наблюдать и регулярно кон-
тролировать функцию левого желудочка с помощью
эхокардиографии. Показана ранняя госпитализация,
так как ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов ан-
гиотензина II противопоказаны, а выбор возможных
средств при беременности  значительно ограничен.

Рекомендации

• Всем женщинам, у которых установлен или подо-
зревается диагноз ДКМП или имеются случаи
ДКМП или перипартальной кардиомиопатии у род-
ственников, по возможности следует проводить
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эхокардиографию перед зачатием.
• В случае снижения функции левого желудочка бе-

ременность не рекомендуется, учитывая риск даль-
нейшего ухудшения состояния сердца.

• У пациенток с отягощенным по ДКМП анамнезом
выше риск развития перипартальной кардиомиопа-
тии.

• Беременные женщины с ДКМП относятся к группе
высокого риска, поэтому при появлении признаков
декомпенсации их следует госпитализировать.

Гипертрофическая кардиомиопатия
У женщин с гипертрофической кардиомиопатией

беременность обычно протекает без осложнений
[111] и дает благоприятный эффект при этом состо-
янии, сопровождающемся уменьшением размеров
камер сердца. Описаны единичные случаи смерти во
время беременности. Сообщение о развитии систо-
лической дисфункции в послеродовом периоде мог-
ло отражать наличие перипартальной кардиомиопа-
тии [112].

У женщин с систолическим шумом и обструкцией
выносящего тракта левого желудочка гипертрофиче-
скую кардиомиопатию обычно выявляют во время
беременности. Этот диагноз и его генетические ас-
пекты могут вызвать значительный стресс у женщины.
Этому способствуют публикации в средствах массо-
вой информации о риске внезапной смерти. Если
случаи внезапной смерти в семье отсутствуют и забо-
левание протекает бессимптомно, то женщину мож-
но информировать о том, что риск является низким, а
беременность обычно завершается благоприятно.
После эхокардиографии и ЭКГ следует выполнить
пробу с физической нагрузкой и амбулаторное мони-
торирование ЭКГ и направить пациентку на генетиче-
скую консультацию. 

У женщин с выраженной диастолической дис-
функцией могут развиться застой крови в малом кру-
ге кровообращения или отек легких. Они развивают-
ся при физической нагрузке или эмоциональном на-
пряжении, однако риск их самый высокий  в после-
родовом периоде. Лечение бета-блокаторами следу-
ет продолжить. Могут оказаться полезными диурети-
ки в низких дозах. Важное значение у этих пациенток
группы высокого риска имеет профилактика тахикар-
дии путем ограничения физической активности и
приема бета-блокаторов. Целесообразно назначить
гепарин в низких дозах.

Если развивается фибрилляция предсердий, то
антикоагулянтная терапия является обязательной. В
случае сохранения нарушения ритма может потребо-
ваться электроимпульсная терапия, которую прово-
дят после исключения тромбоза левого предсердия с
помощью чреспищеводной эхокардиографии. Для

контроля сердечного ритма и профилактики рециди-
вов фибрилляции предсердий могут быть использо-
ваны бета-блокаторы. Дигоксин не противопоказан,
так как у больных редко имеется градиент давления в
выносящем тракте левого желудочка.

Больным с персистирующими аритмиями, осо-
бенно желудочковыми нарушениями ритма, развив-
шимися во время беременности и сопровождающи-
мися нарушением гемодинамики, может потребо-
ваться назначение амиодарона, несмотря на риск
развития гипотиреоза у плода. Этот препарат более
эффективен в комбинации с бета-блокаторами.

Родоразрешение проводят в плановом порядке на
фоне приема бета-блокатора. При этом следует избе-
гать системной вазодилатации. Необходимо возме-
щать кровопотерю, но избегать перегрузки жидко-
стью у пациенток высокого риска с очень лабильным
давлением в полости левого предсердия.

Следует обсудить генетический риск, включая воз-
можность более раннего развития и более тяжелого
течения заболевания у ребенка.

Рекомендации

• При отсутствии симптомов гипертрофической кар-
диомиопатии беременность в большинстве случаев
протекает нормально.

• Лечение должно быть симптоматическим.
• Больные с выраженной диастолической дисфункци-

ей нуждаются в ограничении физической активнос-
ти и стационарном лечении.

• Застой крови в малом круге кровообращения и отек
легких обычно развиваются в третьем триместре;
роды должны всегда проходить в стационаре в пла-
новом порядке.

Инфекционный эндокардит
Инфекционный эндокардит редко наблюдается у

беременных женщин, однако его лечение может
представлять трудности. Увеличение объема крови и
сердечного выброса на фоне лихорадки может при-
вести к нарастанию структурных изменений. При вы-
боре антибиотика в первую очередь следует учиты-
вать их возможную эффективность, однако необхо-
димо пытаться избежать повреждения плода. При
решении вопроса о хирургическом вмешательстве
целесообразно взвешивать риск гибели плода, одна-
ко операцию не следует откладывать в случае разви-
тия острой клапанной недостаточности или инфици-
рования вирулентным стафилококком у пациентки,
не отвечающей на лечение. В таких случаях нецелесо-
образно пытаться отложить оперативное вмешатель-
ство на послеродовый период. Если плод жизнеспо-
собен, то до операции на сердце следует осуществить
роды.
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Профилактическое применение антибиотиков
Показания к профилактическому применению ан-

тибиотиков такие же, как у небеременных женщин, и
включают в себя стоматологические и другие вмеша-
тельства или ситуации, которые могут вызвать грам-
положительную бактериемию.

Частота бактериемии после нормальных родов
составляет 0-5% [113,114]. Развивающаяся бактери-
емия обычно нерезко выражена и может быть об-
условлена различными микроорганизмами. Риск
развития инфекционного эндокардита после нор-
мальных родов очень низкий [115]. Тем не менее, ан-
тибиотикопрофилактика показана больным с искус-
ственными клапанами сердца или инфекционным
эндокардитом в анамнезе. Антибиотики следует обя-
зательно назначать перед кесаревым сечением или
операциями на сердце.

Рекомендации

• Подходы к диагностике и лечению эндокардита та-
кие же, как у небеременных женщин.

• Применять гентамицин следует особенно осторож-
но под контролем уровней его в крови, учитывая
риск развития глухоты у плода.

• Решение об оперативном вмешательстве следует
принимать рано, так как риск для плода зависит от
состояния матери.

• Антибиотикопрофилактика перед нормальными
родами не обязательна, однако ее следует прово-
дить больным с искусственными клапанами сердца
или эндокардитом в анамнезе.

Аритмии
Экстрасистолы и стойкие аритмии часто наблюда-

ются во время беременности, в том числе они могут
возникнуть впервые [20]. Подходы к их лечению
сходны с таковыми у небеременных женщин. По воз-
можности следует избегать назначения противоарит-
мических препаратов, если это не представляет угро-
зы для женщины [116].

Все широко используемые антиаритмические
средства проникают через плаценту. Фармакокинети-
ка лекарственных веществ изменяется при беремен-
ности, поэтому необходимо контролировать их уров-
ни в крови, чтобы обеспечить максимальный эффект
и избежать токсичности.

Больных, которые высказывают беспокойство по
поводу экстрасистолии, можно успокоить за исключе-
нием тех случаев, когда частота экстрасистол увеличи-
вается при нагрузке. Для купирования наджелудочко-
вой тахикардии проводят стимуляцию блуждающего
нерва, а в случае ее неэффективности назначают аде-
нозин внутривенно. Электрическая кардиоверсия не
противопоказана. Ее следует выполнять при стойкой

тахикардии, сопровождающейся нарушением гемо-
динамики и представляющей угрозу для плода. Если
необходима профилактическая терапия, то средства-
ми выбора являются кардиоселективные бета1-блока-
торы. Верапамил вызывает запор. Многие пациентки
плохо переносят соталол и верапамил. Хотя они могут
оказаться эффективными, тем не менее, эти препараты
вызывают брадикардию у плода. При необходимости
во время беременности может быть выполнена радио-
частотная аблация атриовентрикулярного узла при уз-
ловых тахикардиях. В этом случае целесообразно за-
крывать живот фартуком и максимально использовать
эхокардиографию, а не рентгеноскопию.

Если необходимо назначение препарата III класса,
то применение амиодарона является более предпо-
чтительным, чем соталола. Амиодарон хуже прони-
кает через плаценту (концентрация его в крови плода
составляет всего 20% от таковой в крови матери),
оказывает менее выраженноее подавляющее дей-
ствие на функцию желудочков, чем другие агенты, и
дает слабый аритмогенный эффект. Длительная тера-
пия амиодароном может осложниться развитием ги-
потиреоза (9% новорожденных), гипертиреоза и зо-
ба у плода, поэтому ее следует назначать только при
неэффективности других средств и наличии неста-
бильной гемодинамики, сопровождающейся риском
гипоперфузии плода [22].

