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Уважаемые коллеги !

Перед вами третий в 2006 г. номер научно-прак-
тического рецензируемого журнала «Рациональная
фармакотерапия в кардиологии». В нем, как и в пре-
дыдущих номерах,  мы знакомим читателей с проб-
лемами профилактики и лечения сердечно-сосудис-
тых заболеваний.  Наша основная цель – рассказать
об основных достижениях в области лекарственной
терапии, помочь врачам сделать правильный выбор
при назначении медикаментозного лечения.

В этом номере представлены результаты несколь-
ких оригинальных исследований. Работа В.С. Задио-
нченко и соавт. касается изучения редко используемо-
го в России, но хорошо известного на Западе, ингиби-
тора ангиотензинпревращающего фермента беназеп-
рила. Авторы подтвердили, что этот препарат является
эффективным антигипертензивным средством, улуч-
шает микроциркуляцию и функцию эндотелия,
уменьшает перфузионные нарушения сетчатки. Авто-
ры привлекают внимание к цветовой и контрастной
статической кампиметрии – современному и высоко-
точному методу количественной оценки перфу-
зионных нарушений сетчатки. Данный метод позволя-
ет объективизировать степень повреждения глаза как
органа-мишени при артериальной гипертонии.

В статье Л.И. Марковой и А.И. Радзевича оценива-
ли влияние нового дженерика карведилола – таллито-
на на суточный профиль АД и гемодинамику у боль-
ных артериальной гипертонией. Результаты работы
подтверждают, что карведилол с успехом можно ис-
пользовать для лечения артериальной гипертонии.

О.М. Моисеева и соавт. сравнили влияние атено-
лола и эналаприла на уровень АД и на реологические
свойства крови у больных артериальной гипертони-
ей. Оказалось, что атенолол, несмотря на несколько
более выраженное антигипертензивное действие,
почти не влияет на реологические показатели.

В.Р. Вебер и соавт. сравнили влияние амлодипина
и метопролола на вегетативные показатели и психо-
эмоциональный фон больных артериальной гипер-
тонией и пришли к выводу, что эти препараты у раз-
ных больных могут совершенно по-разному влиять
на эти показатели. 

А.В. Шабалин и соавт. изучили влияние препарата
с цитопротективным дейтсием – милдороната на
окислительные процессы и эндотелиальную функцию
у пожилых больных ишемической болезнью сердца.
Продемонстрированы антиатерогенные эффекты
милдроната и его способность снижать интенсивность
процессов перекисного окисления липидов.

Несколько статей вошли в рубрику «Точка зрения». 
И.А. Латфуллин и А.А. Подольская дают обзор совре-
менных антитромботических и антитромбоцитарных
препаратов и высказывают предположение о воз-
можности использования в этом качестве статинов.
Эту же тему продолжает статья П.Я. Довгалевского и
соавт., анализирующая частоту, причины и возмож-
ные способы преодоления резистентности к аспири-
ну у больных сердечно-сосудистыми заболеваниями.
В статье А.П.Момот и соавт. рассказывается о связи
между эффективностью  непрямых антикоагулянтов
и потреблением с пищей витамина К.

С.В.Недогода с позиций доказательной медицины
подробно анализирует опыт использования антаго-
нистов кальция у больных, которым выполняются
операции на сердце. 

А.И.Мартынов и В.Л.Хоменко подробно рассмат-
ривают существующий опыт использования ОМЕГА-3
полиненасыщенных жирных кислот с целью вторич-
ной профилактики инфаркта миокарда. 

В этом номере журнала публикуется вторая часть
важнейшего для практического врача документа –
Рекомендаций по диагностике и лечению хрониче-
ской сердечной недостаточности, написанного пред-
ставителями Европейского общества кардиологов и
краткий комментарий к этому документу профессора
В.Ю.Мареева.

В заключение еще раз приглашаю читателей к со-
трудничеству с журналом «Рациональная фармакоте-
рапия в кардиологии». 

С уважением,

Главный редактор
Академик РАМН, профессор Р.Г. Оганов
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ОРГАНОПРОТЕКТИВНЫЕ ЭФФЕКТЫ БЕНАЗЕПРИЛА 
У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ
В.С. Задионченко, Т.В. Адашева, А.М. Шамшинова, И.Ю. Малышев, Е.Б. Манухина, 
А.Ю. Боголюбская, К.М. Голованов, М.А. Аракелян, О.Л. Силакова 
Кафедра терапии и семейной медицины, кафедра патофизиологии лечебного факультета 
Московского государственного медико-стоматологического университета
Московский НИИ глазных болезней им. Гельмгольца
Лаборатория регуляторных механизмов адаптации НИИ общей патологии и патофизиологии РАМН, Москва

Уровень артериального давления (АД) является
важнейшим, но далеко не единственным фактором,
определяющим тяжесть артериальной гипертонии
(АГ), прогноз и тактику лечения. Большое значение
имеет оценка общего сердечно-сосудистого риска,
степень которого зависит от сопутствующих факторов
риска, поражения органов-мишеней и ассоцииро-
ванных клинических состояний [1]. В современных
рекомендациях по диагностике и лечению АГ, разра-
ботанных Европейским обществом по изучению АГ

(EHS 2003), и российских рекомендациях (ВНОК,
2004) генерализованное или очаговое сужение сосу-
дов сетчатки  исключено из списка поражений орга-
нов-мишеней. Это мотивируется тем, что данные
симптомы слишком часто встречаются у здоровых
лиц старше 50 лет, что не позволяет трактовать изме-
нения на глазном дне, а 3-я и 4-я стадии  ретинопа-
тии (отек соска зрительного нерва, кровоизлияния и
экссудаты) отнесены к ассоциированным клиниче-
ским состояниям [1,2]. В отличие от 30-х годов, ког-

Органопротективные эффекты беназеприла у больных артериальной гипертонией
В.С. Задионченко, Т.В. Адашева, А.М. Шамшинова, И.Ю. Малышев, Е.Б. Манухина, А.Ю. Боголюбская, К.М. Голованов, М.А. Аракелян, О.Л. Силакова 
Кафедра терапии и семейной медицины, кафедра патофизиологии лечебного факультета Московско государственного медико-стоматологического университета
Московский НИИ глазных болезней им. Гельмгольца
Лаборатория регуляторных механизмов адаптации НИИ общей патологии и патофизиологии РАМН, Москва

Цель. Оценить антигипертензивную эффективность терапии беназеприлом (Лотензин, Новартис), а также ее эффекты на микроциркуляцию, функцию
эндотелия, систему клеточной защиты, офтальмоскопические и функциональные характеристики сетчатки глаза у больных артериальной гипертонией (АГ).

Материал и методы. Обследовано 40 больных с 1-3 степенью АГ (АГ1, АГ2 и АГ3). После отмывочного периода всем больным назначали беназеприл в дозе
5-10 мг/сут. При необходимости  добавляли гидрохлортиазид в дозе 12,5 мг/сут. Лечение проводилось в течение 6 месяцев. Обследовали больных в начале и в
конце наблюдения. Проводили суточное мониторирование артериального давления (АД). Оценивали состояние микроциркуляции  методом лазерной
допплеровской  флоуметрии. Спектрофотометрически определяли в плазме стабильные метаболиты оксида азота (NO). Состояние клеточной защиты оценивали
по содержанию белков теплового шока (HSP70) в  лейкоцитах периферической крови. Проводили офтальмоскопию, цветовую и контрастную статическую
кампиметрию с определением времени сенсомоторной реакции (СМР) в различных областях поля зрения. 

Результаты. Терапия беназеприлом  позволила улучшить суточный профиль АД и достичь его целевого уровня у всех больных АГ. Уменьшилось количество
больных со спастическим типом микроциркуляции. Улучшилось функциональное состояние эндотелия, что проявилось в нормализации эндотелиальной
продукции NO. В результате терапии беназеприлом снижался уровень внутриклеточного HSP70, что свидетельствовало об ограничении клеточного повреждения.
В большей степени цитопротекторный эффект беназеприла проявлялся  при тяжелой степени АГ. Терапия беназеприлом приводила к уменьшению времени СМР,
что свидетельствует о положительном ее влиянии на состояние ретинального кровотока. Причем исследование контрастной и цветовой чувствительности сетчатки
позволило выявить и количественно оценить более ранние нарушения тканевой перфузии сетчатки, чем офтальмоскопия.

Заключение. Беназеприл является эффективным антигипертензивным средством, которое улучшает микроциркуляцию и функцию эндотелия, обладает
цитопротекторным действием и уменьшает перфузионные нарушения сетчатки. Использование цветовой и контрастной статической кампиметрии является современным
методом количественной оценки перфузионных нарушений сетчатки и позволяет объективизировать степень повреждения глаза как органа-мишени при АГ.

Ключевые слова: артериальная гипертония, беназеприл, микроциркуляция, оксид азота, белки теплового шока, цветовая и контрастная статическая
кампиметрия.
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Organoprotective effects of benasepril in patients with arterial hypertension
V.S. Zadionchenko, T.V. Adasheva, A.M. Shamshinova, I.Y. Malishev, E.B. Manukhina, A.Y. Bogolyubskaya, K.M. Golovanov, M.A. Arakelyan, O.L. Silakova
Department of therapy and family medicine, Department of pathophysiology, medical faculty of Moscow State University of Medicine and Stomatology
The Helmholz Moscow Research Institute of Eye Diseases
Laboratory of regulatory mechanisms of adaptation, Research institute of general pathology and pathophysiology of the Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Aim. To evaluate antihypertensive efficiency of benasepril therapy (Lotensin, Novartis) and its effects on microcirculation, endothelium function, system of cytoprotection,
ophthalmoscopic and functional characteristics of eye retina in patients with arterial hypertension (AH).

Material and methods. 40 patients with AH of 1-3 degree (AH1, AH2, and AH3) were studied. After wash-out period all patients were prescribed benasepril 5-10 mg
daily. If necessary, hydrochlorothiazide 12,5 mg daily was added. Treatment lasted during 6 months. Patients were examined at the beginning and at the end of the study.
Ambulatory blood pressure (BP) monitoring was carried out. Microcirculation was assessed by method of laser Doppler flowmetry. Stable plasma metabolites of nitric oxide
(NO) were determined by spectral photometry. Cytoprotection was assessed by content of heat shock proteins (HSP70) in leucocytes of peripheral blood. Ophthalmoscopy,
color and contrast static campimetry with evaluation of sensory-motor reaction (SMR) time in different fields of vision were carried out.

Results. Therapy with benasepril allowed to improve daily profile of BP and to reach its target level in all AH patients. Number of patients with spastic type of microcircu-
lation decreased. Functional condition of endothelium improved which revealed in normalization of endothelial production of NO. Therapy with benasepril resulted in intracel-
lular HSP70 level decrease which testified restriction of cellular destruction. The cytoprotective effect of benasepril was stronger in patient with severe AH. Therapy with
benasepril resulted in SMR time decrease which signifies its positive influence on retinal blood flow. Evaluation of contrast and color sensitiveness of retina allowed to reveal
and quantitatively assess earlier dysfunctions of retinal tissue perfusion, compared to ophthalmoscopy. 

Conclusion. Benasepril is an efficient antihypertensive drug which improves microcirculation, endothelium function and retinal perfusion, has cytoprotective effect. Color
and contrast static campimetry is an adequate method for quantitative assessment of retinal perfusion and allows objectively to evaluate damage of eye as target organ of AH.

Key words: arterial hypertension, benasepril, microcirculation, nitric oxide, heat shock proteins, color and contrast static campimetry.
Rational Pharmacother. Card. 2006; 3: 4-11
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да Вагенером и Беккером была предложена класси-
фикация гипертонической ангиопатии с подразделе-
нием на 4 градации, в настоящее время у больных АГ,
как правило, наблюдаются ранние симптомы пора-
жения глазного дна (78 %), а 3-я и 4-я стадии встре-
чаются чрезвычайно редко [3]. Отсутствуют данные о
прогностическом значении начальных стадий гипер-
тонической ангиопатии, а существующая методика
офтальмоскопии является субъективной и не позво-
ляет адекватно оценить динамику процесса на фоне
антигипертензивной терапии. Представляется акту-
альным изучение органа зрения с позиции оценки
функционального состояния сетчатки, что позволит
количественно оценить степень ретинальных нару-
шений и выработать дополнительные критерии эф-
фективности антигипертензивной терапии.

Не вызывает сомнения роль эндотелиальной дис-
функции в развитии и прогрессировании сердечно-
сосудистых заболеваний. Дальнейшее изучение мар-
керов эндотелиальной дисфункции и антистрессор-
ной защиты клеток (системы NO-HSP70) позволит
глубже изучить механизмы формирования АГ и пато-
генетические аспекты действия антигипертензивных
препаратов.

Материал и методы
Обследовали 40 больных с 1, 2 и 3-й степенью

повышения АД (АГ1, АГ2 и АГ3), из них 17 мужчин и
23 женщины в возрасте 52,0±7,0 лет (1-я степень
АГ- 6 больных, 2-я – 20 пациентов и 3-я – 14 боль-
ных). Исследование проводили в течение 6 мес. Пос-
ле двухнедельного отмывочного периода всем паци-
ентам назначали беназеприл (Лотензин, Новартис) с
титрацией дозы от 5 до 10 мг при необходимости  в
комбинации с гидрохлортиазидом в дозе 12,5 мг.

В начале и в конце наблюдения проводили суточ-
ное мониторирование АД (СМАД) (АВРМ-02
Meditech, Венгрия); определяли состояние микро-
циркуляции  методом лазерной допплеровской  фло-
уметрии (ЛДФ) с помощью аппарата ЛАКК-01 (НПП
«ЛАЗМА», Россия). Общую продукцию NO оценива-
ли по содержанию в плазме нитратов и нитритов, ко-
нечных стабильных метаболитов NO. Для количест-
венного определения нитратов и нитритов использо-
вали спектрофотометрический метод по реакции
Грисса. Содержание белков теплового шока HSP70
определяли методом Western blot analysis в лейкоци-
тах периферической крови. Всем пациентам прово-
дили стандартное офтальмологическое обследова-
ние. Для оценки функционального состояния зри-
тельного анализатора исследовали топографию цве-
товой и контрастной чувствительности с помощью
метода цветовой и контрастной статической кампи-
метрии на базе оригинального программного комп-

лекса «Оффон» (Научно-медицинская фирма
«МБН», Москва, авторы программы - А.М. Шамши-
нова, А.С. Петров) [4]. Оценку цветовой и контраст-
ной чувствительности проводили по времени сенсо-
моторной реакции (СМР), которое измерялось в
миллисекундах с регистрацией в виде гистограммы
зависимости времени СМР от яркости стимула в каж-
дой исследуемой области поля зрения. Стимулы
предъявлялись на экране монитора в области 1°, 5° и
10° в случайном порядке с различным временным
интервалом; размеры стимулов при исследовании
контрастной чувствительности увеличивались от
центра к периферии в соответствии с увеличением
размера рецептивных полей. 

Результаты обработаны с помощью программного
обеспечения  программы «Stadia» и компьютерных
программ Excel 7. Степень достоверности определя-
ли при уровне значимости различий р< 0,05.

Результаты и обсуждение
На фоне лечения  все больные  достигли целевых

показателей АД. В процессе титрации препарата для
достижения полного антигипертензивного эффекта
14 больных (35 %) получали 5 мг беназеприла (из
них 6 больных  АГ1 и 8 пациентов с АГ2), 13 боль-
ным (32,5 %) потребовалось увеличение дозы до 10
мг/сут (12 больных АГ2 и 1 пациент с АГ3) и 13
больных (32,5 %) получали комбинированную тера-
пию беназеприлом 10 мг и гидрохлортиазидом 12,5
мг (все больные АГ3). С увеличением степени 
повышения АД требуется большая доза исследуемо-
го препарата или комбинированная гипотензивная
терапия.

Выявлены следующие типы суточной кривой АД:
тип «dipper» встречался у 25,0% пациентов, у 47,5%
больных был выявлен тип «non dipper» и у 27,5% ре-
гистрировался тип «night picker». Следует отметить,
что тип  «non dipper» встречался в большей степени у
больных со 2-й степенью повышения АД  (14 боль-
ных), а тип «night picker» - только у больных с 3-й сте-
пенью повышения АД (11 человек).  После прове-
денной терапии распределение суточного профиля
АД выглядело следующим образом: тип «dipper» ре-
гистрировался у 82,5% человек, тип «non dipper» – у
17,5% (7 больных АГ3), тип «night picker» отсутство-
вал. Следовательно, под влиянием беназеприла
происходит коррекция суточного профиля АД за счет
увеличения удельного веса физиологического типа
«dipper», уменьшения типа «non dipper» и полной
коррекции типа «night picker».

При проведении ЛДФ-граммы оценивали показа-
тель микроциркуляции (ПМ), амплитуду низкочас-
тотных (LF), высокочастотных (HF) и пульсовых (CF)
колебаний кровотока, определяли внутрисосудистое
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сопротивление (АCF/ПМ).
У больных АГ1 преобладал нормоциркуляторный

тип, что можно объяснить отсутствием значительных
изменений в микроциркуляторном русле. Спастиче-
ский тип (2 больных) характеризуется уменьшением
ПМ, увеличением LF при снижении CF и повышением
нейрогенной и миогенной активности, что отражает
снижение притока крови в микроциркуляторное рус-
ло за счет спазма приносящих сосудов. Но  степень
спастических проявлений в этой группе была незна-
чительной. На фоне терапии спастический тип мик-
роциркуляции стал нормоциркуляторным за счет
увеличения ПМ на 7,4 %, уменьшения миогенной
активности на 2,3% и увеличения внутрисосудистого
сопротивления на 2,3 %, но все эти изменения были
недостоверны. Таким образом, после лечения у всех
больных этой группы наблюдался нормоциркулятор-
ный тип микроциркуляции (табл. 1).

У больных со 2-й и 3-й  степенью повышения АД
(34 больных) помимо спастического и нормоцирку-
ляторного регистрировались гиперемический и спас-
тико-гиперемический типы. Преобладал спастиче-
ский тип микроциркуляции, причем степень спасти-
ческих явлений у этих больных была более выражен-
ной, чем у пациентов с АГ1. У 11,8 % сохранялся
нормоциркуляторный тип. Гиперемический тип ха-
рактеризуется увеличением ПМ, преобладанием CF
при снижении миогенной и нейрогенной активности,
что свидетельствует об увеличении притока крови в
микроциркуляторное русло. Следует отметить, что в
рамках гиперемического типа появляется спастико-
гиперемический тип, который отличается от гипере-
мического снижением амплитуды пульсовых колеба-
ний при увеличении миогенной активности и повы-
шении ПМ, что свидетельствует об увеличении при-
тока крови в микроциркуляторное русло за счет уве-
личения объема венулярного отдела при сохранении
спазма приносящих сосудов. Появление новых типов
микроциркуляции и усиление спастических явлений
при спастическом типе  связано с дальнейшим повы-
шением АД. На фоне терапии  у больных со спастиче-
ским типом наблюдалась положительная динамика в
виде увеличения ПМ на 8,7 % (p<0,01), уменьше-

ния миогенной активности на 12,2 % (p<0,01), ней-
рогенной активности на 8,7% (p<0,05) и снижения
внутрисосудистого сопротивления на 14,3 %
(p<0,01),  что отражает регресс спастических явле-
ний в микроциркуляторном русле. Следует отметить,
что на фоне терапии увеличился процент больных со
спастико-гиперемическим типом. Это объясняется
тем, что у некоторых больных со спастическим типом
микроциркуляции произошла дилатация венул,
тонус приносящих сосудов уменьшился, но не достиг
нормальных значений. Уменьшилась миогенная ак-
тивность на 29,4 % (p<0,01), сердечный ритм флук-
туаций увеличился на 55,5 % (p<0,01). У больных с
изначально спастико-гиперемическим типом не про-
изошло изменения типа микроциркуляции. У боль-
ных с нормоциркуляторным типом ПМ увеличился
на 8,3 % и оставался в рамках этого типа.  У пациен-
тов с гиперемическим типом микроциркуляции ПМ
снизился на 5,1 % (p<0,05), увеличилось внутрисо-
судистое сопротивление на 15,4 %  (p<0,01), что
свидетельствует об уменьшении степени гиперемии.

Таким образом, с увеличением степени АГ растет
число патологических типов микроциркуляции: спас-
тического, гиперемического и спастико-гиперемиче-
ского. Отсутствие спастико-стазического и стазиче-
ского типов объясняется стабильной гемодинамикой
и отсутствием тяжелой сопутствующей патологии и
осложнений АГ, что являлось критериями отбора
больных в исследование.  На фоне терапии беназеп-
рилом уменьшилось количество больных со спасти-
ческим типом за счет перехода в спастико-гипереми-
ческий и нормоциркуляторный типы; уменьшилась
частота гиперемического типа за счет перехода в нор-
моциркуляторный тип, который после лечения соста-
вил  47%. 

При исследовании концентрации уровня нитри-
тов и нитратов в плазме крови было выявлено, что у
пациентов с АГ1 имело место повышение данного
маркера  на 23% (р<0,05) по сравнению с нормой и
соответственно гиперпродукция NO в организме. По
мере утяжеления АГ наблюдалось снижение продук-
ции NO на 57,7% (р<0,001)  у больных АГ2 и на
50,2% (р<0,001) у пациентов с АГ3 (табл. 2). Таким

Гемодинамический Степень АГ

тип 1-я (n=6) 2-я (n=20) 3-я (n=14)

до лечения после лечения до лечения после лечения до лечения после лечения

Спастический 33,3 - 45 15 50 21,5

Гиперемический - - 25 10 28,5 -

Спастико-гиперемический - - 15 25 14,4 35,7

Нормоциркуляторный 66,7 100 15 50 7,1 42,8

Таблица 1. Гемодинамические типы  микроциркуляции в процессе терапии  беназеприлом, %
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образом, изменение продукции NO при развитии ги-
пертонии имеет четкий двухфазный характер: повы-
шение продукции NO на начальных стадиях АГ и сни-
жение его продукции  по мере прогрессирования АГ.
Представленные результаты о сдвигах уровня нитри-
тов и нитратов в плазме крови у больных с АГ1 пол-
ностью соответствуют данным предыдущих исследо-
ваний. 

У лиц молодого возраста с высоким нормальным
АД по сравнению с лицами, у которых АД регистриро-
валось на нормальном или оптимальном уровне, от-
мечается увеличение продукции вазодилататора NO,
причем с увеличением уровня АД усиливается продук-
ция NO. Вероятно, на предгипертензивной и на ран-
ней гипертензивной стадии повышение продукции NO
имеет компенсаторное значение и ограничивает рост
АД. В отличие от лиц с высоконормальным АД, у боль-
ных с развившейся АГ продукция NO существенно
снижается. Это свидетельствует об увеличении степени
дисфункции эндотелия по мере прогрессирования АГ.
При этом уровень нитритов и нитратов в плазме и мо-
че находится в достоверной обратной связи с систоли-
ческим и диастолическим АД [5].

Одним из механизмов нарушения синтеза NO при
АГ, по-видимому, является усиление свободноради-
кальных процессов и одновременное снижение ан-
тиоксидантной активности, которые наблюдаются у
пациентов с высоконормальным АД [5]. Это соответ-
ствует современным представлениям о роли кисло-
родных свободных радикалов в нарушении продук-
ции NO и развитии дисфункции эндотелия при АГ
[6].  Согласно этим представлениям, в условиях уси-
ленной генерации свободных радикалов, которые
характерны для АГ, равновесие между супероксидом

и NO смещается от вазодилататорного эффекта эндо-
телиального NO в направлении образования токсич-
ного пероксинитрита, который стимулирует воспали-
тельные процессы в сосудах, инициирует перекисное
окисление липидов и ослабляет механизмы защиты
от других свободных радикалов. Активация свобод-
норадикальных процессов предопределена на гене-
тическом уровне и может выявляться у лиц, имею-
щих родителей-гипертоников, раньше, чем АД пре-
высит нормальные показатели [7]. Уже на ранних ста-
диях АГ наблюдается избыточная продукция макро-
фагами цитокинов, обусловленная генетическим на-
рушением функции иммунной системы и другими
факторами, например, самим  повышенным АД. Ци-
токины стимулируют синтез индуцибельной NO-син-
тазы (iNOS). Индукция iNOS на ранних стадиях АГ
имеет компенсаторное значение, поскольку ограни-
чивает подъем АД, но в дальнейшем избыток NO по-
давляет активность эндотелиальной NO-синтазы
(еNOS) и повреждает клетки сосудов, что приводит к
снижению продукции NO, которое наблюдается у
больных со 2-й и 3-й степенью повышения АД. В
свою очередь компенсаторное умеренное повыше-
ние NO ведет к расслаблению гладкой мускулатуры
сосудистой стенки и также к активации внутриклеточ-
ных цитопротективных белков HSP70 [6,8-10]. 

Наличие тесной прямой и обратной взаимосвязи
между универсальным регулятором физиологиче-
ских функций – NO и белками внутриклеточной за-
щитной системы HSP70 позволило  объединить их в
единую «NO-HSP70»-систему. NO-зависимая актива-
ция HSP70 составляет важный механизм антистрес-
совой защиты клеток. Но не только NO способен вли-
ять на синтез HSP70, возможна и обратная реакция –
HSP70 могут подавлять экспрессию iNOS за счет 
снижения активности фактора транскрипции 
iNOS (NFkB) [11]. До начала терапии  было выявлено
увеличение уровня HSP70: у больных АГ1 – на 6,2 %,
в группе АГ2 – на 49,2 % (р<0,05), у пациентов с
АГ3 – на 63 % (р<0,05) по сравнению со здоровыми
лицами. Нарастание уровня HSP70 по мере утяжеле-
ния АГ может быть объяснено компенсаторной реак-
цией, направленной на поддержание нормального
уровня NO, а также на защиту клеток эндотелия и
предотвращение явлений апоптоза [12]. Отличие в
поведении системы  синтеза HSP70 у больных с 1-й и
3-й степенью повышения АД можно связать с реак-
цией этой системы на хронический стресс (синдром
тканевой гипоксии, воспаления, присоединение яв-
лений сердечной недостаточности при формирова-
нии гипертонического сердца). Действительно, лей-
коциты больных АГ3 в большей степени подвержены
стрессопосредованным нейрогуморальным и эндо-
кринным влияниям, что в свою очередь  ведет к уве-

Степень Нитриты и нитраты в плазме крови 
АГ (норма - 9,76±0,8 нмоль/мл)

до лечения после лечения ∆%

1 – я 12,13±0,71 9,72±0,63 -19,9

2 – я 4,13±0,42 9,83±0,95 138

3 – я 4,86±0,82 11,08±1,54 128

HSP70 (норма – 1,3±0,3 нг/мкг)

1 – я 1,38±0,09 1,27±0,07 -8

2 – я 1,94±0,051 1,56±0,063 -19,6

3 – я 2,12±0,031 1,48±0,094 -30,2

1- р<0,05,   2 - р<0,001 – достоверность различия по сравнению 

с нормой; 3 - р<0,05,   4 - р<0,01,   5 - р<0,001 – достоверность

различия по сравнению с исходом.

Таблица 2. Динамика нитритов и нитратов и HSP70 

в процессе  терапии беназеприлом
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личению синтеза HSP70 в лейкоцитах перифериче-
ской крови. Уровень внутриклеточного содержания
HSP70 является маркером повреждения клетки, т. е.
чем больше повреждение клетки, тем выше уровень
защитных HSP70 в  лейкоцитах периферической кро-
ви. Именно такая картина наблюдается у пациентов с 
3-й степенью повышения АД по сравнению с пациен-
тами с АГ1 (см. табл. 2). В связи с этим чрезвычайно
важной в практическом отношении явилась демонст-
рация того, что пациенты с АГ реагируют на заболе-
вание включением в  лейкоцитах периферической
крови системы стресс-белков HSP70, и эта реакция и
их уровень имеют прогностическое значение.

На фоне терапии у пациентов с АГ1 отмечалось
уменьшение уровня нитритов и нитратов в плазме
крови на 19,9% (р<0,05) до нормальных значений. У
пациентов АГ2 и АГ3 наблюдалось повышение исход-
но сниженного уровня этих показателей: в группе АГ2
на 138% (р<0,001) до нормального уровня, у боль-
ных АГ3 на 128% (р<0,01) до умеренной гиперпро-
дукции NO, которая, несомненно, в данном случае
носит компенсаторный характер и направлена на ва-
зодилатацию. Динамика NO в плазме крови коррели-
рует с  изменением уровня HSP70 в лейкоцитах пери-
ферической крови на фоне терапии: у больных АГ1
этот показатель недостоверно снизился на 8% и при-
близился к норме,  у пациентов с АГ2 и АГ3 уровень
HSP70 снизился на 19,6% (р<0,05) и 30,2%
(р<0,01) соответственно при сохранении умеренной
гиперпродукции этих защитных белков, что является
благоприятным прогностическим признаком и, в
свою очередь, позволяет положительно оценить ре-
зультаты лечения. Обращает на себя внимание факт,
что чем больше тяжесть АГ, тем более эффективно бе-
назеприл ограничивал повышение уровня HSP70,
маркера клеточного повреждения.

При проведении статической кампиметрии в
группе с 1-й степенью повышения АД контрастная
чувствительность достоверно отличалась  от нормы в
области 1° от центра у 39% пациентов, в 5° – у  44%
больных, в 10° – у 51% обследованных (р<0,05).
Цветовая чувствительность  была нарушена в области
1° от центра у 46% пациентов, в 5° и 10° – у 51% и
62% больных соответственно (р<0,05). 

В группе АГ2 достоверные нарушения контраст-
ной чувствительности в области 1° наблюдались у
42% пациентов, в 5° – у 49% больных и в 10° у 66%
обследованных лиц (р<0,05). У этих пациентов вре-
мя СМР на все стимулы превышало нормальные зна-
чения в каждой тестируемой зоне (р<0,05) (рис. 1).
При исследовании цветовой чувствительности было
выявлено достоверное увеличение времени сенсо-
моторной реакции по сравнению с нормой в области
1° от центра у 52% больных, в 5° – у 57% пациентов

и в 10° – 72% больных (р<0,05). При этом время
СМР на все стимулы превышало нормальные значе-
ния в каждой тестируемой зоне (р<0,05), что
свидетельствует о более выраженных ишемических
изменениях сетчатки по сравнению с группой АГ1.

В группе АГ3 достоверное снижение контрастной
чувствительности на 1° от центра наблюдалось у 66%
больных, в 5° – у  72% пациентов, в 10° – у 82% об-
следованных лиц (р<0,05). У этих пациентов время
СМР на ахроматические стимулы разной яркости до-
стоверно превышало нормальные значения в каждой
тестируемой зоне (р<0,05). Цветовая чувствитель-
ность была  нарушена в 1° от центра у 70% пациен-

Рис. 1. Схема топографии контрастной чувствительнос-
ти в области 1°,  5° и 10° в норме (А) и у пациента
со 2-й степенью повышения АД (Б). Здесь и на
рис. 2, 3 на круговой диаграмме графически
представлена область сетчатки, разделенная на 4
квадранта соответственно в 1°, 5°, 10°: ВН – верх-
неназальный; НН – нижненазальный; ВТ – верх-
нетемпоральный; НТ – нижнетемпоральный
квадранты.

ВН
A

Б

ВТ

НТНН

10° 5° 1°

ВН ВТ

НТНН

10° 5° 1°
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тов, в 5° и 10° – у 76 и 88% больных соответственно
(р<0,05). При этом время СМР на все стимулы досто-
верно превышало нормальные значения в каждой
тестируемой зоне и было более выраженным по
сравнению с другими клиническими группами.

Таким образом, у больных АГ2 и АГ3 выявляются
более существенные изменения контрастной и цвето-
вой чувствительности, что характеризует прогресси-
рование степени ишемизации сетчатки в процессе
повышения АД и тем самым отражает тяжесть тече-
ния заболевания.

На фоне лечения беназеприлом отмечалось улуч-
шение цветовой и контрастной чувствительности в
зависимости от локализации стимулов и степени на-
рушения чувствительности (рис. 2, 3). Так как степень
нарушения контрастной и цветовой чувствительности
может быть различной в зависимости от топографи-
ческих особенностей кровоснабжения сетчатки, мы
анализировали данные, полученные предъявлением
стимулов на разном удалении от центра (1°, 5°,10°) и
в разных квадрантах поля зрения.

В группе АГ1 чувствительность к ахроматическим
стимулам улучшилась у 92% (р<0,05) пациентов в
области 1° в  верхне- и нижненазальных квадрантах;
у 88% (р<0,05) – в области 5° в верхне – и ниж-
нетемпоральных квадрантах, в области 10° – в верх-
неназальном и нижнетемпоральном квадрантах у
81%  (р<0,05) пациентов. При этом в верхненазаль-
ном квадранте в области 1° время СМР нормализо-
валось. Чувствительность к голубым стимулам досто-
верно улучшилась у 89% больных в области 1° в
верхненазальном квадранте (время СМР нормализо-
валось). В области 5° и 10° достоверное улучшение
чувствительности к голубым стимулам наблюдалось
во всех квадрантах, за исключением верхнетемпо-
рального; при этом время СМР уменьшилось в об-
ласти 5° у 87% (р<0,05) пациентов в верхненазаль-
ном квадранте и у 79 и 72% больных (р<0,05) в
нижненазальном и нижнетемпоральном квадрантах
соответственно. В области 10° улучшение цветовой
чувствительности наблюдалось у 74% (р<0,05) па-
циентов в верхненазальном квадранте и у 66 и 56%
(р<0,05) больных в нижненазальном и нижнетемпо-
ральном квадрантах соответственно.

В группе АГ2 чувствительность к ахроматическим
стимулам  улучшилась в области 5° в верхнетемпо-
ральном и верхненазальном квадрантах у 78 и 67%
(р<0,05) пациентов соответственно. В области 10°
улучшение наблюдалось в нижних темпоральном и
назальном квадрантах у 66 и 65% (р<0,05) больных
соответственно. Чувствительность к голубым стиму-
лам  увеличилась на 1° в нижнетемпоральном квад-
ранте у 77% (р<0,05) пациентов, в верхнем и ниж-
нем назальном квадрантах у 73% (р<0,05) больных;

на 5° – у 74 и 68% (р<0,05) обследованных в ниж-
неназальном и нижнетемпоральном квадрантах со-
ответственно.

В группе АГ3 имела место положительная дина-
мика чувствительности к ахроматическим стимулам в
области 1° в нижнетемпоральном и нижненазальном
квадрантах у 76 и 60% (р<0,05) пациентов соответ-
ственно. В области 5°  улучшение наблюдалось в вер-
хне- и нижнетемпоральных квадрантах у 60 и 54%

Рис. 2. Динамика времени сенсомоторной реакции

(∆%) у больных АГ на фоне лечения беназепри-

лом (контрастная чувствительность).

* p<0,05
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(р<0,05) больных соответственно. В области 10° та-
кая же динамика наблюдалась в верхненазальном
квадранте у 54% (р<0,05) пациентов, в нижнена-
зальном – у 46% (р<0,05) больных. Чувствитель-
ность к голубым стимулам  улучшилась на 1° в верх-
нетемпоральном квадранте у 72% (р<0,05) пациен-
тов, в нижнетемпоральном квадранте – у 68%
(р<0,05) больных, в верхненазальном и нижнена-
зальном квадрантах – у 64% (р<0,05) обследован-
ных лиц. В области 5° чувствительность  улучшилась в

верхне-темпоральном квадранте у 62% (р<0,05) па-
циентов, в нижнетемпоральном и верхненазальном
квадрантах – у 60 и 56% (р<0,05) больных соответ-
ственно. В области 10° достоверное улучшение чув-
ствительности наблюдалось в нижнетемпоральном
квадранте у 56% больных (р<0,05).

Таким образом, с увеличением степени тяжести АГ
усугубляются процессы ишемизации, нарушения
перфузии сетчатки, что отражается в увеличении вре-
мени СМР по данным топографии в контрастной и
цветовой чувствительности.

При офтальмоскопии у всех пациентов наблюда-
лось уменьшение калибра артерий, неравномерность
и увеличение калибра, полнокровие вен, их изви-
тость, причем степень этих изменений увеличивалась
по мере повышения АД. В группе  АГ2 симптом Салю-
са-Гунна I степени наблюдался у 56% больных и II сте-
пени – у 44% пациентов. Соотношение калибра арте-
рий и вен составляло 1:2,5. У пациентов с АГ3 симп-
том «медной проволоки» наблюдался у 88% обсле-
дованных, симптом Салюса-Гунна II степени – у 67%
больных, III степени – у 33% пациентов. У 2 пациен-
тов были выявлены очаги ишемии «cotton-wool».
Улучшение офтальмоскопической картины на фоне
лечения наблюдалось во всех группах. Основным
признаком улучшения являлось уменьшение полно-
кровия и извитости вен. У 2 больных с выявленными
до лечения очагами ишемии «cotton-wool» отмечено
уменьшение размеров очагов на фоне лечения.

При сравнительном анализе офтальмоскопиче-
ской картины и данных топографии контрастной и
цветовой чувствительности установлено, что степень
увеличения времени СМР не всегда соответствует  тя-
жести поражения глазного дна, так как метод кон-
трастной чувствительности позволяет выявить те из-
менения, которые еще не определяются при офталь-
москопии. Локализация очаговых изменений на глаз-
ном дне соответствовала топографии нарушений, на-
блюдаемых при исследовании контрастной и цвето-
вой чувствительности. Нарушение функции темновых
и световых каналов нарастало с увеличением тяжести
органических изменений поражений сосудов сетчат-
ки, вызывающих, в свою очередь, ишемизацию раз-
личных ее отделов. Таким образом, с увеличением
степени тяжести АГ усугубляются процессы ишемиза-
ции, нарушения перфузии сетчатки, что отражается в
увеличении времени СМР по данным топографии
контрастной и цветовой чувствительности.

Нами установлено, что положительная динамика
времени СМР отмечается раньше, чем положитель-
ные изменения при офтальмоскопии, а возможность
ее количественной оценки может являться дополни-
тельным критерием эффективности гипотензивной
терапии и степени ее влияния на орган зрения как на

Рис 3. Динамика времени сенсомоторной реакции (∆%)

у больных АГ на фоне лечения беназеприлом

(цветовая чувствительность – голубые стимулы).

* p<0,05
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орган-мишень. Полученные результаты позволяют
опровергнуть положение о невозможности оценки
изменений на глазном дне как у здоровых лиц стар-
ше 50 лет, так и у больных неосложненной АГ и сви-
детельствуют о преждевременности исключения ор-
гана зрения из списка органов-мишеней. Необходи-
мо использовать современные методы определения
функционального состояния органа зрения.

Выводы
1. Метод контрастной и цветовой чувствительнос-

ти выявляет более ранние нарушения тканевой пер-
фузии  сетчатки, чем  офтальмоскопия. Он помогает
количественно определить эти нарушения в виде из-
менения времени СМР, что позволяет оценить эф-
фективность гипотензивной терапии и ее влияние на
орган зрения как на орган-мишень. На фоне терапии
беназеприлом укорачивается время СМР, что свиде-
тельствует о положительном его влиянии на состо-
яние ретинального кровотока.

2. На фоне терапии беназеприлом улучшается

функциональное состояние эндотелия, что проявля-
ется нормализацией эндотелиальной продукции NO.
Препарат ограничивает клеточное повреждение,
маркером которого является уровень внутриклеточ-
ного HSP70. В большей степени цитопротекторный
эффект беназеприла проявляется  при более тяжелых
степенях АГ. 

3. На фоне терапии беназеприлом   происходит
коррекция суточного профиля АД за счет увеличения
удельного веса физиологического типа “dipper”,
уменьшения типа “non dipper” и полной коррекции
типа “night picker”. В процессе титрации доз препара-
та и его комбинации с гидрохлортиазидом у всех
больных достигнуты целевые цифры АД.