Желудочковые аритмии, потенциально угрожаю-
щие жизни, встречаются значительно реже. Их следу-
ет купировать путем электроимпульсной терапии.
Эффективными средствами профилактики являются
кардиоселективные бета-блокаторы и/или амиода-
рон. При их неэффективности показана имплантация
кардиовертера/дефибриллятора. Наличие послед-
него само по себе не является противопоказанием к
будущей беременности [117].

При наличии брадикардии на любом этапе бере-
менности возможна имплантация водителя ритма
под контролем эхокардиографии.

Артериальная гипертония
Артериальная гипертония – самое распространен-

ное осложнение беременности. Она остается ведущей
причиной материнской и перинатальной заболевае-
мости и смертности. Подходы к лечению артериальной
гипертонии у беременных женщин за многие годы су-
щественно не изменились в связи с отсутствием дока-
зательной базы для внедрения новых препаратов.

Классификация и определения [118]
• Хроническая гипертония – предсуществующая ги-

пертония ±протеинурия, которая выявляется до, во
время или после беременности.

• Преэклампсия-эклампсия – протеинурия (>300
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мг/сут или ++ в двух анализах мочи) в сочетании с
вновь развившейся гипертонией. Отеки в настоя-
щее время не относят к критериям диагностики пре-
эклампсии, учитывая их низкую специфичность. 

• Преэклампсия, развившаяся на фоне хронической
гипертонии ("наложившаяся" преэклампсия), – на-
растание артериальной гипертонии, протеинурии
или дисфункции органов-мишеней.

• Гестационная гипертония – развитие артериальной
гипертонии (дважды повышение АД более 140/90
мм рт. ст.) после 20-й недели беременности.

Для измерения диастолического АД у беременных
женщин рекомендуют использовать пятый тон Корот-
кова, так как он лучше соответствует результатам из-
мерения интраартериального давления [118,119].

У женщин с хронической гипертонией основным
симптомом является повышение АД. Напротив, у па-
циенток с преэклампсией увеличение АД представля-
ет собой один из признаков синдрома, возникающе-
го в результате системной эндотелиальной дисфунк-
ции и характеризующегося вазоспазмом, сниженной
перфузией органов и активацией системы свертыва-
ния крови.

Полагают, что причиной преэклампсии является
гипоперфузия плаценты, связанная с недостаточным
ремоделированием (дилатацией) маточных спи-
ральных артерий и высвобождением плацентой цир-
кулирующего фактора (пока неидентифицированно-
го), вызывающего изменение системной функции эн-
дотелия. HELLP синдром характеризуется гемолизом,
повышением активности печеночных ферментов и
снижением числа тромбоцитов. Могут также наблю-
даться головная боль, нарушения зрения и отек лег-
ких [120].

"Наложившаяся" преэклампсия развивается у 20-
25% женщин с хронической гипертонией и представ-
ляет угрозу как для матери, так и плода.

Гестационная гипертония в отличие от преэкламп-
сии не сопровождается протеинурией. Ее называют
преходящей (транзиторной) гипертонией, если АД
нормализуется в течение 12 недель после родов, или
хронической гипертонией, если АД после этого срока
остается повышенным. Такие пациентки должны на-
ходиться под тщательным наблюдением, так как при-
мерно у половины из них развивается преэклампсия
[121]. Наличие отклонений лабораторных показате-
лей крови или биохимических маркеров может ука-
зывать на диагноз преэклампсии даже при отсутствии
протеинурии [119].

Хроническая гипертония обычно наблюдается до
20-й недели беременности, в то время как преэклам-
псию редко обнаруживают ранее этого срока (исклю-
чение составляют заболевание трофобласта пузыр-
ный занос).

Хроническая гипертония
Осложнения артериальной гипертонии включают

отслойку плаценты и кровоизлияние в головной мозг,
а также преэклампсию. К осложнениям со стороны
плода относятся недоношенность, внутриутробная
гибель плода и смерть новорожденного.

Лечение артериальной гипертонии 
у пациенток низкого риска

Добиваться контроля гипертонии следует до зача-
тия. К группе низкого риска относят пациенток, у ко-
торых АД составляет 140-160/90-110 мм рт. ст., фи-
зикальное обследование не выявляет изменений, нет
отклонений на ЭКГ и эхокардиограмме, отсутствует
протеинурия. В нескольких исследованиях было по-
казано, что антигипертензивные средства позволяют
предотвратить подъем АД во время беременности
[122,123], однако эффективность антигипертензив-
ной терапии в профилактике "наложившейся" преэк-
лампсии или перинатальной смертности не доказана
(независимо от используемых препаратов). Прове-
дено небольшое число рандомизированных иссле-
дований. Ни один из изученных препаратов не ока-
зывал нежелательного влияния на исходы беремен-
ности. Применение атенолола ассоциировалось  с
увеличением частоты рождения детей с низкой мас-
сой тела, однако через 1 год различий массы детей не
выявили [124].

Во время беременности АД имеет тенденцию к
снижению, поэтому иногда удается прекратить анти-
гипертензивную терапию. Важное значение имеет
тщательное наблюдение, учитывая высокий риск
развития тяжелой гипертонии или преэклампсии. В
случае повышения АД показана антигипертензивная
терапия. При нормальном развитии плода прерыва-
ние беременности может не потребоваться. При раз-
витии преэклампсии или замедлении развития плода
показаны госпитализация и прерывание беремен-
ности.

Больные высокого риска
Состояния, сопровождающиеся микроангиопати-

ей,  могут оказать влияние на развитие плаценты и
повышают риск развития преэклампсии. Определен-
ный вклад вносит также генотип матери и плода
[125]. У пациенток высокого риска наблюдаются тя-
желая артериальная гипертония с признаками пора-
жения органов-мишеней, отягощенный акушерский
анамнез и сопутствующие заболевания, в том числе
нарушение функции почек, сахарный диабет или
диффузные заболевания соединительной ткани
[125]. План ведения таких женщин следует выбирать
индивидуально. Необходимо регулярно контролиро-
вать анализы крови и мочи и развитие плода.
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По этическим причинам плацебоконтролируемые
исследования антигипертензивных средств у бере-
менных женщин с тяжелой гипертонией не проводи-
лись. Причиной высокой материнской и пренаталь-
ной смертности у больных тяжелой гипертонией бы-
ла в основном "наложившаяся" преэклампсия. В по-
следующем летальность снизилась скорее за счет
раннего распознавания преэклампсии, чем за счет ее
эффективного лечения. Матери показана антигипер-
тензивная терапия, которая может оказать также бла-
гоприятное влияние на плод за счет  удлинения сро-
ков вынашивания.

Фармакотерапия
• Метилдопа остается препаратом первой линии, так

как она характеризуется лучшей безопасностью и не
вызывает нежелательные реакции у матери и плода.
Безопасность для плода подтверждена даже в дли-
тельных педиатрических наблюдениях. Доза со-
ставляет от 750 мг до 4 г/сут в 3-4 приема [126].

• У беременных женщин широко использовались бе-
та-блокаторы. Достоинством альфа/бета-блокатора
лабеталола является вазодилатирующий эффект.
Его назначают в дозе от 100 мг два раза в день до
2400 мг/сут. Все бета-блокаторы не оказывали те-
ратогенного действия. Применение атенолола, ме-
топролола, пиндолола и окспренолола на поздних
сроках беременности не сопровождалось какими-
либо нежелательными эффектами. Терапия лабета-
лолом, как и атенололом, ассоциировалась с рож-
дением детей с низкой массой тела, однако эта ас-
социация не была подтверждена в одном крупном
исследовании, в котором терапию лабеталолом на-
чинали на 6-13-й неделе беременности [124].

• Антагонисты кальция, в основном нифедипин, не
оказывали отрицательного или положительного
влияния на прогноз [127], однако их сублингваль-
ное или внутривенное введение может вызвать
быстрое и слишком резкое снижение АД с развити-
ем инфаркта миокарда или дистресса плода. По-
давление функции миокарда может быть следстви-
ем применения антагониста кальция в комбинации
с внутривенным введением магния [128].

• Клонидин в основном применяли в третьем три-
местре беременности без нежелательных послед-
ствий. Обычная доза составляет 0,1-0,3 мг/сут и
может достигать 1,2 мг/сут [123].

• Целесообразность применения диуретиков являет-
ся спорной, так как они уменьшают объем циркули-
рующей плазмы и теоретически могут способство-
вать развитию преэклампсии. Хотя эти эффекты ди-
уретиков не подтверждены, их следует применять
только в комбинации с другими препаратами (осо-
бенно при усилении задержки жидкости под влия-

нием вазодилататоров), так как мочегонные сред-
ства усиливают ответ на другие антигипертензивные
средства. Диуретики противопоказаны при наруше-
нии маточно-плацентарного кровообращения и за-
держке внутриутробного развития плода на фоне
преэклампсии. Следует учитывать, что изменения
сосудистой реактивности и объема плазмы могут на
несколько недель опережать появление клиниче-
ских проявлений преэклампсии [129]. При необхо-
димости следует использовать тиазидные диурети-
ки. Безопасность фуросемида продемонстрирована
при беременности, осложненной почечной или
сердечной недостаточностью.
У беременных женщин с заболеванием почек обыч-
но наблюдается артериальная гипертония. В таких
случаях выживаемость плода значительно снижена,
а его масса уменьшается по мере повышения уров-
ня креатинина крови. Возможно увеличение пере-
грузки объемом, которая определяет необходи-
мость в ограничении потребления соли, примене-
нии петлевых диуретиков и проведении диализа.
Нарастающая протеинурия маскирует преэкламп-
сию. Как правило, отмечают рождение детей с низ-
кой массой тела и преждевременные роды.

• Во втором и третьем триместрах беременности ин-
гибиторы АПФ противопоказаны, так как они вызы-
вают нарушение формирования почек [130].

• В прошлом для лечения тяжелой преэклампсии ши-
роко использовали гидралазин. Его применение
при хронической гипертонии во втором и третьем
триместрах беременности не сопровождалось не-
желательными эффектами, однако по эффектив-
ности он уступал другим препаратам [120].

Лечение послеродовой гипертонии
Артериальная гипертония может сохраниться пос-

ле родов или осложниться почечной недостаточ-
ностью, энцефалопатией и отеком легких, особенно у
больных с хроническими заболеваниями почек или
сердца и "наложившейся" преэклампсией. Это связа-
но с тем, что для восстановления функции эндотелия
требуется время. Гестационная гипертония обычно
проходит быстро. Женщине целесообразно рекомен-
довать кормление грудью. Хотя большинство антиги-
пертензивных средств выводится с грудным моло-
ком, сведений об их эффектах на новорожденных
мало. Атенолол, метопролол и надолол накапливают-
ся в грудном молоке, а диуретики вызывают сниже-
ние его объема. В связи с этим целесообразно избе-
гать применения указанных препаратов у женщин,
кормящих грудью [131].

Преэклампсия
Причины преэклампсии остаются неизвестными,
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что затрудняет ее профилактику. Ранняя ее диагнос-
тика у женщин группы высокого риска обеспечивает
возможность тщательного их наблюдения и выбора
времени родов.

Преэклампсия полностью обратима и обычно начи-
нает уменьшаться после родов. Прерывание беремен-
ности является адекватным методом лечения для мате-
ри, но не для плода, учитывая необходимость его
адекватного созревания. Основной вопрос всегда за-
ключается в том, где выше вероятность выживания ре-
бенка – in utero или в отделении для новорожденных. 

Цель лечения – снизить риск развития сосудистых
осложнений у матери и не вызвать резкое ухудшение
маточно-плацентарного кровотока. Обычно реко-
мендуют ограничение физической активности. В ран-
домизированных исследованиях антигипертензив-
ная терапия не улучшала исходы для плода
]122,127].

Лечение острой гипертонии
Парентерально чаще всего используют нифеди-

пин, лабеталол и гидралазин.
Установлена эффективность магния сульфата при

тяжелой преэклампсии и эклампсии, хотя механизм
действия препарата остается невыясненным. Лечение
антигипертензивными средствами и магния сульфа-
том в стационаре может привести к улучшению состо-
яния и способствовать сохранению беременности и
снижению перинатальной заболеваемости и смерт-
ности. Необходимо тщательно контролировать состо-
яние матери и плода, так как при ухудшении состо-
янии женщины, появлении лабораторных признаков
поражения органов-мишеней или дистресса плода
показано прерывание беременности. Прерывание ее
является единственным эффективным методом лече-
ния преэклампсии.

Если срок беременности составляет менее 34 не-
дель, то целесообразно применение стероидов в тече-
ние 48 ч, чтобы ускорить созревание легочной ткани.
• Целесообразность применения низкомолекуляр-

ного гепарина у пациенток с коагулопатией и пре-
эклампсией в анамнезе остается спорной.

• Аспирин. При мета-анализе Cochrane было выявле-
но снижение частоты преэклампсии на 15% и часто-
ты преждевременных родов (ранее 37 недель) на
7%, однако сведения о влиянии препарата на исхо-
ды для плода противоречивы [132,133].

• Антиоксиданты. Если свободные радикалы усили-
вают эндотелиальную дисфункцию, то могут ока-
заться эффективными антиоксиданты. Аскорбино-
вая кислота улучшала эндотелиальную функцию in
vitro, однако в рандомизированном исследовании
не было отмечено улучшения исходов беременнос-
ти при применении витаминов С и Е [134].

Заключение
Беременные женщины с артериальной гипертони-

ей относятся к группе риска. Адекватное их ведение
позволяет снизить риск осложнений у матери и пло-
да. Антигипертензивная терапия не улучшала исходы
беременности у женщин, относящихся к группе низ-
кого риска, однако антигипертензивные средства
следует назначать пациенткам группы высокого рис-
ка. Хотя представления о механизмах развития пре-
эклампсии расширились, тем не менее, специфиче-
ских методов ее лечения по-прежнему не существует.
Целью терапии является улучшение состояния мате-
ри, однако единственным эффективнным вмеша-
тельством остается своевременное родоразрешение.

Заключение
• К группе низкого риска относятся беременные жен-

щины, у которых отсутствуют симптомы нарушения
функции левого желудочка и гемодинамики и арит-
мии, создающие потенциальную угрозу для жизни.
Кроме того, у них не определяется тяжелая обструк-
ция тока крови в левом желудочке, отсутствует тяже-
лая легочная или системная гипертония и не прово-
дится антикоагулянтная терапия.

• После тщательного обследования сердца пациентки
группы низкого риска могут находиться под наблю-
дением районного акушера-гинеколога, однако при
необходимости их следует направлять в специали-
зированные центры.

• При наличии более высокого риска беременные
женщины должны находиться под наблюдением в
специализированном центре; если риск очень вы-
сокий, то примерно на 20-й неделе женщину следу-
ет госпитализировать.

• Способ и сроки родоразрешения следует выбрать
заранее. Обычно рекомендуются влагалищные ро-
ды. Исключение составляют пациентки с синдро-
мом Марфана, проявляющимся дилатацией корня
аорты или расслоением ее стенки,  коарктацией
аорты, легочной гипертонией (включая синдром
Эйзенменгера) и/или цианозом, и больные с искус-
ственными клапанами сердца (чтобы свести к ми-
нимуму перерыв в лечении гепарином). Показана
эпидуральная анестезия, хотя следует избегать ва-
зодилатации у больных с цианозом и сниженным
сердечным выбросом. Важное значение имеет со-
хранение адекватного объема жидкости, однако пе-
регрузка объемом может быть опасной у больных с
обструкцией левого желудочка или тяжелой гипер-
трофической кардиомиопатией. Инвазивное мони-
торирование показателей гемодинамики оправда-
но в редких случаях.

• Антибиотикопрофилактика необязательна, если
ожидаются нормальные роды. В этом случае риск
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развития инфекционного эндокардита очень низ-
кий, а польза применения антибиотиков не доказа-
на. Однако антибиотикопрофилактика обоснована
при кесаревом сечении, у больных с искусственны-
ми клапанами сердца любого типа и инфекцион-
ным эндокардитом в анамнезе.

• Больных с легочной гипертонией следует наблюдать
в течение недели после родов. Они должны нахо-
диться в отделении интенсивной терапии. Целесо-
образно проводить постоянную оксиметрию. В этот
период необходимо добиваться снижения сопро-
тивления легочных сосудов в случае его повышения. 
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МЕДИЦИНА И ПРАВО

Внедрение в клиническую практику новых эффек-
тивных лекарственных средств (ЛС) в значительной
степени повышает качество терапии, однако, с дру-
гой стороны, может вызывать неблагоприятные эф-
фекты, существенно осложняющие течение заболе-
ваний. К примеру, в США ежегодно причиной смерти
100 тыс. человек является применение лекарств. На
коррекцию побочных эффектов, связанных с их при-
менением, в США расходуется более 76 млрд. долл.,
в Нидерландах — 106 млн. евро [1]. Представляется,
что именно побочные эффекты вызвали необходи-
мость развития новых способов оценки безопаснос-
ти лекарств и явились стимулом для разработки над-
лежащих методов клинических исследований (КИ).  