4. На фоне терапии уменьшилось количество
больных со спастическим типом микроциркуляции,
не усугублялась гиперемия у больных с гиперемиче-
ским типом, но увеличивался процент пациентов со
спастико-гиперемическим типом. У больных с нор-
моциркуляторным типом  достоверной динамики по-
казателей микрокровотока не выявлено.
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ГЕМОДИНАМИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ КАРВЕДИЛОЛА 
У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ
Л.И. Маркова, А.И. Радзевич
Кафедра терапии №1 факультета постдипломного образования 
Московского государственного медико-стоматологического университета

Важной терапевтической стратегией в отношении
больных артериальной гипертонией (АГ) является
уменьшение периферических эффектов симпатиче-
ской нервной системы путём блокады адренорецеп-
торов, прежде всего в сердце и сосудах. С этой целью
широко применяются бета-адреноблокаторы (ББ),
которые являются конкурентными ингибиторами ка-
техоламинов [1]. Данные многочисленных исследо-
ваний подтверждают их высокую эффективность в
лечении больных АГ. Но наряду с преимуществами
имеются и общеизвестные противопоказания приме-

нения ББ, отчасти обусловленные способностью пре-
паратов вызывать периферическую вазоконстрик-
цию, что в ряде случаев ограничивает их примене-
ние. В связи с этим становится обоснованным приме-
нение ББ, обладающих вазодилатирующими свой-
ствами, так как повышение общего периферического
сопротивления является определяющим гемодина-
мическим механизмом, способствующим стабилиза-
ции повышенного артериального давления (АД). С
этих позиций несомненный интерес представляет
карведилол, сочетающий свойства неселективной

Гемодинамические эффекты карведилола у больных артериальной гипертонией
Л.И. Маркова, А.И. Радзевич
Кафедра терапии №1 факультета постдипломного образования Московского государственного медико-стоматологического

университета

Цель. Оценка влияния карведилола (Таллитон, Эгис, Венгрия) на суточный профиль артериального давления (АД), структурно-
функциональное состояние левого желудочка (ЛЖ) и церебральную гемодинамику у больных артериальной гипертонией (АГ) II-III
степени.

Материал и методы. 30 больных (10 мужчин, 20 женщин, средний возраст – 51,9±7,9 лет) с АГ II-III степени (ВНОК, 2004 г.) с
исходными нарушениями суточного профиля АД, церебральной гемодинамики, структурно-функциональными нарушениями левого
желудочка на протяжении 6 мес принимали карведилол  в суточной дозе 25-75 мг. Состояние гемодинамики оценивалось с помощью
суточного мониторирования АД, допплер-ЭхоКГ, ультразвуковой допплерографии экстракраниальных сосудов.

Результаты. Установлено корригирующее действие карведилола на нарушенный суточный профиль АД, церебральную гемодинамику.
В результате лечения отмечен регресс гипертрофии ЛЖ с преимущественным уменьшением толщины межжелудочковой перегородки, а
также трансформация концентрической гипертрофии ЛЖ в эксцентрический вариант. 

Заключение. Длительная терапия карведилолом больных  АГ II-III степени обеспечивает устойчивый контроль АД, оказывает
кардиопротективный эффект и улучшает мозговое кровообращение.

Ключевые слова: карведилол, артериальная гипертония, суточный профиль АД, структурно-функциональные нарушения ЛЖ,
церебральный кровоток.

РФК 2006; 3: 12-18

Hemodynamic effects of carvedilol in patients with arterial hypertension
L.I. Markova, A.I. Radzevich
Chair of therapy №1, Faculty of postgraduate education, Moscow State University of Medicine and Stomatology 

Aim. To evaluate the influence of carvedilol (Talliton, Egis, Hungary) on daily profile of blood pressure (BP), anatomical and functional conditions
of left ventricle (LV) and cerebral circulation in patients with arterial hypertension (AH), stage II-III.

Material and methods. 30 patients (10 men, 20 women, average age 51,9±7,9 y.o.) with AH II-III stage ( RSSC,2004) and with initially
affected daily profile of BP, cerebral circulation, anatomical and functional disorders of LV took carvedilol 25-75 mg/d during 6 months. Hemody-
namics was estimated by ambulatory BP monitoring, Doppler Echocardiography, and ultrasound Dopplerography of extra cranial vessels.

Results. A normalizing effect of carvedilol on abnormal daily profile of BP and cerebral circulation was determined. The treatment resulted in the
regress of LV hypertrophy with predominant reduction of interventricular septum thickness and also the transformation of concentrical LV hypertro-
phy in excentrical one.

Conclusion. Long-term therapy with carvedilol in patients with AH II-III stage provides a stable BP control and cardioprotective effect, improves
cerebral circulation.

Key words: carvedilol, arterial hypertension, daily profile of BP, anatomical and functional disorders of LV, cerebral circulation.  
Rational Pharmacother. Card. 2006; 3: 12-18
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блокады бета-адренорецепторов и блокады альфа1-
адренорецепторов, что обеспечивает эффект артери-
олярной вазодилатации [3]. Дополнительный вазо-
дилатирующий эффект карведилола обусловлен его
влиянием на эндотелиальную функцию путём потен-
цирования высвобождения простагландинов и окси-
да азота [7]. В настоящее время карведилол приме-
няется не только для лечения больных ишемической
болезнью сердца, хронической сердечной недоста-
точностью, но и артериальной гипертонией. В ряде
исследований продемонстрирована высокая антиги-
пертензивная эффективность этого препарата [6].
Особенностью карведилола является наличие в его
структуре карбазольной группы, которая определяет
его антиоксидантную активность, благодаря чему
препарат проявляет выраженное органопротектив-
ное действие [3,6,7]. По выраженности данного эф-
фекта карведилол превосходит другие ББ. Целью на-
стоящего исследования явилась оценка влияния кар-
ведилола (Таллитон, Эгис, Венгрия) на показатели
суточного профиля АД, структурно-функциональное
состояние левого желудочка (ЛЖ), церебральную ге-
модинамику у больных АГ II-III степени.

Материал и методы
В исследование исходно было включено 35 боль-

ных, страдающих АГ II-III степени, высокой и очень
высокой степени риска (по классификации Всерос-
сийского научного общества кардиологов, 2004). У
40% включённых в исследование больных АГ была
диагностирована ишемическая болезнь сердца
(ИБС): стенокардия напряжения, II функциональный
класс – 10 больных, постинфарктный кардиосклероз
(более года) - 4 человека, нарушения ритма сердца
(по данным поликлинической документации) в виде
политопной экстрасистолии, пароксизмальной мер-
цательной аритмии, суправентрикулярной тахикар-
дии – 9 больных. Из исследования исключались
больные с симптоматической АГ, а также с заболева-
ниями, влияющими на структуру и функцию миокар-
да, церебральный кровоток и требующими приёма
дополнительных медикаментозных средств. В ходе
исследования 3 человека выбыли из-за несоблюде-
ния протокола, еще 2 больным потребовалась отме-
на лечения из-за побочных эффектов в виде  голов-
ной боли, сонливости, лекарственного дерматита. 

Завершили исследование 30 больных (10 муж-
чин, 20 женщин, средний возраст 51,93±7,96 лет,
продолжительность заболевания – 16,4±3,4 года).
Уровень АД, измеренный методом Короткова, соста-
вил для систолического АД (САД) и диастолического
АД (ДАД) 172,00±9,05 мм рт.ст. и 108,36±10,01
мм рт.ст. соответственно. У всех больных сохранялся
синусовый ритм, зарегистрированные нарушения

ритма сердца (по результатам проведенного суточно-
го мониторирования ЭКГ) были гемодинамически
незначимы. Все больные имели нарушения показате-
лей суточного профиля АД и церебральной гемоди-
намики, гипертрофию ЛЖ (ГЛЖ) средней и выра-
женной степени, рассчитанной по индексу массы
миокарда ЛЖ (ИММЛЖ). В качестве верхней грани-
цы нормы ИММЛЖ использовались значения, реко-
мендованные Европейским обществом по артери-
альной гипертонии и Европейским обществом кар-
диологов (2003): 110 г/м2 для женщин и 125 г/м2

для мужчин. 
Не менее чем за 2 нед до исследования отменя-

лись принимаемые ранее препараты за исключением
гипотиазида в суточной дозе 12,5 мг, длительность
приёма которого в сочетании с карведилолом соста-
вила более 6 мес.  За этот период больные проходи-
ли базовое обследование, в случае существенного
подъёма АД больным назначались короткодействую-
щие антигипертензивные препараты. 

Начальная  суточная доза карведилола (Таллито-
на) исходно составила 25 мг однократно. При отсут-
ствии снижения САД на 10% и ДАД на 5% от исход-
ного уровня дозу препарата каждые 2 нед увеличива-
ли на 25 мг. Максимальная суточная доза составила
75 мг и потребовалась преимущественно больным,
страдающим АГ III степени. Целевым уровнем клини-
ческого АД на фоне проводимой терапии считали АД
≤140/90 мм рт. ст. После достижения целевых значе-
ний АД больные продолжали лечение препаратом в
тех дозах, на которых они были достигнуты. Длитель-
ность терапии составила 6 мес. Всем пациентам ис-
ходно, через 4 нед, 3 мес и в конце исследования
проводили суточное мониторирование АД (СМАД),
эхокардиографию, ультразвуковую допплерографию
экстракраниальных сосудов.

СМАД выполняли с помощью прибора Cardio Tens
01 (Венгрия). Исследование начинали в 9:00 ч. Из-
мерения АД осуществлялись каждые 15 мин в днев-
ное время и каждые 30 мин в ночное время. Дневной
и ночной периоды устанавливались для каждого па-
циента индивидуально в зависимости от ритма сна и
бодрствования. Мониторирование АД проводили не
менее 27 ч, исключая из расчётов первые 3 ч, за ко-
торые, как правило, происходит привыкание пациен-
та к прибору. 

Анализировались следующие показатели: сред-
несуточное САД и ДАД в мм рт.ст. (ср. сут. САД, ср.
сут. ДАД); среднедневные и средненочные  показате-
ли САД и ДАД в мм рт. ст. (ср. дн. САД, ср. дн. ДАД;
ср. н. САД, ср. н. ДАД).; временной гипертонический
индекс (ВГИ) для САД и ДАД в дневное и ночное вре-
мя (ВГИ САД ср. дн., ВГИ ДАД ср. дн.; ВГИ САД ср. н.,
ВГИ ДАД ср. н.). Оценивалась вариабельность АД в
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дневное и ночное время для САД и ДАД в мм рт. ст.
(вар. САД ср.дн., вар. ДАД ср.дн.; вар. САД ср.н., вар.
ДАД ср.н.) и среднесуточная частота сердечных со-
кращений (ЧСС). Нормальными значениями считали
АД ниже 130/80 мм рт. ст. в среднем за сутки, ниже
140/90 мм рт. ст. днём и ниже 120/70 мм рт. ст.
ночью. Значения ВГИ>30% в соответствии с реко-
мендациями Американского гипертонического об-
щества (1996) свидетельствовали о наличии АГ. В ис-
следовании использовали значения вариабельности,
предложенные Л.И. Ольбинской и соавт. (1998)
(табл. 1).

Исследование структурно–функционального со-
стояния миокарда проводилось методом транстора-
кальной ЭхоКГ на аппаратах фирм «Toshiba» SSH-
140-А-В (Япония) и «General-Elektrik-Vniem» US-RT-
X 400 (США) с использованием режимов двух- и од-
номерной эхокардиографии по стандартной методи-
ке в соответствии с рекомендациями Комитета по но-
менклатуре и стандартизации Американской ассоци-
ации эхокардиографии [8]. В автоматическом режи-
ме определяли конечный систолический и диастоли-
ческий размеры и объёмы ЛЖ (КСР, КДР, КСО, КДО),
ударный объём ЛЖ (УО), минутный объём (МО),
фракцию выброса ЛЖ (ФВ), толщину межжелудоч-
ковой перегородки (ТМЖП) и задней стенки ЛЖ
(ТЗСЛЖ) в конце диастолы, массу миокарда ЛЖ
(ММЛЖ) и индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ).
Относительную толщину стенок ЛЖ (ОТС ЛЖ) рассчи-
тывали по формуле: ОТС ЛЖ = (ТЗСЛЖ +
ТМЖП)/КДР, где ТЗСЛЖ – толщина задней стенки
ЛЖ, ТМЖП – толщина межжелудочковой перегород-
ки в диастолу.

На основании значений ИММЛЖ и ОТС выделяли
следующие типы геометрии левого желудочка при
АГ: нормальная - ИММЛЖ≤N, ОТС<0,45; концент-
рическая гипертрофия ЛЖ (кГЛЖ) – ИММЛЖ>N,
ОТС>0,45; концентрическое ремоделирование
(к.р.ЛЖ) – ИММЛЖ – N, ОТС>0,45; эксцентриче-
ская гипертрофия ЛЖ (эГЛЖ) – ИММЛЖ >N,
ОТС<0,45 [4].

Диастолическую функцию ЛЖ оценивали по ре-
зультатам исследования трансмитрального диастоли-
ческого кровотока в импульсном  допплеровском ре-
жиме из апикального доступа в четырёхкамерной по-

зиции. Определяли следующие показатели: Vе (м/с)
– максимальная скорость раннего диастолического
наполнения; Va (м/с) – максимальная скорость
трансмитрального кровотока во время систолы лево-
го предсердия; Ve/Va – отношение  максимальных
скоростей раннего и позднего наполнения ЛЖ; IVRT
(с) – время изоволюмического расслабления ЛЖ; DT
(с) – время замедления раннего диастолического на-
полнения.

Изучение мозгового кровотока проводилось с по-
мощью допплерографии в экстракраниальном отделе
внутренних сонных артерий (ВСА), позвоночных ар-
терий (ПА), общих сонных артериях (ОСА), непо-
средственно участвующих в кровоснабжении голов-
ного мозга. Определялись следующие показатели: Vps
– пиковая систолическая скорость кровотока; Ved –
максимальная диастолическая скорость; TAMX –
усреднённая по времени максимальная скорость кро-
вотока за 5 сердечных циклов; RI – индекс перифери-
ческого сопротивления; PI – индекс пульсации [2]. 

Результаты исследования оценивались с помощью
стандартных методов вариационной статистики с ис-
пользованием пакета программ «STATISTICA 6,0».
Применялись стандартные методы описательной ста-
тистики (вычисление средних, стандартных отклоне-
ний, стандартных ошибок) и критерии значимости.
Различия считались статистически значимыми при
p<0,05.

Результаты и обсуждение
В результате 6-месячной терапии карведилолом в

сочетании с гипотиазидом, было отмечено улучшение
клинического состояния всех обследованных боль-
ных. Препарат хорошо переносился больными, кон-
статирована приверженность больных лечению кар-
ведилолом (пациенты продолжали принимать препа-
рат после завершения исследования). У 5 больных та-
кие побочные эффекты как слабость, головокружение
и тошнота исчезли через неделю приёма  и не потре-
бовали отмены карведилола. У одного больного пре-
парат был отменен из-за развития лекарственного
дерматита, а у другого больного из-за стойкой голов-
ной боли и сонливости. Для достижения целевых зна-
чений АД увеличение суточной дозы до 50 мг потре-
бовалось 13 пациентам, до 75 мг – 15 больным
(страдающим АГ III степени), 25 мг продолжили при-
нимать 2 пациента. Через 4 недели лечения целевые
цифры офисного АД отмечались у 50% больных. В
течение 6 мес лечения уровень САД и ДАД снизился
достоверно на 18,9 и 17,3% соответственно (р<
0,05). Целевой уровень офисного АД к 6-му месяцу
лечения был достигнут у 80% больных.

При анализе исходных показателей СМАД 
(табл. 2) в целом было выявлено повышение всех

Вариабельность АД, Сутки День Ночь
мм рт. ст.

САД <15, 2 <15, 5 <14, 8

ДАД <12, 3 <13, 3 <11, 3

Таблица 1. Нормальные значения вариабельности АД
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показателей, отражающих прессорную нагрузку АД
за сутки, день и ночь.  

У обследуемых больных отмечалось уменьшение
различий между среднедневным и средненочным
уровнем АД, а также между показателями вариа-
бельности АД в период бодрствования и отдыха, что
рассматривается как фактор риска развития ассоции-
рованных клинических состояний [11].

Через 4 нед приёма отмечен достаточный корри-
гирующий эффект в отношении показателей суточно-
го профиля АД. За указанный период отмечено до-
стоверное снижение среднесуточного, среднеднев-
ного, средненочного САД и ДАД. Карведилол досто-
верно снижал за 4 нед лечения все показатели «на-
грузки давлением», но в ночное время удавалось
приблизиться к нормативным величинам лишь к 6-
му месяцу терапии. За 6-месячный период лечения
достоверная положительная динамика показателей
суточного профиля АД в виде нормализации и сни-
жения показателей «нагрузки давлением», снижения
повышенной вариабельности АД в разное время су-
ток отмечена у 78% больных. Установлено статисти-
чески значимое снижение САД и ДАД в течение суток
на фоне уменьшения ВГИ более 50% от исходных ве-
личин. Более выраженная динамика всех показате-
лей СМАД констатирована в дневное время суток.
ЧСС достоверно снизилась на 26,9% (табл. 2). 

Корригирующий эффект карведилола на показа-

тели суточного профиля АД как при 4-недельной те-
рапии, так и при 6-месячном лечении обусловлен
эффективной вазодилатацией бета-блокатором за
счёт блокады альфа-адренорецепторов сосудистого
русла. На фоне лечения препаратом обеспечивается
равномерное снижение САД и ДАД, более выражен-
ное в дневные часы, обусловленное  снижением об-
щего периферического сопротивления сосудов
(ОПСС), следствием чего является достижение нор-
мального циркадного ритма АД у большинства ис-
следуемых больных.

Объёмные показатели и размеры ЛЖ исходно бы-
ли увеличены. Размер левого предсердия был увели-
чен у 75% больных и составлял в среднем 4,41±0,29
см, что обусловлено включением в исследование
больных АГ с ассоциированными клиническими про-
явлениями (ИБС). У всех больных была выявлена
ГЛЖ, которая характеризовалась увеличением
ТМЖП, ТЗСЛЖ (или одной из стенок) и, соответ-
ственно, ММЛЖ (табл. 3). Средние значения ТМЖП
составили 1,37±0,29 см, ТЗСЛЖ – 1,35±0,27 см,
ММЛЖ – 295,67±19,16 г, ИММЛЖ – 149,99±
22,00 г/м2. В зависимости от значений ОТС и величи-
ны ИММЛЖ выделяли больных с кГЛЖ и эГЛЖ. Диа-
гностированная у 2 больных асимметрическая ГЛЖ
рассматривалась как вариант концентрической ГЛЖ.
Именно этот вариант ГЛЖ является наиболее небла-
гоприятным в отношении развития сердечно-сосу-

Показатель Карведилол

исходно n=35 через 4 нед. n=30 через 6 мес. n=30 ∆ % через 4 нед. ∆ % через 6 мес.

Ср.сут.САД, мм рт. ст. 162.00±5.95 143.00±6.12* 137.05±5.90* -11.70* -15.40*

Ср.сут.ДАД, мм рт. ст. 103.15±6.79 90.51±6.20* 87.49±5.71* -12.31* -15.22*

Ср. дн.САД, мм рт. ст. 165.85±6.10 145.80±6.40* 137.65±6.00* -12.13* -17.04*

Ср.дн. ДАД, мм рт.ст 104.30±5.80 91.49±5.12* 85.70±4.92** -12.32* -17.83**

Ср.н.САД, мм рт. ст. 150.00±5.50 135.05±4.95* 129.50±5.10* -9.92* -13.71*

Ср.н. ДАД, мм рт.ст. 98.70±6.10 89.56±5.90* 85.40±5.11* -9.34* -13.43*

ВГИ САД дн., % 72.10±7.95 54.00±7.15*** 32.50±6.11*** -25.13*** -54.91***

ВГИ ДАД дн., % 66.42±8.10 44.22±7.18*** 30.93±6.52*** -33.42*** -53.41***

ВГИ САД н., % 68.56±9.30 55.19±8.17** 34.65±7.00*** -19.54** -49.51***

ВГИ ДАД н., % 59.10±7.80 43.90±7.02** 38.15±6.92*** -22.34** -35.40***

Вар. САД дн., мм. рт.ст. 20.50±2.50 15.80±2.30** 14.18±1.92*** -22.92** -30.81***

Вар. ДАД дн., мм. рт.ст. 19.80±2.16 14.00±2.50*** 13.79±2.00*** -29.32*** -30.43***

Вар. САД н., мм рт.ст. 17.12±1.99 14.10±2.02** 13.20±1.85** -17.64** -22.93**

Вар. ДАД н., мм рт.ст. 16.00±2.55 13.79±2.45* 12.46±2.10** -13.80* -22.13**

ЧСС ср.сут., уд/мин 72.00±6.5 57.01±5.50** 52.60±5.10*** -20.83** -26.90***

* р < 0.05; **p<0,01; *** p < 0.001 относительно исходного уровня,  ∆% - изменение показателя в % относительно исходного значения.

Таблица 2. Параметры показателей суточного профиля АД больных АГ II-III степени на фоне терапии карведилолом

в сочетании с гипотиазидом (M±m)



16 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2006;№3

Гемодинамические эффекты карведилола при АГ

дистых осложнений у больных АГ [4,8]. 
У обследованных больных превалировал кон-

центрический тип ГЛЖ. Соотношение концентриче-
ского и эксцентрического типов ГЛЖ составляло в це-
лом по группе 64 к 36%. В данном исследовании
частота выявления кГЛЖ была несколько выше, чем
обычно приводится в источниках литературы, что,
видимо, обусловлено включением в исследование
больных АГ III степени, у которых более выражена
прессорная нагрузка на сердце.

Внутрисердечная гемодинамика характеризова-
лась снижением скорости раннего диастолического
наполнения ЛЖ (Ve=0,61±0,05 м/с), повышением
скорости кровотока во время систолы левого предсер-
дия (Va=0,75±0,04 м/с), уменьшением соотноше-
ния Ve/Va (Ve/Va=0,80±0,05), увеличением замед-
ления пика Е (DT=0,18±0,06 с) и времени изоволю-
мического расслабления ЛЖ (IVRT=0,14±0,06 с). 

Благодаря вазодилатирующему эффекту карведи-
лола к концу 4-й недели отмечено достоверное сни-
жение ОПСС на 8,5% (р<0,05). Урежение ЧСС на
12,5% (р<0,05) сопровождалось снижением СИ на

8,2% (р<0,05). В динамике объёмов и размеров ЛЖ
наметилась лишь тенденция к снижению показате-
лей. Положительная динамика показателей диасто-
лической функции ЛЖ проявилась в достоверном
увеличении отношения Ve/Va  на 11,1% (р<0,05) с
увеличением Vе на 6,15% (р<0,05), снижением IVRT
на 14,3% (р<0,05) и DT на 13,0% (р<0,05) (см.
табл. 3). К концу исследования сохранялась положи-
тельная динамика в отношении систолической и
диастолической функции ЛЖ. Достоверно уменьши-
лись объёмы ЛЖ (КДО на 9,0%, р<0,05; КСО на
8,3%, р<0,05), увеличилась ФВ ЛЖ (р<0,05). Благо-
даря вазодилатирующему эффекту  карведилола
значимо снижалось ОПСС (р<0,05), в результате это-
го уменьшался венозный возврат крови к сердцу, что
способствовало достоверному уменьшению объёма
ЛЖ. Улучшение показателей диастолической функ-
ции ЛЖ определялось уменьшением IVRT на 21,4 и
DT на 27,0% (р<0,001).

Кардиопротективный эффект карведилола сопро-
вождался положительной динамикой ИММЛЖ (сни-
жение на 5,7%, р>0,05), обусловленной уменьше-

Показатель Исходные данные, n=35 Через 4 нед, n=33 Через 6 мес, n=30 ∆% через 4 нед ∆% через, 6 мес

САД кл., мм рт. ст. 172.00±9.05 141.39±9.00 139.49±8.05 -17.80** -18.90 **

ДАД кл., мм рт. ст. 108.36±10.01 94.49±9.10 89.65±8.10 -12.80* -17.30 **

ЧСС, уд/мин 78.55±10.00 68.73±8.12 64.41±3.15 -12.50* -18.00 **

ОПСС, дин/см•с2 1950.50±190.90 1784.71±120.00 1755.50±100.60 -8.50* -10.00*

СИ, л/мин•м2 3.89±0.68 3.57±0.56 3.29±0.42 -8.20* -15.40*

КДО, мл 135.16±12.10 133.00±10.10 123.00±9.05 -1.60 -9.0*

КСО, мл 46.98±8.16 46.44±7.1 43.08±6.00 -1.16 -8.3*

КДР, см 5.46±0.36 5.43±0.32 5.29±0.26 -0.50 -4.12

КСР, см 3.26±0.40 3.25±0.40 3.07±0.35 -0.60 -5.80*

ТМЖП, см 1.37±0.29 1.36±0.29 1.30±0.26 -0.80 -5.11*

ТЗСЛЖ, см 1.35±0.27 1.34±0.27 1.29±0.25 -0.70 -4.44

ММЛЖ, г 295.67±19.16 293.30±12.11 279.11±10.15 -0.80 -5.60*

ИММЛЖ,г/м2 149.99±22.00 148.94±20.10 141.45±15.16 -0.70 -5.70*

ОТС 0.50±0.04 0.50±0.03 0.49±0.02 -0.20 -2.02

ФВ, % 57.82±5.00 59.57±4.10 61.31±3.15 2,8 5.72*

Ve, м/с 0.61±0.05 0.65±0.04 0.67±0.04 6.15* 9.00*

Va, м/с 0.75±0.04 0.72±0.03 0.67±0.03 -4.00 -10.70*

Ve/Va 0.80±0.05 0.90±0.04 1.00±0.02 11.10* 20.00**

IVRT, с 0.14±0.06 0.12±0.04 0.11±0.01 -14.30* -21.40 **

DT, с 0.18±0.06 0.16±0.05 0.13±0.02 -13.0* -27.00 **

Размер левого предсердия, см 4.41±0.29 4.39±0.28 4.17±0.16 -0.50 -5.50*

*р<0.05; **p<0,01 относительно исходного уровня, ∆% – изменение  показателя в % относительно исходного значения.

Таблица 3. Изменения гемодинамических и структурно-функциональных показателей ЛЖ у больных АГ II-III степени

на фоне лечения карведилолом в сочетании с гипотиазидом (M±m)
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нием ТМЖП на 5,11% (р<0,05), ТЗСЛЖ на 4,44%
(р>0,05), КДР на 4,12% (р>0,05). В результате этих
изменений наметилась положительная динамика в
отношении структурной перестройки ЛЖ: ОТС недо-
стоверно снизился на 2,02%; число больных (18
человек) с прогностически неблагоприятной кон-
центрической ГЛЖ уменьшилось (до 14 человек) за
счёт перераспределения  в эксцентрический тип; из
10 больных (из числа завершивших исследование 
с исходной эГЛЖ) у одного нормализовалась ММЛЖ
и ОТС.

Полученные результаты свидетельствуют о суще-
ственном положительном влиянии карведилола на
нарушенное структурно-функциональное состояние
миокарда ЛЖ, что связано, по-видимому, с его анти-
пролиферативным действием [9,10]. Более выра-
женное воздействие препарат оказывал на толщину
межжелудочковой перегородки, с чем связано пере-
распределение концентрического типа ГЛЖ в экс-
центрический.

При корреляционном анализе через 6 мес лече-
ния  были выявлены  прямые связи между ИММЛЖ и
ТМЖП (r=0,32; р<0,001), IVRT и ОТС (r=0,28;
р<0,05), ВГИ САД и ДАД дневными и ночными и
ИММЛЖ (r=0,38, р<0,05; r=0,33, р<0,05; r=0,28,
р<0,05; r=0,27, р<0,05), между вар. САД и ДАД
днём и Ve/Va (r=0,32, р<0,05; r=0,28, р<0,05). 

Таким образом, карведилол обладает выражен-
ным кардиопротективным эффектом, связанным с
его уникальными свойствами, проявляющимися все-
сторонней α1 -, β1 - и β2 – адреноблокадой. 

При анализе результатов исследования цереб-
рального кровотока исходно в 95% случаев было от-
мечено снижение линейной скорости кровотока в
экстракраниальных сосудах. У включённых в иссле-
дование больных не отмечалось гемодинамически
значимых окклюзионных поражений исследуемых
церебральных сосудов. 

Более выраженные изменения касались показате-
ля пиковой систолической скорости кровотока (Vps),
который в среднем был снижен на 40-45% по срав-
нению с нормативными показателями. Отмечалось
повышение сосудистого сопротивления в среднем в
ОСА на 34%, в ВСА на 32%, в ПА на 31%, снижение
индекса пульсации на 40%, 36%, 45% соответствен-
но (табл. 4). Выявленное снижение церебрального
кровотока, вероятно, обусловлено нарушением ауто-
регуляции сосудистого тонуса в сторону его повыше-
ния на фоне хронической артериальной гипертензии.
Снижение скоростных показателей кровотока, повы-
шение индекса периферического сопротивления (RI)
отражают  снижение эластических и тонических
свойств сосудистой стенки, нарастание ригидности,
что характерно для хронической ишемии головного

Показатель Исходные данные, n=35 Через 4 нед, n=33 Через 6 мес, n=30 ∆%, через 4 нед ∆%, через 6 мес

Vps, см/с 

ОСА 43.01±4.04 43.10±4.04 43.19±4.03 0.20 0.40

ВСА 41.10±3.06 41.14±3.06 41.32±3.06 0.10 0.53

ПА 26.47±3.13 26.55±3.13 26.68±3.12 0.30 0.78

Ved, см/с

ОСА 11.00±1.41 11.09±1.41 11.11±1.40 0.81 0.99

ВСА 10.12±1.21 10.18±1.21 10.22±1.20 0.62 0.98

ПА 7.77±1.50 7.82±1.50 7.84±1.50 0.59 0.89

PI

ОСА 1.57±0.02 1.58±0.02 1.58±0.01 0.72 0.99

ВСА 1.51±0.02 1.52±0.01 1.52±0.02 0.69 0.47

ПА 1.53±0.02 1.54±0.02 1.54±0.01 0.39 0.65

RI

ОСА 0.74±0.02 0.72±0.02 0.71±0.01 -2.70 -4.05

ВСА 0.75±0.02 0.73±0.02 0.72±0.02 -2.60 -4.00

ПА 0.71±0.02 0.69±0.02 0.67±0.02 -2.80 -4.25

TAMX, см/с

ОСА 20.32±1.04 20.50±1.04 20.52±1.03 0.88 0.97

ВСА 20.51±1.85 20.72±1.85 20.69±1.70 1.01 0.88

ПА 12.15±2.15 12.26±2.10 12.27±2.10 0.90 0.99

∆% – изменение показателя в % относительно исходного значения.

Таблица 4. Влияние терапии карведилолом в сочетании с гипотиазидом на показатели церебрального кровотока у

больных АГ II-III степени (M±m)
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мозга при АГ II-II степени. Структурную основу этих
нарушений  составляют сосудистое ремоделирование
и развитие гипертонической ангиопатии [5]. 

При анализе взаимосвязи между показателями
церебрального кровотока и данными СМАД выявле-
на обратная связь между Vps (ОСА, ВСА, ПА) и вари-
абельностью АД (r=-0.33, r=-0,36, r=-0,37;
p<0,05); прямая – между RI (ОСА, ВСА, ПА) и вари-
абельностью АД (r=0,28, r=0,31, r=0,27; p<0,05).
Корреляции прослеживаются также между Vps, RI и
ИММЛЖ; Vps, RI и Ve/Va.

Наиболее выраженные изменения скоростных по-
казателей отмечались в ВСА и ПА, за счёт которых
преимущественно обеспечивается общий мозговой
кровоток. Индекс сосудистого сопротивления исход-
но был ниже в ВСА и ПА по сравнению с ОСА, что за-
кономерно, так как ВСА и ПА являются сосудами с
более низким сопротивлением [2]. 

Уже через 4 нед  лечения отмечено недостоверное
снижение индекса сопротивления (RI) в экстракрани-
альных сосудах и тенденция к увеличению показате-
лей максимальной систолической скорости (Vps), ко-
нечной диастолической скорости (Ved), косвенно от-
ражающих не только органические изменения в сосу-
дах, но и уровень притока крови к головному мозгу. 

К 6-му месяцу терапии произошло дальнейшее
снижение RI, но различия не достигли уровня досто-
верности. Отмечалась тенденция к улучшению упру-
го-эластических свойств исследуемых сосудов, что
проявилось недостоверным увеличением Vps, Ved в
общей сонной артерии (ОСА), внутренней сонной
артерии (ВСА), позвоночной артерии (ПА) (см. табл.
4). По-видимому, ожидать более выраженного це-
ребропротективного действия карведилола следует
при более длительной терапии.

Благоприятный церебропротективный эффект
препарата связан, по-видимому, с угнетением мигра-
ции гладкомышечных клеток в интиму сосудов, за
счёт чего реализуется антипролиферативный эффект,
состоящий в уменьшении выраженности патологиче-
ского моделирования артерий и регрессии гипертро-
фии их мышечного слоя [7,9]. Таким образом, дли-
тельная терапия карведилолом способствует улучше-
нию церебральной гемодинамики у больных АГ II-III
степени благодаря наличию у препарата вазодилати-
рующих и антиоксидантных свойств.

Выводы
1. Карведилол оказывает выраженное корригирую-

щее действие на нарушенные показатели суточно-
го профиля АД у больных АГ II-III степени с дости-
жением к 6-му месяцу лечения в 78% случаев
нормативных значений.

2. Выявленные тесные связи между показателями су-
точного профиля АД, структурно-функциональны-
ми характеристиками  левого желудочка, показате-
лями церебрального кровотока позволяют оцени-
вать протективное действие карведилола на выра-
женность гипертрофии левого желудочка и крово-
снабжение головного мозга.

3. Длительная терапия карведилолом способствует
регрессу гипертрофии левого желудочка, оказы-
вая преимущественное воздействие на толщину
межжелудочковой перегородки, и видоизменяет
геометрию левого желудочка, в большей степени
за счёт перехода концентрической ГЛЖ в эксцент-
рический вариант.

4. Карведилол является перспективным препаратом
в отношении коррекции нарушенной церебраль-
ной гемодинамики у больных АГ II-III степени.
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Cравнительное исследование эффективности антигипертензивной терапии эналаприлом и атенололом у пациентов высокого риска
О.М.Моисеева, С.В. Виллевальде, И.В. Емельянов, Т.Г. Иванова 
Научно исследовательский институт кардиологии им. В.А. Алмазова Росздрава, Санкт-Петербург

Цель. У больных артериальной гипертензией оценить в сравнительном исследование эффективность  терапии эналаприлом (Энам,
Dr.Reddy’s, Индия) и атенололом (Тенормин, AstraZeneca, Великобритания) и ее влияние на процессы ремоделирования сердечно-
сосудистой системы.

Материал и методы. Обследовано 38 пациентов гипертонической болезнью II стадии, 21 из которых получал терапию эналаприлом
(10-40 мг/сут) и 17 – атенололом (50-100 мг/сут). Длительность терапии составила 24 нед. До и после лечения проводили суточное
мониторирование артериального давления и ЭхоКГ. Также определяли спонтанную агрегацию и деформируемость эритроцитов,
спонтанную агрегацию тромбоцитов, адгезивные свойства нейтрофилов. Рассчитывали число лимфоцитов, несущих маркеры активации и
экспрессирущих адгезионные молекулы. Определяли концентрацию в плазме адгезионных молекул (ICAM-1) и фактора Виллебранда, а в
сыворотке концентрацию N-терминального пептида проколлагена III типа.

Результаты. В отличие от атенолола на фоне эффективной антигипертензивной терапии эналаприлом выявлено улучшение
реологических свойств крови, снижение функциональной активности лейкоцитов, а также концентрации фактора Виллебранда и
межклеточных адгезионных молекул в плазме крови. Подтверждено снижение активности синтеза коллагена III типа при терапии
эналаприлом. С положительными негемодинамическими эффектами эналаприла был связан больший регресс гипертрофии левого
желудочка в процессе лечения. 

Заключение. Исследование показало, что блокада тканевой ренин-ангиотензиновой системы имеет большое значение в
профилактике сердечно-сосудистых осложнений, особенно у пациентов из группы высокого риска.

Ключевые слова: артериальная гипертония, эналаприл, атенолол, реология  крови, адгезивные молекулы, коллаген III типа.
РФК 2006; 3: 19-25

Comparative research of enalapril and atenolol antihypertensive efficacy in high risk patients
O.M. Moiseeva, S.V. Villevalde, I.V. Emelyanov, T.G. Ivanova
Research institute of cardiology after V.A. Almazov, Roszdrav, St. Petersburg

Aim. To evaluate the effecacy of enalapril (Enam, Dr.Reddy’s, India) and atenolol (Tenormin, AstraZeneca, UK) and their influence on processes
of cardiovascular system remodeling in comparative research in patients with arterial hypertension.

Material and methods. 38 patients with arterial hypertension stage II were examined. 21 patients were treated with enalapril (10-40 mg\d)
and 17 – with atenolol (50-100 mg\d). Duration of therapy was 24 weeks.  A daily monitoring of blood pressure and echocardiography were made
before and after the treatment. Spontaneous erythrocyte aggregation and deformability, spontaneous platelet aggregation and adhesive property of
neutrophils were also estimated. A number of leucocytes carrying activation markers and expressing adhesive molecules was calculated. The plasma
concentration of adhesive molecules (ICAM-1) and von Willebrand protein as well as serum concentration of N-terminal peptide of procollagen type
III was also estimated.

Results. Enalapril versus atenolol improved blood rheology, reduced functional leucocytes activity, plasma concentration of von Willebrand pro-
tein and intercellular adhesive molecules. The reduction in collagen III synthesis activity in enalapril therapy was proved. A significant regress of left
ventricle hypertrophy due to enalapril treatment was related with favorable non-hemodynamic effects.

Conclusion. The research revealed that the blockage of tissue rennin-angiotensin system is very important in prevention of cardiovascular com-
plications especially in high risk patients. 

Key words: arterial hypertension, enalapril, atenolol, blood rheology, adhesive molecules, collagen III
Rational Pharmacother. Cardiol. 2006; 3: 19-25

СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ
АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ ЭНАЛАПРИЛОМ
И АТЕНОЛОЛОМ У ПАЦИЕНТОВ ВЫСОКОГО РИСКА
О.М.Моисеева, С.В. Виллевальде, И.В. Емельянов, Т.Г. Иванова
НИИ кардиологии им. В.А. Алмазова Росздрава, Санкт-Петербург

Многочисленные клинические исследования под-
твердили представление о том, что антигипертензив-
ная терапия не только устраняет симптомы, связан-
ные с повышенным артериальным давлением (АД),
но и способствует снижению риска сердечно-сосу-
дистых осложнений [1,2]. В соответствии с рекомен-
дациями ВНОК эффективными антигипертензив-
ными препаратами в профилактике сердечно-сосу-
дистых заболеваний признаны диуретики, бета-ад-
реноблокаторы (БАБ), ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента (АПФ) и блокаторы кальцие-
вых каналов [3]. Но ни один из современных лекар-
ственных  препаратов, по данным мета-анализа Объ-

единенной лиги исследователей антигипертензив-
ной терапии, не имеет преимуществ в снижении рис-
ка сердечно-сосудистых заболеваний [2].

Однако не только величина систолического и
диастолического АД влияет на прогноз больных с ар-
териальной гипертензией (АГ). Гипертрофия левого
желудочка, увеличение толщины комплекса интима-
медиа общих сонных артерий и повышение жестко-
сти сосудистой стенки, формирующиеся в процессе
развития АГ,  являются независимыми предикторами
сердечно-сосудистых осложнений [4-7]. Так, повы-
шение индекса массы миокарда левого желудочка
(ММЛЖ) на каждые 50 г/м2 увеличивает риск воз-
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никновения инфаркта миокарда и инсульта в 1,5
раза у мужчин и в 2,0 раза у женщин [8]. В свою оче-
редь, увеличение толщины комплекса интима-медиа
общих сонных артерий на 0,03 мм в год способству-
ет росту частоты развития инфаркта миокарда в 2
раза [5]. Структурные изменения в интиме и медии
общих сонных артерий у больных АГ, как показывают
результаты Роттердамского исследования, тесно свя-
заны с повышением жесткости сосудистой стенки, что
клинически проявляется ростом пульсового АД [9]. В
настоящее время подтверждено, что повышенное
пульсовое давление, выявляемое как при измерении
в клинике, так и в процессе амбулаторного монито-
рирования, также является независимым предикто-
ром сердечно-сосудистых событий [10]. 

В основе структурных изменений крупных артерий
и артерий микроциркуляторного русла при АГ лежит
нарушение функционального состояния эндотелия.
Снижение продукции оксида азота, основной вазоди-
латирующей субстанции, сопряжено с увеличением
частоты сердечно-сосудистых осложнений [11]. Так, у
пациентов с эндотелийзависимой вазодилатацией
(ЭЗВД) плечевой артерии  менее 10% частота сердеч-
но-сосудистых событий возрастает в 7 раз [12].

Связь гипертрофии левого желудочка, толщины
комплекса интима-медиа общих сонных артерий,
жесткости сосудистой стенки и дисфункции эндоте-
лия с частотой развития сердечно-сосудистых собы-
тий позволила использовать перечисленные показа-
тели как «промежуточные точки» в оценке эффектив-
ности  антигипертензивной терапии [13].

Принимая во внимания выводы Объединенной
лиги исследователей антигипертензивной терапии,
открытым остается вопрос: зависит ли  эффектив-
ность антигипертензивной терапии от выбора лекар-
ственного препарата или только от уровня снижения
АД. Мы попытались сопоставить антигипертензив-
ные эффекты таких традиционных для России лекар-
ственных препаратов, как эналаприл и атенолол с
влиянием длительной монотерапии на процессы ре-
моделирования сердечно-сосудистой системы у
больных АГ.

Объект и методы исследования
В открытое проспективное контролируемое иссле-

дование было включено 38 больных гипертониче-
ской болезнью II стадии (АД не выше 180/110 мм рт.
ст.) без клинически значимой сопутствующей патоло-
гии. Исследование выполнено в соответствии с кри-
териями GCP. Через 14 дней после отмены предшест-
вующей антигипертензивной терапии все пациенты
были рандомизированы на 2 группы методом «не-
симметричной монеты».  У 21 пациента в качестве
антигипертензивной терапии применяли эналаприл

(«Энам», Dr.Reddy’s, Индия) в дозе 10-40 мг/сут (в
среднем 21,9 ± 2,4 мг/сут), остальные 17 пациентов
принимали атенолол («Тенормин», AstraZeneca UK
Ltd.) в дозе 50-100 мг/сут (в среднем 75,0 ± 8,9
мг/сут). Пациенты, получавшие энам, начинали те-
рапию с дозы 10 мг/сут двукратно в течение 2 нед. В
дальнейшем, если не удавалось достичь целевого
уровня АД (АД менее 140/90 мм рт.ст.), дозу препа-
рата  увеличивали дважды (до 20 и 40 мг/сут) с ин-
тервалом в 2 нед. Пациенты, получавшие тенормин,
начинали терапию с дозы 25 мг/сут двукратно. При
недостижении целевого уровня АД увеличение дозы
принимаемого препарата проводилось каждые 2 нед
до 50 и 100 мг/сут. Длительность терапии составила
24 нед, после чего все пациенты были обследованы
повторно. Критерием эффективности терапии по
клиническому  и амбулаторному АД считалось дости-
жение целевых значений менее 140 и 90 мм рт.ст.
для систолического и диастолического АД соответ-
ственно [3]. 

В рамках исследования суточное мониторирова-
ние АД осуществляли с помощью автоматической
системы “SpaceLabs 90207” (“SpaceLabs medical”,
США) с интервалами между измерениями днём 15
мин, ночью 30 мин. Эхокардиографическое обследо-
вание проводили на аппарате VINGMED, System Five
(GE, США)  по стандартному протоколу с расчётом
индекса массы миокарда левого желудочка
(ИММЛЖ) по формуле  Devereux [14]. Критерием для
выявления гипертрофии левого желудочка служил
индекс массы миокарда более 134 г/м2 у мужчин
[15]. Исследование эндотелийзависимой вазодилата-
ции (ЭЗВД) лучевой артерии осуществляли в пробе с
реактивной гиперемией с использованием ультразву-
ка высокого разрешения с применением 8 МГц линей-
ного датчика (VINGMED, System Five, США) [16]. Для
оценки толщины комплекса интима-медиа проводи-
ли дуплексное сканирование сонных артерий. 

Спонтанную агрегацию эритроцитов оценивали
по методу И.Я. Ашкинази [17], деформируемость
эритроцитов – с помощью пробы на упаковку [18].
Расчётный коэффициент деформируемости отражал
степень “жёсткости” клеток. Спонтанную агрегацию
тромбоцитов определяли по методу Wu и Hoak [19].
Фракции мононуклеарных лейкоцитов и нейтрофи-
лов получали из богатой лейкоцитами плазмы мето-
дом дифференциального центрифугирования в гра-
диенте плотности 1,077 (Histopaque, Sigma, США).
Адгезивные свойства нейтрофилов исследовали с
помощью эндотелиальной клеточной линии челове-
ка ECV304, полученной из российской коллекции
культур клеток позвоночных Института цитологии
РАН [20,21]. После окраски препаратов по Майн-
Грюнвальд-Романовскому подсчитывали среднее
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число нейтрофилов на 1мм2 монослойной культуры
эндотелия в 10 полях зрения. Количество лимфоци-
тов, несущих  ранние (CD69+) и поздние маркеры ак-
тивации (CD25+), а также экспрессирующих адгези-
онные молекулы (CD11b+), оценивали методом про-
точной цитометрии (Becton Dickinson FACScan) с ис-
пользованием моноклональных антител фирмы
«CalTag» (США): CD69-PE, СD25-FITC, СD11b-FITC. 

Концентрацию ICAM-1 в плазме крови определя-
ли иммуноферментным методом с помощью стан-
дартного набора фирмы “Bender MedSystems” (Авст-
рия). Концентрацию фактора Виллебранда оценива-
ли иммуноферментным методом с помощью стан-
дартного набора «Asserachrom» (Diagnostica Stago,
Roche). N-терминальный пептид проколлагена III ти-
па в сыворотке крови определяли радиоиммунным
методом с помощью стандартного набора фирмы
«Orion Diagnostica UniQ» (Финляндия). Пробы хра-
нились при -70°С до проведения исследования. 

Статистическая обработка данных проведена с ис-
пользованием пакета прикладных статистических
программ Statistica for Windows ver 6.0. Различия счи-
тались достоверными при p<0,05. Результаты пред-
ставлены в виде М ± m.

Результаты и обсуждение
Больные в исследуемых группах были сопостави-

мы по демографическим характеристикам, индексу
массы тела, давности АГ, рутинным лабораторным
тестам, уровню клинического и среднесуточного АД
(табл.1-3). Отличительной особенностью было боль-
шее число курящих среди пациентов, получавших те-
рапию энамом, и более высокие цифры клиническо-
го систолического АД в группе пациентов с терапией
тенормином. Пациенты не различались по исходным
реологическим параметрам крови, показателям
функциональной активности лейкоцитов, уровню
фактора Виллебранда  и содержанию адгезионных
молекул ICAM-1 в плазме крови. 

Максимальный гипотензивный эффект, получен-
ный к 12-й неделе терапии, оставался стабильным
при последующем наблюдении. В целом к 24-й не-
деле терапии энамом клиническое АДс снизилось на
19 мм рт.ст. (12,7%), а АДд – на 12 мм рт.ст. (12,5%)
(см. табл. 2). Целевого уровня клинического АДс до-
стигли  57%, а АДд – 67% пациентов. По данным су-
точного мониторирования АД на фоне терапии эна-
лаприлом среднедневное АДс/АДд снизилось на
13/5 мм рт.ст.,  а средненочное АДс/АДд – на 17/8
мм рт.ст. При этом нормализация АД достигнута у
57% обследованных больных. До начала терапии
энамом 52% пациентов относились к категории
«non-dippers» и 5% к категории «night-pickers», тогда
как к концу лечения 80% обследованных  имели ин-
декс ночного снижения АД в диапазоне от 10-20%
(«dippers»). В целом по группе переносимость эна-
лаприла была хорошей, за исключением появления
кашля у 1 (5%) пациента, что потребовало отмены
препарата.

Гипотензивный эффект эналаприла сопровождал-
ся уменьшением  спонтанной агрегации эритроцитов
и тромбоцитов без достоверного улучшения дефор-
мационных свойств эритроцитов (см. табл. 2). Пози-
тивное влияние терапии энамом на реологические
свойства крови сочеталось со снижением концентра-
ции фактора Виллебранда в плазме крови. 

Терапия эналаприлом сопровождалась уменьше-
нием количества циркулирующих лейкоцитов в пери-
ферической крови и числа лимфоцитов, экспресси-
рующих ранние (CD69+) и поздние (CD25+) маркеры
активации, а также адгезионные молекулы Mac-1
(CD11b+).  Кроме того, выявлено подавление адге-
зивной способности нейтрофилов к эндотелию, кото-
рое сочеталось со снижением плазменной концент-
рации межклеточных адгезионных молекул ICAM-1. 

К 24-й неделе терапии атенололом клиническое
АДс снизилось на 31 мм рт.ст. (17,8%), а АДд – на
15 мм рт.ст. (14,6%) (см. табл. 3). Целевого уровня

Показатель Эналаприл (n=21) Тенормин (n=17)

Возраст, лет 46,4 ± 1,6 45,4 ± 3,3

Индекс массы тела, кг/м2 27,5 ± 0,8 27,5±0,9

Отягощенная наследственность по ГБ, % 57 64

Курящие, % 43 27

Давность АГ, лет 11,5 ± 2,3 15,1 ± 3,9

Фибриноген, г/л 2,8 ± 0,2 3,0 ± 0,2

Общий холестерин, моль/л 5,52 ± 0,24 5,33±0,27

Глюкоза натощак, моль/л 5,45 ± 0,21 5,21±0,18

Мочевая кислота, моль/л 0,32 ± 0,02 0,33±0,05

Таблица 1. Характеристика обследованных больных (M±m)
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Показатель До лечения После лечения

АДс, мм рт.ст.

клиническое 151 ± 2 132 ± 3***

среднедневное 147 ± 3 134 ± 3***

средненочное 130 ± 3 113 ±4***

АДс, мм рт.ст.

клиническое 99 ± 2 87 ± 2**

среднедневное 93 ± 2 88 ± 3**

средненочное 80 ± 3 72 ± 3**

Коэффициент деформируемости эритроцитов 0,720 ± 0,008 0,711 ± 0,008

Агрегация эритроцитов, % 77,7 ± 0,8 75,4 ± 0,7*

Агрегация тромбоцитов, % 16,4 ± 0,1 10,4 ± 0,9***

Лейкоциты, х 109 /л 7,3 ± 0,3 5,4 ± 0,3**

CD69+-лимфоциты, % 10,6 ± 1,3 6,1 ± 0,7**

CD25+-лимфоциты, % 20,7 ± 1,1 11,6 ± 1,3**

CD11b+-лимфоциты,% 30,9 ± 1,3 24,0 ± 1,5***

Адгезия нейтрофилов к ECV304, кл/мм2 16,1 ± 0,8 9,4 ± 0,6***

Концентрация фактора Виллебранда, % 87,3 ± 4,4 69,4 ± 5,4***

Концентрация sICAM-1, нг/мл 415,6 ± 23,4 361,8 ± 17,2** 

* p < 0,05; ** p < 0,01;  ***  p < 0,001

Таблица 2. Динамика артериального давления, реологических показателей крови, маркеров функциональной

активности лейкоцитов  и эндотелия у больных гипертонической болезнью на фоне 24-недельной

терапии энамом (M±m)

Показатели До лечения После лечения

АДс, мм рт.ст.

клиническое 164 ± 11 133 ± 4***

среднедневное 152 ± 5 131 ± 4***

средненочное 132 ± 6 114 ± 6**

АДд, мм рт.ст.

клиническое 100 ± 4 85 ± 3***

среднедневное 94 ± 4 85 ± 3**

средненочное 83 ± 3 71 ± 3**

Коэффициент деформируемости эритроцитов 0,746 ± 0,011 0,750 ± 0,010

Агрегация эритроцитов, % 77,7 ± 1,0 76,2 ± 0,9*

Агрегация тромбоцитов, % 16,4 ± 1,4 13,0 ± 1,7**

Лейкоциты, х 109 /л 7,3 ± 0,5 5,8 ± 0,5*

CD69+-лимфоциты, % 10,8 ± 1,5 7,9 ± 1,3*

CD25+-лимфоциты, % 19,1 ± 2,2 16,4 ± 2,0

CD11b+-лимфоциты, % 31,7 ± 1,8 26,9 ±2,5

Адгезия нейтрофилов к ECV304, кл/мм2 17,1 ± 2,6 12,8 ± 1,0

Концентрация фактора Виллебранда, % 86,3 ± 5,3 81,7 ± 7,3

Концентрация sICAM-1, нг/мл 420,0 ± 17,2 396,7 ± 25,4 

* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p<0,001

Таблица 3. Динамика артериального давления, реологических показателей крови, маркеров функциональной

активности лейкоцитов  и эндотелия у больных гипертонической болезнью на фоне 24-недельной

терапии тенормином (M±m)
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клинического АДс достигли  65%, а АДд – 59% па-
циентов. Среднесуточное АДс на фоне терапии ате-
нололом снизилось на 13,5%, а АДд – на 10,4%.
При этом нормализация АД по данным суточного мо-
ниторирования достигнута у 71% обследованных
больных. До начала терапии атенололом 36% обсле-
дованных имели недостаточное ночное снижение АД
и 6% относились к категории «night-pickers». На фо-
не проводимой терапии большая часть пациентов
имела уровень ночного снижения АД в диапазоне от
10 до 20% и только 29%  по-прежнему относились к
категории «non-dippers». Переносимость тенормина
в процессе терапии была хорошей. 

На фоне эффективной антигипертензивной тера-
пии атенололом выявлены минимальные изменения
реологических параметров крови в основном за счет
снижения агрегации тромбоцитов и в меньшей сте-
пени вследствие уменьшения агрегации эритроцитов
(см. табл. 3). Улучшение реологических свойств кро-
ви не сопровождалось достоверным снижением
уровня фактора Виллебранда в плазме крови. 

Отмечено уменьшение числа циркулирующих
лейкоцитов в периферической крови, ранних марке-
ров активации лимфоцитов (CD69+), а также тенден-
ция к снижению адгезивных свойств нейтрофилов.
Однако достоверных изменений концентрации адге-
зионных молекул ICAM-1 в плазме крови у обследо-
ванных больных  не выявлено. 

Об отсутствии позитивного влияния атенолола на
функциональное состояние эндотелия свидетель-
ствует тенденция к уменьшению ЭЗВД лучевой арте-
рии в пробе с реактивной гиперемией по сравнению
с исходными данными  (11,1±0,5 и 9,2±1,2% соот-
ветственно, p>0,05). Напротив, на фоне терапии
эналаприлом выявлено увеличение объёмной ско-
рости кровотока в лучевой артерии при выполнении
пробы с реактивной гиперемией (489,0±40,5 и
674,7±49,6 мл/мин, р<0,001). 

Пациенты исследуемых групп были сопоставимы
по индексу массы миокарда левого желудочка
(131,7 ± 6,5 г/м2 в группе эналаприла и 137,5 ±
10,4 г/м2 в группе атенолола). Длительная терапия
эналаприлом сопровождалась снижением индекса
ММЛЖ на 6,3% (p<0,05), тогда как на фоне терапии
тенормином этот показатель уменьшился только на
3,9% (p = 0,098).

Достоверных изменений  толщины комплекса ин-
тима-медиа общих сонных артерий как на фоне те-
рапии энамом, так и в процессе лечения тенормином
выявлено не было. Однако обнаружена тенденция к
уменьшению толщины комплекса интима-медиа  в
группе больных, получающих терапию эналаприлом
(0,824±0,037 и 0,810±0,037 мм соответственно,
p>0,05).

На фоне терапии эналаприлом отмечено сниже-
ние концентрации N-терминального пропептида
коллагена III типа, являющего неинвазивным марке-
ром активности синтеза данного коллагена
(2,75±0,47мкг/л по сравнению с исходными значе-
ниями 3,49±0,35 мкг/л, p=0,001), тогда как у паци-
ентов, получающих терапию атенололом, не выявле-
но изменений активности синтеза данного типа кол-
лагена по сравнению с исходными данными
(3,4±0,6 и 3,4±0,6 мкг/л соответственно, p > 0,05). 

Для оценки перспектив регресса  гипертрофии ле-
вого желудочка на фоне антигипертензивной тера-
пии в настоящее время проведено более 500 клини-
ческих исследований [22]. Но ни один из современ-
ных  антигипертензивных препаратов не продемон-
стрировал преимуществ в отношении профилактики
и регресса гипертрофии левого желудочка в услови-
ях достижения целевого уровня АД. Однако макси-
мальная эффективность выявлена у ингибиторов
АПФ, что, по мнению В.Dahlќf с соавт., подтверждает
важность блокады ренин-ангиотензиновой системы
для обратного ремоделирования левого желудочка
[23]. 

Развитие гипертрофии миокарда неразрывно свя-
зано со структурными изменениями в  крупных арте-
риях и артериях микроциркуляторного русла [24,
25].  Позитивным влиянием на эластические свой-
ства сосудов во многом обусловлен и более выра-
женный эффект ингибиторов АПФ на регресс гипер-
трофии левого желудочка. В настоящем исследова-
нии установлено снижение концентрации N-терми-
нального пропептида коллагена III типа на фоне тера-
пии эналаприлом, что подтверждает преимущество
ингибиторов АПФ в отношении коррекции эластиче-
ских свойств сосудов и диастолической функции ле-
вого желудочка, также связанной с развитием интер-
стициального и периваскулярного фиброза. 

Активация локальной ренин-ангиотензиновой
системы имеет большое значение не только в ремо-
делировании миокарда и сосудов при АГ, но и в фор-
мировании атеросклеротической бляшки [26]. В
многоцентровом клиническом исследовании SECURE
показано, что терапия рамиприлом может сдержи-
вать процессы атерогенеза, о чем свидетельствует
уменьшение темпов прироста толщины комплекса
интима-медиа в общих сонных артериях (-0,008 мм
в год) [27]. Аналогичные данные получены и в иссле-
довании PHYLLIS, в котором на фоне терапии фози-
ноприлом выявлено уменьшение толщины комплек-
са интима-медиа общих сонных артерий (-0,012 мм
в год) [28]. Несмотря на то что в исследовании SCAT
терапия эналаприлом не влияла на объем интрако-
ронарных атеросклеротических бляшек, в процессе
лечения зарегистрировано снижение летальности от
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острого инфаркта миокарда и инсульта с 13% в груп-
пе плацебо до 7% в основной группе (p=0,043) [29].
Подтверждением этому факту служат и результаты
хорошо известных исследований HOPE и EUROPE, в
которых терапия рамиприлом в дозе 10 мг/сут
(ОР=0,80; p<0,001) и периндоприлом в дозе 8
мг/сут (на 20%; р=0.0003) приводила к снижению
сердечно-сосудистой летальности, частоты развития
инфаркта миокарда и повторных госпитализаций
[30,31]. 

Ускорению процесса атерогенеза способствует
формирование воспалительных изменений в сосу-
дах при АГ [32]. Доказательством присутствия неспе-
цифического воспаления в сосудистой стенке служит
повышение межклеточных адгезионных молекул
ICAM-1 в плазме крови, усиление адгезивных
свойств нейтрофилов, увеличение числа лимфоци-
тов, несущих маркеры активации и интегриновые ре-
цепторы [33,34].  Экспрессия ранних и поздних мар-
керов активации, а также молекул адгезии на лейко-
цитах служит косвенным доказательством повыше-
ния продукции клетками провоспалительных цито- и
хемокинов [35]. 

Большинство сердечно-сосудистых осложнений у
больных АГ тесно связано с артериальными тромбо-
зами. Основной причиной тромбогенеза при АГ яв-
ляется развитие эндотелиальной дисфункции, кото-
рая характеризуется снижением продукции основ-
ных вазодилатирующих субстанций, а также утратой
эндотелиальными клетками их дезагрегантных и ан-
тиадгезивных свойств [36,37].  О нарушении антиад-
гезивных свойств эндотелия при АГ свидетельствует
повышение уровня фактора Виллебранда и межкле-
точных адгезионных молекул в плазме крови [38,39].
Изменение реологических свойств крови и концент-
рации фактора Виллебранда при АГ – два сопряжен-
ных и взаимопотенцирующих процесса. Ухудшение
реологических свойств крови, связанное со сниже-
нием деформационных свойств эритроцитов, повы-
шением агрегации эритроцитов и тромбоцитов, при-
водит к нарушению микроциркуляции и развитию
тканевой гипоксии, что, в свою очередь, сопровож-
дается повреждением эндотелия. Утрата целостности
эндотелиального слоя создает дополнительные усло-
вия для прогрессивного ухудшения реологических
свойств крови и способствует процессу тромбообра-
зования. 

Как показано в настоящем исследовании, эналап-
рил, несомненно,  уступал атенололу по выраженнос-
ти антигипертензивного эффекта, но  при этом пози-
тивно влиял на суточный профиль АГ. Вместе с тем,
терапия эналаприлом имела очевидные преимуще-
ства перед атенололом, демонстрируя большую эф-
фективность в отношении уменьшения агрегации

тромбоцитов и эритроцитов. Позитивное влияние те-
рапии эналаприлом на реологические свойства кро-
ви, прежде всего, связано с блокадой ренин-ангио-
тензиновой системы и устранением проагрегантного
действия ангиотензина II, а также с увеличением про-
дукции оксида азота, обладающего антиадгезивным
действием [40]. Об увеличении продукции вазоди-
латирующей субстанции на фоне терапии энамом
свидетельствует прирост объемной скорости крово-
тока в лучевой артерии в пробе с реактивной гипере-
мией. Кроме того, снижение концентрации фактора
Виллебранда и межклеточных адгезионных молекул
ICAM-1 в плазме крови свидетельствует о восстанов-
лении дезагрегантных и антиадгезионных свойств
эндотелия. 

Ранее показано, что концентрация фактора Вил-
лебранда в плазме крови тесно связана с развитием
гипертрофии левого желудочка [38]. Вероятно, од-
ной из причин увеличения частоты коронарных со-
бытий и ишемических инсультов у больных с гипер-
трофией левого желудочка является возникновение
условий для активного тромбообразования [41]. 

Снижение представительства ранних (CD69+) и
поздних (CD25+) маркеров активации лимфоцитов,
концентрации межклеточных адгезионных молекул в
плазме крови и подавление адгезивных свойств лей-
коцитов на фоне терапии энамом свидетельствуют о
противовоспалительных свойствах препарата, что
объясняет антиатеросклеротические эффекты инги-
биторов АПФ.  

За счет негемодинамических эффектов, связан-
ных с блокадой тканевой ренин-ангиотензиновой
системы, даже в условиях  меньшего, чем на фоне те-
нормина, снижения АД, терапия энамом приводила
к регрессу гипертрофии левого желудочка, что имеет
самостоятельное значение в профилактике сердеч-
но-сосудистых осложнений. 

Следует отметить, что снижение АД в процессе ан-
тигипертензивной терапии не всегда сопровождается
улучшением функционального состояния эндотелия.
В связи с этим поиск лекарственных препаратов, по-
зитивно влияющих на функцию эндотелия, имеет не
только научный интерес, но и очевидное практиче-
ское значение. При выборе антигипертензивной те-
рапии, особенно у пациентов из группы высокого
риска, кроме достижения целевого уровня АД, необ-
ходимо учитывать негемодинамические свойства ле-
карственных препаратов, позволяющие  эффективно
контролировать процессы ремоделирования в серд-
це и сосудах и опосредованно влиять на частоту сер-
дечно-сосудистых осложнений у больных АГ. 

Авторы выражают благодарность заведующему лабора-

торией проточной цитометрии Института цитологии РАН В.В.

Зенину за техническую помощь в выполнении исследования.
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Влияние амлодипина и метопролола на вегетативные показатели при холодовом и психоэмоциональном стрессе 
у больных артериальной гипертензией с различным психоэмоциональным фоном

В.Р. Вебер, М.П. Рубанова, И.А. Сухенко, П.М. Губская  
Новгородский государственный университет им. Ярослава Мудрого, Институт медицинского образования, Великий Новгород

Цель. Изучить влияния амлодипина и метопролола на вегетативные показатели и психоэмоциональный фон (ПЭФ) у больных
артериальной гипертензией (АГ).

Материал и методы. Обследован 61 больной АГ II степени. Больным назначали лечение амлодипином или метопрололом, которое
позволило достичь целевого уровня артериального давления (АД). Больные были разделены на 2 группы: 1 группа – больные АГ с
нормальным ПЭФ, 2 группа – больные АГ с субклинической депрессией. Обследование проводилось до начала и через 30 дней лечения.
Оно включало суточное мониторирование АД и оценку вегетативного статуса с помощью методов вариационной интервалометрии и
спектрального анализ вариабельности сердечного ритма в условиях холодовой и психоэмоциональной проб. Определяли уровень
депрессии и тревоги с помощью шкалы HADS и шкалы Бека.

Результаты. Под влиянием амлодипина и метопролола ПЭФ больных АГ может улучшаться, ухудшаться и оставаться без изменений.
При улучшении (нормализации) ПЭФ у больных АГ с субклинической депрессией меняется и вегетативная реакция на нагрузочные пробы:
нарастают симпатические влияния, реакция на стресс становится более адекватной. При возникновении субклинической депрессии у
больных АГ в процессе лечения симпатическая вегетативная реакция на стресс уменьшается и начинают преобладать ваготонические
влияния.

Заключение. Результаты исследования указывают на необходимость проведения  психометрического обследования больных АГ с
целью выявления субклинической депрессии и тревоги.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, субклиническая депрессия, психоэмоциональный фон, амлодипин, метопролол.
РФК 2006; 3: 26-31

Effects of amlodipin  and metoprolol on autonomic system in emotional and cold tests in hypertensive patients with 
different psychological profile

M.P. Rubanova, V.R. Veber,  I.A. Suhenko, P.M. Gubskaya
Yaroslav the Wise Novgorod State University, Institute of Medical Education. Novgorod the Great 

Aim. To asses effects of amlodipin and metoprolol on autonomic system in emotional and cold tests in hypertensive patients with different psy-
chological profile (PP)

Material and methods. 61 patients with arterial hypertension of II grade were observed. Therapy with amlodipin or metoprolol was prescribed
and allowed to reach target blood pressure (BP) level in all the patients. Patients were divided into 2 groups: 1-st one – patients with normal PP, 2-
nd group – patients with subclinical depression. Patients were examined before and 30 days after therapy. Examination included ambulatory BP mon-
itoring, assessment of autonomic status by variational intervalometry and spectral analysis of heart rate variability (HRV) in cold and emotional tests.
Depression and anxiety levels were determined with Bek’s and HADS scales.  

Results. Treatment with amlodipin  and metoprolol can result in improvement, worsening or unchanging of PP.  In hypertensive patients with
subclinical depression improving their PP resulted in autonomic reaction change: sympathetic activity increases and reaction on stress becomes more
adequate. If subclinical depression occurred in hypertensive patients because of amlodipin and metoprolol therapy, sympathetic system stress-reac-
tion decreased and parasympathetic influence increased.

Conclusion. The study results show necessity of psychometric examination of hypertensive patients in order to reveal subclinical depression and
anxiety.  

Key words: arterial hypertension, subclinical depression , psychological profile, amlodipin, metoprolol.
Rational Pharmacother. Cardiol. 2006; 3: 26-31

ВЛИЯНИЕ АМЛОДИПИНА И МЕТОПРОЛОЛА НА
ВЕГЕТАТИВНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ПРИ ХОЛОДОВОМ И
ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНОМ СТРЕССЕ У БОЛЬНЫХ
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ С РАЗЛИЧНЫМ
ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНЫМ ФОНОМ

В.Р. Вебер, М.П. Рубанова, И.А. Сухенко, П.М. Губская  
Новгородский государственный университет им. Ярослава Мудрого 
Институт медицинского образования, Великий Новгород
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Влияние амлодипина и метопролола на психоэмоциональный фон у больных АГ

В настоящее время артериальную гипертензию
(АГ) традиционно относят к группе классических
психосоматических заболеваний [10, 23].  Доказа-
но, что депрессия и тревога являются факторами
риска развития АГ и мощным независимым предик-
тором смертности больных с сердечно-сосудистой
патологией [8, 14, 16-19, 25, 26]. Примерно у 18-
50% кардиологических больных имеет место суб-
клиническая форма депрессии [9, 21]. 

Медикаментозная терапия до сих пор остается
одним из основных методов лечения АГ [1, 2, 6, 13,
24]. Однако вопрос о влиянии длительного приема
блокаторов медленных кальциевых каналов (БМКК)
и β1-адреноблокаторов (БАБ) на психический ста-
тус больных окончательно не выяснен. Ряд работ
свидетельствует о том, что БАБ, препараты рауволь-
фии, клонидин вызывают депрессию и, наоборот,
препараты кальция обладают редуцирующим дей-
ствием на депрессивные фазы аффективных рас-
стройств [5, 11, 20]. 

Обсуждаются несколько возможных причин из-
менения психоэмоционального статуса больных АГ
при длительной эффективной антигипертензивной
терапии: исходно измененное состояние психоэмо-
ционального фона до назначения антигипертензив-
ного препарата; при достижении целевого АД у час-
ти больных АГ развивается ишемия головного мозга
(кратковременная, клинически мало выраженная),
что влечет за собой  изменение психоэмоциональ-
ного фона на определенный период времени; состо-
яние мозгового кровообращения, т.е. возможное на
каком-то этапе болезни бессимптомное атероскле-
ротическое поражение сосудов головного мозга,
сонных артерий; непосредственное влияние самих
антигипертензивных препаратов на психоэмоцио-
нальный фон больных АГ. 

Если первые 3 причины достаточно изучены, то
влиянию антигипертензивных препаратов на психо-
эмоциональный статус больных исследований
посвящено немного [23]. Поскольку большая часть
больных АГ страдают субклинической депрессией и
тревогой, необходимо изучение влияния антигипер-
тензивных препаратов на психоэмоциональный фон
больных АГ, причем интерес представляют не только
пациенты с субклинической формой депрессии, но и
больные АГ с неизмененным психоэмоциональным
фоном, которым проводится антигипертензивная
терапия. 

Цель исследования
Изучить особенности вегетативной регуляции в

условиях психоэмоционального и холодового стрес-
са при эффективной антигипертензивной терапии
амлодипином и метопрололом у больных АГ с раз-

личным психоэмоциональным фоном и оценить
влияние этих препаратов на психоэмоциональный
фон больных. 

Материалы и методы
Обследовали 61 больного АГ II степени мужского

пола (по классификации ВОЗ/МОГ, 1999), средний
возраст 50,1±1,6 лет, рандомизированы по факто-
рам риска АГ и состоянию психоэмоционального
фона. Все больные дали информированное согла-
сие на проведение исследования и были обследова-
ны по общепринятой методике для исключения сим-
птоматической АГ, а также осмотрены невропатоло-
гом. До  обследования больные антигипертензив-
ную терапию не получали.

Больные были разделены на 2 группы. 1-я груп-
па получала лечение блокатором медленных каль-
циевых каналов амлодипином; 2-я – лечение селе-
ктивным БАБ метопрололом. Дозу препаратов под-
бирали индивидуально, начиная с минимальной до
достижения целевого уровня АД. Обследование
больных проведено до и через 30 дней лечения.
Осуществляли суточное мониторирование АД. Для
изучения состояния вегетативной нервной системы
(ВНС) использовали методы вариационной интер-
валометрии и спектрального анализа вариабель-
ности сердечного ритма (ВСР). Запись ритмограм-
мы проводили в состоянии покоя. Определялись
следующие параметры: мода (Мо, с) - наиболее
часто встречающееся значение кардиоинтервала;
амплитуда моды (АМо,%) - число интервалов R-R,
соответствующих Мо; вариационный размах (ВР,
сек) - разница максимального и минимального зна-
чений кардиоинтервалов. Рассчитывали индекс на-
пряжения (ИН) по формуле ИН=АМо/2Мо*ВР и
коэффициент монотонности (КМ) по формуле КМ=
АМо(%)/ВР. АМо отражает состояние симпатиче-
ского отдела, ВР - парасимпатического отдела веге-
тативной нервной системы; КМ характеризует соот-
ношение активности симпатического и парасимпа-
тического отделов ВНС; ИН характеризует состояние
центрального контура вегетативной регуляции.

Больные с

Больные субклинической 

Препарат без депрессией

депрессии и повышенной

тревогой

Амлодипин 17 14

Метопролол 18 12

Таблица 1. Характеристика обследуемых групп
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Определяли следующие параметры ВСР - низкочас-
тотный составляющий компонент (медленные вол-
ны 2 порядка) и высокочастотный компонент (боль-
шие волны).  За формирование больших волн 0,4-
0,15Гц (2,5-6,5с) ответственна эфферентная пара-
симпатическая активность. Медленные волны 0,04-
0,015Гц (25-65с) характеризуют активность симпа-
тического отдела ВНС. Проводили исследование
психоэмоционального фона (уровня депрессии и
уровня тревоги) с помощью шкалы HADS (Госпи-
тальная шкала тревоги и депрессии) и шкалы де-
прессии Бека (DBI).  Холодовую пробу выполняли
путем погружения кисти правой руки в воду с кусоч-
ками льда на 1 минуту. Эмоциональную пробу про-
водили путем решения математических задач в
условиях дефицита времени с порицающей крити-
кой [15, 24].

В исследование включили только тех больных, у
которых был достигнут целевой уровень АД. С целью
исключения влияния биоритмов на вегетативные и
гемодинамические показатели обследования про-
водил один исследователь в одно и то же время в
первой половине дня.

До начала лечения антигипертензивными препа-
ратами все пациенты были разделены на 2 группы: в
группу А входили больные АГ с нормальным психо-
эмоциональным фоном, в группу Б – больные АГ с
субклинической депрессией (табл. 1). 

Контрольная группа состояла из 27 мужчин в воз-
расте   47,5  ± 1,1 лет, не страдающих АГ или други-
ми заболеваниями.

Результаты и обсуждения
На фоне лечения амлодипином  происходило

значительное снижение АД при психоэмоциональ-
ной пробе. Целевой уровень АД через 30 дней был
достигнут  у  58,8 % больных АГ. Одновременно на-
блюдалась тенденция к уменьшению реакции сим-
патической нервной системы на психоэмоциональ-
ный стресс. До лечения амлодипином показатель
индекса напряжения (ИН) вариационной интерва-
лограммы при психоэмоциональном стрессе воз-
растал на 98,5%. 

Степень реакции показателя ИН в группе больных
без депрессии при психоэмоциональной пробе под
влиянием амлодипина снизилась со 138,3 до
47,9% (р<0,05), в группе больных АГ с субклиниче-
ской депрессией – с (+)95,3 до (+)26,1 (р<0,05),
степень реакции показателя КМ, соответственно, в
этих группах снизилась  со 120,1 до 46,1% (р<0,05)
и с 71,7 до 20,5% (р<0,05). Таким образом, у боль-
ных с субклинической депрессией сохраняется, как и
до лечения амлодипином, значительно менее выра-
женная симпатическая реакция на эмоциональный
стресс, чем у больных без депрессии. Полученные
данные показывают, что во время стресса у больных
с субклинической депрессией даже после нормали-
зации АД под влиянием лечения амлодипином от-
сутствует адекватное вегетативное обеспечение
эмоционального стресса. Различие в вегетативном
обеспечении холодового стресса у больных АГ без
депрессии и с субклинической депрессией еще бо-
лее выражено по сравнению с результатами, полу-
ченными при изучении психоэмоционального стрес-
са. У больных с субклинической депрессией после
лечения амлодипином сохраняется недостаточное

Рис. 1. Изменение ∆ИН и ∆КМ при холодовой  пробе  у

больных АГ с субклинической депрессией и без

нее через 1 мес лечения амлодипином.
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Рис. 2. Изменение ∆ИН и ∆КМ при холодовой  пробе у

больных АГ с различным психоэмоциональным

фоном под влиянием метопролола.
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вегетативное обеспечение холодового стресса
(рис.1).

В группе А степень изменения показателя ИН бы-
ла равна (+)22,9%, через 1 мес лечения она воз-
росла до (+)27,9%.  В группе Б вегетативная реак-
ция на холодовой стресс до лечения была ваготони-
ческой - показатель ИН уменьшался до (-)13,3%,
после лечения степень его уменьшения была еще
более выраженной - (-)21,5%.

Было также установлено, что под влиянием ам-
лодипина психоэмоциональный фон может улуч-
шаться, ухудшаться и оставаться без изменений.
Улучшение психоэмоционального фона отмечено  у
32,3% больных АГ, ухудшение - у 12,9% и не отме-
чено изменений у 54,8% больных.  В большинстве
случаев значительного изменения психоэмоцио-
нального фона не произошло, но у той части боль-
ных, у которых отмечено улучшение психоэмоцио-
нального фона, реакция на стресс становилась фи-
зиологически более адекватной. Улучшение психо-
эмоционального фона по уровню депрессии совпа-
дало с улучшением по уровню тревоги. У больных
АГ психоэмоциональный фон изменялся в зависи-
мости от изменений вегетативной регуляции. У тех
больных, у которых улучшился психоэмоциональ-
ный статус, улучшилось и вегетативное обеспечение
стресса.

После лечения метопрололом  у больных АГ ре-
акция симпатической нервной системы на психо-
эмоциональную нагрузку становилась менее выра-
женной. Так, степень нарастания показателя ИН до
лечения была (+)77,9%, после лечения -
(+)39,86% (р>0,05), степень реакции КМ через 1
мес лечения метопрололом снизилась с (+)74 до
(+)43,45% (р>0,05). Сравнение результатов ис-
следования в группах А и Б показало, что после ле-
чения метопрололом  различия между группами
по реакции вегетативных показателей на эмоцио-
нальный стресс значительно уменьшились. Так, в
группе А под влиянием метопролола в течение ме-
сяца степень изменения показателя ИН на психо-
эмоциональную пробу снизилась с (+)90,3 до
(+)49,6% (р>0,05), степень изменения показате-
ля КМ  снизилась с (+)92,6 до (+)51%, в группе Б
показатели ∆ИН и ∆КМ снизились соответственно
с (+)72,7 до (+)39,3% и с (+)65,8 до (+)44,2%
(р>0,05). 

Таким образом,  под влиянием метопролола про-
исходит «сближение» вегетативной реакции на пси-
хоэмоциональный стресс у больных  АГ без депрес-
сии и больных АГ с субклинической депрессией.

При холодовой пробе под влиянием метопроло-
ла в обеих группах значительно уменьшилась выра-
женность парасимпатических влияний (рис. 2). 