Отмечая необычайную важность организацион-
ных, этических и особенно правовых норм при про-
ведении КИ, следует констатировать, что гарантия
прав пациента и соблюдение этических и правовых
норм являются одной из самых серьезных проблем в
сложной системе исследований, регламентируемой
международными соглашениями, российскими за-
конодательными актами и стандартами медицинской
отрасли. 

Сегодня Россия постепенно накапливает опыт про-
ведения КИ ЛС по международным стандартам, на-
правленных на получение достоверной информации
об эффективности и безопасности ЛС и соответству-
ющих принципам доказательной медицины. Создан
Научно-координационный совет по комплексным
проблемам КИ ЛС при Президиуме РАМН; определе-
ны процедурные мероприятия, призванные обеспе-
чить присоединение Российской Федерации к Кон-
венции Совета Европы, посвященной биомедицине и
правам человека. Активно осуществляется разработ-
ка процедур и стандартов проведения КИ, создана
программа подготовки специалистов по КИ ЛС, про-
должается работа по созданию документов, дополня-
ющих существующие правила оформления ввоза и
вывоза из РФ биологического материала.

Медицинская общественность все больше осо-
знает, что проблема КИ ЛС приобретает особую зна-
чимость, и эти исследования воспринимаются всеми
участниками фармрынка как один из важнейших эта-

пов сферы обращения ЛС.
По мнению члена-корр. РАМН, проф. Ю.Б. Бело-

усова, современный интерес к этико-правовым ас-
пектам биомедицинских исследований с участием
человека обусловлен рядом причин. Сегодня резко
меняются их масштабы, диапазон задач и практика
проведения. Биомедицинские исследования стано-
вятся чрезвычайно важными, необходимыми и эко-
номически востребованными. Появляются новые ле-
карственные препараты, технологии, приборы меди-
цинского назначения и диагностические процедуры.
Если раньше защита прав испытуемых при разработ-
ке лекарств, процедур, методов лечения или диа-
гностики рассматривалась как защита целостной
личности (индивидуума), то теперь уже стало оче-
видным, что уважение к правам исследуемого под-
разумевает уважение как к биологическому материа-
лу (то есть собственно к телу человека, к его физиче-
скому и психологическому состоянию) так и к персо-
нальным данным больного (то есть к сведениям, ка-
сающимся истории болезни, ее содержания, самого
факта пребывания в лечебном учреждении, которые
не могут быть раскрыты третьим лицам без разреше-
ния пациента). Всё чаще появляется беспокойство
широких слоёв общественности о возможных соци-
альных, психологических и материальных послед-
ствиях полученной в этих исследованиях информа-
ции [2].

Согласимся с Е.И. Караваевой, Р.В. Кравцовым [3],
что развитие медицинской науки, биологии, генети-
ки, наглядно показывает, как юридическая наука, по-
свящая себя, что, естественно, лишь правовым ис-
следованиям, в немалой степени отстает в оценке и
осмыслении проблем прав человека в данной облас-
ти. Реальность ярко показывает, что человек стано-
вится крайне уязвим в применении методов лечения,
клинических исследований, а в ряде случаев налицо
отсутствие гарантий безопасности человека при воз-
можных вмешательствах в его здоровье. Общество и
право оказались не готовы к столь бурному развитию
медицинских технологий и степени вмешательства в
сущность человека. Причем речь идет не только о мо-
рально-этических аспектах манипулирования чело-

НОРМАТИВНО-ПРАВОВОЕ РЕГУЛИРОВАНИЕ
КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ
В.В. Кущенко
Профессор кафедры международного частного права и гражданского процесса Всероссийской
государственной налоговой академии  Министерства финансов РФ
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веческим организмом, но и, в первую очередь, о
проблемах правового характера, которые выражают-
ся в недостаточном правовом закреплении как самих
отношений, так и правовых механизмов регулирова-
ния их реализации и защиты.

Таким образом, очевидно, что любые медицин-
ские исследования должны иметь  соответствующее
правовое регулирование. Необходимо учитывать,
что многие законы, приказы, инструкции и положе-
ния, действовавшие ранее, в известной мере устаре-
ли и требуют приведения их в соответствие с совре-
менными международными нормами и принципа-
ми. 

Международно-правовое 
регулирование

Проблемой правового регулирования КИ занима-
ется ряд международных организаций. Это ООН,
ЮНЕСКО, ВОЗ, Совет Европы, Европейский Союз,
Всемирная Медицинская Ассоциация (ВМА), Меж-
дународный совет медицинских научных обществ
(CIOMS) и др. Принятые этими организациями доку-
менты играют важную роль в определении норм и
правил медицинских исследований.

Нормы проведения исследований с участием че-
ловека базируются на положениях Нюрнбергского
кодекса, принятого в 1947 г. Он потребовал осознан-
ного согласия субъекта на эксперимент, возможности
отказа и выхода из исследования на любом его этапе,
минимизации риска для пациента, предъявил требо-
вание к квалификации исследователя.

Одним из первых и значимых  документов этиче-
ского плана стала Хельсинкская Декларация ВМА
«Рекомендации для врачей, участвующих в биоме-
дицинских исследованиях на людях», принятая в
1964 г. и после этого неоднократно подвергавшаяся
переработке в связи с прогрессом биомедицинских
наук и расширением масштабов исследований, а
также развитием института этической экспертизы ис-
следовательских проектов. Последняя редакция Де-
кларации была принята в 2000 г [4]. Её основные по-
ложения нашли воплощение в национальных зако-
нодательствах ряда стран. Согласно этому документу,
биомедицинские исследования на людях должны
базироваться на результатах экспериментов на жи-
вотных и данных научной литературы, должны про-
водиться квалифицированными врачами-исследо-
вателями, обязательно должно быть получено одоб-
рение Комитета по этике на основе предоставления
ему полной информации об исследовании и доступа
его к мониторированию хода исследования. Ответ-
ственность за состояние здоровья испытуемых всегда
несёт врач независимо от получения добровольного
согласия пациента на эксперимент, польза и риск экс-

перимента должны быть сопоставимы, если же риск
превышает потенциальные выгоды для пациента,
эксперимент должен быть остановлен, поскольку ин-
тересы испытуемого всегда остаются выше интересов
науки. Предусмотрена ответственность эксперимен-
татора за точность публикуемых материалов и соблю-
дение прав испытуемых, обязанность публикации
как положительных, так и отрицательных результа-
тов, защита лиц, не способных дать своё согласие на
исследование путём получения такого согласия у за-
конных представителей при одобрении самих паци-
ентов. В документе имеется требование получения
пользы теми группами населения или популяциями,
на которых это исследование проводилось, опреде-
лён объём информации, предоставляемый пациенту
для получения информированного согласия, регла-
ментируется использование плацебо только в случа-
ях, когда не существует эффективных методов про-
филактики, диагностики и лечения, с которыми срав-
нение было бы корректно. Отметим, однако, что со-
гласно этому декларативному документу на КИ
распространяется сфера этической, а отнюдь не
правовой регуляции.

Нормативно-правовым документом, регулирую-
щим биомедицинские исследования, являются Кон-
венция Совета Европы о защите прав человека и че-
ловеческого достоинства в связи с применением до-
стижений биологии и медицины: Конвенция о пра-
вах человека и биомедицине  (ETS164), заключенная
в Овьедо (Испания) в 1997 г [5] . Ее часто называют
Конвенцией о биоэтике.

Этот документ обязателен для исполнения всеми
членами Совета Европы (в том числе и Россией) пос-
ле его ратификации. В нём имеются нормы, запреща-
ющие проведение исследований на человеческих
эмбрионах (а дополнительный протокол 1998 г. за-
прещает клонирование человека), требующие бе-
режного отношения к геному человека, а также за-
прещающие торговлю органами и частями человече-
ского тела, определена тактика поведения врача, ко-
торый в экстренной ситуации не может получить со-
гласие пациента или его представителя (родственни-
ка, опекуна) на медицинское вмешательство.

Самый последний документ, появившийся в этой
области – Дополнительный протокол к Конвенции о
биоэтике, касающийся биомедицинских исследова-
ний. Он готовился на протяжении 5 лет и был открыт
для подписания 25 января 2005 г.

Нисколько не умаляя значимости Хельсинкской
Декларации, отметим, тем не менее, что она не явля-
ется нормативным, то есть общеобязательным  доку-
ментом. Об этом свидетельствует как то, что она при-
нята международной негосударственной организа-
цией, так и само её именование - как Декларации,



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2006;№1 95

Регулирование клинических исследований

т.е. документа, лишь провозглашающего некоторые
нормы и принципы [6].