В группе А под влиянием метопролола степень
изменения показателя ИН повысилась с (-)24,1%
(до лечения) до (+)8,4% (после лечения); в груп-
пе Б степень изменения показателя ИН составила,
соответственно, (-)38,9 и (-)3,4% (р<0,05). Сте-
пень изменения показателя КМ в группе А до лече-
ния метопрололом была равна (-)23,5%, после ле-
чения она увеличилась до (+)13,2%, в группе Б
степень изменения показателя КМ до лечения была
равна (-)38,9%, после лечения она составила (-
)3,4% (р<0,05). Несмотря на значительное умень-
шение парасимпатических влияний при холодовой
пробе под влиянием метопролола, у больных АГ с
субклинической депрессией сохранилось недоста-
точное вегетативное обеспечение холодового
стресса по сравнению с группой больных без де-
прессии.

Под влиянием метопролола психоэмоциональ-
ный фон не изменился лишь у 13,3% больных АГ, у
50% наступило улучшение и у 36,7% – ухудшение.
Метопролол как вегетотропный препарат более зна-
чительно по сравнению с амлодипином влиял на ве-
гетативную регуляцию больных АГ и, как следствие,
на их психоэмоциональный фон.

Результаты исследования показали, что при ухуд-
шении психоэмоционального фона у больных АГ на-
растают ваготонические, а при его улучшении – сим-
патические влияния. Так, у больных АГ с улучшением
психоэмоционального фона реакция ИН на психо-
эмоциональную пробу повысилась с (+)66,3 до
(+)81% (р>0,05), а реакция показателя КМ - с
(+)75,3 до (+)79,1% (р>0,05). В группе больных
АГ с ухудшением психоэмоционального фона воз-
росли ваготонические влияния: реакция показателя
ИН снизилась с (+)137,2% до лечения до (+)44,3%
после лечения (р<0,05), реакция показателя КМ
снизилась соответственно с (+)114,9 до (+)34,2%
(р<0,05).

Заключение 
Таким образом, результаты проведенного иссле-

дования показали, что при лечении амлодипином
и метопрололом психоэмоциональный фон у боль-
ных АГ может улучшаться, ухудшаться и оставаться
без изменений. При улучшении (нормализации)
психоэмоционального фона у больных АГ с субкли-
нической депрессией меняется и вегетативная ре-
акция на нагрузочные пробы: нарастают симпати-
ческие влияния, реакция на стресс становится бо-
лее адекватной. При возникновении субклиниче-
ской депрессии у больных АГ в процессе лечения
симпатическая вегетативная реакция на стресс
уменьшается и начинают преобладать ваготониче-
ские влияния.
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Наши данные подтверждают предположение,
высказанное другими исследователями, о сущест-
вовании обратной связи между состоянием веге-
тативной регуляции и психологическими характе-
ристиками. В исследованиях М.Е. Сандомирского
(2001) показано, что для симпатикотоников при
эмоциональном стрессе характерно стенически-
агрессивное поведение, для ваготоников – пас-
сивное, сопровождаемое депрессивными прояв-
лениями.

Результаты исследования указывают на необхо-
димость проведения при лечении больных АГ обяза-
тельного психометрического обследования с целью
выявления субклинической депрессии и тревоги.
Психометрическое исследование должно проводи-

ться до начала лечения антигипертензивными пре-
паратами и в процессе лечения для своевременного
выявления неблагоприятного влияния препаратов
на психоэмоциональный фон больных, даже при
условии высокой эффективности препаратов и до-
стижении целевого уровня АД. Скрининговые
опросники, использованные в данном исследова-
нии, продемонстрировали  их высокую информа-
тивность, были просты в использовании и не требо-
вали много времени для проведения исследования
и интерпретации полученных результатов. Это по-
зволяет рекомендовать их для использования в по-
вседневной кардиологической практике для  свое-
временной коррекции развивающихся депрессив-
ных расстройств.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) атероскле-
ротического генеза продолжают занимать лидирующие
позиции в структуре смертности населения России [4].
Известно, что значимыми патогенетическими компоне-
нтами атеросклероза, наряду с гиперхолестеринемией
и высоким уровнем холестерина липопротеинов низкой
плотности (ЛНП), являются окислительный стресс и эн-
дотелиальная дисфункция [7,9,10], причем интенсив-
ность этих патологических изменений увеличивается с
возрастом [5]. Окислительный стресс при атеросклеро-
зе приводит к окислительной модификации ЛНП и по-
вышению в них активности процессов перекисного
окисления липидов (ПОЛ) [8,10]. Окисленные ЛНП
способствуют развитию и прогрессированию эндотели-
альной дисфункции за счет ингибирования синтеза и
высвобождения эндотелиального NO, одного из основ-

ных регуляторов нормальной функции эндотелия [6].
Терапевтические воздействия, направленные на

нормализацию вышеперечисленных нарушений, явля-
ются сегодня актуальными и приоритетными в профи-
лактике и лечении атеросклероза и ишемической боле-
зни сердца (ИБС). В связи с большим перечнем совре-
менных сердечно-сосудистых медикаментов возникает
необходимость выявления и выделения преимуществ
одних лекарств по отношению к другим, необходимость
получения данных относительно их эффектов антиате-
рогенной направленности. Это позволит объективно
обосновать дополнительные рекомендации практиче-
ским клиницистам к применению таких препаратов. В
настоящем исследовании нами изучена потенциально
антиатерогенная эффективность цитопротекторного
препарата милдронат (Гриндекс, Латвия).

ВЛИЯНИЕ ЦИТОПРОТЕКЦИИ НА ОКИСЛИТЕЛЬНЫЕ
ПРОЦЕССЫ И ЭНДОТЕЛИАЛЬНУЮ ФУНКЦИЮ У ПОЖИЛЫХ
ПАЦИЕНТОВ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА
А.В.Шабалин1,2, Ю.И.Рагино2, С.А.Любимцева2, Я.В.Полонская2, М.В.Иванова2

1 Новосибирская государственная медицинская академия,  2 НИИ терапии СО РАМН, Новосибирск

Влияние цитопротекции на окислительные процессы и эндотелиальную функцию у пожилых пациентов с ишемической болезнью сердца
А.В.Шабалин1,2, Ю.И.Рагино2, С.А.Любимцева2, Я.В.Полонская2, М.В.Иванова2

1Новосибирская государственная медицинская академия; 2Научно-исследовательский институт терапии СО РАМН, Новосибирск
Цель. В открытом контролируемом исследовании изучить влияние цитопротектора милдроната (Гриндекс, Латвия) на окислительные процессы и

эндотелиальную функцию у пожилых больных ишемической болезнью сердца. 
Материал и методы. Обследованы 117 пожилых пациентов с ИБС: мужчин и женщин старше 60 лет с сердечной недостаточностью II или III класса

(согласно классификации NYHA) и контролируемой артериальной гипертензией (АГ). Основная группа состояла из 67 пациентов (средний возраст 75,4±0,5
лет), принимавших базисную терапию и милдронат в дозе 500 мг/сут в течение 12 недель. Пациенты группы сравнения аналогичного возраста (средний
возраст 74,0±0,6 лет, р>0,05) получали только базисную терапию без милдроната. Биохимический анализ крови у пациентов проводили троекратно: до
начала, через 4 недели и через 12 недель исследования. Определяли общий холестерин (ХС), триглицериды (ТГ), ХС липопротеинов высокой плотности
(ЛВП), ХС липопротеинов низкой плотности, (ЛНП), антиоксидантный потенциал ЛНП (содержание в них α-токоферола и ретинола), исходный уровень
продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) в ЛНП, их устойчивость к окислению и концентрацию в крови метаболитов (нитратов/нитритов) оксида
азота (NO).

Результаты. Терапия милдронатом не влияла на параметры липидного профиля крови у пожилых пациентов с ИБС. После 12 недель приема милдроната
исходный уровень продуктов ПОЛ в ЛНП снизился в среднем на 33%, а устойчивость ЛНП к окислению повысилась на 26% в сравнении с показателями до
начала исследования и с показателями в группе сравнения (p<0,05). Уровень метаболитов NO в крови у пациентов с ИБС после 12 недель приема милдроната
повысился в среднем в 1,4 раза в сравнении с показателями до приема препарата и с показателями в группе сравнения (p<0,05). Выявили более выраженное
повышение устойчивости ЛНП к окислению после 12-недельного приема милдроната у мужчин, чем у женщин, у пациентов со стенокардией напряжения ФК
II, чем ФК III и у больных с сердечной недостаточностью ФК II, чем ФК III.

Заключение. У пожилых пациентов с ИБС милдронат имеет антиатерогенные эффекты, такие как снижение интенсивности процессов ПОЛ в ЛНП и
повышение синтеза NO.

Ключевые слова: цитопротекция, пожилые больные, ишемическая болезнь сердца, перекисное окисление липидов, эндотелиальная функция
РФК 2006; 3: 32-36

Effect of cytoprotection on the oxidative processes and endothelial function in elderly patients with ischemic heart disease
A.V. Shabalin1,2, Yu.I. Ragino2, S.A. Lyubimtseva2, Ya.V. Polonskaya2, M.V. Ivanova2

1Novosibirsk State Medical Academy, 2Research Institute of Therapy of Siberia Branch of Russian Academy of Medical Sciences, Novosibirsk
Aim. To investigate the effects of cytoprotection with mildronate (Grindex, Latvia) on oxidative processes and endothelial function in elderly patients with ischemic

heart disease (IHD).
Material and methods. 117 elderly (upwards 60 y.o.) patients with IHD were included into controlled study. They were also suffering from heart failure II-III func-

tional class (according to NYHA classification) and from arterial hypertension (AH). All patients were randomized into 2 groups: 1) 67 patients (75,4±0,5 y. o.) were
treated with mildronate 500 mg/day simultaneously with basic therapy during 12 weeks (the main group) and 2) 50 patients (74,0±0,6 y. o.) were treated only with
basic therapy during 12 weeks (the compare group). Total cholesterol (CH), triglycerides (TG), low density lipoprotein cholesterol (LDL), high density lipoprotein CH
(HDL), LDL antioxidant potential (concentration of α-tocopherol and retinol in LDL), initial level of lipid peroxidation (LPO) products in LDL, LDL resistance to oxidation
and blood level of NO metabolites were determined before and after 4 and 12 weeks of the therapy.

Results. Mildronate did not have any effect on the blood lipid profile in elderly patients with IHD. The initial level of LPO products in LDL was decreased by 33% and
LDL resistance to oxidation was increased by 26% in the main group after 12 weeks of therapy in comparison with the same parameters before the study and in compar-
ison with control group of patients (p<0,05). The blood level of NO metabolites was 1,4 fold higher in the main group of patients after 12 weeks of therapy in compar-
ison with the same parameters before therapy and in comparison with control group of patients (p<0,05). More prominent growth of LDL resistance to oxidation after
12 week therapy with mildronate was revealed in men than in women, in patients with angina II class than in patients with angina III class, in patients with heart failure
II class than in patients with heart failure III class.

Conclusion. Some antiatherogenic effects of mildronate are observed in elderly patients with IHD. These are the decrease in LPO activity in LDL and the increase in
synthesis of NO. 

Key words: cytoprotection, elderly patients, ischemic heart disease, lipid peroxidation, endothelial function
Rational Pharmacother. Cardiol. 2006; 3: 32-36
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Целью исследования явилось изучение воздействия
милдроната на некоторые параметры окислительных
процессов и эндотелиальной функции у пожилых паци-
ентов с ИБС в процессе комплексной медикаментозной
терапии.

Материал и методы исследования
Исследование было одобрено Этическим Комитетом

НИИ терапии СО РАМН (протокол №3 от 22 мая 2002 г.).
В открытое контролируемое исследование продолжи-
тельностью 12 недель было включено 117 пожилых па-
циентов с ИБС. Критериями включения пациентов в ис-
следования были: пациенты обоего пола старше 60 лет с
ИБС, проявлениями сердечной недостаточности II или III
функциональных классов (ФК), согласно классификации
NYHA, корригируемой артериальной гипертонией (АГ),
без наличия сахарного диабета. Включенные в исследо-
вание пациенты были разделены случайным методом на
2 группы. Основная группа состояла из 67 больных в воз-
расте от 60 до 84 лет (в среднем 75,4±0,5 лет), дополни-
тельно к базисной общепринятой терапии добавляли
милдронат в капсулах, в дозе 500 мг/сут в течение 12 не-
дель. Группа сравнения включала 50 пациентов анало-
гичного возраста (74,0±0,6 лет, р>0,05) и пола, которые
получали только общепринятую терапию без милдрона-
та. От всех пациентов было получено информированное
согласие на участие в исследовании, включая проведе-
ние биохимических анализов крови.

Забор крови для биохимических исследований про-
водили троекратно: до начала исследования, через 4 не-
дели и через 12 недель терапии. Забор крови осущест-
вляли утром, натощак, из локтевой вены, не ранее, чем
через 12 ч после последнего приема пищи. 

Общий холестерин (ХС), триглицериды (ТГ) и
липопротеины высокой плотности (ЛВП) определяли эн-
зиматическим методом с использованием стандартных
реактивов «Biocon» на биохимическом автоанализаторе
«Labsystem-FP-901». ЛНП рассчитывали по формуле
Friedewald W.T. et al. (1972). Уровень атерогенного ХС
(«не ЛВП») рассчитывали как разницу общего ХС и ЛВП.

ЛНП крови выделяли методом осаждения с гепари-
ном. В выделенных ЛНП определяли исходный уровень
продуктов ПОЛ, проводили индуцированное катализа-
торами окисление ЛНП in vitro, исследовали концентра-
ции жирорастворимых антиоксидантов (α-токоферола и
ретинола) [8]. Концентрацию белка в ЛНП оценивали по
методу Лоури и соавторов (1951). Концентрации α-то-
коферола, ретинола, малонового диальдегида (МДА) в
ЛНП детектировали флуориметрическими методами на
спектрофлуориметре «Hitachi F-300». Уровень метабо-
литов NO в крови (нитриты/нитраты) оценивали спект-
рофотометрическим методом, с предварительными де-
протеинизацией сыворотки и восстановлением NO –

3 до
NO–

2 и использованием гранулированного кадмия [1].

Статистическую обработку результатов выполняли на
компьютере типа «Pentium» в статистической программе
SPSS (версия 11.5). Использовали методы вариацион-
ной статистики с применением парного и независимого
t-критерия Стьюдента и корреляционного анализа. Кри-
терием достоверности считали уровень p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
До начала исследования различий по оцениваемым

показателям между двумя группами пациентов не отме-
чено (таблицы 1,2). Исходный уровень общего ХС и
ЛНП в двух группах пациентов был повышенным (более
190 мг/дл и 115 мг/дл, соответственно), согласно кри-
териям Национальных рекомендаций 2005 г. ВНОК [2].
Исходный уровень ТГ в двух группах пациентов был
близок к верхней границе рекомендуемых значений
(<150 мг/дл). Через 4 и 12 недель терапии статистиче-
ски значимых различий в исследуемых параметрах ли-
пидного профиля крови внутри групп и между группами
пациентов не зафиксировано (табл. 1). Таким образом,
нами не выявлено воздействия 12-недельного приема
милдроната на показатели липидного профиля крови
(общий ХС, ТГ, ЛВП, ЛНП, «не ЛВП») у пациентов с ИБС.

При исследовании эффекта терапии милдронатом на
параметры окислительных процессов нами был сделан
акцент на оценку прооксидантно-антиоксидантного по-
тенциала частиц ЛНП, и в частности, содержания в них
продуктов ПОЛ и жирорастворимых антиоксидантов, а
также устойчивости ЛНП к индуцированному катализа-
торами окислению. Обнаружено, что у пожилых пациен-
тов с ИБС после 12 недель приема милдроната снизился
исходный уровень продуктов ПОЛ в выделенных из кро-
ви ЛНП на 33% (p<0,05) по сравнению с данными до
начала исследования. В группе сравнения подобных из-
менений выявлено не было (табл. 2). Отмечено также
различие между сравниваемыми группами: через 12 не-
дель исследования в основной группе пациентов, при-
нимавших милдронат, указанный показатель был ниже
на 29% (p<0,05) по отношению к аналогичному показа-
телю группы сравнения. Таким образом, после 12-не-
дельного курса терапии милдронатом ЛНП из крови по-
жилых пациентов с ИБС оказались менее окисленными,
то есть они в меньшей степени подверглись окислитель-
ной модификации in vivo. 

С целью оценки воздействия милдроната на «пред-
расположенность» ЛНП к окислительной модификации
нами исследовалась их устойчивость к окислению in
vitro в присутствии катализаторов окисления — ионов
Cu2+. Этот показатель отражает в целом, с одной сторо-
ны, прооксидантную возможность ЛНП (содержание в
них ненасыщенных жирных кислот, гидроперекисей ли-
пидов и других субстратов окисления), с другой сторо-
ны — антиоксидантный потенциал ЛНП, обусловленный
содержанием в них α-токоферола, γ-токоферола, рети-



34 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2006;№3

Цитопротективные эффекты милдроната при ИБС

нола и других антиоксидантов [3]. У пациентов с ИБС,
принимавших милдронат, после 12 недель исследова-
ния количество продуктов ПОЛ в ЛНП после 0,5 ч их ин-
кубации с ионами меди (начальный этап окисления
ЛНП in vitro) оказалось ниже на 26% (p<0,05) в сравне-
нии с этим показателем до лечения (табл. 2). В группе
сравнения подобных изменений показателя устойчи-
вости ЛНП к окислению не было прослежено. Различие
между группами по этому показателю через 12 недель
исследования также были отмечены: количество про-
дуктов ПОЛ в ЛНП после 0,5 ч их инкубации с катализа-
торами окисления было на 30% (p<0,05) ниже в основ-
ной группе, чем в группе сравнения. С другой стороны,
каких-либо изменений в содержании α-токоферола и
ретинола в ЛНП в период исследования в обеих группах
пациентов нами зафиксировано не было (табл. 2).

Таким образом, после 12-недельного курса терапии
милдронатом, у пожилых пациентов с ИБС устойчивость
ЛНП к окислению на начальном этапе их инкубации с
катализаторами процесса ПОЛ повысилась, что свиде-
тельствует о меньшей предрасположенности ЛНП под-
вергаться окислению в сосудистой стенке. Причем, по
нашим данным, эти изменения связаны не с повышени-
ем содержания жирорастворимых антиоксидантов в
ЛНП, а, вероятно, со снижением в ЛНП уровня липид-
ных прооксидантов – потенциальных субстратов про-
цесса ПОЛ. 

Для оценки воздействия милдроната на эндотели-
альную функцию исследовался уровень метаболитов
NO (нитриты/нитраты) в крови (табл. 2). У пациентов с
ИБС, принимавших милдронат, после 12 недель тера-
пии концентрация метаболитов NO в крови повысилась
в 1,4 раза (p<0,05) по сравнению с данными до приема
препарата. В группе сравнения подобной динамики это-
го показателя не было. Различие между группами в кон-
центрации метаболитов NO в крови через 12 недель те-
рапии показало следующее: уровень метаболитов NO в
крови оказался в 1,6 раз (p<0,05) выше в основной
группе, чем в группе сравнения. Таким образом, после

12-недельного курса терапии милдронатом, у пожилых
пациентов с ИБС повысился уровень нитратов/нитритов
в крови, что свидетельствует о возросшем образова-
нии/секреции NO эндотелиальными клетками и улуч-
шении функции эндотелия. Проведенный корреляци-
онный анализ показал значимые обратные связи между
изменениями исходных и стимулированных катализа-
торами окисления уровней продуктов ПОЛ в ЛНП и кон-
центрацией метаболитов NO в крови (коэффициенты
корреляции Спирмена: –0,409 и –0,297, p<0,001, 
соответственно). 

При статистической обработке результатов в разных
подгруппах пациентов группы милдроната было прове-
дено детальное исследование таких показателей про-
оксидантно-антиоксидантного потенциала ЛНП как ис-
ходный уровень продуктов ПОЛ в выделенных ЛНП и
устойчивость ЛНП к окислению in vitro в присутствии
ионов меди. Было проведено разделение пациентов
группы милдроната на следующие подгруппы: 1) в зави-
симости от пола (мужчины и женщины), 2) в зависимос-
ти от ФК стенокардии напряжения (ФК II и ФК III), 3) в за-
висимости от наличия в анамнезе перенесенного инфар-
кта миокарда (ИМ) (есть ИМ и нет ИМ в анамнезе), 
4) в зависимости от ФК сердечной недостаточности (СН) 
(ФК II и ФК III).

У мужчин в группе милдроната (табл. 3) исходный
уровень продуктов ПОЛ в ЛНП снизился за 4 и 12 не-
дель приема препарата на 13% и 33%, соответственно
(p<0,01), у женщин также – на 12% и 33%, соответ-
ственно (p<0,01). У мужчин устойчивость ЛНП к окис-

0 недель 4 недели 12 недель

Общий ХС, мг/дл М 242,4±30,0 238,5±30,1 236,9±29,9

К 228,3±23,7 228,2±27,7 233,1±27,3

ЛВП, мг/дл М 50,2±9,2 49,6±8,1 50,6±8,5

К 50,7±7,8 52,4±6,4 52,6±5,4

ТГ, мг/дл М 153,3±29,1 147,5±28,3 147,7±27,6

К 138,8±26,5 136,1±25,2 135,7±23,2

ЛНП, мг/дл М 161,5±22,1 159,4±20,8 156,8±21,7

К 149,8±21,6 148,6±19,8 153,4±20,9

«не ЛВП», мг/дл М 192,2±19,6 188,9±19,3 186,3±20,3

К 177,6±19,1 175,8±20,7 180,5±20,4

Таблица 1. Показатели липидного профиля пациентов

с ИБС основной (М) и группы сравнения (К) (М±m)

0 недель 4 недели 12 недель

α-Токоферол ЛНП, М 0,26±0,07 0,25±0,07 0,25±0,07

мг/мг белка ЛНП К 0,25±0,03 0,27±0,05 0,27±0,04

Ретинол ЛНП, М 26,0±6,9 27,0±8,1 27,0±8,4

мкг/мг белка ЛНП К 25,0±7,0 24,0±6,9 24,0±7,4

0 ч М 6,9±1,4 6,0±1,5 4,6±1,0*^

К 6,5±1,3 6,3±1,1 6,5±0,6

0,5 ч М 24,3±4,8 21,5±5,0 17,9±3,7*^

К 25,7±4,8 25,0±5,3 25,4±4,5

1 ч М 26,6±4,5 25,5±4,7 24,8±4,8

К 28,4±4,7 27,8±5,0 28,5±4,1

2 ч М 28,3±4,6 27,3±4,6 26,3±4,7

К 30,1±4,7 29,7±5,2 30,2±4,2

Метаболиты NO М 5,8±1,1 6,7±1,2 8,4±1,3*^

в крови, мкмоль/л К 5,1±1,0 5,3±1,3 5,2±1,2

* разница внутри группы с показателем до лечения при p<0,05; 

^ разница между группами через 12 нед исследования при p<0,05.

Таблица 2. Показатели окислительно-антиоксидантно-

го потенциала ЛНП и функции эндотелия у пациентов с

ИБС в группе, получающей милдронат (М), и в группе

сравнения (К) (М±m)
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лению через 4 недели исследования на 30 минутном
временном отрезке инкубации липопротеинов в присут-
ствии катализаторов окисления была выше на 11%, а у
женщин на 12% (p<0,01) в сравнении с данными до
начала исследования. Через 12 недель исследования у
мужчин уровень продуктов ПОЛ в ЛНП, стимулирован-
ный ионами меди, через 30 минут, 1 ч и 2 ч инкубации
ЛНП был на 25%, 8% и 9% ниже, соответственно
(p<0,01), чем показатели до начала исследования. У
женщин же статистически значимое снижение уровня
продуктов ПОЛ в ЛНП отмечено только в 30 минутной
точке инкубации ЛНП (на 27%, p<0,01). Таким обра-
зом, у мужчин после 12-недельного приема милдрона-
та выявлено более выраженное повышение устойчивос-
ти ЛНП к окислению, чем у женщин.

У пациентов со стенокардией напряжения ФК II в
группе милдроната (табл. 4) исходный уровень продук-
тов ПОЛ в ЛНП снизился за 4 и 12 недель приема препа-
рата на 12% и 33%, соответственно (p<0,01), у пациен-
тов со стенокардией напряжения ФК III также – на 13,5%
и 36%, соответственно (p<0,01). У пациентов со стено-
кардией напряжения ФК II устойчивость ЛНП к окисле-
нию через 4 недели исследования на 30 минутном вре-
менном отрезке инкубации липопротеинов в присут-
ствии катализаторов окисления была выше на 11%
(p<0,01). У пациентов со стенокардией напряжения ФК
III значимых изменений в этом показателе через 4 неде-
ли исследования не выявлено в сравнении с данными до
начала исследования. Через 12 недель исследования у
пациентов со стенокардией напряжения ФК II уровень
продуктов ПОЛ в ЛНП, стимулированный ионами меди,
через 30 минут, 1 ч и 2 ч инкубации ЛНП был на 26%,
7% и 7% ниже, соответственно (p<0,01), чем показате-
ли до начала исследования (табл. 4). У пациентов со сте-

нокардией напряжения ФК III статистически значимое
снижение уровня продуктов ПОЛ в ЛНП отмечено только
в 30 минутной точке инкубации ЛНП (на 29%, p<0,01).
Таким образом, более заметное положительное влияние
12 недельного приема милдроната на устойчивость ЛНП
к Cu2+-зависимому окислению показано у пациентов со
стенокардией напряжения ФК II, чем у больных стено-
кардией ФК III.

У пациентов с ИМ в анамнезе в группе милдроната
исходный уровень продуктов ПОЛ в ЛНП снизился за 4 и
12 недель приема препарата на 14% и 26%, соответ-
ственно (p<0,01), у пациентов без ИМ в анамнезе также
– на 13,5% и 33%, соответственно (p<0,01). У пациен-
тов с ИМ в анамнезе устойчивость ЛНП к окислению че-
рез 4 недели исследования на 30 минутном временном
отрезке инкубации липопротеинов в присутствии катали-
заторов окисления была выше на 13%, а у пациентов без
ИМ в анамнезе на 10% (p<0,01) в сравнении с данны-
ми до начала исследования. Через 12 недель исследова-
ния у пациентов с ИМ в анамнезе уровень продуктов
ПОЛ в ЛНП, стимулированный ионами меди, через 30
минут инкубации ЛНП был на 28% ниже (p<0,01), а у
пациентов без ИМ в анамнезе – на 25% ниже (p<0,01),
чем показатели до начала исследования. Таким образом,
не замечено существенных различий в отношении поло-
жительного влияния 12 недельного приема милдроната
на устойчивость ЛНП к окислению между подгруппами
пациентов с ИМ и без ИМ в анамнезе.

У пациентов с сердечной недостаточностью ФК II в
группе милдроната (табл. 5) исходный уровень продук-
тов ПОЛ в ЛНП снизился за 4 и 12 недель приема препа-
рата на 13% и 34%, соответственно (p<0,01), у пациен-
тов с сердечной недостаточностью ФК III также – на 14%
и 32%, соответственно (p<0,01). У пациентов с сердеч-

Инкубация ЛНП в присутствии ионов меди 

0 ч 0,5 ч 1 ч 2 ч

Мужчины 7,2±0,3 24,5±1,1 26,6±1,0 28,0±1,0

Женщины 6,6±0,3 24,1±1,1 26,5±1,1 28,6±1,1

Мужчины 6,3±0,3* 21,8±1,1* 25,2±1,0 26,6±0,9

Разница в % -13% -11% -5% -5%

Женщины 5,8±0,3* 21,2±1,1* 25,8±1,1 28,1±1,0

Разница в % -12% -12% -3% -2%

Мужчины 4,8±0,2* 18,2±0,7* 24,4±1,0* 25,4±0,9*

Разница в % -33% -25% -8% -9%

Женщины 4,4±0,2* 17,6±0,8* 25,2±1,1 27,3±1,1

Разница в % -33% -27% -5% -5%

* отличие при р<0,01 и разница в % в сравнении с показателями у

лиц того же пола до приема препарата

Таблица 3. Исходный уровень продуктов ПОЛ в ЛНП 

и их устойчивость к окислению (нмоль МДА/мг белка

ЛНП) у мужчин и женщин в группе милдроната (M±m)

Инкубация ЛНП в присутствии ионов меди 

0 ч 0,5 ч 1 ч 2 ч

II 6,9±0,2 24,3±0,8 26,7±0,8 28,6±0,8

III 6,7±0,5 23,9±2,1 25,4±2,1 26,1±1,7

II 6,1±0,2* 21,7±0,8* 25,7±0,8 27,6±0,7

Разница в % -12% -11% -4% -3,5%

III 5,8±0,6 20,1±2,0 24,0±2,0 25,4±1,7

Разница в % -13,5% -16% -6% -3%

II 4,6±0,1* 18,1±0,6* 25,0±0,8* 26,6±0,7*

Разница в % -33% -26% -7% -7%

III 4,3±0,5* 17,0±1,6* 23,3±1,7 24,6±1,6

Разница в % -36% -29% -8% -6%

* отличие при р<0,01 и разница в % в сравнении с данными у лиц

того же ФК стенокардии напряжения до приема препарата

Таблица 4. Исходный уровень продуктов ПОЛ в ЛНП  

и их устойчивость к окислению (нмоль МДА/мг белка

ЛНП) у пациентов со стенокардией напряжения ФК II 

и III в группе милдроната (M±m)
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ной недостаточностью ФК II устойчивость ЛНП к окисле-
нию через 4 недели исследования на 30 минутном вре-
менном отрезке инкубации липопротеинов в присут-
ствии катализаторов окисления была выше на 11%
(p<0,01). У пациентов с сердечной недостаточностью
ФК III значимых изменений в этом показателе через 4 не-
дели исследования не выявлено в сравнении с данными
до начала исследования. Через 12 недель исследования
у пациентов с сердечной недостаточностью ФК II уровень
продуктов ПОЛ в ЛНП, стимулированный ионами меди,
через 30 минут, 1 ч и 2 ч инкубации ЛНП был на 26%,
7% и 7% ниже, соответственно (p<0,01), чем показате-
ли до начала исследования (табл. 6). У пациентов с сер-
дечной недостаточностью ФК III статистически значимое
снижение уровня продуктов ПОЛ в ЛНП отмечено только
в 30 минутной точке инкубации ЛНП (на 22%, p<0,01).
Таким образом, более заметное положительное влияние
12 недельного приема милдроната на устойчивость ЛНП
к Cu2+-зависимому окислению показано у пациентов с
сердечной недостаточностью ФК II, чем ФК III.

Подытоживая результаты полученных исследований,
можно заключить, что у пациентов с ИБС старше 60 лет,

принимавших милдронат в течение 12 недель в дозе
500 мг/сут, не обнаружено изменений в липидном про-
филе крови. Однако выявлены благоприятные измене-
ния в виде снижения уровня продуктов ПОЛ в ЛНП, по-
вышение устойчивости ЛНП к окислению и повышение
в крови метаболитов NO. Такой потенциально антиате-
рогенный эффект препарата на окислительную моди-
фикацию ЛНП теоретически можно объяснить двумя
причинами, в частности, способностью милдроната по-
тенцировать: а) ингибирование процесса окисления не-
насыщенных жирных кислот в ЛНП и/или б) снижать в
ЛНП уровень ненасыщенных жирных кислот — основ-
ных субстратов процесса ПОЛ. Ассоциированный с тор-
можением окислительных процессов в ЛНП, потенци-
ально антиатерогенный эффект милдроната в виде нор-
мализации функции эндотелия за счет повышения об-
разования/секреции NO также положительно характе-
ризует этот препарат и является основанием для допол-
нительных рекомендаций к его назначению пожилым
пациентам с ИБС.
Выводы
1. У пациентов с ИБС старше 60 лет, принимавших мил-

дронат 500 мг/сут в течение 12 недель, не выявлено
существенных изменений в липидном профиле кро-
ви (общий ХС, ТГ, ЛНП, ЛВП).

2. У пациентов с ИБС старше 60 лет после курса терапии
милдронатом 500 мг/сут в течение 12 недель уро-
вень продуктов перекисного окисления липидов в
ЛНП снизился в среднем на 33%, а устойчивость ЛНП
к окислению повысилась на 26%.

3. Терапия милдронатом в дозе 500 мг/сут в течение 12
недель ассоциирована с повышением в крови кон-
центрации метаболитов NO в среднем в 1,4 раза.

4. При анализе в разных подгруппах пациентов группы
милдроната было констатировано, что у мужчин пос-
ле 12-недельного приема милдроната отмечено бо-
лее выраженное повышение устойчивости ЛНП к
окислению, чем у женщин. Более заметное положи-
тельное влияние приема милдроната прослежено у
пациентов со стенокардией напряжения ФК II, чем
ФК III и у пациентов с сердечной недостаточностью
ФК II, чем ФК III.

Инкубация ЛНП в присутствии ионов меди 

0 ч 0,5 ч 1 ч 2 ч

II 7,0±0,2 24,6±0,8 26,9±0,8 28,7±0,7

III 6,6±0,4 23,3±1,4 25,8±1,4 28,4±1,2

II 6,1±0,2* 21,9±0,8* 25,7±0,7 27,7±0,7

Разница в % -13% -11% -5% -4%

III 5,7±0,2* 21,3±1,5 23,8±1,2 26,4±0,9

Разница в % -14% -9% -8% -7%

II 4,6±0,2* 18,2±0,5* 25,1±0,8* 26,7±0,7*

Разница в % -34% -26% -7% -7%

III 4,5±0,4* 18,1±0,9* 23,6±1,5 26,2±0,9

Разница в % -32% -22% -9% -8%

* - отличие при р<0,01 и разница в % в сравнении с данными у лиц

той же группы по ИМ в анамнезе до приема препарата

Таблица 5. Исходный уровень продуктов ПОЛ в ЛНП 

и их устойчивость к окислению (нмоль МДА/мг белка

ЛНП) у пациентов с сердечной недостаточностью ФК II

и III в группе милдроната (M±m)
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АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ ИШЕМИЧЕСКОЙ
БОЛЕЗНИ СЕРДЦА: ОТ БЫСТРОДЕЙСТВУЮЩИХ
АНТИАГРЕГАНТОВ К СТАТИНАМ И ОКСИДУ АЗОТА.
РЕАЛЬНО ЛИ?
И.А. Латфуллин, А.А. Подольская
Казанский государственный медицинский университет

Антитромботическая терапия ишемической болезни сердца: от быстродействующих антиагрегантов к статинам и оксиду
азота. Реально ли?
И.А. Латфуллин, А.А. Подольская
Казанский государственный медицинский университет

В обзоре рассматриваются механизмы атеротромбоза при атеросклерозе коронарных артерий. Обсуждается механизм действия и
клиническая эффективность антитромботических и антитромбоцитарных средств, таких как ацетилсалициловая кислота, варфарин,
тиклопидин и клопидогрель. Приводятся данные по изучению новых антитромбоцитарных средств: селективных ингибиторов и
антагонистов рецепторов тромбоксана, блокаторов тромбоцитарных рецепторов гликопротеидов GPIIb/IIIa. Обсуждается возможность
клинического использования дополнительных антитромбоцитарных свойств статинов, их связь со стимуляцией продукции оксида азота,
мощного эндогенного антитромбоцитарного фактора. Приводятся примеры других донаторов оксида азота и стимуляторов его
эндогенного синтеза.  

Ключевые слова: атеротромбоз, антитромбоцитарные средства, ацетилсалициловая кислота, тиклопидин, клопидогрель, варфарин,
рецепторы гликопротеидов GPIIb/IIIa, статины, оксид азота.

РФК 2006; 3: 37-45

Antithrombotic therapy of ischemic heart disease: from fast acting antiaggregants to statines and nitrate oxide. Is it real?
I.A. Latfullin, A.A. Podolskaya
Kazan State Medical University

Mechanisms of atherothrombosis in atherosclerosis of coronary arteries are described. Mechanism of action and clinical efficiency of antithrom-
botic and antiplatelet medicines such as acetylsalicylic acid, warfarin, ticlopidine and clopidogrel are discussed. Study data on new antiplatelet drugs
are given: selective thromboxane inhibitors, antagonists of thromboxane receptors, blockers of platelet receptors for glycoproteins GPIIb/IIIa. Possi-
bility of clinical use of additional antiplatelet features of statines is discussed, as well as their connection to stimulation of nitrate oxide production,
powerful endogenous antiplatelet factor. Examples of other donators of nitrate oxide and activators of its endogenous synthesis are given.

Key words: atherothrombosis, antithrombocyte means, acetylsalicylic acid, ticlopidine, clopidogrel, warfarin, receptors of glycoproteins
GPIIb/IIIa, statines, nitrate oxid.

Rational Pharmacother. Card. 2006; 3: 37-45

Повреждение атеросклеротической бляшки с по-
следующим тромбообразованием является основ-
ным патогенетическим механизмом ее роста и при-
чиной развития осложнений атеросклероза, в част-
ности, ишемической болезни сердца (ИБС). Развитие
окклюзии артерии подразделяют на две стадии: 
1) организация и рост атеросклеротической бляшки;
2) тромбоз на бляшке вследствие ее разрыва или
расщепления. Ключевым звеном в этом процессе яв-
ляется активация тромбоцитов. Весь процесс получил
название атеротромбоз, так как тромботическая ок-
клюзия артерии развивается только на месте подле-
жащей бляшки.

Атеросклеротические бляшки в зависимости от
состава могут отличаться той или иной степенью
предрасположенности к разрыву (“ранимостью”).
Бляшки без липидов или с минимальным их содер-

жанием, состоящие преимущественно из фиброзной
и склеротической ткани, характеризуются как фиб-
розные, а с умеренным или высоким содержанием
жиров – как липидные. Показано, что фиброзные
бляшки преобладают у больных стабильной стено-
кардией (90%), а липидные – у больных стенокар-
дией покоя (81%). Основная причина “ранимости”
бляшек (по P. Libbi) заключается в их капсуле (наруж-
ной покрышке), где снижен синтез коллагена и повы-
шено его разрушение. Следующий фактор, от которо-
го зависит подверженность бляшки разрыву (E. Falk и
соавт.), механическая “усталость” ее фиброзной обо-
лочки, которая является результатом длительного
циклического напряжения под влиянием огромного
числа периодов сжатия и растяжения. Это зависит от
месторасположения бляшки. 

Еще один фактор, ослабляющий капсулу, – это

ТОЧКА ЗРЕНИЯ:
АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ
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воспаление внутри бляшки, сопровождающееся ин-
фильтрацией ее “покрышки” макрофагами. Воспали-
тельная реакция (в частности, подтверждается пока-
зателями С-реактивного белка) в последние годы
признается одним из наиболее вероятных механиз-
мов, способствующих ослаблению капсулы бляшки и
последующему ее разрыву. 

У большинства больных атеросклерозом имеется
поражение более одного сосуда. Пациенты, у кото-
рых ранее проявлялись атеротромботические ослож-
нения, представляют группу высокого риска смерти
не только вследствие возможного их повторения в
том же сосуде, но также и в других сосудах. Поэтому
атеротромбоз должен рассматриваться как маркер
распространенного атеросклероза в сосудах и как
предиктор будущих ишемических осложнений[10].

Тромбообразование происходит в 3 стадии: 
1) циркулирующая кровь соприкасается с повреж-
денным эндотелием сосуда, являющимся тромбоген-
ной поверхностью; 2) тканевой фактор инициирует
последующий каскад реакций тромбоцитов в виде их
адгезии, агрегации и высвобождения при этом аген-

тов, вызывающих вазоконстрикцию и усиливающих
дальнейшую агрегацию тромбоцитов; 3) агрегиро-
ванные тромбоциты при их адгезии к месту локаль-
ного повреждения сосуда создают отрицательный за-
ряд, что приводит к запуску механизма образования
тромбина и фибрина. Тромбин является очень мощ-
ным стимулятором агрегации и адгезии тромбоци-
тов, обеспечивает превращение фибриногена в фиб-
рин, что приводит к образованию тромба (см.
схему). 

Уже в начальной стадии тромбообразования до-
полнительную роль играют гликопротеиновые рецеп-
торы IIb/IIIa, находящиеся на мембранах тромбоци-
тов, которые после активации связывают фибрино-
ген. Известно, что существует взаимосвязь между
уровнем фибриногена в плазме крови и коронарны-
ми осложнениями, т.е. повышенный уровень фибри-

ногена, как и повышение уровня липопротеидов низ-
кой плотности (ЛПНП) в крови, является предикто-
ром сердечно-сосудистых осложнений (G. Montale-
scot и др., 1998).

Среди активаторов тромбоцитов наиболее актив-
ным и физиологически важным фактором является
тромбин. Кроме тромбина, активаторами тромбоци-
тов являются фактор активации тромбоцитов (с учас-
тием тромбина и коллагена), АДФ, адреналин, но-
радреналин, тромбоксан А2 (ТхА2) , коллаген и фак-
тор фон Виллебранда (S.N. Petersen, E.G. Lapetina,
1994; V. Faster, V. Verstraete, 1997).

Способность тромбоцитов реагировать на дей-
ствие различных активаторов тормозится антагонис-
тами тромбоцитов – простагландинами PGE1 и PGI2.
Простагландины образуются в эндотелиальных клет-
ках и высвобождаются в кровяное русло, где и оказы-
вают тормозящее действие на функцию тромбоци-
тов.

Следовательно, применение антитромботической
терапии является патогенетически обоснованной не-
обходимостью воздействия на течение ИБС. В группе

антитромботических лекарственных средств «быст-
рого реагирования» эталонным препаратом является
ацетилсалициловая кислота (АСК) – дезагрегант пер-
вого поколения, антитромбоцитарные свойства кото-
рого впервые были обнаружены в 1950 г. Кроме
АСК, рассмотрим и тиенопиридины (тиклопидин,
клопидогрель), также обладающие сильным антиаг-
регационным действием. Появились новые сведения
о влиянии статинов и оксида азота на гемостаз.

АСК подавляет как синтез тромбоксана в тромбо-
цитах, так и синтез простациклина в эндотелиальных
клетках сосудов. АСК необратимо блокирует актив-
ность фермента циклооксигеназы тромбоцитов, что
приводит к подавлению синтеза простагландинов, в
частности PGI2, который обладает антитромбогенной
(антиагрегационной) активностью в течение всего
периода жизни клетки (7-10 дней). Однако цикло-

Участие тромбина в процессе коагуляции (по V. Fuster, M. Verstraete, 1997)
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оксигеназа тромбоцитов и эндотелия обладает раз-
ной чувствительностью к АСК. Аспирин – один из
наиболее часто назначаемых препаратов, его регу-
лярно принимают 6-9% популяции [41], имеются
показания класса IА для лечения различных форм ко-
ронарной болезни [32], он инактивирует изофер-
мент циклооксигеназу-1 (ЦОГ-1) преимущественно
в зрелых мегакариоцитах. Учитывая, что ежедневное
обновление пула тромбоцитов составляет около
10%, то однократный прием аспирина способен
практически полностью прекращать синтез ТxА2 . Уже
в дозе 50 – 100 мг аспирин эффективно подавляет
синтез ТхА2 в тромбоцитах, оказывая значительно
меньшее влияние на образование в эндотелии про-
стациклина. Следовательно, если образование ТхА2 в
тромбоцитах блокируется на длительный период, то
действие АСК на синтез простациклина менее про-
должительно, поскольку клетки эндотелия способны
ресинтезировать фермент ЦОГ-1, что ведет к восста-
новлению эндотелийзависимой вазодилатации [3].
Это мало известно, и, назначая АСК [9], врачи испы-
тывают определенные затруднения при выборе дозы,
поскольку не было выявлено различий в эффектив-
ности использования высоких (500-1500 мг/сут),
средних (160-325 мг/сут) или низких (75-150
мг/сут) доз АСК, но все же большинство врачей ис-
пользуют (как мы считаем из-за геморрагических
осложнений) дозы 75-150 мг/сут. Оказалось, что
именно такие дозы АСК снижают смертность от сер-
дечно-сосудистых заболеваний.

Клиническая эффективность АСК подтверждена
многочисленными контролируемыми исследования-
ми и мета-анализами. Объединенный анализ ре-
зультатов 65 исследований, включавших 59 395 па-
циентов высокого риска развития сосудистых ослож-
нений, показал, что прием АСК на 23% снижает сум-
марный риск развития инфаркта миокарда (ИМ),
инсульта и сосудистой смерти. В малых дозах (75 –
150 мг/сут) АСК способна вызвать снижение риска
смерти у больных с нестабильной стенокардией, ост-
рым инфарктом миокарда (ОИМ), эффективна при
вторичной профилактике у больных, перенесших
ИМ, с заболеваниями периферических артерий, при
мерцательной аритмии, а также уменьшает риск раз-
вития инсульта и риск смерти больных с церебровас-
кулярными заболеваниями [6]. Заслуживают внима-
ния результаты исследования HOT, в котором назна-
чение АСК в дозе 75 мг/сут снижало общий риск ос-
новных сердечно-сосудистых событий на 15%, а
риск ИМ – на 36% [24].

Для вторичной профилактики ИБС рекомендуе-
мыми дозами являются суточные дозы АСК от 75 до
325 мг (часто 160 мг/сут). Для первичной профи-
лактики ИБС можно рекомендовать прием АСК толь-

ко мужчинам старше 50 лет, имеющим неконтроли-
руемые факторы риска, за исключением неконтроли-
руемой артериальной гипертонии [10]. К недостат-
кам АСК относятся: блокада только одного пути акти-
вации тромбоцитов (связанного с ингибированием
циклооксигеназы и образованием тромбоксана А2),
торможение синтеза простациклина эндотелием,
раздражение и поражение желудочно-кишечного
тракта (тошнота, рвота, диспепсия, язва и кровотече-
ния), анафилаксия, бронхоспазмы и бронхиальная
астма, обострение подагры (АСК ухудшает секрецию
уратов), учащение вазоспастической стенокардии,
повышение АД. Побочные эффекты АСК (ульцеро-
генный и геморрагический) менее выражены у паци-
ентов, получающих АСК в дозе 75-150 мг/сут. До-
полнительную безопасность обеспечивают кишечно-
растворимые формы (КРФ) АСК (например, 
ТромбоАС, широко применяемый в клинике, но нет
исследований по эффективности, в частности, при
ИБС). Однако исследования последних лет показали,
что КРФ АСК не столь безопасны, как это предполага-
лось ранее. На фоне их приема у ряда пациентов об-
наруживались эрозивно-язвенные поражения сли-
зистой оболочки желудка, иногда плохо поддающие-
ся лечению антагонистами Н2 – рецепторов и антаци-
дами [13]. Отмена КРФ АСК приводила к рубцева-
нию этих поражений у подавляющего большинства
больных. Применение КРФ АСК также может спрово-
цировать поражение кишечника, так как после при-
ема вся доза препарата поступает в этот отдел желу-
дочно-кишечного тракта [13]. Все это привело к раз-
работке принципиально новых препаратов, в кото-
рых АСК комбинируется с антацидами. На россий-
ском лекарственном рынке единственным препара-
том такого рода является Кардиомагнил, выпускае-
мый в виде покрытых пленочной оболочкой табле-
ток, содержащих 75 и 150 мг АСК и 15,2 мг неабсор-
бируемого антацида магния гидрооксида. Защитное
действие неабсорбируемых антацидов на слизистую
оболочку желудка обусловлено комплексом эффек-
тов, включая связывание соляной кислоты, инактива-
цию пепсина, обволакивающее действие. Магния
гидрооксид, входящий в состав Кардиомагнила, яв-
ляется быстродействующим антацидом. Это имеет
клиническое значение, поскольку АСК быстро всасы-
вается из желудка, поступая в системный кровоток
уже через 15–20 мин после приема, а магния гидро-
оксид, как известно, не влияет на всасывание АСК.

Согласно рекомендациям Европейского и Всерос-
сийского обществ кардиологов прием АСК, при от-
сутствии противопоказаний, показан всем больным с
подозрением на острый коронарный синдром (ОКС)
без подъемов сегмента ST на ЭКГ [7]. АСК приносит
пользу как в ранние сроки заболевания (первые
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24–48 ч после болевого приступа), так и при дли-
тельной вторичной профилактике. Лечение надо на-
чинать как можно раньше после возникновения по-
дозрения на обострение ИБС. Если больной до этого
не принимал АСК, то для своевременного и быстрого
эффекта первая доза должна быть более высокой
(325 мг/сут), таблетку, не покрытую кишечнораство-
римой оболочкой, нужно разжевать и запить водой,
прополаскивая рот. Поддерживающая доза АСК 75 –
160 мг/сут. Однако имеются доказательства, что на-
значение АСК при ОКС не в полной мере эффективно
(очевидно, в случаях резистентности к АСК) и при-
мерно 20% больным, перенесшим ОКС, в течение
первого же года требуется повторная госпитализация
[9]. Следует подчеркнуть, что больные, получавшие
АСК новые эпизоды обострения ИБС переносят го-
раздо легче, чем пациенты со схожей картиной забо-
левания, но без предшествовавшего приема АСК.
Учитывая очень низкую стоимость АСК, простоту при-
менения и объем клинического опыта, доминирую-
щее положение АСК как антитромбоцитарного пре-
парата вряд ли на сегодняшний день будет оспорено
какими-либо новыми или уже существующими пре-
паратами. Поэтому АСК сохраняется в стандартных
схемах лечения больных ИБС и, учитывая неполную
возможность блокады активированных (как прави-
ло, крупных) тромбоцитов (а именно их активацией
объясняют повторные случаи ОКС), возникает по-
требность усиления действия АСК благодаря комби-
нации с другими антитромботическими средствами,
отличающимися по механизму действия от послед-
ней [19]. Такими могут быть тиенопиридины, ораль-
ные антикоагулянты (варфарин, аценокумарол). Од-
нако для граждан РФ немаловажное значение имеет
их стоимость.

В настоящее время из оральных антикоагулянтов
(ОАК) наиболее широко применяется варфарин. Под

влиянием варфарина происходит снижение уровня
прокоагулянтов – факторов II, VII, IX, X. Варфарин не
оказывает прямого воздействия на уже образовав-
шийся тромб. Цель лечения варфарином заключает-
ся в том, чтобы предотвратить возникновение тром-
бов и дальнейшее увеличение их размеров, а также
препятствовать вторичным тромбоэмболическим
осложнениям, которые могут закончиться серьезны-
ми и, возможно, фатальными последствиями [8].
Клинически значимые изменения в свертывании
крови после приема первой дозы варфарина опре-
деляются через 8-12 ч, максимальный эффект про-
является спустя 72-96 ч, а продолжительность дей-
ствия однократно принятой дозы может составлять от
2 до 5 дней. Терапию варфарином рекомендуется на-
чинать с 2,5-5 мг один раз в день в фиксированное
время. Более низкие стартовые дозы показаны паци-
ентам старше 60 лет, с нарушением функции почек и
печени, артериальной гипертензией, застойной сер-
дечной недостаточностью. При наличии противопо-
казаний к приему АСК варфарин может быть альтер-
нативой для вторичной профилактики инфаркта
миокарда. Пациентам с мерцательной аритмией, за-
стойной сердечной недостаточностью и выраженной
дисфункцией левого желудочка с этой целью более
целесообразно применять варфарин. МНО следует
поддерживать в пределах 2,5 [МНО – международ-
ное нормализованное отношение, представляет со-
бой математическую коррекцию, стандартизирую-
щую протромбиновое время (ПВ) отдельных тром-
бопластинов, имеющих различную чувствительность.
Для этого определяют протромбиновое отношение
(ПВ больного: ПВ контрольной плазмы), которое за-
тем возводят в степень, равную МИЧ (международ-
ный индекс чувствительности – указывается при мар-
кировке производимого тромбопластина)]. Возмож-
но сочетание низких доз аспирина (75-80 мг/сут) и

Активация тромбоцитов (по Peterson и Mark с изменениями)
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низких доз варфарина для первичной профилактики
ИБС у мужчин с очень высоким риском ее развития
(курение, артериальная гипертензия, сахарный диа-
бет, гиперхолестеринемия, избыточная масса тела и
их сочетание). МНО=1,5. Мы применяем сочетание
варфарина и АСК при сохранении протромбинового
индекса на фоне АСК до 95% и более. 

Тиенопиридины (тиклид, клопидогрель) препят-
ствуют активации тромбоцитов через механизмы, от-
личные от действия АСК (см. рисунок). 

Тиенопиридины тормозят агрегацию тромбоци-
тов, блокируя рецепторы АДФ- индуцированной ак-
тивации IIb/IIIa рецепторов на мембранах тромбоци-
тов, и не оказывают влияния на циклооксигеназу. По
данным исследования CATS (1989), тиклопидин в
дозе 250 мг 2 раза в сутки у 1072 больных с тромбо-
эмболическим инсультом при вторичной профилак-
тике снижал частоту возникновения повторного ин-
сульта, ИМ и смертность от сосудистых заболеваний,
однако не влиял на общую смертность [14].Примене-
ние тиклопидина существенно ограничивается двумя
недостатками. Прежде всего замедленное начало
действия (через 24 – 48 ч) на агрегацию тромбоци-
тов препятствует его применению при неотложных
состояниях, например, при ОКС. Кроме того, тикло-
пидин обладает рядом побочных эффектов. Некото-
рые из них (кожные и желудочно-кишечные) приво-
дили к преждевременному прекращению приема
препарата, более редкие (нейтропения, тромбоцито-
пения) требуют обязательного лабораторного кон-
троля. Большинство побочных эффектов связано с
длительностью приема препарата, поэтому рекомен-
дуемый срок лечения тиклопидином 4-6 нед.

В настоящее время возрос интерес к применению
тиенопиридинов, особенно после появления препа-
рата следующего поколения – клопидогреля, кото-
рый был зарегистрирован в РФ в 1998 г. для профи-
лактики обусловленных тромбозом острых сердеч-
но-сосудистых состояний. Клопидогрель отличается
от тиклопидина значительно лучшей переноси-
мостью (включая отсутствие серьезных гематологи-
ческих осложнений), быстротой наступления эффек-
та (через 2 ч после приема в дозе 75 мг), возмож-
ностью назначения препарата один раз в сутки, со-
вместимостью с большинством средств, используе-
мых для лечения ИБС. Несколько рандомизирован-
ных исследований и регистров было посвящено
сравнению тиклопидина и клопидогреля при коро-
нарном стентировании [3]. В 2002 г. Bhatt с соавт. при
мета-анализе результатов этих исследований [31] по-
лучили свидетельства большей эффективности кло-
пидогреля при оценке его влияния на риск таких со-
бытий, как сердечная смерть, ИМ и необходимость
повторной реваскуляризации подвергнутого стенти-

рованию сосуда. Смертность у получавших клопидог-
рель больных оказалась на 45% ниже, чем при при-
менении тиклопидина. Частота других составляющих
комбинированной конечной точки (ИМ, повторное
вмешательство на стентированном сосуде) при при-
менении клопидогреля также была достоверно ниже
[2]. Cегодня для получения аддитивного эффекта не-
редко необходима комбинация 2 антиагрегантов, от-
личающихся по механизму действия (например, АСК
и клопидогреля). Это подтверждено в исследовании
CURE, в которое было включено 12 562 больных с
ОКС без подъема сегмента ST на ЭКГ, а длительность
наблюдения составила 3–12 мес. Клопидогрель при-
менялся однократно в нагрузочной дозе 300 мг, что
обеспечивало быстрое достижение терапевтической
концентрации, а затем по 75 мг в дополнение к 75 –
325 мг АСК. При данной комбинации, в сравнении с
монотерапией АСК, снижение риска развития ИМ,
инсульта, сосудистой смерти составило 20%. Резуль-
таты данного исследования дают основания реко-
мендовать комбинацию клопидогреля с АСК всем
больным с ОКС без подъема сегмента ST на ЭКГ, оп-
тимальная доза АСК при комбинации с клопидогре-
лем составляет 75–100 мг/сут. В исследовании
MATCH 7599 пациентов высокого риска с недавно
перенесенным ишемическим инсультом или транзи-
торным нарушением мозгового кровообращения и
по крайней мере одним дополнительным сосудис-
тым фактором риска получали клопидогрель в дозе
75мг/сут [2]. Они были рандомизированы к приему
АСК и плацебо, продолжительность исследования и
последующего наблюдения составили 18 мес. Ком-
бинированная первичная конечная точка включала
ишемический инсульт, инфаркт миокарда, сосудис-
тую смерть или повторную госпитализацию по пово-
ду острых ишемических событий (транзиторное на-
рушение мозгового кровообращения, стенокардия
или ухудшение течения периферического сосудисто-
го заболевания). Сердечно-сосудистая патология,
отмеченная в этом исследовании, наблюдалась у
16,7% больных в группе клопидогреля и 15,7% па-
циентов, получавших клопидогрель в сочетании с
АСК. В последней группе чаще наблюдались эпизоды
угрожающих жизни кровотечений – 2,6% против
1,3% при приеме одного клопидогреля. Таким обра-
зом, в данном исследовани было показано, что по
результатам 18 мес лечения риск кровотечений пере-
вешивает пользу от добавления к клопидогрелю АСК,
хотя в острой фазе кратковременное совместное
применение препаратов может быть эффективным
(Lancet 2004; 364: 305-307, 331-337)

В длительном исследовании CAPRIE (1995-1996)
у 19 185 больных с перенесенными ИМ, инсультом
или с заболеваниями периферических сосудов лече-
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ние клопидогрелем в дозе 75 мг/ сут в сравнении с
результатом лечения АСК в дозе 325 мг/сут в течение
в среднем 1,91 года привело к относительному сни-
жению риска ишемического инсульта, ИМ или смер-
ти (сосудистые причины) на 8,7% по сравнению с
АСК [22].

Таким образом, антитромбоцитарная терапия
(АСК, тиклид, клопидогрель, варфарин) является ос-
новой длительного (базовой терапией) медикамен-
тозного воздействия на течение ИБС, способствует
снижению сосудистых осложнений у пациентов вы-
сокого риска (нестабильная стенокардия, стабильная
стенокардия, мерцательная аритмия, безболевая
ишемия миокарда).

В последние годы успехи экспериментальной
фармакологии способствовали созданию новых под-
групп антитромбоцитарных средств: 1) более селе-
ктивных ингибиторов продукции ТхА2, 2) антагонис-
тов рецепторов ТхА2 и 3) антагонистов рецепторов
тромбоцитов. Из первых пока только препарат КС-
764 проходит экспериментальное исследование, из
вторых (антагонисты рецептора ТхА2) предполага-
лось, что кроме антитромботической активности,
возможно, будут иметь прямой кардиопротективный
эффект при развитии ишемии миокарда или после
эпизода тяжелой ишемии миокарда. Но препарат су-
лотробан (в дозе 800 мг 4 раза в сутки) пока заметно
уступает аспирину в дозе 325 мг/сут (исследование
М-Heart II,1995). Другие препараты этой группы –
ридогрель и пикотамид еще изучаются на животных.
Лучшие перспективы у препаратов третьей группы
(антагонисты рецепторов тромбоцитов). Показано,
что обязательным конечным звеном в агрегации
тромбоцитов, несмотря на инициирующие стимулы,
является связывание фибриногена с активирован-
ным гликопротеиновым комплексом GPIIb/IIIa мемб-
раны тромбоцитов. Возможно, что ингибиторы ре-
цепторов гликопротеинов IIb/IIIa могут оказаться ле-
карственными средствами, способными противо-
действовать клеточной адгезии и тем самым тормо-
зить завершающий этап агрегации тромбоцитов.
Предложена классификация антагонистов рецепто-
ров GPIIb/IIIa тромбоцитов (по Lefkovitz J., Topol E.J.,
1996):

1) моноклональные антитела к GPIIb/IIIa – патен-
тованные названия абциксимаб и РеоПро;

2) дезинтегрины, или класс RGD – пептидов с на-
личием аминокислотной последовательности арги-
нин-глицин-аспарагиновая кислота (Арг-Гли-Асп) –
барбурин, МК-852, DМР-728, ТР-9201, SC-54701,
G4120;

3) KGD-пептиды с аминокислотной последова-
тельностью лизин-глицин-аспарагиновая кислота
(Лиз-Гли-Асп) – интегрелин, эптифибатид;

4) производные пептидов для парентерального
введения - ламифибан, тирофибан (шифр МК-383);

5) препараты, действующие при приеме внутрь -
ксемилофибан (SC-54684), фрадафибан (BIBU-104
и GR-144053).

Показано, что фрадафибан обладает высоким
сродством, а также селективностью в отношении ре-
цепторов GPIIb/IIIa тромбоцитов человека и в усло-
виях in vitro способен в значительной степени тормо-
зить агрегацию тромбоцитов. Однако он имеет высо-
кую полярность и из-за этого низкую абсорбцию пос-
ле приема внутрь. Препарат абциксимаб отличается
от интегрелина относительно большей молекулярной
массой и большим сродством к рецепторам тромбо-
цитов GPIIb/IIIa, более продолжительным периодом
полувыведения, более постепенным восстановлени-
ем нормальной функции тромбоцитов после прекра-
щения его инфузии. Интегремин отличается от RGD
пептидов большей специфичностью к рецепторам
тромбоцитов GPIIb/IIIa. Ламифибан и тирофибан об-
ладают относительной специфичностью к рецепто-
рам тромбоцитов GPIIb/IIIa. 

Изучение препаратов антагонистов рецепторов
GPIIb/IIIa тромбоцитов у больных проводили в не-
скольких крупных клинических исследованиях (EPIC,
EPILOG,CAPTURE, RAPPORT) в связи с тем, что они
способны тормозить активность тромбоцитов в ате-
росклеротической бляшке, в частности, в коронар-
ных артериях. Рецептор GPIIb/IIIa на поверхности
мембран тромбоцитов участвует в связывании цир-
кулирующего фибриногена или фактора Виллебран-
да, а также в перекрестном связывании тромбоцитов
как конечном звене общего механизма, ведущего к
агрегации тромбоцитов.

В настоящее время блокаторы рецепторов тром-
боцитов GPIIb/IIIa изучаются в лекарственной форме
только для внутривенного введения, поэтому их при-
менение пока ограничено больничными условиями
(возможно, из-за наличия риска кровотечения, и
высокой стоимости этих препаратов).

В последние два десятилетия интенсивно изуча-
ются статины как гиполипидемические средства. В
известном исследовании 4S впервые было показано,
что на фоне весьма благоприятного влияния на пока-
затели липидограммы уменьшилась на 30% общая
летальность и на 42% летальность от ИБС. По первым
данным объяснить этот факт не представлялось воз-
можным, но оказалось, что статины обладают много-
численными плейотропными эффектами, одним из
которых является действие на гемостаз [35]. Предста-
вители группы статинов различаются по многим ха-
рактеристикам (гемодинамической активности, дли-
тельности пребывания в кровотоке, растворимости в
жирах, путях обмена и выведения) [40]. Это
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позволяет предполагать, что выраженность и ско-
рость наступления многих эффектов препаратов дан-
ной группы различны. В 2003 г. в отечественной ли-
тературе появилось сообщение об изменениях неко-
торых маркеров воспаления и характеристик функ-
ционального состояния тромбоцитов [15]. Эти же ав-
торы [16] изучали сравнительные изменения показа-
телей гемостаза на фоне раннего краткосрочного (2
нед) приема аторвастатина (в дозе 10 и 40 мг/сут) и
правастатина (40 мг/сут) у больных ОКС без подъ-
ема сегмента SТ на ЭКГ с практически одинаковыми
исходными средними значениями ХС ЛПНП. Хорошо
известно, что некоторые статины оказывают выра-
женное антитромботическое действие, в частности,
прием правастатина в дозе 40 мг/сут у больных ИБС
с гиперхолестеринемией в течение 2,5 мес. сопро-
вождался уменьшением размеров тромбоцитарного
тромба [26], причем площадь тромбоцитарных отло-
жений стала такой, как у больных контрольной
группы, страдающих ИБС без гиперхолестеринемии.
В отношении аторвастатина близкие данные получе-
ны на кроликах при моделировании дислипидемии
[20]. Это, по-видимому, связано с тем , что у людей
гиперхолестеринемия ассоциируется с активацией
тромбоцитов, что определяется по увеличению обра-
зования ТхА2 (см. рисунок). Лечение больных стати-
нами (симвастатином) в дозе, которая приводит к
снижению уровня ХС ЛПНП на 30-40%, нормализу-
ет нарушенную активность тромбоцитов и снижает
экскрецию метаболита тромбоксана на 50% по срав-
нению с плацебо (Notarbartolo A. и соавт., 1995). 

Е.В.Покровская и соавт.[16] обнаружили, что при-
менение правастатина сопровождалось относитель-
но быстрым снижением показателей, характеризую-
щих образование фибрина, тогда как прием аторвас-
татина приводил к относительно раннему снижению
фактора Виллебранда, более выраженному при
большей дозе препарата. Полученные данные осо-
бенно интересны тем, что на фоне аторвастатина (40
мг/сут) выявлено снижение спонтанной агрегации
тромбоцитов к концу 2-й недели, тогда как при при-
еме правастатина снижался уровень комплекса тром-
бин-антитромбин (ТАТ) на 10,17% к 7-му дню и на
17% к 14-му дню от исходной величины. Таким об-
разом, при применении 2 препаратов класса стати-
нов обнаружены разнонаправленные изменения ха-
рактеристик гемостаза, отражающих, видимо, пре-
имущественное влияние этих средств на разные
звенья системы: правастатина – на образование
тромбина и фибрина, а аторвастатина – на актив-
ность тромбоцитов и функцию эндотелия. Можно
предположить, что применение рассмотренных ста-
тинов может быть средством выбора при ОКС: внача-
ле предпочтительнее лечение правастатином (он

снижает образование тромбина и фибрина, а ОКС
без подъемов сегмента ST на ЭКГ – это тромбоз раз-
личной степени выраженности над надрывом атерос-
клеротической бляшки или эрозией эндотелия коро-
нарной артерии), а затем (через 14 дней) назначить
аторвастатин (липофильный препарат), влияющий
на активность тромбоцитов - уменьшает их деграну-
ляцию, что сопровождается уменьшением выделе-
ния фактора Виллебранда и падением его уровня в
плазме крови. Если учесть, что одновременно атор-
вастатин (в эксперименте) вызывал увеличение экс-
прессии в тромбоцитах мДНК синтетазы оксида азота
эндотелиального типа (еNOS) [16], то применение
его становится средством выбора для последующего
патофизиологически оправданого длительного лече-
ния больных ИБС.

Оксид азота (NO), наряду с регуляторными функ-
циями (реализуется генерацией его из L-аргинина),
влияет и на процессы свертывания крови [34,36]. Ме-
ханизм его антитромбогенного действия обусловлен
ингибированием экспрессии адгезивных молекул со-
судистого эндотелия [19], вследствие чего снижается
адгезия форменных элементов крови к сосудистому
эндотелию [21,27] и подавляется действие тромбо-
цитарных вазоконстрикторов (ТхА2 и серотонина)
[32]. В тромбоцитах человека обнаружены две изо-
формы NOS: конститутивная эндотелиальная (ес NOS)
и индуцибельная (iNOS) синтазы, которые различают-
ся молекулярной структурой, биохимическими харак-
теристиками и уровнем ферментативной активности
[29, 30]. Оказалось, что генерация NO тромбоцитами
на порядок выше его генерации лейкоцитами
[4,5,26]. Взаимодействие между тромбоцитами и
нейтрофилами – важный этап повреждения крове-
носных и лимфатических сосудов. Исследования по-
казали, что добавление активированных тромбоци-
тов к нейтрофилам усиливает генерацию свободных
кислородных радикалов и повышает образование ро-
зеток тромбоцит-нейтрофил. Освобождающийся NO
взаимодействует с супероксидным анионо-радика-
лом О2 и таким образом модулирует воспалительный
процесс в сосудистой стенке и внутрисосудистое свер-
тывание [27]. В отличие от простациклина, мощного
антиагрегантного фактора, продуцируемого сосудис-
тым эндотелием, NO, обладая такими же эффектами,
синтезируется не только в эндотелиоцитах, но и в са-
мих тромбоцитах, сдерживая проагрегантное дей-
ствие ТхА2 и осуществляя тем самым саморегуляцию
тромбоцитами собственной активности [11,28]. Гене-
рация NO тромбоцитами человека включает биохи-
мический путь – L-аргинин/NO [37], который харак-
теризуется механизмом обратной связи с короткой
петлей; взаимодействие между тромбоцитами и клет-
ками сосудистого эндотелия образует вторую петлю
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обратной связи для предотвращения агрегации тром-
боцитов [32]. Кроме того, NO облегчает растворение
тромбоцитарных агрегатов на поверхности сосудис-
того эндотелия [36]. NO, генерируемый тромбоцита-
ми, действует на фибринолитическую активность, ре-
гулируя освобождение активатора плазминогена
[36]. Позитивная корреляция между абсолютной ге-
нерацией NO тромбоцитами крови и уровнем фиб-
риногена в плазме крови установлена у доноров [6], у
больных с ранением груди [25], при ожоговой боле-
зни [6]. У больных коронарной болезнью выявлена
позитивная корреляция между уровнем NO в сыво-
ротке крови и уровнем фибриногена в плазме крови
[37].

Изучение влияния аспирина (75мг/сут) на синтез
NO у здоровых добровольцев показало, что аспирин
снижает агрегацию тромбоцитов. Повышение уровня
NO в плазме крови под влиянием аспирина коррели-
рует со снижением агрегации тромбоцитов [34].
Аторвастатин (10 мг/сут в течение 1 мес) увеличива-
ет в 1,7 раза активность eе NOS в тромбоцитах паци-
ентов с гиперлипидемией. При этом изменения
уровня внутритромбоцитарного NO коррелировали с
уровнем холестерина, липопротеинов высокой плот-
ности и триглицеридов. Следовательно, повышение
генерации NO в тромбоцитах под влиянием аторвас-
татина подвигает тромбоцит к дезагрегации и анти-
тромбогенному эффекту [39].

В настоящее время обнаружена способность ново-

го класса отечественных соединений–диазетинов не-
ферментативно генерировать NO и активировать
гуанилатциклазу, что находится в соответствии с их
антиагрегантными свойствами: способностью инги-
бировать АДФ-индуцированную агрегацию тромбо-
цитов человека и ускорять дезагрегацию агрегирован-
ных тромбоцитов [17]. Значительным антиагрегант-
ным эффектом обладают производные N-нитропира-
зола, которые генерируют NO. Аналогичное образо-
вание нитрит-иона происходит и при восстановлении
нитроэфиров (нитроглицерин). Важно отметить, что
если для реализации гипотензивного эффекта необ-
ходима NO-зависимая активация гуанилатциклазы,
то для ингибирования агрегации тромбоцитов меха-
низм активации фермента несуществен [17].

Приведенные данные свидетельствуют о важной
роли NO, генерируемого сосудистым эндотелием и
тромбоцитами. К сожалению, до сих пор отсутствуют
комплексные исследования влияния NO на факторы
внешнего и внутреннего пути свертывания крови, на
факторы фибринолиза и их ингибиторы, на остро-
фазные белки крови, принимающие непосредствен-
ное участие в процессах гемостаза. Остается надеять-
ся, что решение этих вопросов не только еще более
расширит понимание роли NO в процессах гемоста-
за, но и явится важной основой патогенетической ре-
гуляции гемостаза и реологии при различных патоло-
гических состояниях [1].
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Определяющим моментом течения ишемической
болезни сердца является атеротромбоз. По данным На-
ционального общества по атеротромбозу (НОАТ), он за-
нимает ведущее место среди  причин смерти – 30% [1].

Атеротромбоз характеризуется внезапным повреж-
дением атеросклеротической бляшки, ведущим к ак-
тивации тромбоцитов и образованию тромба [1-3].

Циркулирующие тромбоциты обычно поддержи-
ваются в неактивном состоянии благодаря проста-
циклину и оксиду азота (NO), которые высвобожда-
ются клетками эндотелия, покрывающими стенки со-
суда. Клетки эндотелия также экспрессируют на своей
поверхности CD39, который способен угнетать актив-
ность тромбоцитов путем превращения аденозинди-
фосфата (АДФ) – мощного индуктора активации
тромбоцитов – в аденозинмонофосфат (АМФ). В
местах повреждения стенки кровеносного сосуда
тромбоциты адгезируют к обнаженному субэндоте-

лию путем взаимодействия коллагена, фактора Вил-
лебранда (vWF) и фибронектина с их рецепторами
на тромбоцитах – соответственно интегрином a2b1,
гликопротеином Ib-IX (GP Ib-IX) и интегрином a5b1.
Связывание vWF с гликопротеиновыми Ib-IX рецеп-
торами тромбоцитов характеризует начальный (об-
ратимый) процесс адгезии тромбоцитов к стенке со-
суда. Сигнал от взаимодействия vWF с GP Ib-IX при-
водит к экспрессии на поверхности тромбоцитов гли-
копротеина IIb/IIIa (GP IIb/IIIa). В свою очередь
GPIIb/IIIa уже способен необратимо связываться с
vWF, обеспечивая прочную адгезию тромбоцитов к
сосудистой стенке. Тромбин и АДФ, высвобождаю-
щиеся при повреждении атеросклеротической бляш-
ки, способствуют переходу тромбоцита в активиро-
ванное состояние. Активированные тромбоциты вы-
свобождают АДФ, тромбоцитарный фактор роста и
фибриноген из гранул хранения, а также тромбоксан

КЛИНИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ РЕЗИСТЕНТНОСТИ 
К АСПИРИНУ У ПАЦИЕНТОВ 
С СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ
П.Я. Довгалевский, Н.В. Фурман, Н.Ф. Пучиньян
Саратовский научно-исследовательский институт кардиологии Росздрава

Клиническая значимость резистентности к аспирину у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями
П.Я. Довгалевский, Н.В. Фурман, Н.Ф. Пучиньян
Саратовский научно-исследовательский институт кардиологии Росздрава

Осложнением ишемической болезни сердца является атеротромбоз, приводящий к развитию острого коронарного синдрома. Атерот-
ромбоз характеризуется внезапным повреждением атеросклеротической бляшки, ведущим к активации тромбоцитов и образованию
тромба. 

Аспирин - один из наиболее широко используемых антиагрегантных препаратов, предупреждает развитие повторного инфаркта мио-
карда, инсульта, внезапной коронарной смерти. Но у ряда больных аспирин оказывается неэффективным. Развитие повторных тромботи-
ческих осложнений на фоне терапии аспирином или резистентность к аспирину является независимым предиктором высокого коронарно-
го риска. Имеются разноречивые данные о распространенности резистентности к аспирину, которая колеблется от 5 до 48%. Обсуждается
ряд возможных причин этого явления: низкая приверженность лечению, особенности функционального состояния тромбоцитов, генетиче-
ски обусловленная изменчивость рецепторов тромбоцитов и др. Для оценки вероятности повторных тромботических осложнений, об-
условленных резистентностью к аспирину, предложены различные методы, основанные на определении функциональной активности
тромбоцитов.

Требуется продолжение исследований, включающих достаточное количество больных, для оценки распространенности резистентности
к аспирину, выявления механизмов, лежащих в основе ее развития.

Ключевые слова: резистентность к аспирину, атеротромбоз, тромбоциты, антиагрегантная терапия, функциональная активность тром-
боцитов.

РФК 2006; 3:  46-50

Clinical significance of aspirin resistance in patients with cardio-vascular diseases 
P.J. Dovgalevsky, N.V. Furman, N.F. Puchinian
Saratov Research Center of Cardiology, Roszdrav

Atherothrombosis is a complication of ischemic heart disease, and it leads to development of acute coronary syndrome. Atherothrombosis is
characterized by sudden destruction of atherosclerotic plaque, which results into platelets activation and thrombus formation. Aspirin - one of the
most widely used antiaggregate drugs, prevents development of the recurring myocardium infarction, stroke, sudden coronary death. But in num-
ber of patients aspirin is not efficient. Development of repeated thrombotic complications with aspirin therapy or resistance to aspirin is independent
predictor of high coronary risk. There are controversial data about aspirin resistance incidence, which varies from 5 to 48%. Possible reasons for this
are discussed: low compliance with treatment, peculiarities of functional condition of platelets, genetically given variability of platelet receptors etc.
Different methods, based on estimation of platelets activity are proposed to assess the possibility of repeated thrombotic complications, caused by
resistance to aspirin. Further researches including valid number of patients are needed to assess incidence of aspirin resistance and to reveal mecha-
nisms of its development.

Key words: aspirin resistance, atherothrombosis, platelets, antiaggregate therapy, functional platelet activity.
Rational Pharmacother. Card. 2006; 3: 46-50
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А2 (ТхА2). АДФ и ТхА2 способствуют изменению фор-
мы циркулирующих тромбоцитов и их активации.
Гликопротеиновые рецепторы IIb/IIIa на поверхности
активированных тромбоцитов связываются с фибри-
ногеном, что ведет к формированию фибриногено-
вых “мостиков” между тромбоцитами – заключи-
тельному этапу их агрегации. Образующийся фибри-
новый каркас и дальнейшая ретракция сгустка ведет к
образованию стабильного тромба [2, 4].

Теоретически блокаду агрегации тромбоцитов
можно осуществить тремя путями (см. рисунок):

• воздействием на индукторы агрегации тромбо-
цитов и их рецепторы;

• воздействием на системы вторичных мессенд-
жеров – соединений, передающих активирую-
щий сигнал с поверхности тромбоцита внутрь
клетки;

• воздействием на гликопротеиновые рецепторы
IIb/IIIa, с которыми связываются молекулы фиб-
риногена.

Наиболее широко применяемым сегодня антиаг-
регантом является аспирин, доказавший свою клини-
ческую эффективность и безопасность в ходе много-
численных контролируемых исследований. Мета-
анализ Antithrombotic Trialists' Collaboration на основе
результатов 65 исследований, в которых приняли
участие 59 395 пациентов с высоким риском разви-
тия сосудистых осложнений, показал, что прием ас-
пирина снижает суммарный риск развития инфаркта
миокарда (ИМ), инсульта и сосудистой смерти на
23% [5].

Аспирин действует главным образом на фермент

циклооксигеназу, влияя на биосинтез циклических
простагландинов: ТхА2, простациклина и др. Меха-
низм действия связан с необратимым ацетилирова-
нием молекулы серина в позиции 529 молекулы цик-
лооксигеназы. Циклооксигеназа (ЦОГ) присутствует
в двух изоформах: ЦОГ-1 и ЦОГ-2. Эти изоформы
отличаются распределением в организме и специ-
фичной функцией. Так, ЦОГ-1, присутствующая во
многих клетках организма, отвечает в большей степе-
ни за поддержание нормального кровотока (обеспе-
чивая динамическое равновесие между вазоконст-
рикторами и вазодилататорами). Концентрация ЦОГ-
2 в норме не так высока, но значительно возрастает
при воспалительных реакциях. При приеме обычных
доз аспирина (81-325 мг в день) в первую очередь
ингибируется ЦОГ-1 тромбоцитов и практически не
затрагивается ЦОГ-2. Причем не нарушается и синтез
специфичных вазодилататоров, например проста-
циклина, за счет быстрого ресинтеза ЦОГ-1 в клетках
эндотелия сосудов [6].