Что касается Дополнительного протокола о био-
медицинских исследованиях к Конвенции о биоэти-
ке, как и самой этой Конвенции, то эти документы как
раз и носят юридически обязательный характер для
присоединившихся к Конвенции стран-членов Сове-
та Европы.

По состоянию на 25 января 2005 г. Конвенцию
подписали 31 из 46 входящих в Совет Европы стран,
а 19 стран из числа подписавших уже ратифицирова-
ли её [7]. Из числа ведущих европейских стран Кон-
венцию не подписали Великобритания, Германия и
Россия. При этом с точки зрения Великобритании не-
которые нормы Конвенции (касающиеся, в частнос-
ти, проведения исследований на человеческих эм-
брионах) представляются слишком «жёсткими». С
точки зрения Германии, напротив, нормы Конвенции
(в частности, относящиеся к защите в исследованиях
тех испытуемых, которые не в состоянии дать компе-
тентное согласие) представляются чересчур «мягки-
ми», не обеспечивающими должный уровень защи-
ты прав и достоинства человека.

Конвенция затрагивает вопросы вмешательства в
геном человека, направленного на его модифика-
цию, которое является весьма спорной проблемой.
Единства мнений в российском обществе по этой
проблеме пока не сформировалось. Кроме того, от-
сутствие норм (или хотя бы проектов норм) в  рос-
сийском гражданском и уголовном законодательстве
об установлении ответственности, например за из-
влечение финансовой прибыли из манипуляций с
человеческими геномом, органами, тканями, за опы-
ты с эмбрионами и прочее, осложняет перспективу
России присоединиться к Конвенции о биоэтике.
Кроме этого, упомянем Дополнительный Протокол к
этой Конвенции, касающийся запрещения клониро-
вания человеческих существ (Париж, 12 января
1998 г.).

Возможно, по этим причинам решение о ратифи-
кации Конвенции о биоэтике Россией пока не приня-
то. В результате российские граждане лишены важ-
ного международно-правового инструмента по за-
щите своих прав в такой бурно развивающейся и
приобретающей всё большую значимость сфере, как
применение современных биомедицинских техно-
логий и исследований.

Таким образом, все перечисленные международ-
ные документы можно отнести к этическим регулято-
рам, нарушение которых не влечет юридической от-
ветственности ни для должностных лиц, ни для прак-
тикующих врачей, ни для лечебных учреждений. 

Тем не менее, необходимо отметить, что  боль-
шинство норм Конвенции уже так или иначе отраже-

но в действующем российском законодательстве, ко-
торое предусматривает обязательность выполнения
всеми участниками процессов КИ установленных в
законах правил, нарушение которых может повлечь
юридическую ответственность.

Нормы российского законодательства 
о клинических исследованиях

Конституция РФ,  ст. 21 гласит «… никто не может
быть без его согласия подвергнут медицинским, на-
учным и иным опытам». 

Помимо этого, к основополагающим нормам от-
носится ст. 43 «Основ законодательства РФ об
охране здоровья граждан», в которой определяется
порядок применения новых методов профилактики,
диагностики, лечения, лекарственных средств, им-
мунобиологических препаратов и дезинфекционных
средств и проведения биомедицинских исследова-
ний. Согласно этой норме проведение биомедицин-
ского исследования допускается в учреждениях госу-
дарственной или муниципальной системы здраво-
охранения и должно основываться на предваритель-
но проведенном лабораторном эксперименте.  Лю-
бое биомедицинское исследование с привлечением
человека в качестве объекта может проводиться
только после получения письменного согласия граж-
данина. Гражданин не может быть принужден к учас-
тию в биомедицинском исследовании.

При получении согласия на биомедицинское ис-
следование гражданину должна быть предоставлена
информация о целях, методах, побочных эффектах,
возможном риске, продолжительности и ожидаемых
результатах исследования. Гражданин имеет право от-
казаться от участия в исследовании на любой стадии.

Пропаганда, в том числе средствами массовой
информации, методов профилактики, диагностики,
лечения и лекарственных средств, не прошедших
проверочных испытаний в установленном законом
порядке, запрещается. 

Статья 43 Основ содержит ограничительную нор-
му, согласно которой дети до 15 лет могут участво-
вать в испытаниях новых ЛС, методов и т.п. только по
жизненным показаниям. Кроме того, ст. 29 Основ за-
прещает привлекать к исследованиям арестованных
или осуждённых. Хотя, на практике существуют ситу-
ации, когда сами эти лица могут получать пользу (на-
пример, терапевтический эффект) от участия в ис-
следованиях. 

В этом отношении отечественное законодатель-
ство расходится с европейским. Заметим, что совре-
менные международные нормы допускают – конеч-
но, при определённых, чётко сформулированных
условиях, – проведение исследований с участием и
этих категорий граждан.
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Согласно Основам законодательства в случае на-
рушения прав граждан в области охраны здоровья
вследствие недобросовестного выполнения меди-
цинскими и фармацевтическими работниками своих
профессиональных обязанностей, повлекшего при-
чинение вреда здоровью граждан или их смерть,
ущерб возмещается в соответствии с законодатель-
ством.

Такая отсылочная формулировка позволяет обра-
титься к нормам Гражданского кодекса РФ и Уголов-
ного кодекса РФ, в частности к  ст. 118 УК РФ, кото-
рая предусматривает ограничение свободы на срок
до 4 лет либо лишением свободы на срок до 1 года с
лишением права занимать определенные должности
или заниматься определенной деятельностью на
срок до 3 лет за  причинение тяжкого вреда здоровью
по неосторожности, совершенное вследствие ненад-
лежащего исполнения лицом своих профессиональ-
ных обязанностей.

В теме клинических исследований важно упомя-
нуть  ст. 120 УК РФ  которая предусматривает наказа-
ние в виде лишения свободы от 2 до 5 лет с лишени-
ем права занимать определенные должности или за-
ниматься определенной деятельностью на срок до 4
лет за принуждение к изъятию органов или тканей
человека для трансплантации.

Кодекс РФ об административных правонаруше-
ниях содержит ст. 6.2., согласно которой незаконное
занятие частной медицинской практикой, частной
фармацевтической деятельностью, лицом, не имею-
щим лицензию на данный вид деятельности,  влечет
наложение административного штрафа в размере от
двадцати до двадцати пяти минимальных размеров
оплаты труда.

Далее существует норма, содержащаяся в ст. 5 За-
кона «О психиатрической помощи», в которой про-
возглашается право лица, страдающего психическим
расстройством, давать согласие или отказываться от
участия в исследованиях (однако ничего не говорит-
ся об обязанности лечебного учрежедения при про-
ведении исследований получать такое согласие, т.е.
реально обеспечивать это право). 

И, наконец, следует назвать ФЗ «О лекарствен-
ных средствах», в котором достаточно детализиро-
ваны нормы, регулирующие испытания новых препа-
ратов.  Целый раздел посвящен разработке, докли-
ническим и клиническим исследованиям лекар-
ственных средств. В главе IX определяются источники
финансирования разработки новых  ЛС, устанавли-
вается патентная защита разработчиков,  определяет-
ся порядок проведения доклинических исследова-
ний. В соответствии со ст. 37  целью КИ  ЛС является
получение научными методами оценок и доказа-
тельств эффективности и безопасности ЛС, данных

об ожидаемых побочных эффектах от применения
ЛС и эффектах взаимодействия с другими ЛС.

Определено, что решение о проведении КИ кон-
кретного лекарственного средства принимается феде-
ральным органом исполнительной власти, в компе-
тенцию которого входит осуществление государствен-
ного контроля и надзора в сфере обращения лекар-
ственных средств. В настоящее время это Росздрав-
надзор (Федеральная служба по надзору в сфере
здравоохранения и социального развития Министер-
ства здравоохранения и социального развития РФ).

Особо следует отметить, что в перечне представ-
ляемых документов предусматривается положитель-
ное заключение Комитета по этике при Росздравнад-
зоре. В 2004 г по результатам проведенной эксперти-
зы  и на основании  заключений Комитета по этике
Росздравнадзором выдано 525 разрешений на про-
ведение клинических исследований лекарственных
средств.

Клинические исследования (КИ) ЛС должны осу-
ществляться в учреждениях здравоохранения, аккре-
дитованных Росздравнадзором. Этим же органом со-
ставляется и публикуется Перечень учреждений здра-
воохранения, имеющих право проводить такие ис-
следования. 

Правовую основу проведения КИ ЛС составляют
решение Росздравнадзора о проведении  исследова-
ний ЛС и договор о проведении КИ  ЛС. Данный до-
говор помимо прочего должен содержать сведения
об условиях страхования здоровья пациентов, участ-
вующих в исследованиях и об условиях страхования
гражданской ответственности лиц, осуществляющих
проведение таких  исследований.