Преимуществами аспирина по сравнению с дру-
гими антиагрегантами являются его широкая доступ-
ность, целенаправленность действия (аспирин инги-
бирует циклооксигеназу-1, препятствуя синтезу в
тромбоцитах ТхА2 — мощного вазоконстриктора и ин-
дуктора активации тромбоцитов, при этом он мало
влияет на ЦОГ-2 эндотелия сосудов и синтез проста-
циклина), быстрое достижение эффекта (начало
действия через 5 мин после приема внутрь, макси-
мальный эффект через 30-40 мин) [7].

Как показывает клинический опыт, для профилак-
тики вторичного тромбоза у лиц повышенной группы

Механизмы агрегации тромбоцитов и возможности антиагрегантной терапии.

Фосфолипиды мембран

Аспирин

Агрегация тромбоцитов

Тиклопидин/
Клопидогрель

Активация агрегации
тромбоцитов

Ингибиторы GPIIb/IIIa

Фосфолипаза А2

12-липоксигеназа

Арахидоновая к-та

12-HETE

12-HPETE

PGG2

PGH2

PGI2 (в ЭЦ) PGE2 PGE2

G1

P2T

PGD2
GPIIb/IIIa

TxA 2

(-)

Циклооксигеназа
(bis-оксигеназа)

Циклооксигеназа
(гидропероксидаза)

Простагландин
синтаза

Изомераза Тромбоксан
синтаза

Фосфолипаза С АДФ

АДФ – аденозин дифосфат, 

TxA2 – тромбоксан А2,

GPIIb/IIIa – гликопротеиновые

рецепторы IIb/IIIa, 

PG – простагландины, 

P2T – пуриновые рецепторы

тромбоцитов, 

HETE – гидроксиэйкозотетрае-

новая кислота, 

HPETE – гидропероксиэйкозо-

тетраеновая кислота, 

ЭЦ – эндотелиоцит

(приводится по PJ Mason [3])
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риска достаточная доза аспирина составляет 
81-325 мг в день [8]. Однократный прием аспирина
вызывает длительный функциональный дефект в уже
циркулирующих тромбоцитах за счет необратимого
ингибирования ЦОГ-1. Так как тромбоциты не могут
генерировать новую ЦОГ-1, то эффект аспирина про-
должается в течение всей жизни тромбоцита (10
дней). Необходимость ежедневного приема препа-
рата объясняется тем, что параллельно с постепенной
заменой циркулирующего пула тромбоцитов еже-
дневно активность тромбоцитарной ЦОГ-1 восста-
навливается на 10%. Установлено, что присутствие
уже 20% тромбоцитов с нормальной активностью
ЦОГ-1 достаточно для нормализации гемостаза [6]. 

Однако, несмотря на обнадеживающие результа-
ты клинического применения, в ходе последних ис-
следований было показано, что не у всех пациентов
удается достичь адекватного снижения агрегации
тромбоцитов и предотвратить повторный тромбоз.

Неспособность аспирина вызывать ожидаемое
подавление функции тромбоцитов  получило назва-
ние резистентность к аспирину. 

Распространенность этого явления достаточно вы-
сока и, по данным ряда авторов, составляет от 5 до
48% [9-14].

Резистентность к аспирину в значительной степе-
ни ассоциирована с повышенным риском смерти,
инфаркта миокарда или инсультов по сравнению с
пациентами, чувствительными к аспирину. Так, среди
резистентных к аспирину пациентов риск повторной
артериальной реокклюзии после ангиопластики пе-
риферических сосудов, по данным M.R. Mueller и
соавт., был на 87% выше [15].

Механизмы резистентности к аспирину недоста-
точно изучены и не определены. По-видимому, они
обусловлены сочетанием клинических, биологиче-
ских и генетических факторов, оказывающих влия-
ние на функциональную активность тромбоцитов.
Как показывают исследования, поведенческие осо-
бенности, приверженность к терапии, принимаемые
одновременно препараты и продолжительная тера-
пия аспирином могут вносить свой вклад в нечув-
ствительность к аспирину у ряда пациентов.

Так, высказывается мнение, что повышенный риск
повторных ретромбозов связан на самом деле с низ-
кой приверженностью лечению. G. Cotter и соавт. [16]
сообщают, что среди 73 пациентов, получающих ас-
пирин ежедневно после перенесенного инфаркта
миокарда, риск повторных событий (смерть, повтор-
ный инфаркт миокарда, нестабильная стенокардия)
в течение года был значительно выше в группе мало-
приверженных к лечению (42%) по сравнению с со-
блюдавшими назначения (6%).

Сообщалось также, о роли нестероидных проти-

вовоспалительных средств (НПВС) в снижении эф-
фективности терапии аспирином. Хотя достоверно
известно, что неселективные НПВС конкурентно вза-
имодействуют с ЦОГ-1 и могут препятствовать ее ин-
гибированию, нет достоверных доказательств клини-
ческой целесообразности этого потенциального вза-
имодействия [17, 18].

Длительный прием аспирина также может сни-
жать чувствительность к препарату. F.M. Pulcinelli и
соавт. [19], рассматривая опыт применения аспири-
на (100-325 мг/день) у лиц с повышенным риском
атеротромбоза, показали что, несмотря на адекват-
ную степень ингибирования функциональной актив-
ности тромбоцитов, сохраняющуюся в течение 2 мес,
более длительное использование аспирина приво-
дило к прогрессирующему снижению чувствитель-
ности к его эффектам. При этом подчеркивалось, что
чувствительность к аспирину не является дозозави-
симой величиной.

Хотя тромбоксановый путь активации первичного
гемостаза является приоритетным, активация тром-
боцитов может происходить под влиянием тромби-
на, АДФ, адреналина и коллагена. Катехоламинин-
дуцированная агрегация – один из таких альтерна-
тивных путей активации. M. Hurlen и соавт. [20] сооб-
щили, что, у пациентов после перенесенного инфар-
кта миокарда аспирин смог достичь адекватных ан-
титромботических эффектов в покое, но был неэф-
фективен в отношении стрессиндуцированных об-
разцов, подтвердив, таким образом, важную роль
гиперактивности симпатической нервной системы в
возникновении ретромбозов.

Несомненно, что АДФ и коллаген сосудистой стен-
ки вносят свой вклад в активацию тромбоцитов [21,
22]. D. Erlinge и соавт. у 135 пациентов с острым ко-
ронарным синдромом установили корреляцию меж-
ду уровнем АДФ в крови и развитием резистентнос-
ти к аспирину. Риск развития резистентности к аспи-
рину был достоверно выше у пациентов с повышен-
ным уровнем АДФ [22].

Более частое возникновение резистентности к ас-
пирину в группе больных с подъемом сегмента ST
(83.3 против 26.0% в группе без подъема ST) лишь
подтверждает, что вещества, высвобождаемые при
нарушении целостности сосудистой стенки, оказыва-
ют мощное активирующее действие на систему пер-
вичного гемостаза [22].

У большинства пациентов ЦОГ-2 эндотелиальных
клеток значительно не влияла на уровень ТхА2, так
как известно, что в обычных дозах (75-325 мг/день)
аспирин не угнетает активность ЦОГ-2. Однако не-
льзя исключать, что в ряде случаев этот путь синтеза
простагландинов являлся главным в развитии устой-
чивости к аспирину. У таких пациентов, по G. Syrbe и
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соавт.[23], необходим подбор высоких индивиду-
альных доз препарата для полного подавления агре-
гации тромбоцитов.

Артериальный тромбоз – явление многофактор-
ное, обусловленное взаимодействием факторов не-
стабильности (ишемия, повреждение, воспаление,
стресс), сосудистого эндотелия и форменных эле-
ментов крови. Так, эритроциты могут стимулировать
синтез ТхА2 и экспрессию серотонина, АДФ на по-
верхности тромбоцитов [24]. А повышенный при
остром коронарном синдроме (ОКС) уровень цирку-
лирующих в крови моноцитарно-тромбоцитарных
комплексов подчеркивает роль воспаления [25].

Высказываются мнения, что определенную роль
могут играть генетические факторы: полиморфизм
генов ЦОГ-1 [26] и гликопротеиновых IIb/IIIa рецеп-
торов [27, 28].

D.L. Bhatt и F.J. Topol [29] выделили два вида ре-
зистентости к аспирину: 1) клиническую, характери-
зующуюся случаями повторных тромботических
осложнений у пациентов, получающих аспирин, и 
2) биохимическую, для которой характерно отсут-
ствие адекватного ингибирования тромбоцитов, вы-
являемого с помощью лабораторных тестов.

Кроме чисто академического интереса к при-
чинам резистентности к аспирину, возникает вопрос
о корреляции между клиническими исходами и ла-
бораторными показателями.

По мнению ряда исследователей [9-11], такая
связь есть, и с помощью лабораторных данных мож-
но предсказать возможную неэффективность лече-
ния конкретных больных аспирином.

Для определения вероятности повторных тромбо-
тических осложнений предложены следующие тесты:

• определение агрегации тромбоцитов оптиче-
ским методом по Борну в присутствии агонис-
тов – АДФ и арахидоновой кислоты [10];

• система PFA-100 (Platelet Function Analyzer) [9];
• определение стабильного метаболита TхA2 - 11-

дегидротромбоксана В2 в моче [11].
В ходе проспективного анализа (326 пациентов со

стабильной стенокардией, получавших аспирин в
ежедневной дозе 325 мг), проведенного в клиниках
Кливленда, P.A. Gum и соавт. [10] показали, что паци-
енты с выявляемой биохимической резистентностью
имели более высокий риск повторного инфаркта
миокарда, инсульта и внезапной сосудистой смерти
(примерно в 3,1 раза). Используемый ими метод яв-
ляется традиционным и наиболее доступным для
определения функциональной активности тромбо-
цитов. Он основывается на измерении степени опти-
ческого пропускания в обогащенной тромбоцитами
плазме при добавлении в нее агонистов агрегации
(АДФ, адреналин или коллаген).

Резистентность к аспирину определялась как зна-
чение агрегации ≥ 70% с 10 мкмоль АДФ и ≥ 20 с
0.5 мг/мл арахидоновой кислоты. С помощью дан-
ного метода устойчивость к аспирину была выявлена
у 5,2% пациентов [10].

При исследовании образцов крови тех же паци-
ентов с помощью системы PFA-100 была установлена
резистентность к аспирину у 9,5% [9]. Система PFA-
100 моделирует кровоток в поврежденном сосуде и
позволяет количественно оценить функцию тромбо-
цитов по закрытию малой апертуры в биологически
активной мембране, содержащей коллаген и
адреналин/АДФ [30, 31]. При использовании дан-
ного анализатора о резистентности к аспирину сви-
детельствовало время прекращения кровотока через
мембрану ≤ 193±3 с [8]. Достоинствами этого мето-
да является использование малого образца цельной
крови, без его предварительной подготовки.

По-видимому, отсутствует корреляция между ре-
зультатами, полученными с помощью агрегометра и с
помощью устройства PFA-100: из 17 пациентов, у ко-
торых диагностировали резистентность к аспирину с
помощью агрегации, только у 4 обнаруживалась ре-
зистентность к аспирину с помощью PFA-100 [9, 10].

W.H. Chen и соавт. отметили, что у лиц со стабиль-
ной стенокардией, которым выполнялись инвазив-
ные методы диагностики и лечения, снижались эф-
фекты от терапии аспирином. Была показана связь
между повышением уровня МВ-креатинфосфокина-
зы и повторными сосудистыми событиями, несмотря
на проводимую антитромбоцитарную терапию [13].
Для определения функциональной активности тром-
боцитов применялся турбидиметрический метод
Ultegra RPFA.

J.W. Eikelboom и соавт. в ходе исследования HOPE,
проанализировав истории болезни 488 пациентов,
определили, что у пациентов с более высоким уров-
нем 11-дегидротромбоксана В2 в моче риск сердеч-
но-сосудистых осложнений в 2-3.5 раза выше [11].
Однако, как было выяснено позднее, уровень 11-де-
гидротромбоксана В2 в моче отражает выраженность
атеросклеротического процесса в целом и только от-
части может предсказать повторные сердечно-сосу-
дистые осложнения на фоне терапии аспирином [29].

Ни в одном из опубликованных исследований не
изучалась эффективность изменения терапии на ос-
новании лабораторного выявления «резистентности»
к аспирину. Таким образом, резистентность к аспири-
ну и пути ее преодоления остаются нерешенной
проблемой антиагрегантной терапии.

Согласно Меморандуму рабочей группы по из-
учению резистентности к аспирину международного
общества по тромбозу и гемостазу [32], возможные
механизмы неэффективности терапии аспирином



50 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2006;№3

Резистентность к аспирину при сердечно-сосудистых заболеваниях

включают причины, обусловленные следующими
моментами: 

- Биодоступностью: низкая приверженность лече-
нию, недостижение оптимальной дозы препарата,
плохая абсорбция из ЖКТ, конкурентное взаимодей-
ствие с другими принимаемыми препаратами.

- Функциональным состоянием тромбоцитов: не-
достаточная супрессия образования ТхА2, быстрое
обновление популяции циркулирующих тромбоци-
тов, стресс-индуцированная экспрессия ЦОГ-2 в
тромбоцитах, стимуляция активности тромбоцитов
под влиянием АДФ и коллагена.

- Взаимодействием тромбоцитов с другими клет-
ками крови: эндотелиальные клетки и моноциты мо-
гут синтезировать свой собственный ТхА2.

- Генетическим полиморфизмом рецепторов 
GP IIb/IIIa и коллагена, ферментов ЦОГ-1, ЦОГ-2,
тромбоксансинтетазы.

- Другими факторами: курение, гиперхолестери-
немия, физическая нагрузка и стресс.

Предлагаются возможные синонимы термина
«резистентность»: «вариабельность ответа на тера-
пию аспирином» и «неудача лечения».

В этом же документе говорится о необходимости
проведения исследований, включающих достаточно
большое число обследуемых, с целью дать определе-
ние резистентности к аспирину, основанное на дан-
ных о связи результатов лабораторных тестов, отра-
жающих действие аспирина, и клинических исходов
у пациентов [32]. 
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Антикоагулянты непрямого действия (АНД) на
протяжении многих лет служат для профилактики и
терапии тромбоэмболических осложнений при сер-
дечно-сосудистых, неврологических, онкологиче-
ских, ортопедических и других заболеваниях, после
хирургических вмешательств и травм, а также боль-
шой группы генетически обусловленных и приобре-
тенных (вторичных) тромбофилий [1, 2, 4]

АНД, не вмешиваясь самостоятельно и непосред-
ственно в процесс тромбообразования, влияют на
него через синтез факторов свертывания. По меха-
низму действия АНД являются антагонистами вита-
мина К и ингибируют витамин К-редуктазу [16]. В
частности, в гидрохинонной форме витамин К вы-
полняет роль кофермента в реакции карбоксилиро-
вания расположенных рядом остатков глютаминовой
кислоты (Glu) в полипептидной цепи факторов свер-
тывания II, VII, X, X и протеинов C и S. В результате
процесса карбоксилирования происходит превраще-
ние глютаминовой кислоты в гамма-карбоксиглюта-
миновую кислоту (Gla) [24], которая осуществляет

связывание иона кальция и делает возможным фик-
сацию витамин-К-зависимых факторов свертывания
на поверхности клеточных мембран [18]. 

Витамин К поступает в организм с пищей и обра-
зуется в организме путем синтеза нормальной мик-
рофлорой кишечника. Это жирорастворимый вита-
мин. Витамины группы К являются производными 2-
метил-1,4-нафтохинона, различающимися характе-
ром боковых цепей, при этом существует 2 основных
разновидности витамина К - К1 (филлохинон), пред-
ставленный в фотосинтезирующих частях растений, и
К2 (менахинон (МК), являющийся продуктом синте-
за микроорганизмов. Исключением является МК-4,
который образуется в тканях животных из филлохи-
нона [15]. 

Современный анализ содержания витамина К1 в
продуктах питания выполняется методом высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ), с
помощью которого к настоящему время проанали-
зирован уже весьма широкий перечень продуктов и
блюд [25], что позволяет произвести качественную
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оценку их пищевой ценности как поставщиков этого
витамина. Необходимо отметить, что данные содер-
жания витамина К1 , полученные методом ВЭЖХ,
более низкие по сравнению со значениями, полу-
ченными биологическими методами [12], основан-
ными на определении количества исследуемого ма-
териала, устраняющего авитаминоз К у подопытных
животных [3]. Ранее считалось, что наиболее важ-
ным источником витамина К1 являются продукты
животного происхождения, такие как печень, сыры и
яйца, однако, по данным ВЭЖХ, содержание в них
витамина незначительно (см. таблицу). В 100 г яич-
ного желтка содержится 1,5 мкг витамина К1, в то же
время в яичном белке его практически нет. В корне-
плодах, мясистых частях плодов, фруктовых соках, а
также в других напитках содержание витамина К1

также низко. В высушенных плодах концентрация
витамина К1 в пересчете на 100 г продукта повыша-
ется. Так, например, свежие сливы содержат 6,4 мкг
витамина на 100 г продукта, сливы же сушеные -
59,5 мкг на 100 г.

При кулинарной обработке количество витамина
К1, как правило, не снижается, что документируется
следующим примером. В 100 г сырой моркови, по
данным ВЭЖХ, содержится 13,1 мкг витамина К1, в
моркови вареной и высушенной - 13,7 мкг, в мор-
кови замороженной, отваренной и высушенной -
13,6 мкг. Содержание витамина К1 в пище зависит
от способа приготовления продукта (см. таблицу).
Некоторые продукты, содержащие незначительное
количество витамина К1 в сыром виде, после произ-
водственной обработки (например, с использова-
нием масел, богатых витамином К1) становятся до-
полнительными источниками витамина в пищевом
рационе.

В большинстве пищевых продуктов концентрация
витамина К1 низкая (<10 мкг/100 г). Можно выде-
лить несколько групп продуктов питания в зависи-
мости от содержания в них витамина К1.

• Самые высокие концентрации (300-600
мкг/100 г) найдены в темно-зеленых овощах и
травах, таких как листовая капуста, зеленая ко-
чанная капуста (в нашей стране не возделывают-
ся), петрушка, шпинат, зеленая репа.

• Промежуточное звено концентрации (100-200
мкг/100 г) найдено в растениях с более бледны-
ми листьями, таких как белокочанная капуста и
салат, а также в зеленых не покрытых листвой
овощах типа брокколи и брюссельской капусты.

• Жиры и масла содержат различные количества
витамина К1 с наибольшим его содержанием
(30-130 мкг/100 г) в соевом, рапсовом, олив-
ковом маслах и маргарине. 

• Ряд продуктов питания (молочные и мясные

блюда, пищевые продукты на основе хлебных
злаков, в том числе хлеб, бисквиты, пироги, де-
серты и т.д.), хотя и не особенно богаты витами-
ном К1 (<20 мкг/100 г), но могут внести значи-
тельный вклад в потребление, когда в рационе
ограничено количество зеленых овощей [7].

В целом зеленые листовые овощи, учитывая, что
блюда из них готовятся с добавлением растительных
масел, составляют примерно 40-50% общего по-
требления витамина К1 [11]. Выявлено, что поступле-
ние витамина К1 в составе зеленых растительных
продуктов питания линейно связано с повышением
его концентрации в плазме крови [20].

Интересные данные получены при изучении
структуры питания в Шотландии. Так, главным источ-
ником витамина К1 (28%) в этой стране являются зе-
леные листья растений, но основное поступление
данного витамина связано с употреблением смешан-
ных блюд и злаков [17]. Кроме того, установлено, что
основные пищевые источники витамина К1 (темно-
зеленые овощи) обычно не присутствуют в ежеднев-
ном рационе в США и в значительном количестве
употребляется пища, приготовленная с использова-
нием богатых витамином К1 растительных масел [8]. 

Поскольку витамин К1 жирорастворим, его усвое-
ние ниже из растительных источников по сравнению
с его биодоступностью из продуктов питания на осно-
ве растительных масел. Изучение поглощения вита-
мина К1 из богатых им овощей (брокколи) и расти-
тельных масел в двух возрастных группах (20-30 лет
и 60-80 лет) показало, что усвоение из филлохинон-
содержащих масел выше, чем из овощей. При этом
концентрация витамина К1 в плазме у более молодых
взрослых (20-30 лет) ниже, чем в старшей возраст-
ной группе (60-80 лет) [10].

Связь алиментарного потребления 
витамина К1 с планируемой 
эффективностью применения АНД

Варфарин, аналогично другим представителям
АНД, снижает свертываемость крови, противодей-
ствуя эффектам витамина К1. С другой стороны, по-
требление препаратов витамина К или пищевых про-
дуктов, богатых этим витамином, блокирует дей-
ствие данной группы лекарственных средств. В связи
с этим изменения количества поступающего с пище-
выми продуктами витамина К1 могут приводить к не-
желательным последствиям для пациентов, получаю-
щих варфаринотерапию, и даже быть причиной
опасных для жизни осложнений – кровотечений или
тромбозов [13, 22].

В настоящее время доказан дозозависимый ответ
потребления витамина К1 на стабильность оральной
антикоагулянтной терапии на здоровых доброво-
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Продукт Вес, г Количество продукта мкг на 100 г 

(мкг витамина К1 в продукта

указанном количестве 

продукта)

Листовые овощи

Петрушка сырая 10 10 веточек (164,0) 1640,0

Шпинат свежий 10 1 лист (48,3) 483,0

Свекла листья, зеленые, вареные 144 1 чашка (697,0) 484,0

Репа зеленая вареная 144 1 чашка (529,3) 367,6

Лук зеленый, перо и луковица 15 1 целый (31,1) 207,3

Салат, зеленые листья, сырые 10 1 лист  (17,4) 174,0

Капуста сырая 70 1 чашка ( 42,0) 60,0

Капуста квашеная  с рассолом 236 1 чашка (135,0) 57,2

Овощи

Горох зеленый консервированный 170 1 чашка (36,4) 21,4

Огурцы свежие с кожицей 301 1 большой (49,4) 16,4

Морковь сырая 72 1 морковь (9,5) 13,2

Тыква консервированная 245 1 чашка (39,2) 16,0

Помидоры красные зрелые сырые 123 1 помидор (9,7) 7,9

Картофельное пюре с добавлением 

молока и маргарина 210 1 чашка (12,5) 6,0

Картофель жареный в растительном масле 134 1 средний (6,4) 4,8

Картофель испеченный с кожурой 202 1 картофель (4,0) 2,0

Картофель отваренный с кожурой 136 1 картофель (2,9) 2,1

Картофель отваренный без кожуры 135 1 картофель (2,8) 2,1

Растительное масло

Оливковое масло 13,6 1 ст. ложка (6,6) 48,5

Масло растительное подсолнечное 13,6 1ст. ложка (0,7) 5,1

Молочные продукты

Маргарин (80% жирности) 14,2 1 ст. ложка (13,2) 93,0

Масло соленое  сливочное 14,2 1 ст. ложка (1,0) 7,0

Сливки цельные 15 1 ст. ложка (0,5) 3,3

Сыр 2,4

Орехи, семечки

Орехи кедровые 8,6 1 ст. ложка (4,6) 53,5

Орехи грецкие 28,4 14 половин (0,8) 2,8

Арахис жареный 28,4 0,0

Тыквенные семечки жареные 28,4 142 семени (13,4) 47,3

Подсолнечника семечки жареные 32 1/4 чашки (0,9) 2,8

Хлеб и мучные изделия

Хлеб белый 25 1 кусок (0,8) 3,2

Хлеб ржаной 23 1 кусок (0,1) 0,4

Хлеб пшеничный 23 1 кусок (0,0) 0,0

Печенье песочное 8 1 печенье (0,8) 10,0

Печенье  овсяное обезжиренное 11 1 печенье (0,1) 1,0

Макароны 140 1 чашка (0,1) 0,1

Таблица. Содержания витамина К1 в пищевых продуктах  (мкг на 100 г продукта)



54 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2006;№3

Витамин К и эффективность непрямых антикоагулянтов

Блюда из круп

Гречневая крупа, приготовленная 168 1 чашка (3,2) 1,9

Овсяная каша быстрого приготовления 175 1 пакет (0,8) 0,5

Рис белый длиннозернистый вареный 175 1 чашка (0,0) 0,0

Фрукты

Сливы сушеные 42 5 штук (25,0) 59,5

Киви свежий 76 1 средний (30,6) 40,0

Виноград свежий 50 10 виноградин (7,3) 14,6

Сливы свежие 66 1 слива (4,2) 6,4

Яблоки свежие с кожурой 100 1 яблоко (2,2) 2,2

Вишни сладкие свежие 68 10 вишен (1,4) 2,0

Бананы свежие 118 1 банан (0,6) 0,5

Апельсин свежий 131 1 апельсин (0,0) 0,0

Ягоды

Черника свежая 145 1 чашка (28,0) 19,3

Малина свежая 123 1 чашка (9,6) 7,8

Земляника свежая 166 1 чашка (3,7) 2,2

Соусы, приправы

Майонез 13,8 1 ст. ложка (5,8) 42,0

Томатная паста 262 1 чашка (29,9) 11,2

Мясо, птица, колбасы

Субпродукты, печень говяжья, жареные 

с небольшим количеством жира 3,9

Баранина постная 85 3,3 3,8

Говядина постная тушеная 85 1,4 1,6

Цыплята бройлеры 52 1 окорочек (2,0) 4,0

Печень куриная вареная 19,6 1 печень (0,0) 0,0

Сосиска говяжья 45 1 сосиска (0,8) 1,6

Салями 56,7 2 ломтика (0,7) 1,4

Сало 0,0

Рыба, морепродукты

Сардины, консервированные в масле 85 2,2 2,6

Сельдь атлантическая соленая 85 0,2 0,23

Яйцо

Яйцо свежее жареное 46 1 большое (2,6) 5,2

Яйца, свежий сырой желток 16 1 большой (0,1) 1,5

Яйцо целое вареное вкрутую 50 1 большое (0,2) 0,4

Яйца, сырой свежий белок 33 1 большой (0,0) 0,0

Салаты, закуски

Салат из капусты, моркови, лука 99 3/4 чашки (56,4) 56,5

Попкорн воздушный 8 1 чашка (0,1) 1,2

Чипсы из высушенного картофеля 28,4 (2,0) 7,0

Примечание. В таблице приведены продукты, имеющие наибольшее содержание витамина К1(выделенные) 

и используемые в пищевом рационе Сибирского региона, и некоторые продукты, содержащие его 

в очень незначительных количествах (для сравнения)
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льцах [23]. Японские специалисты сообщают о слу-
чае резкого снижения антикоагулянтного эффекта
варфарина после употребления пациентом в пищу
хлореллы – продукта, богатого витамином К1 [21].
Есть сообщения и о выраженном влиянии на терапию
варфарином употребления авокадо [6] и брокколи
[19]. В отечественных публикациях также приводятся
наблюдения, свидетельствующие, что при назначе-
нии АНД для профилактики или лечения тромбоэм-
болических осложнений лечащий врач обязан обра-
щать внимание на особенности пищевого рациона
больного. В частности, описываются 2 случая невоз-
можности достижения целевых значений МНО (2,0-
3,0) при приеме варфарина у пациентов после опе-
рации в связи с протезированием аортальных клапа-
нов. Причиной такой резистентности к варфариноте-
рапии в одном случае определено употребление

больным помимо госпитальной пищи ежедневно по
500-600 г зеленого салата, в другом - прием до 
1,25 л в день зеленого чая [5]. 

Исследователи из Туфтского университета (Бос-
тон, США) считают, что для достижения стабильной
гипокоагуляции при назначении АНД необходимо
ежедневное поступление с пищей постоянных коли-
честв витамина К1 (на уровне 65-80 мкг/сут), ими же
рекомендуются строгие критерии приема пищевых
продуктов [8, 9]. 

Таким образом, лечащий врач при назначении
препаратов АНД обязан обращать внимание на ха-
рактер питания пациента и информировать его о воз-
можных нежелательных последствиях при употреб-
лении продуктов, содержащих высокие уровни вита-
мина К1.
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ПРИМЕНЕНИЕ АНТАГОНИСТОВ КАЛЬЦИЯ ДЛЯ
ПРОФИЛАКТИКИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ
ОСЛОЖНЕНИЙ ПРИ  ОПЕРАЦИЯХ НА СЕРДЦЕ
С.В. Недогода
Волгоградский государственный медицинский университет

Аортокоронарное шунтирование является одним
из распространенных хирургических вмешательств
на сердце [1], реально снижающих заболеваемость
[2] и смертность [3] от ишемической болезни сердца
(ИБС). Однако частота осложнений в периопераци-
онном периоде (смерть, инфаркт миокарда, нейро-
когнитивная дисфункция, острая почечная недоста-
точность) остается достаточно высокой.

Поскольку антагонисты кальция (АК) сочетают в
себе доказанное антиангинальное и выраженное (в
том числе и по данным рандомизированных клини-
ческих исследований – РКИ) антиатеросклеротиче-
ское действие, они потенциально могут рассматри-
ваться как класс препаратов, способных уменьшить
риск этих осложнений. 

АК обеспечивают баланс между потребностью
миокарда в кислороде и его снабжением через отри-
цательные хронотропный и инотропный эффекты,
уменьшение постнагрузки и за счет расширения ко-
ронарных сосудов. Вазодилатация вследствие их
применения предотвращает возможный спазм коро-
нарных сосудов и развитие ишемии в послеопераци-

онном периоде [4]. АК уменьшают риск возникнове-
ния суправентрикулярных тахиаритмий [5] и мерца-
ния предсердий, которые могут приводить к возник-
новению нейрокогнитивных нарушений [6] и увели-
чивать длительность госпитализации [7]. Наличие у
АК нефропротективного действия (за счет уменьше-
ния сосудистого сопротивления почечных сосудов и
увеличения скорости клубочковой фильтрации) [8]
также является важной составляющей их положи-
тельных эффектов у больных, перeнесших аортоко-
ронарное шунтирование.

Несмотря на положительные эффекты, АК недо-
статочно широко используются при реабилитации
больных, перенесших кардиохирургическое вмеша-
тельство [9]. Можно лишь предположить, что это свя-
зано с «демонизацией» их негативных эффектов у
больных с хронической сердечной недостаточностью
(возможное отрицательное инотропное действие и
усиление желудочковой дисфункции, увеличение
смертности в нехирургических исследованиях [10]
при применении короткодействующих форм и высо-
ких доз нифедипина). Кроме этого, в немногочис-

Применение антагонистов кальция для профилактики сердечно-сосудистых осложнений при  операциях на сердце
С.В. Недогода
Волгоградский государственный медицинский университет
Рассматриваются результаты рандомизированных клинических исследований по применению антагонистов кальция (АК) с целью

предупреждения периоперационных осложнений при аортокоронарном шунтировании и операциях на клапанах сердца. АК уменьшали
риск развития периоперационных инфарктов и эпизодов обратимой ишемии миокарда. После ангиопластики коронарных артерий АК (в
частности амлодипин) оказывают положительное влияние на частоту рестенозов и почти в 3 раза снижают число повторных ангиопластик
и операций аортокоронарного шунтирования. Применение АК сопровождалось более частой необходимостью электростимуляции сердца
без различий по подклассам. Отмечается также, что нимодипин может усиливать интраоперационную кровопотерю.

Делают вывод о том, что АК имеют весомую доказательную базу, позволяющую рекомендовать их применение у кардиохирургических
пациентов.

Ключевые слова: антагонисты кальция, интраоперационные осложнения, аортокоронарное шунтирование, ангиопластика.
РФК 2006; 3: 56-64

Application of calcium antagonists in prevention of cardiovascular complications during cardiac surgery 
S.V. Nedogoda
Volgograd Medical State University
Results of randomized clinical trials on the usage of calcium antagonists (CA) in order to prevent perioperative complications during aortocoro-

nary bypass procedure and operations on heart valves are analyzed. CA reduced the risk of perioperative myocardial infarctions and episodes of
reversible myocardial ischemia. After angioplasty of coronary arteries CA (particularly amlodipine) show positive effects on restenosis incidence and
reduce about 3 times a number of repeated angioplasty and aortocoronary bypass operations. The use of CA was accompanied by more often need
in heart electro stimulation without any subclass differences. It is also registered that nimodipine can strengthen intraoperative blood loss.

It is concluded, that CA have significant evident base that allows recommending them to patients undertaken by cardiological surgery.
Key words: calcium antagonists, intraoperative complications, aortocoronary bypass, angioplasty.
Rational Pharmacother. Card. 2006; 3: 56-64

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ
КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ
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ленных ретроспективных наблюдениях [9, 11, 12] АК
не продемонстрировали выраженного положитель-
ного эффекта в периоперационном периоде. 

Однако РКИ по применению АК в послеоперацион-
ном периоде, проведенные в последние годы, застав-
ляют по-новому и более оптимистично оценить их
роль и место в реабилитации больных, перенесших
кардиохирургическое вмешательство в связи с ИБС.

Прежде всего следует напомнить результаты по-
следнего и самого крупного мета-анализа по этой
проблеме (D.N.Wijeysundera и соавт. [13]). Он был
проведен в соответствии с требованиями к качеству
отчетов по мета-анализу РКИ [14]. Анализировали
эффекты АК (назначенных в предоперационном, ин-
траоперационном или послеоперационном перио-
дах в течение 48 ч) при коронарном шунтировании
или операциях на клапанах сердца. В качестве конеч-
ных точек были взяты смерть, инфаркт миокарда
(ИМ), ишемия, суправентрикулярные тахиаритмии
или изменение клиренса креатинина. Периопераци-
онный период был определен как период от даты
операционного вмешательства до 30 дней послеопе-
рационного периода. Ишемию диагностировали по
отклонению сегмента ST на ЭКГ или путем регистра-
ции соответствующих изменений на трансэзофагаль-
ной эхокардиограмме. К суправентрикулярным тахи-
аритмиям относили мерцание или трепетание пред-
сердий и суправентрикулярную тахикардию. Диагноз
ИМ ставили на основании общепризнанных крите-
риев. В анализ не включали результаты, полученные у
пациентов в возрасте моложе 18 лет или при нали-
чии подтвержденной суправентрикулярной тахиа-
ритмии до операции. Кроме того, АК не назначали в
качестве дополнительной терапии. 

Подбор исследований для анализа проводили с
помощью системы MEDLINE (с 1996 по декабрь
2001 г.) по ключевым словам: блокаторы кальциевых
каналов + послеоперационные осложнения, пери-
операционное лечение, интраоперационные ослож-
нения. Также использовалась система EMBASE (с
1980 по декабрь 2001 г.) по ключевым словам: бло-
каторы кальциевых каналов + послеоперационные
осложнения, послеоперационный, периоперацион-
ный и интраоперационный периоды, периопераци-
онные осложнения. Затем были подобраны соответ-
ствующие по названиям статьи и обзоры литературы.
Два рецензента (D.N.Wijeysundera и W.S.Beattie), не-
зависимо друг от друга, оценили качество статей по
шкале Jadad score [15]. Эта общепризнанная шкала
позволяет оценить качество РКИ по адекватности
системы рандомизации, наблюдения и достовернос-
ти «ослепленного» исследования. Минимальная
оценка по данной шкале – 1 балл. Затем рецензенты
независимо оценили исследования по следующим

критериям: характеристика пациентов, операцион-
ное вмешательство, лечение, смерть, ИМ, ишемия,
суправентрикулярные тахиаритмии, клиренс креати-
нина, предшествующая терапия, синдром низкого
сердечного выброса, необходимость назначения
инотропных препаратов, электростимуляция сердца
и кровопотеря. Четкое определение синдрома низко-
го сердечного выброса не использовали из-за отсут-
ствия однозначного критерия этого состояния в лите-
ратуре. По возможности АК сравнивали с эффектом
плацебо или нитроглицерином. 

Предварительный (первичный) анализ. Эф-
фект лечения, основанный на дихотомических ко-
нечных точках, был определен как отношение с дове-
рительным интервалом 95% (95%ДИ). Эффект ле-
чения оценивали как среднее изменение в сравне-
нии с исходным показателем. Использовали модель
со случайными уровнями факторов и Q-тест для рас-
чета общего и гетерогенного эффекта лечения. Для
расчетов применяли программу Cochrane Collabora-
tions, Oxford. Достоверность эффективности лечения
определяли при р<0.05 и <0.01. 

Оцентвали влияние АК на уровень смертности,
ишемии миокарда, ИМ, СТА и послеоперационный
клиренс креатинина. Также было изучено влияние АК
на возможные отрицательные эффекты: снижение
сердечного выброса, необходимость назначения ино-
тропных средств, кардиостимуляции и риск кровопо-
тери. Модель с фиксированными уровнями факторов
была использована для сравнения побочных эффек-
тов и предварительного использования препаратов. 

Вторичный анализ. На этом этапе изучали от-
дельные подгруппы АК (дилтиазем, верапамил, ди-
гидропиридины). Кроме того, АК целенаправленно
сравнивали с нитроглицерином, который считается
препаратом выбора для профилактики ишемии мио-
карда в послеоперационном периоде [16].

Анализ чувствительности. Выполнены несколь-
ко определений чувствительности для оценки надеж-
ности результатов. Мета-анализ данных был прове-
ден повторно для исследований, показавших наи-
больший эффект лечения АК.

Результаты. Было проанализировано 41 иссле-
дование, с общим числом пациентов 3327 [17-57]
(табл. 1). Качество РКИ по шкале Jadad было опреде-
лено в среднем в 1 балл (из возможных 4 баллов). В
одном из исследований оценивали эффект АК как
дополнительного препарата [31]. Это было един-
ственное исследование, в котором изучали эффект
быстродействующего нифедипина. Результаты ана-
лиза представлены на рис. 1-4.

Смертность и кардиоваскулярные исходы. В 11
исследованиях у 1001 пациента наблюдались смер-
тельные исходы с частотой 3,1%. АК не влияли на
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Источник Препараты Контрольный Длительность Количество Шкала
из класса АК препарат лечения пациентов Jadad

Aортокоронарное шунтирование

J. Amano и соавт. [17] Дилтиазем Интраоперационно 23 1
(0,12 мг/кг/ч в/в) и 1 день после операции

I.A. Apostolidou и соавт. [18] Никардипин Нитроглицерин 1 день 77 2
(0,7-1,4 мкг/кг/мин в/в) (0,5-1 мкг/кг/мин в/в) после операции

J. Babin-Ebell и соавт. [19] Дилтиазем Пропранолол Интраоперационно 70 2
(0,1 мг/кг/ч в/в) и 3 дня после операции

M. Bertolissi и соавт. [20] Нифедипин Интраоперационно 20 2
(0,24-0,59 мкг/кг/мин в/в)

P. Colson и соавт. [21] Дилтиазем Плацебо Интраоперационно 29 3
(0,12 мг/кг/ч в/в)

P. Combes et al.1992 [22] Никардипин Нитропруссид 1 день 16 1
(62-4 мг/ч в/в) (0,5-2 мкг/кг/мин в/в) после операции

D. David и соавт. [23] Никардипин Нитропруссид 1 день 74 1
(2-4 мг/ч в/в) (0,5-6 мкг/кг/мин в/в) после операции

R. Davison и соавт. [24] Верапамил Плацебо 1-7 дней 200 4
(80 мг 4 р/д внутрь) после операции

E. Donegani и соавт. [25] Дилтиазем Интраоперационно 40 1
(0,03-0,12 мг/кг/ч в/в) и 2 дня после операции 

A. Donmez и соавт. [26] Нимодипин Допамин  Интраоперационно 50 1
(1-15 мкг/кг/ч в/в) (2 мкг/кг/мин в/в)

J.Y. Dupuis и соавт. [27] Нифедипин 4 ч 63 3
(0,2 мкг/кг/мин в/в) после операции

V.A. Ferraris и соавт. [28] Верапамил  Плацебо 7 дней 113 4
(80 мг 3 р/д внутрь) после операции 

W. Hannes и соавт. [29] Дилтиазем Нитроглицерин Интраоперационно 91 1
(0,1 мг/кг/ч в/в) (1 мкг/кг/мин в/в) и 1 день после операции

W. Hannes и соавт. [30] Дилтиазем Нитроглицерин Интраоперационно 64 2
(0,1 мг/кг/ч в/в) (1 мкг/кг/мин в/в) и 1 день после операции

G.L. Hicks и соавт. [31] Нифедипин После операции 39 1
(10 мг 4 р/д п/я) 

T. Hirnle и соавт. [32] Дилтиазем Нитроглицерин 5 дней до 
(0,1 мг/кг/ч в/в) (1 мг/ч в/в) и 1 день после операции 49 1

M. Keilich и соавт. [33] Дилтиазем Нитроглицерин Интраоперационно 211 2
(0,1 мг/кг/ч в/в) (1 мкг/кг /мин в/в) и после операции до выписки

C. Knothe и соавт. [34] Нифедипин Нитроглицерин Интраоперационно 45 1
(0,25 мкг/кг/мин в/в) (1,5 мкг/кг/мин в/в)

J.J. Koolen и соавт. [35] Никардипин Плацебо Интраоперационно 56 1
(5 мкг/кг/мин в/в)

A. Lassnigg и соавт. [36] Дилтиазем Нитроглицерин Интраоперационно 49 4
(0,1 мг/кг/ч в/в) (1 мкг/кг/мин в/в) и 1 день после операции

J. Leslie и соавт. [37] Исрадипин Нитропруссид 1 день после операции 178 3
(8,3-16,6 мкг/мин в/в) (25-50 мкг/мин в/в)

V. Lischke и соавт. [38] Дилтиазем Нитроглицерин Интраоперационно 55 1
(0,12 мг/кг/ч в/в) (1 мкг/кг/мин в/в)

R. Malhorta и соавт. [39] Дилтиазем Нитроглицерин Интраоперационно 71 2
(0,1 мг/кг/ч в/в) (1 мкг/кг/мин в/в) и 1 день после операции

H.J. Nathan и соавт. [40] Нифедипин  Нитропруссид 1 день 49 2
(0,67-1 мкг/кг/мин в/в) (0,5-8 мкг/кг/мин в/в) после операции

A. Petry et и соавт. [41] Нифедипин Нитроглицерин Интраоперационно 44 1
(0,5 мкг/кг/мин в/в) (3 мкг/кг/мин в/в)

P.C. Ruegg и соавт. [42] Исрадипин Нитропруссид 3 ч 198 3
(0,075-0,3 мкг/мин в/в) (0,5 мкг/мг/мин в/в) после операции

Таблица 1. Исследования, включенные в анализ
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смертность (относительный риск (ОР) 1,01; р=1,0) в
гетерогенных группах пациентов (см. рис. 1). В иссле-
довании по изучению нимодипина [53] было показа-
но, что смертность увеличилась в основном из-за кро-
вотечений. После исключения исследований по ни-
модипину [53,56] ОР для смерти составил 0,66 (95%
ДИ=0,26-1,70; р=0,4).

В 22 исследованиях (см. рис. 2) ИМ наблюдали в
4,7% случаев среди 1853 пациентов. АК значитель-
но уменьшали риск ИМ (ОР=0,58; 95%ДИ=0,37-
0,91; р=0,02) при отсутствии значительной гетеро-
генности в группах (χ2 распределение=7,56; р=1,0).
Анализ препаратов по группам показал, что дилтиа-
зем (ОР=0,55; 95%ДИ=0,26-1,20, р=0,13) и ди-
гидропиридины (ОР=0,46; 95%ДИ=0,22-0,96;
р=0,04) уменьшали риск ИМ в большей степени,

чем верапамил (ОР=0,83; 95%ДИ=0,35-1,98;
р=0,7). Последующий анализ исследований, тракто-
вавших ИМ как появление выраженного зубца Q
и/или повышение уровня креатинкиназы [19, 25,
27, 29, 32, 35, 38, 43-48], показал уменьшение час-
тоты ИМ в периоперационный период (ОР=0,49;
95%ДИ=0,28-0,86; р=0,01).

В 20 исследованиях анализировали появление
ишемии миокарда. Она составила 17,1% у 1522 па-
циентов. АК значительно уменьшали частоту ишемии
(ОР=0,53; 95%ДИ=0,39-0,72; р<0,001) без значи-
тельной вариабельности по подклассам препаратов
(χ2 распределение=16,62; р=0,62). Анализ по под-
классам препаратов показал, что дилтиазем
(ОР=0,60; 95%ДИ=0,35-1,05; р=0,07) и дигидро-
пиридины (ОР=0,47; 95%ДИ=0,32-0,71; р<0,001)

Источник Препараты Контрольный Длительность Количество Шкала
из класса АК препарат лечения пациентов Jadad

R. Seitelberger и соавт. [43] Дилтиазем Нитроглицерин Интраоперационно 120 1
(0,1 мг/кг/ч в/в) (1 мкг/кг/мин в/в) и 1 день после операции

R. Seitelberger и соавт. [44] Нифедипин Нитроглицерин Интраоперационно 104 2
(10 мкг/кг/мин в/в) (1 мкг/кг/мин в/в) и 1 день после операции

R. Seitelberger и соавт. [45] Нифедипин Нитроглицерин 1 день 50 2
(10 мкг/кг/мин в/в) (1 мкг/кг/мин в/в) после операции

O.M. Shapira и соавт. [46] Дилтиазем Нитроглицерин Интраоперационно 161 1
(0,1 мк/кг/ч в/в) (1 мкг/кг/мин в/в) и после операции до выписки

E.E. Smith и соавт. [47] Верапамил 1-8 дней 91 2
(40 мг 3 р/д внутрь) после операции

H.B. Van Wezel и соавт. [48] Никардипин Нитропруссид Интраоперационно 90 1
(3 мкг/кг/мин в/в) (1 мкг/кг/мин в/в)

H.B. Van Wezel и соавт. [49] Никардипин Нитропруссид Интраоперационно 80 1
(3 мкг/кг/мин в/в) (1 мкг/кг/мин в/в)

Y.B. Van Wezel и соавт. [50] Верапамил Нитроглицерин Интраоперационно 80 1
(0,6 мг/кг/ч в/в) (0,7 мкг/кг/мин в/в)
Нифедипин 
(0,7 мкг/кг/мин в/в)

D.B. Williams и соавт. [51] Верапамил Плацебо 1-5 дней 141 4
(80 мг 3 р/д внутрь) после операции

G. Zanardo и соавт. [52] Дилтиазем Интраоперационно 23 1
(0,12 мг/кг/ч в/в) и 1 день после операции

Операции на клапанах

C. Legault и соавт. [53] Нимодипин Плацебо 1-5 день 149 4
(30 мг 4 р/д внутрь) после операции

A. Tschirkov и соавт. [54] Дилтиазем 5 дней   72 1
(60 мг 3 р/д внутрь) до операции

Смешанные операции

W. Fang и соавт. [55] Никардипин 7 дней 21 1
(20 мг 3 р/д внутрь) до операции

M. Forsman и соавт. [56] Нимодипин Плацебо Интраоперационно 35 3
(0,5 мкг/кг/ч в/в)

A. Schoneberger и соавт. [57] Верапамил Пропафенон После операции 136 1
(3 мг/ч в/в) до выписки

в/в – внутривенно; р/д – раз в день; п/я – под язык

Таблица 1. Продолжение
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уменьшали ишемию в периоперационный период
(см. рис. 3).

В 15 исследованиях (см. рис. 4) было проанали-
зировано число суправентрикулярных тахиаритмий
(СВТА). Оно составило 17,3% у 1756 пациентов. Об-
щий эффект АК на ее появление был незначитель-
ным (ОР=0,73; 95%ДИ=0,48-1,12; р=0,15). Одна-
ко результаты Q-теста значительно различались по
подклассам препаратов. Так, дигидропиридины и не-
дигидропиридины оказывали противоположный эф-
фект на СВТА. Недигидропиридиновые АК значи-
тельно уменьшили частоту СВТА (ОР=0,62;
95%ДИ=0,41-0,93; р=0,02), в то время как дигид-
ропиридины незначимо увеличили ее (ОР=2,69;
95%ДИ=0,57-12,64). Было показано, что дилтиа-
зем (ОР=0,54; 95%ДИ=0,28-1,04) и верапамил
(ОР=0,69; 95%ДИ=0,42-1,15) в одинаковой степе-
ни снижали частоту развития СВТА. 

Влияние на функцию почек. В 5 исследованиях
[17, 20, 26, 41, 52], включавших 161 пациента, оце-
нивали влияние АК на клиренс креатинина. АК незна-
чительно увеличивали клиренс креатинина в после-
операционном периоде (увеличение на 7,65 мл/мин;
95%ДИ=4,21-19,51мл/мин; р=0,2). При этом были
выявлены различия во влиянии разных препаратов из-
учаемого класса на клиренс креатинина (различия по
критерию χ2=19,63; р=0,0006). Эти данные показа-
ли, что АК значительно улучшали клиренс креатинина

в послеоперационном периоде, если он был < 95
мл/мин (увеличение на 13,12 мл/мин;
95%ДИ=9,16-17,07; р<0,001), без различий по под-
классам (различия по критерию χ2 =1,30; р=0,52).
Было отмечено, что АК незначительно ухудшали функ-
цию почек после операции, если перед хирургическим
вмешательством клиренс креатинина был >95
мл/мин (уменьшение клиренса на 5,03 мл/мин;
95%ДИ=-12,38-2,33; р=0,18), без различий по под-
классам (различия по критерию χ2=0,20; р=0,66). 

Вторичный анализ. По сравнению с нитроглице-
рином АК уменьшали частоту ИМ (ОР=0,51;
95%ДИ=0,25-1,06; р=0,07), ишемии (ОР=0,65;
95%ДИ=0,39-1,09; р=0,10) и СВТА (ОР=0,52;
95%ДИ=0,26-1,14; р=0,10). Различий между под-
классами АК по влиянию на частоту ИМ (различия по
критерию χ2=2,23; р=0,95) и ишемию (различия по
критерию χ2=10,48; р=0,23) не выявлено. В то же
время были выявлены различия по частоте СВТА
(χ2=14,62; р=0,012). По сравнению с нитроглице-
рином АК не увеличивали смертность (ОР=1,18;
95%ДИ=0,37-3,79; р=0,8).

Было обнаружено, что у пациентов после коро-
нарного шунтирования АК уменьшали смертность
(ОР=0,66; 95%ДИ=0,26-1,70; р=0,4), частоту ИМ
(ОР=0,58; 95%ДИ=0,37-0,91; р=0,02), ишемии
(ОР=0,53; 95%ДИ=0,39-0,73; р<0,001) и СВТА
(ОР=0,76; 95%ДИ 0,48-1,21; р=0,3). Не было вы-

Рис. 1. Влияние АК на смертность в периоперационном периоде (по данным различных РКИ).
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явлено гетерогенности подклассов АК по влиянию на
смертность (различия по критерию χ2=3,17;
р=0,92), частоту ИМ (различия по критерию
χ2=7,56; р=1,0), ишемию (различия по критерию
χ2=16,17; р=0,58) и СВТА (различия по критерию
χ2=31,07; р=0,0033). 

Таким образом, данные первого мета-анализа по-
казали, что АК уменьшали риск развития ИМ и ише-
мии миокарда в операционном и послеоперацион-
ном периодах при операциях на сердце.

Нежелательные события. В 3 исследованиях
был отмечен синдром низкого сердечного выброса
[21, 46, 54]. Достоверных различий между кон-
трольной группой и пациентами, принимавшими АК,
выявлено не было (ОР=1,01; 95%ДИ=0,25-4,11;
р=1,0) без различий по подклассам (различия по
критерию χ2=2,28; р=0,32). В 11 исследованиях
был выявлен инотропный эффект [19, 21, 25, 27, 36,
40, 43, 46, 50 52, 54]. В 3 исследованиях была про-
ведена электростимуляция сердца после операции

[46, 50, 54]. Применение АК сопровождалось более
частой необходимостью электростимуляции сердца
(ОР=6,57; 95%ДИ=3,54-12,18; р<0,001) без зна-
чительной гетерогенности по подклассам (различия
по критерию χ2=0,50; р=0,78).

В 3 исследованиях изучали кровопотерю в после-
операционном периоде [22, 23, 39]. Различия в груп-
пе активной терапии и контрольной группе были не-
достоверными (различия составили -0,47 мл; р=1,0
без различий по подклассам (различия по критерию
χ2=1,70; р=0,43). Исследование по нимодипину [53]
показало, что значительное кровотечение, определя-
емое как кровопотеря >10 Ед крови во время опера-
ции или дренаж из грудной клетки более 2400 мл в
течение 24 ч, было больше в группе пациентов, при-
нимавших нимодипин (ОР=3,64; р=0,04).

Представляет интерес возможность применения
АК не только для профилактики операционных
осложнений в кардиохирургии, но и их целенаправ-
ленное использование для снижения числа рестено-

Рис. 2. Влияние АК на частоту ИМ в периоперационном периоде (по данным различных РКИ).
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зов после ангиопластики. Мета-анализ РКИ по влия-
нию АК на частоту ангиографического рестеноза,
проведенный W.B. Hillegass и соавт. [58], показал, что
АК примерно на 30% уменьшают их частоту
(ОР=0,68; 95%ДИ=0,49-0,94; р=0,03) по сравне-
нию с контрольной группой больных.

Вехой в этом направлении стало двойное слепое
плацебоконтролируемое исследование Coronary
AngioPlasty Amlodipine REStenosis Study (CAPARES)
[59]. За 2 нед до операции на коронарных артериях
больные со стабильной стенокардией рандомизиро-
ванно получали амлодипин в дозе 10 мг в день (318
больных) или плацебо (317 больных). Чреcкожная
транслюминальная коронарная ангиопластика про-
изведена у 585 больных. Общая длительность на-
блюдения после операции составила 4 мес. Первич-
ной конечной точкой было уменьшение минималь-
ного диаметра просвета коронарной артерии, изме-
ренного методом количественной ангиографии
(произведена у 451 больного). Клиническими ко-
нечными точками были смерть, ИМ, коронарное
шунтирование и повторная ангиопластика.

При терапии амлодипином наблюдалась тенден-
ция к снижению общей смертности, числа инфарктов

миокарда, аортокоронарного шунтирования и конеч-
ных ангиографических точек (табл. 2,3). Однако ука-
занные изменения были статистически недостовер-
ными, что можно объяснить как короткой продолжи-
тельностью исследования,  так и небольшим количе-
ством пациентов в группах. В то же время прием ам-
лодипина достоверно снижал число повторных анги-
опластик и суммарной конечной точки соответствен-
но на 56 и 35%. В группе больных, перенесших анги-
опластику, было отмечено снижение случаев аорто-
коронарного шунтирования при назначении амлоди-
пина почти в 3 раза.

Таким образом, менее чем полугодовая терапия
амлодипином оказывает положительное влияние на
частоту рестенозов и достоверно улучшает прогноз
заболевания после ангиопластики.

Представленные результаты мета-анализов и РКИ
позволяют рассматривать антагонисты кальция, и
прежде всего амлодипин, как препараты, имеющие
одну из наиболее весомых доказательных баз для
применения у кардиохирургических пациентов.

Появление качественных недорогих генерических
препаратов амлодипина делает данное лечение эко-
номически доступным большинству больных. При-

Рис. 3. Влияние АК на частоту ишемии миокарда в периоперационном периоде (по данным различных РКИ).
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мером такого препарата является Кардилопин компа-
нии «Эгис». Терапевтическая эквивалентность Карди-
лопина оригинальному препарату подтверждена в
рандомизированном перекрестном двойном слепом
исследовании. Оба препарата не отличались по вы-
раженности антигипертензивного эффекта и перено-
симости [60]. В другом исследовании показана пол-
ная эквивалентность действия Кардилопина и ориги-
нального амлодипина в уменьшении гипертрофии
левого желудочка и в улучшении мозгового кровото-
ка [61]. Полученные данные позволяют предполо-
жить схожесть отдаленных результатов лечения эти-
ми препаратами.

Рис. 4. Влияние АК на частоту СВТА в периоперационном периоде (по данным различных РКИ).

Все рандомизированные Все больные,
Клинические больные перенесшие ангиопластику
конечные точки амлодипин плацебо р амлодипин плацебо р

n=318 n=317 n=291 n=294

Смерть 1 2 нд 1 1 нд

ИМ 8 11 нд 5 11 нд

Аортокоронарное шунтирование 14 18 нд 5 13 0,06

Повторная ангиопластика 10 23 0,02 9 23 0,01

Суммарная конечная точка 30 46 0,049 20 40 0,007

нд – различие недостоверно

Таблица 2. Влияние амлодипина на частоту клинических конечных точек у больных после коронарной

ангиопластики в исследовании CAPARES

Минимальный диаметр просвета 
коронарных артерий, мм

амлодипин плацебо
n=236 n=215

Исходно 0,92 0,92

После ангиопластики 1,82 1,79

Через 4 мес после ангиопластики 1,52 1,50

Таблица 3. Влияние амлодипина на ангиографические

конечные точки у больных после

коронарной ангиопластики в исследовании

CAPARES
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НОВЫЕ ДОКАЗАТЕЛЬСТВА ВОЗМОЖНОСТИ
ПРИМЕНЕНИЯ ОМЕГА-3 КИСЛОТ С ЦЕЛЬЮ ВТОРИЧНОЙ
ПРОФИЛАКТИКИ ИНФАРКТА МИОКАРДА
А.И. Мартынов, В.Л. Хоменко 
Кафедра госпитальной терапии №1 лечебного факультета Московского государственного 
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Новые доказательства возможности применения ОМЕГА-3 кислот с целью вторичной профилактики инфаркта миокарда
А.И. Мартынов, В.Л. Хоменко 
Кафедра госпитальной терапии №1 лечебного факультета Московского государственного медико-стоматологического университета.

Рассматривают вопросы метаболизма, классификации, биологической роли и клинического применения полиненасыщенных жирных
кислот (ПНЖК).

Показано, что ПНЖК класса омега-3 обладают комплексом положительных сердечно-сосудистых эффектов. Это, прежде всего,
антиаритмогенное действие, сочетающееся с увеличением вариабельности сердечного ритма. Омега-3 ПНЖК вызывают снижение
активности тромбоцитов, уменьшение выхода сосудосуживающих медиаторов (серотонина, тромбоксана А2), снижение сосудистого
тонуса, уменьшение выброса воспалительных медиаторов, уменьшение проницаемости эндотелия, увеличение эндотелийзависимой
дилатации сосудов, уменьшение сосудистых реакций на  ангиотензин II и норадреналин. Омега-3 ПНЖК ответственны за снижение АД,
увеличение эластичности эритроцитов, уменьшение концентрации фибриногена и нормализацию липидного профиля плазмы. В больших
дозах омега-3 ПНЖК оказывают антиатеросклеротический эффект.

Представлены данные клинических исследований, показывающих, что омега-3 ПНЖК увеличивают продолжительность жизни, прежде
всего за счет снижение случаев внезапной смерти.

Предлагается использовать препараты омега-3-ПНЖК (ОМАКОР) для вторичной профилактики ишемической болезни сердца, лечения
гипертриглицеридемии.

Ключевые слова: омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты, перекисное окисление липидов, внезапная смерть, инфаркт
миокарда, гипертриглицеридемия.
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New evidences of possibility of OMEGA-3 acids use for myocardial infarction secondary prevention
A.I. Martinov, V.L. Chomenko
Chair of hospital therapy №1, Medical Faculty, Moscow State University of Medicine and Stomatology

The metabolism, classification, biomedical implication and clinical application of polyunsaturated fatty acids (PUFAs) were analyzed. 
It was proved that PUFAs class omega-3 have positive effects on cardiovascular system. First of all, this is an antiarrhythmogenic action, which is

accompanied by the increase in variability of heart rhythm. Omega-3 PUFAs cause the reduction in platelet activity and vasoactive mediator release
(serotonin, thromboxane A2), vasodilatation, the reduction in inflammatory mediators release and endothelium permeability, the rising of endothe-
lium dependent dilatation of vessels, the depression of vascular response on angiotensine П and noradrenalin. Omega-3 PUFAs are responsible for
the reduction in blood pressure, the increase in erythrocytes elasticity, the fall of fibrinogen concentration and normalization of plasma lipid profile.
Omega-3 PUFAs in large dozes show antiatherosclerotic effect.

Clinical data showing that Omega-3 PUFAs increase in life time due to reduction in sudden death incidence were provided.
It is suggested to use Omega-3 PUFAs (OMAKOR) for secondary prevention of ischemic heart disease and treatment of hypertriglyceridemia.
Key words: omega-3 polyunsaturated fatty acids, lipid peroxidation, sudden death, myocardial infarction, hypertriglyceridemia
Rational Pharmacother. Cardiology 2006; 3: 65-68

Достижения последних лет в лечении инфаркта
миокарда (ИМ) не вызывают сомнения [1-3]. Этому
способствовало повышение квалификации врачей
кардиологов, значительное улучшение оснащения
блоков интенсивной кардиоургентной терапии, зна-
ние цели программного лечения и дальнейшей ре-
абилитации больных ИМ. Прогресс в снижении
смертности среди больных, перенесших ИМ, как в
течение короткого периода (28 дней), так и в более
длительные сроки (2-3 года) после перенесенного
ИМ достигнут с использованием внутривенных (в
ранние сроки ИМ) тромбо- и фибринолитиков, аце-
тилсалициловой кислоты, бета-адреноблокаторов и
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента
(АПФ). Однако, по мнению многих исследователей,
возможность развития внезапной смерти и других

фатальных сердечно-сосудистых осложнений в не-
сколько раз выше у больных, перенесших ИМ [4-6]. В
рандомизированных по многим показателям (воз-
раст, пол, липидный обмен, наследственность и т.д.)
группах было доказано, что у больных, перенесших
ИМ, имеется повышенный риск развития повторного
ИМ, уменьшения продолжительности жизни вслед-
ствие того, что не были полностью использованы воз-
можности применения вторичной профилактики [7].

Большое значение в профилактике внезапной
смерти у больных с постинфарктным кардиосклеро-
зом имели инструментальные методы: искусственные
водители ритма и последние разработки в виде кар-
диовертеров – дефибрилляторов, особенно у боль-
ных с высоким риском повторного ИМ.

Однако, несмотря на более выраженный эффект
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лечения указанными методами, вряд ли было оправ-
дано их использование у значительного количества
больных из-за высокой стоимости и сложности при-
менения.

За последние 15-20 лет вторичная профилактика
у больных с постинфарктным кардиосклерозом при-
обрела отчетливость в отношении антиагрегантов
(аспирин), бета-адреноблокаторов, ингибиторов
АПФ, гиполипидемических средств [13,17]. 

При терапии аспирином (75 – 325 мг в сутки) в
течение 27 мес у 20 000 больных отмечено сниже-
ние риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ)
на 25%. Такой препарат как клопидогрель имеет не-
значительные преимущества перед аспирином и мо-
жет назначаться при непереносимости последнего.
Назначение антикоагулянтов улучшает прогноз у
больных, перенесших ИМ, но эффективность их не
превышает эффективность аспирина. Антикоагулян-
ты показаны при постоянной форме мерцательной
аритмии и аневризме левого желудочка.

Длительное применение бета-адреноблокаторов у
больных, перенесших ИМ, снижает риск смерти на
23%. При обследовании более 200 000 больных, пе-
ренесших ИМ, был сделан вывод о том, что среди них
нет таких больных, которым бы не были полезны бе-
та-адреноблокаторы. Более того, доказанность полез-
ности бета-адреноблокаторов при сердечной недо-
статочности (СН) еще больше повышает их ценность.

Сегодня на первый план выступает необходи-
мость разработки нового эффективного простого в
применении и доступного для широкого круга заин-
тересованных больных препарата для профилактики
повторных коронарных катастроф и, в частности,
внезапной смерти.

Одним из таких средств являются препараты по-
линенасыщенных жирных кислот (ПНЖК), в частнос-
ти, высокотехнологически изготовленных из нату-
рального сырья. Это связано прежде всего с тем, что
ПНЖК класса омега–3 (n-3), к которым относятся эй-
козапентаеновая (ЭПК, С20:5) и докозагексаеновая
кислота (ДГК, С22:6) являются одними из основных
звеньев липидного метаболизма. Изменение количе-
ственного и качественного состава ПНЖК влияет на
энергообеспечение сердечной мышцы и оказывает
влияние на развитие атеросклеротического пораже-
ния сосудов путем изменения функционального со-
стояния клеточных мембран. Это происходит вслед-
ствие повышения концентрации продуктов перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ).

Жирные кислоты (ЖК) классифицируют по длине
углеродной цепи и количеству двойных связей. Так,
ЖК с длиной цепи 18 углеродных атомов обозначают
С18 при отсутствии двойных связей. Указанные со-
единения с двойной связью – 18:2. Число после

двоеточия обозначает количество двойных связей.
Если в молекуле имеется 3 двойных связи и первая в
положении омега-3, то регистрация будет выглядеть
как С18:3 (n3).

Усиление ПОЛ сопровождается снижением коли-
чества ПНЖК, увеличением проницаемости мембран
и снижением уровня мембраносвязанных фермен-
тов. Физиологическое ПОЛ постоянно протекает в
клеточных мембранах и при повышенной активности
приводит к накоплению гидроперекисей липидов,
которые разрушают мембраны и становятся причи-
ной тяжелых повреждений сосудов. ПНЖК являются
исходным материалом ПОЛ. С накоплением переки-
сей ЖК способность интимы сосудов поглощать ате-
рогенные фракции липидов резко увеличивается.

Метаболические превращения ПНЖК являются
субстратом высокофизиологически активных соеди-
нений: простациклина, тромбоксана, простагланди-
нов, влияющих на тонус сосудов и реологические
свойства крови.

Состав ПНЖК так же, как и общих липидов и кле-
точных мембран зависит от средовых факторов (ха-
рактера питания, национальных особенностей, места
жительства, образа жизни и т.д.). Отмечено, что у
жителей северных территорий Японии и эскимосов
Гренландии относительно редко встречаются атерос-
клероз и его основные проявления – ишемическая
болезнь сердца (ИБС), ИМ, недостаточность
мозгового кровообращения. Уровень холестерина,
бета-липопротеидов и триглицеридов у них ниже,
чем у жителей континента. Подобные изменения свя-
заны с особенностью питания, а именно с преобла-
данием в их рационе продуктов из морских живот-
ных и рыб, которые богаты ПНЖК, особенно n3.

Обнаружено также высокое содержание в плазме
крови ПНЖК класса n3 (ЭПК, ДГК) и низкий уровень
ПНЖК класса n6 (линолевая и арахидоновая кисло-
ты) у жителей Чукотки, у которых концентрация ЭПК
в крови была в 6 раз выше, а линолевой (ЛК) и ара-
хидоновой кислот (АК) значительно ниже, чем у жи-
телей центральной части страны.

Отмечена прямопропорциональная зависимость
между уровнем АК (С20:4) в клеточных мембранах и
частотой заболевания и смерти от ИБС. И, наоборот,
при высоком уровне ЭПК и ДГК наблюдается сниже-
ние заболеваемости и смертности от ИБС, что связы-
вают с положительным действием последних на ли-
попротеинемию и некоторые факторы гемостаза (аг-
регация тромбоцитов, вязкость крови). ПНЖК класса
n3 приводят к уменьшению уровня триглицеридов
(ТГ), холестерина липопротеинов низкой плотности
(ХС ЛПНП) и холестерина липопротеинов очень
низкой плотности (ХС ЛПОНП) и возрастанию коли-
чества липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) в
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плазме крови. N.Y. Stone при эпидемиологическом
исследовании показал низкую заболеваемость коро-
нарной болезнью у мужчин, которые употребляли в
пищу рыбу по крайней мере несколько раз в неделю.
Снижение смертности от коронарной болезни отме-
чалось у мужчин, употреблявших рыбу в сравнении с
группой лиц, игнорировавших рыбные пищевые
продукты.

P.M. Kris-Etherton и соавт. [8] исследовали влия-
ние ЭПК (С20:5 n-3) и ДГК (С22:6 n-3) на ряд пока-
зателей сердечно-сосудистой деятельности и гемо-
стаза. Прием 4 г в сутки омега-3-ПНЖК снижает кон-
центрацию ТГ в сыворотке крови на 20-25%, снижа-
ет агрегацию тромбоцитов, судя по времени сверты-
вания крови, и имеет небольшое дозозависимое ги-
потензивное действие. Рекомендовано применение
омега-3-ПНЖК 2-5 г в сутки для лечения выражен-
ной гипертриглицеридемии.

P. Marckmann и соавт. [9] не обнаружили положи-
тельного эффекта омега-3-ПНЖК (1 г в сутки) на уро-
вень VII фактора свертывания крови, фибриногена,
фактора Виллебранда и эндогенный фибринолиз.

Ряд исследователей пришли к выводу, что омега-
3-ПНЖК уменьшает риск внезапной коронарной
смерти и улучшает эндотелиальную функцию. Эти
эффекты могут быть вторичными вследствие улучше-
ния продукции оксида азота (NO) и небольшого ги-
потензивного действия. [1].

Широко используемые в практической медицине
тромболитические препараты, ингибиторы АПФ, бе-
та-адреноблокаторы и антиагреганты улучшили ка-
чество жизни, снизили смертность, сделали более
благоприятным прогноз больных, перенесших ИМ. В
то же время риск развития сердечно-сосудистых
осложнений и внезапной смерти у них выше, чем у
лиц того же возраста и пола, не перенесших ИМ
[1-2]. Развитие повторного ИМ и сокращение про-
должительности жизни обусловлено недостаточной
вторичной профилактикой ИМ [10].

С учетом изложенного, становится очевидным по-
вышенный спрос на фармакологические препараты
из ПНЖК, которые должны вести к снижению смерт-
ности и повторных ИМ.

Одним из таких медикаментов является ОМАКОР,
в состав которого входят высокоочищенные омега-3-
ПНЖК (90%), в том числе ДГК и ЭПК, являющиеся
основными компонентами (84%) ОМАКОРа. По ре-
зультатам многоцентрового исследования [2,10],
ОМАКОР рекомендован в качестве средства вторич-
ной профилактики повторного ИМ (1 г в сутки).

При применении высокоочищенных омега-3-
ПНЖК (1 г в сутки) риск внезапной смерти снижался
на 45% [11-12]. Этот препарат значительно эффек-
тивнее, чем другие медикаментозные средства для

снижения риска внезапной смерти [13].
Риск смерти от сердечно-сосудистых осложнений

снизился на 20 % в сравнении с контрольной груп-
пой. Подробный анализ выявил положительный кли-
нический эффект лечения на выживаемость по срав-
нению с контрольной группой через 3 мес от начала
лечения [12].

В исследовании GISSI-P выявлено уменьшение
риска сердечно-сосудистой смерти после 6-9 мес
приема высокоочищенных омега-3-ПНЖК (ОМА-
КОР). Это обусловлено возможностью данного пре-
парата предотвращать внезапную смерть на всем
протяжении лечения.

В то же время существенного положительного
влияния на уровень холестерина высокоочищенные
омега-3-ПНЖК в дозе 1 г в день не оказывали, не ме-
нялись также показатели глюкозы крови и количество
фибриногена. Была отмечена хорошая переноси-
мость препарата. Диспептические побочные эффек-
ты, повлекшие отмену препарата, были ничтожно
малы (1,4 – 3,8%).

ОМАКОР более эффективен, чем витамин Е в
предупреждении кардиальной летальности.

Длительный прием витамина Е (600 мг в сутки) в
течение 5 лет не влиял на показатели общей смерт-
ности и смертности от сердечно-сосудистых заболе-
ваний [14-15].

Несмотря на то, что витамин Е является антиокси-
дантом и, таким образом, снижает атерогенез, ре-
зультаты использования его для профилактики ССЗ
неоднозначны. Следовательно, имеющиеся совре-
менные данные не позволяют рекомендовать вита-
мин Е для вторичной профилактики ИМ [16-17].

Данные по выживаемости, полученные в исследо-
вании DART [13], совпадают с таковыми в исследова-
нии GISSI-Prevenzione. Сходство между исследовани-
ями можно объяснить способностью омега-3-ПНЖК
снижать смертность за счет антиаритмогенного дей-
ствия. Оба исследования подтвердили, что именно
омега-3-ПНЖК являются ответственными за данный
механизм.

Последние публикации свидетельствуют о сущест-
вовании кардиопротекторных влияний омега-3-
ПНЖК. Изучение в течение 6 лет в США случаев вне-
запной смерти показало обратнопропорциональную
зависимость между уровнем омега-3-ПНЖК в крови
[9,17] или потреблением омега-3-ПНЖК и частотой
возникновения внезапной смерти [9]. Это позволяет
предположить возможность использования омега-3-
ПНЖК не только для вторичной профилактики, но и
первичной профилактики ИБС. Более того, отмечено,
что чем больше потребление омега-3-ПНЖК, тем
меньше риск развития ИБС, не сопровождающейся
внезапной смертью. 
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Сообщалось также об уменьшении на 48% количе-
ства желудочковых экстрасистол после 16-недельного
курса омега-3-ПНЖК в сравнении с плацебо [18]. 

В исследовании GISSI-Prevenzione и DART показа-
но, что эффект при приеме омега-3-ПНЖК обуслов-
лен влиянием на вариабельность сердечного ритма
(ВСР), профилактикой аритмии и фибрилляции же-
лудочков [19].

ВСР зависит в том числе от вегетативных влияний
– низкая ВСР является отражением преобладания то-
нуса симпатической нервной системы [20].

Многочисленные эпидемиологические исследо-
вания позволили установить четкую взаимосвязь
снижения ВСР и роста заболеваемости и смертности.
Снижение ВСР является фактором риска после ИМ
[20] Сильная обратная зависимость между ВСР и
смертностью после ИМ доказана также исследо-
ванием ATRAMI.

Показана достоверная зависимость содержания
ДГК и ВСР, причем эта зависимость носила прямо
пропорциональный характер [12]. У больных после
ИМ, принимавших омега-3-ПНЖК, был отмечен ан-
тиаритмогенный эффект, что также сочеталось с уве-
личением ВСР. Отмечалось значительное снижение
количества желудочковых экстрасистол у больных,
лечившихся ПНЖК. В экспериментальных работах

показано снижение частоты аритмий у животных, по-
лучавших омега-3-ПНЖК. Кроме того, прием омега-
3-ПНЖК приводит к развитию ряда других биологи-
ческих процессов: снижению активности тромбоци-
тов, уменьшению выхода сосудосуживающих медиа-
торов (серотонина, тромбоксана А2), снижению со-
судистого тонуса, уменьшению выброса воспали-
тельных медиаторов, уменьшению проницаемости
сосудов, уменьшению проницаемости эндотелия,
увеличению эндотелийзависимой дилатации сосу-
дов, уменьшению сосудистых реакций на ангиотен-
зин II, норадреналин. И, следовательно, снижению
АД, увеличению эластичности эритроцитов и тем са-
мым снижению вязкости крови, уменьшению кон-
центрации фибриногена и т.д. [12]. Омега-3-ПНЖК,
особенно в больших дозах, могут быть полезны для
профилактики атеросклероза [2]. Омега-3-ПНЖК
способствуют расширению сосудов и уменьшению
агрегации тромбоцитов, к тому же эти кислоты обла-
дают антиатерогенными свойствами [18].

Таким образом, в результате исследований
показано увеличение продолжительности жизни и
снижение риска внезапной смерти, при применении
омега-3-ПНЖК (ОМАКОР) у пациентов после ИМ
дополнительно к привычной терапии с целью вто-
ричной профилактики.
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Интерес к проблеме хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) в кардиологическом мире последние годы
существенно возрастает, что связано как с ростом числа
случаев декомпенсации сердечной деятельности, так и с
неблагоприятным прогнозом заболевания, являющегося
«самой злокачественной сердечно – сосудистой патологи-
ей». Существенно изменяется и «лицо» ХСН за счет возрас-
тающей роли ХСН с сохранной систолической функцией
сердца (преимущественно диастолической дисфункцией).
Именно поэтому за последний год были выпущены 3 ре-
дакции новых рекомендаций по лечению и диагностике
ХСН.
1. Рекомендации, подготовленные Рабочей группой Евро-

пейского общества кардиологов (ЕОК), которые мы и бу-
дем обсуждать [1].

2. Рекомендации Американского колледжа кардиологов и
Американской ассоциации сердца [2].

3. Проект Российских рекомендаций, подготовленный экс-
пертами ОССН [3].
Естественно, в комментариях к Европейским рекомен-

дациям нам придется ссылаться и на альтернативные доку-
менты (американский и российский).

Представленные Рекомендации созданы, как гласит
преамбула, на основе «Рекомендаций Европейского обще-
ства кардиологов по созданию Рекомендаций». Безуслов-
но, подобная скрупулезность хороша для унификации ма-
териалов, но налет «заорганизованности» в этом присут-
ствует и, несмотря на попытки авторов быть бесстрастными
и следовать только букве закона, – классов рекомендаций
и уровней доказанности, соблюсти это удалось не всегда.

Авторы, естественно, руководствовались предыду-
щими рекомендациями ЕОК, поэтому документ носит ярко
выраженный эволюционный характер, что может быть и
неплохо, но, конечно, уступает новизне Американских ре-
комендаций. Кроме того, предполагается, что рекоменда-
ции должны быть едины для всех стран Европы с регио-
нальными вариациями. Однако практика показывает, что
до «Соединенных Штатов Европы» пока довольно далеко,
и многие страны имеют собственные рекомендации, не-
редко существенно отличающиеся от Европейских. Наибо-
лее «свежим» примером являются британские рекоменда-
ции по диагностике и лечению артериальной гипертонии
(АГ), которые намного более прогрессивные и оригиналь-
ные, чем Европейские. Кроме того, во всех странах стан-
дарты лечения утверждаются на базе национальных реко-
мендаций (а в России стандарты вообще плод работы
Минздрава, нередко без учета рекомендаций специалис-
тов). Это определяет возможности льготного финансиро-
вания лекарственных средств и методов исследования. По-
этому, несмотря на благие пожелания, Европейские реко-
мендации сегодня остаются лишь основой для разработки
национальных документов. Это особенно актуально,

потому что в группе по подготовке документа отсутствуют
представители многих стран, в том числе подавляющего
числа стран Восточной Европы и России в их числе. Реаль-
но представлены 9 из 49 европейских государств. Поэтому
национальные особенности учтены мало, в то время как,
например, в Исландии и Португалии или России и Мальте
и заболеваемость сердечно-сосудистыми заболеваниями,
и традиции лечения весьма различны.

Кратко прокомментируем основные разделы Рекомен-
даций ЕОК по диагностике и лечению ХСН. 

Эпидемиология
Здесь недостатки унифицированного подхода особен-

но наглядны. Частота ХСН определена европейскими экс-
пертами в 0,4-2,0% на основании Роттердамского иссле-
дования и компиляции группой голландских авторов ре-
зультатов исследований в Соединенном королевстве, Ни-
дерландах и Швеции. Поэтому эти цифры (к тому же полу-
ченные в начале 90-х годов прошлого века) не выдержива-
ют критики. Например, в США распространенность ХСН
достигает 3,3%, а в России, по данным исследования ЭПО-
ХА, не менее 5,5% [4]. И это не удивительно, если срав-
нить количество вмешательств, производимых у больных
острым инфарктом миокарда, или результаты лечения АГ в
России и Западной Европе или США.

Авторы Рекомендаций «устраняются» и от определения
числа больных «с сохранной систолической функцией
сердца», все более активно используя этот термин вместо
наименования «диастолическая дисфункция». 