Ст. 40 закона «О лекарственных средствах» де-
тально определяет права пациентов, участвующих в
КИ. Прежде всего это добровольность, наличие пись-
менного согласия, полное информирование пациен-
та о ЛС и ожидаемых результатах исследования. Да-
ется перечень категорий лиц, на которых не допуска-
ются КИ.

Договор страхования здоровья пациента, участву-
ющего в КИ ЛС, заключается между организацией -
разработчиком ЛС и медицинской страховой органи-
зацией.

Ст. 41 закона устанавливает обязанность субъек-
тов обращения лекарственных средств сообщать о
случаях побочных действий ЛС.  

Ведомственные акты
Что касается  подзаконных актов, регулирующих

КИ, то эффективно действующим можно считать ве-
домственный  акт – стандарт отрасли ОСТ 42-511-99
«Правила проведения качественных клинических
испытаний в Российской Федерации», утвержден-
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ный Минздравом 29.12.98. В нем детально опреде-
лены обязанности всех сторон, принимающих учас-
тие в исследовании, включая исследователя и спо-
нсора, порядок создания  и деятельности Комитетов
по этике в процессе изучения действия ЛС на челове-
ка. Документ представляет собой этический и на-
учный стандарт, требования которого должны со-
блюдаться при проведении КИ ЛС, результаты кото-
рых планируется представить в разрешительные ин-
станции. Кроме того, принципы Правил могут быть
распространены на другие КИ, при проведении кото-
рых нельзя исключить нежелательное влияние на
безопасность и здоровье человека.

Приказ Минздрава от 24.03.2000. №103 «О по-
рядке принятия решения о проведении клиниче-
ских исследований лекарственных средств» дета-
лизирует механизмы реализации указанных Правил,
устанавливая перечень представляемых  документов
и форму разрешения на проведение  клинических
исследований [8]. 

Вопросы КИ регулирует Приказ Минздрава от
19.06.03. №266 «Об утверждении правил клиниче-
ской практики». Эти Правила, в отличие от выше-
упомянутого  стандарта отрасли 42-511-99, являют-
ся не этическим документом, а юридически обяза-
тельны для выполнения всеми участниками КИ ЛС
на территории Российской Федерации [9].

Правила устанавливают требования к планирова-
нию, проведению, документальному оформлению и
контролю КИ, призванных гарантировать защиту
прав, безопасность и охрану здоровья лиц, участвую-
щих в исследованиях, при проведении которых не-
льзя исключить нежелательное влияние на безопас-
ность и здоровье человека, а также обеспечить до-
стоверность и точность получаемой в ходе исследо-
вания информации.

Несомненной прикладной и теоретической цен-
ностью являются Практические рекомендации, раз-
работанные в 2005 г. группой специалистов под об-
щей редакцией член-корр. РАМН проф. Ю.Б. Бело-
усова «Этическая экспертиза биомедицинских ис-
следований». 

Целью этих рекомендаций являлось  предоставле-
ние методических материалов для повседневного
использования членами Комитетов по этике (Этиче-
ских комитетов) при экспертной оценке биомеди-
цинских исследований; специалистами, занимаю-
щимися проведением таких исследований; работаю-
щими в клиниках, фармацевтических компаниях,
контрактных исследовательских организациях, руко-
водителям научных и клинических проектов, пред-
ставителям регулирующих органов, научно-исследо-
вательских институтов. И хотя рекомендации не но-
сят обязательного характера, они помогают вра-

чам, научным сотрудникам, аспирантам, которые
проводят медицинские исследования в соответствии
с международными требованиями. 

Таким образом, существующие международные и
российские этико-правовые и нормативно-правовые
документы позволяют достаточно детально регла-
ментировать проведение КИ. При этом существует
понимание необходимости дальнейшего совершен-
ствования нормативной базы медицинских исследо-
ваний с участием человека.

Однако, несмотря на наличие указанных норма-
тивных актов, практика испытывает ряд трудностей
при проведении КИ. 

По оценкам специалистов регистрируемые в Рос-
здравнадзоре исследования составляют лишь малую
часть (не более 1%) всех КИ, проводимых в России.
Это российская часть крупных международных КИ,
либо КИ, направленных на подготовку официальных
досье для регистрации новых показаний, путей вве-
дения, режимов лечения. Большое количество КИ
осуществляется без всякой регистрации. По-видимо-
му, причина такого положения лежит в сфере эконо-
мики. Проведение разрешительных процедур су-
щественно  увеличивает стоимость КИ, поскольку
включает вопросы страхования, налогообложения,
надлежащего оформления договорных взаимоотно-
шений между исследовательским центром и спонсо-
рами. Это делает финансовые потоки прозрачными,
в чем не всегда заинтересованы все участники КИ.

Больной обычно подписывает короткий протокол
о том, что он был проинформирован исследователем
о целях и задачах КИ, его преимуществах и рисках.
Можно ли этот протокол считать получением полно-
ценного информированного согласия, требуемого в
соответствии с законодательством – вопрос анализа
данного документа  в каждом конкретном случае. От-
сутствие подобного документа является прямым на-
рушением закона.

В наиболее общем виде проблемы можно сфор-
мулировать следующим образом.

- Врачи (в том числе исследователи) не очень хо-
рошо проинформированы о наличии нормативных
документов и обязанности их исполнять [10]. 

- Несмотря на интенсивную административную
реформу, создание специализированного надзорно-
го органа (Росздравнадзор), эффективных методов
мониторинга КИ, соответствия их проведения требо-
ваниям закона пока не найдено.

- Как следствие несовершенного контроля никто
не привлекался к ответственности и не сформирова-
лась судебная практика в этой области, которая, воз-
можно, мотивировала бы исследователей избегать
нарушений законодательства.

Думается, что мерами, реально способными 



98 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2006;№1

Регулирование клинических исследований

изменить ситуацию, является подготовка  медиков и
юристов, специализирующихся по КИ в рамках
вузовской  и послевузовской специализации и повы-
шения квалификации (переподготовки). Будет спо-
собствовать улучшению положения формирование
открытого национального регистра исследователей и
мониторов (содержащего их исследовательскую ис-
торию) и негосударственных профессиональных ис-
следовательских ассоциаций. 

Можно надеяться, что некоторые меры по совер-
шенствованию этой работы, проводимые Минздрав-
соцразвития, позволят приблизить реальную право-
применительную практику к духу и букве закона. 

Так, 27.01.06 Минздравсоцразвитие своим при-
казом № 48 утвердило Положение о межрегиональ-
ном инспекционном управлении Федеральной служ-
бы по надзору в сфере здравоохранения, в котором к

прямым полномочиям данного управления отнесен
надзор за проведением доклинических и КИ ЛС, а
также выполнением правил лабораторной и клини-
ческой практики.

В качестве совещательного и экспертного органа
приказом Росздравнадзора от 26.01.05 ? 115-Пр/05
создана комиссия по вопросам доклинических и КИ
ЛС. 

Приказом Росздравнадзора от 26.05.05 ? 126-
Пр/05 создана Служба качества Росздравнадзора.
Пункт 7. Положения об этой службе распространяет
ее полномочия на вопросы качества во всех сферах
деятельности Росздравнадзора.

Каковы будут эффективность и результаты работы
этих органов – покажет время, однако сам факт их
создания позволяет надеяться на боле эффективное
правоприменение в сфере КИ.
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2. Этическая экспертиза биомедицинских исследований.
Практические рекомендации. Под общей редакцией член-корр.
РАМН проф. Ю.Б. Белоусова., Москва, 2005 г., с 3.

3. Караваева Е. И., Кравцов Р. В. Биомедицинские технологии:
вопросы правового регулирования и ответственности. 2005 г.
Интернет сайт Юридического института Иркутского
Государственного Университета, http://www.lawinstitut.ru. 

4. Этическая экспертиза биомедицинских исследований.
Практические рекомендации. Под общей редакцией член-корр.
РАМН проф. Ю.Б. Белоусова., Москва, 2005 г., с. 14.

5. Конвенция вступила в силу 01.12.1999 г. 
6. В российской клинической практике некоторую нормативность

ей придает ссылка на ее принципы в стандарте отрасли ОСТ 42-
511-99 Правила проведения качественных клинических
испытаний в РФ, в которых зафиксировано, что КИ должны
проводиться в соответствии с основополагающими этическими
принципами Хельсинкской Декларации, Правилами GCP.

7.   Россия не участвует.
8.   В связи с изменениями в законе «О лекарственных средствах» от

22.08.2004 N 122-ФЗ положение приказа о том, что базами
клинических исследований являются учреждения
здравоохранения, имеющие лицензию на проведение
клинических исследований, утратило силу.

9.   Что подтверждается регистрацией в Минюсте РФ 20.06ю2003 г.
за № 4808.

10. Утверждать, что кто-либо умышленно  игнорирует законы
достаточно сложно, так как для этого надо иметь судебные
прецеденты с конкретными обвинительными решениями суда.
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НОВОСТИ, ИНФОРМАЦИЯ

Министерство здравоохранения и социального развития Российской Федерации
Всероссийское научное общество кардиологов

Российский кардиологический научно-производственный комплекс Росздрава
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росздрава

РОССИЙСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕСС КАРДИОЛОГОВ
10-12 октября 2006 г., Москва

Информационное письмо

Уважаемые коллеги!
Приглашаем Вас принять участие в Российском национальном конгрессе кардиологов,

который состоится 10-12 октября 2006 года в Москве на базе Российской академия государственной службы
при Президенте РФ (РАГС) (проспект Вернадского, 84, проезд: ст.метро «Юго-Западная»).

Тематика конгресса
• Фундаментальные исследования в кардиологии
• Новые медицинские технологии в кардиологии
• Новые подходы к терапии основных сердечно-сосудистых заболеваний
• Интервенционная кардиология 
• Хирургические методы лечения сердечно-сосудистых заболеваний
• Проблемы реабилитации кардиологических больных 
• Профилактика сердечно-сосудистых заболеваний
• Совершенствование организации кардиологической службы
Научная программа конгресса включает лекции, пленарные доклады, научные и сателлитные симпозиумы,

секционные заседания, стендовые доклады, конкурс молодых ученых, школы для практикующих врачей.

Регистрация
Для предварительной регистрации необходимо выслать в адрес оргкомитета заполненную регистрацион-

ную форму, а также подтверждение оплаты организационного взноса. Организационный взнос (не включает
стоимость опубликования тезисов)до 1-го сентября 2006 г. –1000 руб., с 1-го сентября 2006 г. –1200 руб.
Опубликование тезисов (одна работа) – 250 руб. (Сумма не включает стоимость сборника тезисов). Все
суммы включают НДС.

ВНИМАНИЕ! Почтовые денежные переводы в качестве оплаты НЕ ПРИНИМАЮТСЯ!
Зарегистрироваться можно по адресу emanoshkina@gnicpm.ru и на сайте ВНОК:www.cardiosite.ru

Банковские реквизиты: 
Получатель платежа: 
Общественная организация «Всероссийское научное общество кардиологов» (ОО «ВНОК»)
Расчетный счет 40703810500000000063 в АК "Промторгбанк" ЗАО г. Москва
БИК 044583139, к/с 30101810800000000139, г Москва .ИНН 7720029912 КПП 772001001

Пожалуйста, указывайте в квитанции назначение платежа. Например: оргвзнос за участие Иванова И.И. в
конгрессе кардиологов 2006; взнос за публикацию тезисов Иванова И.И. в материалах конгресса кардиологов 2006.

Правила оформления тезисов
Тезисы должны быть получены Оргкомитетом до 30 апреля 2006 г. 
Убедительная просьба- заблаговременно подавайте Ваши тезисы.
Тезисы, полученные позднее указанной даты, рассматриваться  не будут.

1.Объем тезисов – 1 страница (А4), поля сверху, снизу, справа и слева – 3 см. Пожалуйста, используйте ла-
зерный или струйный принтер, шрифт Times – 12 пт, через 1 интервал. 

Не допускается размещение в тексте таблиц и рисунков. Тезисы будут печататься факсимильно, без повтор-
ного набора и не будут подвергнуты редакторской правке.
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2.В заглавии должны быть указаны: название (заглавными буквами), с новой строки – фамилии и инициа-
лы авторов, с новой строки – учреждение, город, страна.

3.В содержании тезисов должны быть отражены: цель, методы исследования, полученные результаты, вы-
воды. В тексте тезисов не следует приводить таблицы, рисунки и ссылки на литературные источники. В назва-
нии тезисов не допускаются сокращения.

4.Тезисы принимаются только в электронном виде в формате Word на электронный адрес: 
emanoshkina@gnicpm.ru, либо по почте в конверте на дискете 3,5'' в формате Word и на бумаге в  двух экзем-
плярах. В одном файле должны содержаться одни тезисы. Имя файла, под которым будет сохранена работа
оформляется по следующему правилу: фамилия и инициалы первого автора, название населенного пункта, по-
рядковый номер работы. Например, ИвановИИМосква1 для одной (первой) работы и ИвановИИМосква 2
для второй работы. Имя файла задается русскими буквами без пробелов.

При создании электронного сообщения в строке «Тема» обязательно указывается вид сообщения, фамилия
и инициалы первого автора (или аббревиатуры организации), название населенного пункта, количество работ
в сообщении (Пример: Тезисы ИвановИИМосква 2, Тезисы РНЦХМосква10)

Тезисы отправлять по адресу: 101990, Москва, Петроверигский пер., 10,  ФГУ «ГНИЦ ПМ» Росздрава , Орг-
комитет Конгресса  кардиологов.

ВНИМАНИЕ! Вместе с тезисами в обязательном порядке необходимо прислать регистрационную фор-
му на первого автора.

Тезисы, оформленные  с нарушением требований, а также присланные по факсу 
рассматриваться не будут.

Пример оформления тезисов:
ИНФАРКТ МИОКАРДА ПРИ ИНФЕКЦИОННОМ ЭНДОКАРДИТЕ (точку не ставить)

Иванов И.И., Петров П.П., Сидоров С.С.
ФГУ «ГНИЦ ПМ Росздрава»,  Москва, Россия; ЛГМУ, Луганск, Украина (точку не ставить)

В рамках Конгресса будут проводится:
А. Конкурс молодых ученых.

• К участию в конкурсе  допускаются лица в возрасте до 35 лет.
• Автор (без соавторов) представляет на конкурс только одну работу. 
• Для проведения предварительной экспертизы в Оргкомитет необходимо направить до 15 апреля 2006

г., с пометкой “На конкурс” в 2-х экземплярах следующие документы:
• конкурсная работа  (статья объемом до 6 страниц,  через 1,5 интервала, без библиографии), 
• тезисы конкурсной работы (для включения в Сборник тезисов докладов), 
• сведения об авторе (Ф.И.О., место работы, область научных интересов), 
• направление от учреждения, 
• рекомендация научного руководителя  

Работа допускается к конкурсу по итогам предварительной независимой экспертизы.
Результаты экспертизы будут размещены на сайте http://www.cardiosite.ru после 1 августа 2006 г.
Авторы работ, допущенных к Конкурсу, освобождаются от организационного взноса.
Процедура Конкурса включает устный доклад (время выступления 15 мин).
Победители конкурса награждаются премиями и дипломами ВНОК.
Б. Школы по различным направлениям кардиологии.

Для производителей лекарственных препаратов и медицинского оборудования будут организованны:
Сателлитные симпозиумы, доклады в рамках научной программы, выставка лекарственных средств, совре-

менных технологий , специализированных изданий, изделий медицинского назначения.

Проживание:
По всем вопросам связанным с бронированием мест в гостинице  и проживанием необходимо обращаться

к Половецкому Андрею Борисовичу тел. (495) 730-61-18, факс (495) 956-89-34, e-mail: ab@intourist.ru. Бро-
нирование номеров будет осуществляться только для лиц, которые оплатили стоимость брони. Ориенти-
ровочная стоимость гостиницы для граждан Российской Федерации и Республики Беларусь: одноместный но-
мер – 1500 руб., место в двухместном номере – 800 руб., для граждан других государств – на 50% дороже.
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Адрес Оргкомитета:
101990, г.Москва, Петроверигский пер. 10 ФГУ «ГНИЦ ПМ Росздрава»
Оргкомитет Российского национального конгресса кардиологов
Ответственный секретарь  Кукушкин Сергей Кузьмич
Контактный тел./факс: (495) 924 45 93
E-mail: skukushkin@gnicpm.ru (заявки на участие в выставке и саттелитном симпозиуме)
emanoshkina@gnicpm.ru (тезисы докладов, конкурсные работы и регистрационные формы)

Официальный сайт: http://www.cardiosite.ru (информация по Конгрессу)

РЕГИСТРАЦИОННАЯ ФОРМА
участника Российского национального конгресса кардиологов

Москва, 10-12 октября 2006 г.

Пожалуйста, заполняйте форму печатными буквами

Фамилия ______________________________________________________

Имя __________________________________________________________

Отчество _______________________________________________________

Должность______________________________________________________

Ученая степень___________________Ученое звание ______________________

Место работы____________________________________________________

Служебный адрес с индексом _________________________________________

Домашний адрес с индексом__________________________________________

Телефон: служебный с кодом города _____________________________________

домашний с кодом города _____________________________________

Факс с кодом города _______________________________________________

Email _________________________________________________________

Оплата регистрационного взноса: Дата_________, № квитанции_________________

Просьба поставить √ в соответствующих квадратах:

Нуждаетесь ли Вы в гостинице:       да     нет
Тип номера: одноместный     одно место в двухместном номере

Дата приезда____________________         Дата отъезда_____________________

Регистрационную форму необходимо выслать в Оргкомитет до 1 сентября 2006 года 
на электронный адрес: emanoshkina@gnicpm.ru,  

или по факсу (495) 924-45-93. 
Зарегистрироваться можно и на сайте ВНОК:www.cardiosite.ru



При оформлении статей для печати редакция 
просит придерживаться следующих правил

1. Статья должна сопровождаться официальным направлением от
учреждения, в котором выполнена работа, и иметь визу научного
руководителя на первой странице.

2. Вначале пишутся название статьи (заглавными буквами), иници-
алы и фамилии авторов, полное название учреждения, из которо-
го вышла статья, город, страна.

3. Статью должны подписать все авторы. Следует указать фами-
лию, имя и отчество автора, с которым редакция может связы-
ваться, его адрес (с почтовым индексом), телефоны, факс и при
наличии – адрес электронной почты (e-mail).

4. Объем оригинальной статьи не должен превышать 12 стандар-
тных машинописных страниц (1 страница 1800 знаков, включая
пробелы). Объем описания клинического случая (заметок из
практики) не должен превышать 6 стандартных страниц, обзоров
и лекций – 25 страниц.

5. Статьи, основанные на описании оригинальных исследований до-
лжны содержать следующие разделы: введение (отражающее ак-
туальность проблемы и цель исследования), материалы и мето-
ды, результаты исследования, обсуждение полученных результа-
тов и заключение. Изложение должно быть ясным, лаконичным и
не содержать повторений.

6. Статья должна быть напечатана шрифтом 12 кегля на одной сто-
роне листа, через два интервала, ширина полей 2 см слева, спра-
ва, сверху и снизу. Статьи принимаются в двух экземплярах на бу-
маге, оба направляются в адрес редакции. Необходимо также
предоставить электронный вариант статьи на дискете или по эле-
ктронной почте в виде приложенного файла (в адрес редакции и
издательства: pharmtherc@mtu-net.ru и rpc@sticom.ru). Электрон-
ный вариант статьи должен быть представлен в текстовом редак-
торе «MS Word».

7. Таблицы должны быть построены сжато, наглядно, иметь номер,
название, заголовки колонок и строк, строго соответствующие их
содержанию. В таблицах должна быть четко указана размер-
ность показателей. Все цифры, итоги и проценты в таблицах 
должны быть тщательно выверены и соответствовать таковым 
в тексте.

8. Фотографии должны быть в оригинале или в электронном виде в
формате «TIFF» с разрешением не менее 300 dpi (точек на дюйм).

9. Графики, схемы и рисунки принимаются на бумаге и в электрон-
ном варианте в форматах «MS Excel», «Adobe Illustrator», «Corel
Draw» или «MS PowerPoint». Графики, схемы и рисунки должны
быть пронумерованы, иметь название и, при необходимости, при-
мечания. Они не должны повторять содержание таблиц. Оси
графиков должны иметь названия и размерность. График должен
быть снабжен легендой (обозначением линий и заполнений). 
В случае сравнения диаграмм следует указывать достоверность
различий. В тексте статьи следует указать места для желательно-
го размещения графиков, схем и рисунков.

10. К статье необходимо приложить резюме размером не более 2/3
стандартной машинописной страницы. Резюме должно содер-
жать полное название статьи, фамилии и инициалы авторов.
Текст резюме оригинальных работ необходимо структурировать
с указанием подзаголовков: цель, материал и методы, основные
результаты, заключение. В резюме обзора достаточно отразить
основные идеи. В конце резюме должны быть представлены 5-6
ключевых слов статьи и сокращенное название статьи для офо-
рмления колонтитулов. Редакция будет благодарна авторам за
предоставление, помимо обязательного резюме на русском язы-
ке, также и английского его перевода.

11. При обработке материала используется система единиц СИ. Сок-
ращения слов не допускаются, кроме общепринятых сокраще-
ний химических и математических величин, терминов.

12. Статья должна быть тщательно выверена автором: цитаты, хи-
мические формулы, таблицы, дозы визируются авторами на по-
лях. В заголовке работы и резюме необходимо указывать меж-
дународное название лекарственных средств, в тексте можно
использовать торговое название. Специальные термины следует
приводить в русском переводе и использовать только общепри-
нятые в научной литературе слова. Ни в коем случае не приме-
нять иностранные слова в русском варианте в «собственной»
транскрипции.

13. Цитаты, приводимые в статье, должны быть тщательно вывере-
ны. В сноске к цитатам указывается источник: автор, название,
издание, год, том, номер, страницы.

14. Список литературы должен быть напечатан через двойной ин-
тервал, на отдельном листе, каждый источник – с новой строки
под порядковым номером. Список литературы можно составить
как в порядке цитирования авторов, так и по алфавиту.

15. В списке литературы должны быть обязательно приведены: по
книгам – фамилии авторов, их инициалы, полное название кни-
ги, место и год издания; по журналам и сборникам – фамилии
авторов, их инициалы, полное название статьи, год, том, страни-
цы. В список литературы не включаются ссылки на диссертаци-
онные работы. За правильность приведенных в списке литерату-
ры данных ответственность несут авторы.

16. В библиографическом описании полный перечень авторов ука-
зывается, если общее число авторов не превышает четырех че-
ловек. Если число авторов более четырех, достаточно привести
фамилии трех первых авторов, после чего, для отечественных
публикаций необходимо указать «и др.», для зарубежных публи-
каций – «et al.».

17. Библиографические ссылки в тексте статьи даются в квадрат-
ных скобках номерами в соответствии со списком литературы.
Упоминаемые в статье авторы должны быть приведены обяза-
тельно с инициалами, расположенными перед фамилией. Фами-
лии иностранных авторов даются в оригинальной транскрипции.

18. Редколлегия имеет право направить статью экспертам в области
обсуждаемой в статье темы для независимой (анонимной) науч-
ной экспертизы (научного редактирования). Заключение и реко-
мендации научного редактора могут быть направлены авторам
для внесения соответствующих исправлений. В случае несвоев-
ременного ответа авторов на запрос редакции, редколлегия мо-
жет по своему усмотрению вносить правки в статью или отка-
зать в публикации.

19. Редколлегия оставляет за собой право сокращать и исправлять
статьи, изменять дизайн графиков, рисунков и таблиц для при-
ведения в соответствие со стандартом журнала, не меняя смыс-
ла представленной информации.

20. Присылать статьи, ранее опубликованные или направленные в
другой журнал, абсолютно недопустимо.

21. Редакция не несет ответственность за достоверность информа-
ции, приводимой авторами. 

22. Статьи, присланные с нарушением правил оформления, не при-
нимаются редакцией журнала к рассмотрению.

Статьи следует направлять по адресу:
Адрес редакции: 
110990 Москва, Петроверигский пер., 10, каб. 507, 508
тел.: (495) 925-37-49
E-mail:   pharmtherc@mtu-net.ru rpc@sticom.ru

ВНИМАНИЮ АВТОРОВ!
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ПОДПИСКА НА НАШ ЖУРНАЛ

Уважаемые Читатели!

Кроме подписки на журнал 
«Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии» 
через агентство «Роспечать», Вы можете оформить подписку 
на второе полугодие 2006 года через издательство.

Вид подписки Стоимость Стоимость подписки
1 номера на 2-е полугодие 

2006 года (2 номера)
Для индивидуальных 
подписчиков 90 руб 180 руб
Для предприятий 
и организаций 180 руб 360 руб
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ПОДПИСКА НА ВТОРОЕ ПОЛУГОДИЕ 2006 г

Уважаемые Читатели!
Вы можете оформить подписку на второе полугодие 2006 г. через издательство.

Для подписки следует:
1. Заполнить анкету читателя.
2. Заполнить квитанцию (Форма №ПД-4) с двух сторон.
3. Оплатить в любом отделении Сбербанка необходимую сумму за подписку.
4. Копию квитанции о перечислении и анкету читателя выслать:

– по почте: 107076 Москва, Стромынка 19-2. ООО «Столичная издательская компания»;
– по электронной почте:  rpc@sticom.ru.

По вопросам подписки обращайтесь в издательство: 
Тел. (495) 585 4415

E-mail: rpc@sticom.ru

ВНИМАНИЕ !
Стоимость доставки журнала до получателя не входит в подписную цену.