Это изложено в разделе «Терминология», который мало
чем отличается от соответствующих подглав Американских
и Российских рекомендаций. Понятно, что Рекомендации
это не место для научных дискуссий. Тем не менее хочется
отметить, что критериев «нормальной фракции выброса
левого желудочка (ФВЛЖ)» в Европейских рекомендациях
нет. Вопрос это не однозначный, и авторы текста предпочли
не ввязываться в дискуссию. Предложенная ссылка на
EuroHeart Failure Survey касается исследования, в котором
критерием нормальной ФВЛЖ были избраны 40%, хотя
чаще используются более высокие показатели – 45 и 50%.
Похоже, авторы «переложили» определения нормальной
систолической функции сердца на практикующих кардио-
логов, что может вызвать серьезные разночтения.

Определение ХСН в Рекомендациях ЕОК довольно тра-
диционно, хотя алгоритм диагностики прописан менее по-
дробно, чем в Российских рекомендациях. Очень важным
следует признать наличие бессимптомной дисфункции ЛЖ
как предтечи клинически выраженной декомпенсации.
Констатируется, что число больных с бессимптомной дис-
функцией левого желудочка равно числу пациентов с ис-
тинной ХСН, и своевременное лечение может предотвра-
щать развитие декомпенсации. Важное значение уделено и
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устранению таких факторов риска как АГ, ишемия миокар-
да, клапанная регургитация и др, в качестве средства про-
филактики ХСН. И здесь достаточно консервативным вы-
глядит предложение классифицировать ХСН лишь по
функциональным классам (ФК) ХСН (раздел «Определе-
ние тяжести ХСН»). В Американских рекомендациях 2 из 4
стадий болезни А и В относится именно к профилактике
ХСН. В Российских рекомендациях I cтадия болезни кон-
кретно соответствует бессимптомной дисфункции ЛЖ. По
сравнению с этим отказ от определения стадий болезни и
ранжирование пациентов с ХСН лишь по выраженности
клинических симптомов представляется несколько упро-
щенным, если не сказать устарелым.

Раздел диагностики ХСН написан очень подробно и по-
зволяет оценить вклад каждого из методов исследования в
диагностику ХСН, и, конечно, очень полезным является 
обобщающий алгоритм постановки диагноза ХСН, пред-
ставленный на рис. 2. Большое внимание уделено опреде-
лению мозгового натрийуретического пептида (МНУП=
BNP) и его предшественника N- концевого про-МНУП (N-
pro BNP) как самого надежного критерия, позволяющего
исключить наличие ХСН. Однако европейские эксперты не
выделили этот критерий как главный в диагностике ХСН и
особенно бессимптомной дисфункции ЛЖ. 

В разделе, посвященном эхокардиографии, наконец,
появляется «расплывчатый» критерий нормальной ФВЛЖ
> 45-50% и указывается, что при наличии симптомов ХСН
и признаков нарушения наполнения левого желудочка
диагностируется диастолическая ХСН. При невозможности
исследовать наполнение ЛЖ авторы Рекомендаций пред-
лагают пользоваться термином «ХСН с сохранной систоли-
ческой функцией сердца». Описание эхокардиографиче-
ских критериев нарушения диастолической функции серд-
ца представлено очень подробно и мало отличается от со-
ответствующих разделов американских и российских Реко-
мендаций. Градации нарушения диастолического наполне-
ния левого желудочка точно соответствуют Российским ре-
комендациям по уточнению наличия IIA, IIБ и III стадий бо-
лезни. Очень удачно дополняют раздел диагностики и таб-
лицы 4 и 5, позволяющие наглядно увидеть реальные воз-
можности (и недостатки) различных диагностических ме-
тодов в постановке диагноза ХСН.

Крайне полезной выглядит и таблица 7, которая хотя и
не позволяет в полной мере стратифицировать риск для
больного с ХСН, но заостряет внимание врача на клиниче-
ских ситуациях, в которых прогноз пациентов с декомпен-
сацией может быть неблагоприятным, что требует более
энергичного лечения. Подобная таблица после доработки
появится и в Российских рекомендациях по диагностике и
лечению ХСН. 

Крайне важным следует считать и новый раздел Реко-
мендаций ЕОК по предотвращению (профилактике) ХСН.
Конечно, Американские рекомендации «заряжены» на
профилактику ХСН гораздо более серьезно, но и Рекомен-
дации ЕОК призывают врача к как можно более раннему
началу лечения. Кроме немедикаментозных методов,
большое внимание уделено своевременному лечению за-
болеваний, приводящих к ХСН (ишемии миокарда, остро-
го инфаркта миокарда (ОИМ), клапанных пороков сердца,
заболеваний щитовидной железы и др.). Контроль АД как
фактор предотвращения поражения сердца и развития
ХСН стоит на первом месте, особенно в связи с широким
распространением АГ, хотя не меньшее внимание должно
быть уделено и нормализации чувствительности тканей к

инсулину и лечению диабета. Очевидными лидерами
здесь являются ингибиторы ангиотензинпревращающего
фермента (иАПФ), хотя важное место могут занять и анта-
гонисты рецепторов к ангиотензину II (АРА), и β-адреноб-
локаторы (БАБ), и статины, и антикоагулянты. 

Раздел «Лечение ХСН» начинается с подробного анали-
за немедикаментозных методов, включающих физические
упражнения и специальный контроль за больными ХСН, а
также отказ от «вредных привычек», вопросы вакцинации
и т.п. 

Медикаментозное лечение ХСН не выделяет главных
способов терапии и в один список с иАПФ, диуретиками,
БАБ, антагонистами альдостерона (АА), АРА и сердечными
гликозидами (именно в таком порядке) попали и вазоди-
лататоры, и антиаритмики, и антикоагулянты, и инотроп-
ные средства, и кислородотерапия.

Для сравнения в Американских рекомендациях к глав-
ным отнесены лишь диуретики, иАПФ и БАБ, а к дополни-
тельным (у ряда больных) АА, АРА, сердечные гликозиды и
комбинация гидралазин/нитраты (последняя для негроид-
ной расы). В Российских рекомендациях к основным отне-
сены 6 классов лекарств, с которых начинаются и Европей-
ские рекомендации.

Во всех Рекомендациях иАПФ остаются основным сред-
ством лечения декомпенсации (класс рекомендаций I и
уровень доказанности А). Из препаратов этого класса дока-
занными средствами лечения именно ХСН европейские
эксперты посчитали лишь 5: каптоприл, эналаприл, лизи-
ноприл, рамиприл и трандолаприл. Хотя, строго говоря,
включение в этот список трандолаприла ничем не обосно-
вано, а лизиноприл включен на основании результатов
ATLAS, в котором не было ни плацебо, ни контрольной
группы, так что доказательств его эффективности в лечении
ХСН по большому счету тоже нет. 

В Американских рекомендациях к 5 препаратам добав-
лены фозиноприл, периндоприл и квинаприл и общее чис-
ло рекомендованных иАПФ достигает 8. Российские реко-
мендации разделяют иАПФ на имеющие бесспорные дока-
зательства именно при терапии ХСН (эналаприл и каптоп-
рил), исследованные при лечении ХСН (фозиноприл и ли-
зиноприл), применяемые в основном для профилактики де-
компенсации (периндоприл и рамиприл) и исследованные
в России (квинаприл и спираприл). Итого также 8 иАПФ, что
очень близко к Рекомендациям Американского колледжа
кардиологов и Американсколй ассоциации сердца. 

Подобные же расхождения имеются и при рекоменаци-
ях к использованию БАБ в лечении ХСН. Европейские экс-
перты к трем традиционным представителям этого класса –
бисопрололу, метопролола сукцинату замедленного выве-
дения и карведилолу добавили в качестве четвертого аген-
та небиволол. Это интересный препарат со свойствами вы-
сокоселективного β1-блокатора плюс стимулятора синтеза
оксида азота, за счет чего он позволял избегать ряда
осложнений, связанных с применением классических БАБ.
Однако результаты единственного контролируемого иссле-
дования с небивололом SENIORS оказались менее убеди-
тельными, чем с перечисленными выше 3 препаратами [5].
Так, риск смерти при лечении небивололом достоверно не
снижался. В чем тут проблема, в недостаточной ли бета-
блокирующей активности небиволола или в особенностях
обследованного в протоколе SENIORS контингента больных
(старше 70 лет, причем часть пациентов с нормальной
ФВЛЖ), до конца не ясно. Однако в Американских реко-
мендациях небиволол отсутствует, а в Российских рекомен-
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дован точно по итогам исследования SENIORS - больным
ХСН старше 70 лет с целью снизить заболеваемость (число
повторных госпитализаций из-за обострения ХСН).

В разделах, посвященных диуретикам и антагонистам
альдостерона, все достаточно традиционно и каких-то во-
просов по этим разделам нет.

АРА поднялись на одну ступень и рассматриваются ев-
ропейскими экспертами впереди сердечных гликозидов.
Однако тональность в рекомендациях осталась прежней -
АРА назначаются при непереносимости иАПФ. В качестве
препаратов, доказавших свою эффективность, указываются
валсартан и кандесартан, а в качестве «других» указаны эп-
росартан, телмисартан, лосартан и ирбесартан. В американ-
ских и российских рекомендациях отличие в том, что неко-
торые АРА, в частности кандесартан, по итогам исследова-
ния CHARM alternative рассматриваются как равная по эф-
фективности альтернатива иАПФ. В американских и рос-
сийских рекомендациях оставлены лишь 3 представителя
класса АРА плюс к кандесартану валсартан и лосартан, дока-
завший способность предотвращать развитие ХСН в иссле-
довании RENAAL. Комбинация иАПФ плюс АРА всегда усту-
пает комбинации иАПФ плюс БАБ, а для тройной комбина-
ции лучше всего подходят иАПФ плюс БАБ плюс АА. Одна-
ко европейские эксперты оставляют место для АРА в подоб-
ных комбинациях, особенно при непереносимости БАБ.

Сердечные гликозиды сохранили свое место в лечении
больных с мерцательной аритмией (целесообразна комби-
нация с БАБ) и ХСН с синусовым ритмом и низкой ФВЛЖ.

В Европейских рекомендациях остались показания к
применению комбинации вазодилататоров (гидралазин
плюс нитраты) для лечения больных, не переносящих бло-
каторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы.
Скорее это дань традиции, поскольку подобная комбина-
ция эффективна только у пациентов негроидной расы и
чревата развитием большого количества осложнений.

Из вспомогательных средств лечения ХСН следует об-
ратить внимание на антиаритмические средства. Европей-
ские эксперты не рекомендуют ни один из антиаритмиков,
включая амиодарон, для рутинного лечения больных ХСН,
но не указывают, что по результатам исследования SCD-
HeFT амиодарон увеличивает риск смерти больных ХСН на
44% [6].

Наконец-то сделан отчетливый выбор в пользу антико-
агулянтов при лечении больных ХСН и риском тромбоэм-
болий (при мерцательной аритмии применение антикоагу-
лянтов строго показано). Показанием к применению малых
доз аспирина осталась ХСН на почве постинфарктного кар-
диосклероза. Цель - профилактика повторного инфаркта
миокарда, причем эксперты ЕОК ставят уровень доказан-
ности в одном месте B, а в другом С (т.е. минимальный). С
другой стороны, в Рекомендациях четко написано, что ас-
пирин противопоказан больным ХСН и риском повторных
госпитализаций (класс II b, уровень доказанности В). То
есть при отсутствии клинически выраженной ХСН у боль-
ных, перенесших инфаркт миокарда, назначение малых
доз аспирина возможно, а при выраженной декомпенса-
ции не показано.

В области хирургических методов лечения все еще
больше неясного, чем очевидного. Не понятно даже, нужно
ли проводить реваскуляризацию миокарда больным выра-
женной ХСН и низкой ФВЛЖ, так же как проводить вмеша-
тельства на митральном клапане, у лиц с выраженной ре-
гургитацией, т.к. пока нет результатов контролируемых ис-
следований.

Большой интерес представляет анализ электрофизио-
логических методов лечения. Ресинхронизация рекомен-
дована всем больным ХСН, низкой ФВЛЖ (<35%) и широ-
ким комплексом QRS > 120 мс, при неэффективности мак-
симально активной фармакотерапии (класс рекомендаций
I, уровень доказанности А). Более сложная ситуация с по-
становкой имплантируемых кардиовертеров дефибрилля-
торов (ИКД). Если больным, пережившим клиническую
смерть и имеющим симптомы ХСН, постановка ИКД евро-
пейскими экспертами рекомендуется, то у больных ХСН и
широким QRS она может рассматриваться в качестве мето-
да лечения, а у пациентов с симптомами декомпенсации,
низкой ФВ (<30-35%) такое лечение подходяще (у некото-
рых больных). Естественно, что в американских Рекомен-
дациях эти рекомендации значительно более жесткие. Но в
данном случае в России хорошо бы успеть за более мягки-
ми европейскими показаниями.

Пересадка сердца и постановка искусственных желу-
дочков рассматривается как способ лечения последней ста-
дии ХСН, не поддающейся другому лечению.

Полезна таблица 22, суммирующая время инициации
разных методов лечения в зависимости от стадии болезни,
которые в Рекомендациях ЕОК, как говорилось выше, не
определены, но в этой таблице полностью соответствуют
классификации Российского общества сердечной недоста-
точности.

В завершение делается попытка обсудить особенности
лечения разных форм ХСН, но, учитывая скудные фактиче-
ские данные, это превращается в обсуждение разных воз-
можностей, без очевидной доказательной базы.

Можно только поблагодарить тех, кто сделал возмож-
ным для российских докторов познакомиться с первоис-
точником – Рекомендациями ЕОК по диагностике и лече-
нию ХСН 2005 г. Даже при всех «шерховатостях», знаком-
ство с этим документом обязательно пойдет на пользу и,
будем надеяться, станет еще одним кирпичиком в той сте-
не знаний, которая поможет противостоять эпидемии ХСН
в России.
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Фармакотерапия

Ингибиторы ангиотензинпревращающего
фермента (АПФ)
• В качестве средств первой линии всем больным с

фракцией выброса левого желудочка <40-45% (не-
зависимо от наличия симптомов) рекомендуется на-
значать ингибиторы АПФ с целью улучшения выжи-
ваемости, симптомов, толерантности к физической
нагрузке и снижения частоты госпитализаций (класс
рекомендации I, уровень доказанности А).

• При отсутствии отеков лечение начинают с ингибито-
ров АПФ, а при наличии отеков их сочетают с диуре-
тиками (класс рекомендации I, уровень доказаннос-
ти В).

• При наличии симптомов сердечной недостаточнос-
ти, даже преходящей, у больных инфарктом миокар-
да после острой фазы следует назначать ингибиторы
АПФ с целью улучшения выживаемости, снижения
частоты повторного инфаркта и госпитализаций
(класс рекомендации I, уровень доказанности А).

• По возможности дозы ингибиторов АПФ следует по-
степенно увеличивать до целевых доз, эффектив-
ность которых была продемонстрирована в крупных
контролируемых исследованиях (класс рекоменда-
ции I, уровень доказанности А). При подборе дозы
не следует ориентироваться только на улучшение
симптомов (класс рекомендации I, уровень доказан-
ности С).

Ингибиторы АПФ при бессимптомной дисфункции 
левого желудочка

Длительная терапия ингибиторами АПФ дает по-
ложительный эффект у больных с систолической дис-
функцией левого желудочка (класс рекомендации I,
уровень доказанности А). Результаты исследований
SOLVD, SAVE и TRACE показали, что терапия ингибито-
рами АПФ у таких пациентов позволяет предупредить
развитие явной сердечной недостаточности и приво-
дит к снижению частоты госпитализаций по поводу
нарушений кровообращения [14,188-190].

Ингибиторы АПФ при застойной сердечной недостаточности
При мета-анализе результатов 5 крупных кон-

тролируемых исследований у 12 763 больных с дис-
функцией левого желудочка и/или сердечной недо-
статочностью, включая 3 исследования у больных ост-
рым инфарктом миокарда, было показано, что инги-
биторы АПФ значительно снижают смертность, часто-
ту повторных госпитализаций по поводу сердечной
недостаточности и повторного инфаркта миокарда. Их
эффективность не зависела от возраста, пола и приме-
нения диуретиков, аспирина и бета-блокаторов. По-
ложительный эффект проявлялся у пациентов с раз-
личными значениями исходной функции левого же-
лудочка [191].

Максимальная польза лечения больных тяжелой
сердечной недостаточностью [192]. Ингибиторы АПФ
значительно улучшают выживаемость у больных с
симптомами сердечной недостаточности после острой
фазы инфаркта миокарда, даже если симптомы явля-
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ются преходящими [193]. Помимо снижения смерт-
ности ингибиторы АПФ улучшают функциональное
состояние больных сердечной недостаточностью. На-
против, толерантность к физической нагрузке обычно
увеличивается незначительно.

Чтобы добиться уменьшения риска отдаленных
осложнений и смертности, дозы ингибиторов АПФ
следует всегда титровать до целевых доз, которые из-
учались в крупных контролируемых клинических ис-
следованиях (с учетом переносимости).

Важные побочные эффекты ингибиторов АПФ
включают в себя кашель, артериальную гипотонию,
почечную недостаточность, гиперкалиемию, ангио-
невротический отек и обмороки. Хотя кашель часто
оказывается симптомом сердечной недостаточности
или сопутствующих заболеваний, например, легких,
сухой кашель является нежелательным эффектом ин-
гибиторов АПФ. Выраженный кашель может послу-
жить основанием для их отмены. У некоторых паци-
ентов впоследствии удается возобновить терапию
ингибиторами АПФ. Если ингибиторы АПФ плохо пе-
реносятся, то их следует заменить на блокатор рецеп-
торов ангиотензина II. 

У пациентов с нормальным АД изменения систо-
лического и диастолического АД и степень повыше-
ния сывороточного уровня креатинина обычно не-
большие. Умеренная почечная недостаточность и тен-
денция к снижению АД (сывороточный уровень кре-
атинина до 250 мкмоль/л и систолическое АД, до-
стигающее 90 мм рт. ст.) не являются противопоказа-
ниями к лечению ингибиторами АПФ. У больных тя-
желой сердечной недостаточностью сывороточный
уровень креатинина может увеличиться на 10-15%
независимо от исходного значения [194]. В большин-
стве таких случаев при продолжении лечения он ос-
тается стабильным или снижается до исходных зна-
чений. Следует подчеркнуть, что у больных с повы-
шенными уровнями креатинина отмечается увеличе-
ние смертности, а терапия ингибиторами АПФ при-
носит особую пользу в подобных случаях [195]. Риск
развития гипотонии и почечной дисфункции повы-
шается у больных тяжелой сердечной недостаточ-
ностью, больных, получающих диуретики в высоких
дозах, пожилых людей и пациентов с нарушением
функции почек или гипонатриемией. Изменения сы-
вороточного уровня калия обычно небольшие (0,2
ммоль/л). Хотя легкая гиперкалиемия не является
противопоказанием к назначению ингибиторов
АПФ, тем не менее при повышении сывороточного
уровня калия более 5,5 ммоль/л их назначать не сле-
дует. Если для коррекции сывороточных уровней ка-
лия использовались калийсберегающие диуретики,
их следует отменить при назначении ингибиторов
АПФ.

Ингибиторы АПФ противопоказаны при наличии
двустороннего стеноза почечных артерий и ангионев-
ротического отека при предыдущих попытках приме-
нения препаратов этой группы (класс рекомендации
III, уровень доказанности А).

Эффективность ингибиторов АПФ при сердечной
недостаточности была доказана при их применении в
целевых дозах, которые обычно превышают дозы,
применяемые в клинической практике. В исследова-
нии ATLAS у больных, получавших ингибитор АПФ в
более высокой дозе, отмечалось более значительное
снижение смертности и частоты госпитализаций по
любым причинам [196]. Рекомендуемые стартовые и
поддерживающие дозы ингибиторов АПФ указаны в
табл. 12. Целевые поддерживающие дозы ингибито-
ров АПФ, эффективность которых подтверждена в
различных исследованиях, приведены в табл. 13.

Лечение ингибиторами АПФ следует всегда начи-
нать с минимальной дозы, которую затем увеличива-
ют до целевой. Рекомендации по применению  инги-
биторов АПФ перечислены в табл. 14.

Начало лечения ингибиторами АПФ
Дозу ингибитора АПФ следует увеличивать до

максимальной целевой дозы, изучавшейся в клини-
ческих исследованиях. При подборе доз следует
пользоваться зарегистрированной инструкцией по
применению.

Рекомендуется регулярное мониторирование
функции почек: (1) до и через 1-2 нед после каждо-
го увеличения дозы, а затем каждые 3-6 мес; (2) при
увеличении дозы ингибитора АПФ или присоедине-
нии других препаратов, оказывающих влияние на
функцию почек, например, антагониста альдостеро-

Препарат Стартовая Поддерживающая 
доза доза

Документированные эффекты на смертность/частоту 

госпитализаций

Каптоприл 6,25 мг 25-50 мг 

3 раза в день 3 раза в день

Эналаприл 2,5 мг/сут 10 мг 2 раза в день

Лизиноприл 2,5 мг/сут 5-20 мг/сут

Рамиприл 1,25-2,5 мг/сут 2,5-5 мг 2 раза в день

Трандолаприл 1 мг/сут 4 мг/сут

*Рекомендации производителя или контролирующих органов

Таблица 12. Рекомендуемые поддерживающие дозы не-

которых ингибиторов АПФ, зарегистриро-

ванные при сердечной недостаточности в

Европе*
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на или блокатора ангиотензиновых рецепторов; (3) у
больных с нарушением функции почек или электро-
литными нарушениями, в том числе в анамнезе, ре-
комендуется более частый контроль функции почек;
(4) во время любой госпитализации.

Необходимо соблюдать осторожность у больных с
низким систолическим АД и сывороточным уровнем
креатинина более 250 мкмоль/л. У пациентов с сис-
толическим АД ниже 100 мм рт. ст. лечение следует
начинать под контролем специалиста. Возможно раз-
витие умеренной ортостатической гипотонии. Сни-
жение АД менее 90 мм рт. ст. при лечении ингибито-
рами АПФ является допустимым, если отсутствуют
симптомы.

Диуретики
Петлевые диуретики, тиазиды и метолазон
• При наличии задержки жидкости, сопровождаю-

щейся застоем крови в легких или периферически-
ми отеками, диуретики являются необходимым
компонентом симптоматического лечения сердеч-
ной недостаточности. Их применение приводит к
быстрому уменьшению одышки и увеличению толе-
рантности к физической нагрузке (класс рекоменда-
ции I, уровень доказанности А) [197,198].

• В контролируемых рандомизированных исследова-
ниях влияние диуретиков на симптомы и выживае-
мость больных не изучалось. Диуретики следует
всегда назначать в комбинации с ингибиторами
АПФ и бета-адреноблокаторами (класс рекоменда-
ции I, уровень доказанности С).

Подробные рекомендации по применению ди-
уретиков и основные побочные эффекты перечисле-
ны в табл. 15 и 16.

Петлевые диуретики, тиазиды и метолазон ис-
пользуются на разных стадиях сердечной недостаточ-
ности. По сравнению с контролем диуретики снижа-
ли риск декомпенсации сердечной недостаочности и
улучшали толерантность к физической нагрузке. В не-
больших исследованиях отмечена также тенденция к
снижению смертности [199]. При легкой сердечной
недостаточности могут быть назначены тиазидные
диуретики, однако по мере ее прогрессирования
обычно требуется применение петлевого диуретика.

Исследования Препарат Целевая доза Средняя суточная доза

Исследования у больных ХСН

CONSENSUS, 1987 [192] Эналаприл 20 мг 2 р/день 18,4 мг

V-HeFT II, 1991 [243] Эналаприл 10 мг 2 р/день 15,0 мг

SOLVD, 1991 [353] Эналаприл 10 мг 2 р/день 16,6 мг

ATLAS, 1999 [196] Лизиноприл Высокая доза: 32,5-35 мг

Низкая доза: 2,5-5 мг

Дисфункция левого желудочка после инфаркта миокарда, сопровождающая или не сопровождающаяся ХСН

SAVE, 1992 [188] Каптоприл 50 мг 3 р/день 127 мг

AIRE, 1993 [193] Рамиприл 5 мг 2 р/день нет данных

TRACE, 1995 [189] Трандолаприл 4 мг/сут нет данных

Таблица 13. Дозы ингибиторов АПФ, эффективность которых продемонстрирована в крупных контролируемых

исследованиях у больных сердечной недостаточностью или дисфункцией левого желудочка

Оценить необходимость в назначении диуретиков и
вазодилататоров и подобрать их дозы

Перед началом лечения следует избегать форсированного
диуреза. За 24 ч можно снизить дозу диуретика или на время
отменить его.

Первую дозу рекомендуется принимать вечером, чтобы свести к
минимуму возможное негативное влияние препарата на АД,
хотя эта точка зрения не подтверждена в клинических
исследованиях. Если лечение начинают утром, то у больных с
нарушением функции почек и низким АД следует в течение
нескольких часов контролировать АД

Лечение начинают с низкой дозы (табл. 12). Ее увеличивают до
целевых поддерживающих доз, эффективность которых
установлена в крупных исследованиях (табл. 13).

В случае значительного ухудшения функции почек, лечение
следует прекратить.

В начале лечения целесообразно избегать применения
калийсберегающих диуретиков

Целесообразно избегать применения НПВС и коксибов.

АД, функцию почек и электролиты следует контролировать через
1-2 недели после каждого увеличения дозы, через 3 мес, а
затем регулярно каждые 6 месяцев.

В следующих случаях пациентов целесообразно направлять к
специалисту:

неизвестна причина сердечной недостаточности

систолическое АД менее 100 мм рт. ст.

сывороточный креатинин более 150 мкмоль/л

натрий сыворотки менее 135 ммоль/л

тяжелая сердечная недостаточность

порок клапана сердца как первичная причина сердечной
недостаточности

Таблица 14. Меры, рекомендуемые в начале лечения

ингибитором АПФ или блокатором

рецепторов ангиотензина II
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В эквивалентных дозах все петлевые диуретики вы-
зывают сопоставимое увеличение диуреза. У боль-
ных тяжелой сердечной недостаточностью часто тре-
буется увеличение доз петлевых диуретиков. Это мо-
жет быть связано с ухудшением функции почек или
нарушением всасывания фуросемида в желудочно-
кишечном тракте. В подобных случаях фуросемид
можно заменить на торасемид, так как биодоступ-
ность последнего не снижается у больных сердечной
недостаточностью [200]. Благодаря лучшему всасы-
ванию торасемида его применение позволяет до-

биться более стабильного диуретического эффекта и
снижения частоты госпитализаций по поводу сердеч-
ной недостаточности [201].  Для преодоления резис-
тентности к диуретикам возможно также внутривен-
ное их введение, в том числе непрерывная внутри-
венная инфузия [358].

Эффективность тиазидных диуретиков снижается,
если скорость клубочковой фильтрации падает ниже
30 мл/мин, что часто наблюдается у пожилых людей
с сердечной недостаточностью. У больных тяжелой
сердечной недостаточностью тиазиды проявляют си-
нергизм с петлевыми диуретиками, поэтому возмож-
на комбинированная терапия [202]. По эффектив-
ности и переносимости она может иметь преимуще-
ство перед увеличением дозы петлевого диуретика.
Метолазон – это мощный диуретик, который часто
добавляют к петлевым диуретикам при неэффектив-
ности терапии. Однако он зарегистрирован не во всех
странах Европы. В результате передозировки диуре-
тиков или комбинированной диуретической терапии
возможно ухудшение функции почек и развитие ги-
понатриемии.

Калийсберегающие диуретики
• Калийсберегающие диуретики следует назначать

только в случае сохранения гипокалиемии на фоне
терапии ингибиторами АПФ, а также при тяжелой
сердечной недостаточности, которая сохраняется
несмотря на лечение ингибиторами АПФ и спиро-
нолактоном в низкой дозе  (класс рекомендации I,
уровень доказанности С).

• Препараты калия в этой ситуации обычно неэффек-
тивны  (класс рекомендации III, уровень доказан-
ности C).

Препараты Стартовая доза Максимальная Основные побочные эффекты

(мг) рекомендуемая 

суточная доза (мг)

Петлевые диуретики

Фуросемид 20-40 250-500 Гипокалиемия, гипомагниемия, гипонатриемия

Буметанид 0,5-1,0 5-10 Гиперурикемия, нарушение толерантности к глюкозе

Торасемид 5-10 100-200 Нарушение кислотно-щелочного равновесия

Тиазиды

Бендрофлюметиазид 2,5 10

Гидрохлортиазид 25 50-75 Гипокалиемия, гипомагниемия, гипонатриемия

Метолазон 2,5 10 Гиперурикемия, нарушение толерантности к глюкозе

Индапамид 2,5 5 Нарушение кислотно-щелочного равновесия

Калийсберегающие диуретики +ИАПФ -ИАПФ +ИАПФ -ИАПФ

Амилорид 2,5 5 20 40 Гиперкалиемия, сыпь

Триамтерен 25 50 100 200 Гиперкалиемия

Спиронолактон 12,5-25 50 50 100-200 Гиперкалиемия, гинекомастия, боль в молочных железах

Таблица 16. Дозы и побочные эффекты диуретиков

Начальная диуретическая терапия

Петлевые диуретики или тиазиды. Всегда применяют в
комбинации с ингибиторами АПФ

При СКФ<30 мл/мин не следует назначать тиазиды (их можно
применять только с петлевыми диуретиками)

Неадекватный ответ

Увеличить дозу диуретика

Комбинация петлевого диуретика и тиазида

При сохранении задержки жидкости назначить петлевой
диуретик два раза в день

При тяжелой сердечной недостаточности добавить метолазон
под регулярным контролем уровней креатинина и электролитов

Калийсберегающие диуретики: триамтерен, амилорид,
спиронолактон

Назначают, только если после начала лечения ингибиторами
АПФ и диуретиками сохраняется гипокалиемия

В течение первой недели применяют в низкой дозе; через 5-7
дней определяют сывороточные уровни калия и креатинина и
соответствующим образом корректируют дозу. Повторные
исследования проводят каждые 5-7 дней, пока не
стабилизируется уровень калия

Таблица 15. Диуретики
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Большинство больных, получающих диуретики по
поводу сердечной недостаточности, одновременно
принимают ингибиторы АПФ. До последнего време-
ни комбинацию калийсберегающего диуретика с ин-
гибитором АПФ считали потенциально опасной. В
одном небольшом контролируемом исследовании
было показано, что применение спиронолактона в
диуретических дозах (50-100 мг) может привести к
быстрому снижению массы тела без гиперкалиемии у
больных, не отвечающих на петлевые диуретики и
ингибиторы АПФ [203]. В более низких дозах спиро-
нолактон не считают калийсберегающим агентом. В
настоящее время калийсберегающие диуретики, та-
кие как триамтерен, амлорид и спиронолактон в бо-
лее высоких дозах, считают целесообразным приме-
нять только при сохранении гипокалиемии несмотря
на лечение ингибиторами АПФ, а также при тяжелой
сердечной недостаточности, не отвечающей на инги-
битор АПФ и спиронолактон в низкой дозе. Тем же
рекомендациям необходимо следовать при непере-
носимости ингибитора АПФ и его замене на блокатор
рецепторов ангиотензина II. Пероральные препараты
калия менее эффективно поддерживают запасы ка-
лия в организме при лечении диуретиками [204].
Применять калийсберегающие диуретики следует
под контролем сывороточных уровней креатинина и
калия. На практике их можно измерять каждые 5-7
дней после начала лечения, пока значения не стаби-
лизируются. В последующем уровни креатинина и ка-
лия контролируют каждые 3-6 мес.

Бета-адреноблокаторы
• Бета-адреноблокаторы рекомендуют назначать

всем больным (II-IV функциональный класс по
NYHA) стабильной легкой, среднетяжелой и тяже-
лой сердечной недостаточностью, связанной с ише-
мической и неишемической кардиомиопатией и со-
провождающейся снижением фракции выброса ле-
вого желудочка. При отсутствии противопоказаний
их применяют в сочетании со стандартными сред-
ствами, включая диуретики и ингибиторы АПФ
(класс рекомендации I, уровень доказанности А).

• Бета-адреноблокаторы снижают частоту госпитали-
заций (по любым причинам, включая сердечно-со-
судистые заболевания и сердечную недостаточ-
ность), улучшают функциональный класс и замед-
ляют прогрессирование сердечной недостаточнос-
ти. Эффективность их не зависит от возраста, пола,
функционального класса, фракции выброса левого
желудочка и этиологии сердечной недостаточности
(ишемическая или неишемическая) (класс реко-
мендации I, уровень доказанности А).

• У больных с систолической дисфункцией левого же-
лудочка, сопровождающейся или не сопровождаю-

щейся симптомами сердечной недостаточности,
после острого инфаркта миокарда для снижения
смертности рекомендуется длительная терапия бе-
та-блокаторами в сочетании с ингибиторами АПФ
(класс рекомендации I, уровень доказанности В)
[205].

• Различные бета-блокаторы могут отличаться по эф-
фективности у больных сердечной недостаточ-
ностью [206,207]. Соответственно, рекомендуется
применять только бисопролол, карведилол, метоп-
ролола сукцинат и небиволол  (класс рекомендации
I, уровень доказанности А).

К настощему времени убедительно доказана эф-
фективность бета-блокаторов на фоне терапии инги-
биторами АПФ (при хорошей переносимости). В не-
скольких крупных рандомизированных, плацебокон-
тролируемых исследованиях карведилол [208-210],
бисопролол [211] и метопролола сукцинат [212,213]
снижали общую смертность, сердечно-сосудистую
смертность, частоту внезапной смерти и смертность
от прогрессирующей сердечной недостаточности у
больных со II-IV функциональным классом. В этих ис-
следованиях бета-блокаторы снижали также частоту
госпитализаций (по любым причинам, включая сер-
дечно-сосудистые заболевания и сердечную недоста-
точность), улучшали функциональный класс и пред-
упреждали прогрессирование сердечной недоста-
точности по сравнению с плацебо. Эффективность их
не зависит от возраста, пола, функционального клас-
са, фракции выброса левого желудочка и этиологии
сердечной недостаточности (ишемическая или не-
ишемическая) (класс рекомендации I, уровень дока-
занности А) [214]. Бета-адреноблокаторы являются
единственными средствами, которые вызывали зна-
чительное увеличение фракции выброса левого же-
лудочка у больных сердечной недостаточностью ише-
мической и неишемической этиологии [215].

Однако увеличение систолической функции лево-
го желудочка не всегда приводит к увеличению толе-
ратности к физической нагрузке, возможно, за счет
отрицательного хронотропного действия бета-блока-
торов.

Снижение смертности и частоты госпитализаций у
больных сердечной недостаточностью отмечали при
применении нескольких бета-блокаторов, хотя пре-
параты этой группы могут отличаться по клинической
эффективности. В исследовании SENIORS небиволол
вызывал значительное снижение частоты комбини-
рованной конечной точки, включавшей в себя смерть
и госпитализации по сердечно-сосудистыми причи-
нам, у пожилых людей со сниженной и сохранной
фракцией выброса [216]. В одном крупном исследо-
вании не выявлено улучшения выживаемости при ле-
чении буциндололом [209]. Эффективность карве-
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диолла и метопролола тартрата прямо сравнивалась
в исследовании COMET [207]. В этом двойном сле-
пом, рандомизированном, параллельном исследо-
вании общая смертность в течение 58 месяцев соста-
вила 34% в группе карведилола и 40% в группе ме-
топролола (отношение шансов 0,83; 95% довери-
тельный интервал 0,74-0,93; р=0,0017). Однако
частота комбинированной конечной точки, включав-
шей в себя смерть и госпитализации по любым при-
чинам, достоверно не отличалась между двумя груп-
пами (74 и 76% соответственно; р=0,0122).

Исследование COMET подтвердило целесообраз-
ность применения бета-блокаторов в дозах, эффек-
тивность которых была подтверждена в клинических
исследованиях. Метопролола тартрат не рекоменду-
ется применять для лечения ХСН в дозах, которые из-
учались в COMET. Соответственно, в настоящее время
могут быть рекомендованы только бисопролол, кар-
ведилол и метопролола сукцинат. Эффективность их
не зависит от возраста, пола, функционального клас-
са, фракции выброса левого желудочка и этиологии
сердечной недостаточности (ишемическая или не-
ишемическая) (класс рекомендации I, уровень дока-
занности А).

Дополнительным аргументом в пользу более ши-
рокого применения бета-блокаторов является их ад-
дитивный эффект по отношению к ингибиторам
АПФ. В клинических исследованиях эта комбинация
вызывала более выраженное снижение сердечно-со-
судистой смертности или частоты госпитализаций,
чем монотерапия ингибиторами АПФ. Это было чет-
ко подтверждено при ретроспективном анализе ре-
зультатов SOLVD [217] и SAVE [218].

Начальная терапия
Действие бета-блокаторов может оказаться двух-

фазным – первоначальное ухудшение и дальнейшее
улучшение в отдаленном периоде. Соответственно,
лечение этими препаратами следует начинать под
тщательным контролем. Их целесообразно назначать
в низких дозах, которые медленно увеличивают до
целевых доз, изученных в крупных контролируемых
исследованиях. Титровать дозу необходимо с учетом
ответа на лечение. При анализе зависимости эффек-
та бета-блокаторов от дозы в исследованиях MERIT
[219] и CIBIS II [220] было продемонстрировано сни-
жение смертности больных, получавших низкие дозы
препаратов этой группы. Следовательно, бета-блока-
торы дают эффект даже в низких дозах. Таким обра-
зом, необходимо всегда пытаться назначать бета-
блокаторы, даже если период титрования доз оказы-
вается длительным.

Бета-блокаторы могут вызвать чрезмерное сниже-
ние частоты сердечных сокращений, временное ухуд-

шение функции миокарда и нарастание сердечной
недостаточности. Кроме того, они могут провоциро-
вать развитие или обострение астмы и перифериче-
ский вазоспазм. В табл. 17 приведены рекомендации
по применению бета-блокаторов в клинической прак-
тике и противопоказания к их назначению. В табл. 18
приведена схема титрования доз препаратов, которые
изучались в клинических исследованиях.

Антагонисты рецепторов альдостерона
• Антагонисты альдостерона рекомендуется назна-

чать в дополнение к ингибиторам АПФ, бета-блока-
торам и диуретикам больным тяжелой сердечной
недостаточностью (III-IV функционального класса
по NYHA) с целью улучшения выживаемости и
уменьшения частоты госпитализаций (класс реко-
мендаций I, уровень доказанности В).

• Антагонисты альдостерона рекомендуется приме-
нять в сочетании с ингибиторами АПФ и бета-бло-
каторами при сердечной недостаточности у боль-
ных инфарктом миокарда и систолической дис-
функцией левого желудочка или сахарным диабе-
том для улучшения выживаемости и уменьшения
частоты госпитализаций (класс рекомендаций I,
уровень доказанности В).

Хотя спиронолактон первоначально применяли в
более высоких дозах в качестве диуретика, однако
сегодня известно, что альдостерон играет важную
роль в патогенезе сердечной недостаточности. Он вы-
зывает фиброз сосудов и миокарда, истощение калия
и магния, активацию симпатической системы, подав-
ление парасимпатической системы, дисфункцию ба-
рорецепторов. Ингибиторы АПФ оказывают недоста-
точное влияние на уровни циркулирующего альдо-
стерона.

Исследование RALES показало, что применение
спиронолактона в низкой дозе (12,5-50 мг) на фоне
терапии ингибитором АПФ, петлевым диуретиком и
дигоксином приводит к значительному увеличению
выживаемости больных тяжелой сердечной недоста-
точностью (III-IV функционального класса) независи-
мо от ее этиологии [221]. В указанной дозе спироно-
лактон не обладает существенной диуретической ак-
тивностью. В исследовании RALES было выявлено
снижение смертности от прогрессирующей сердеч-
ной недостаточности и частоты внезапной смерти.
Хотя только 11% больных получали бета-блокаторы,
тем не менее в этой подгруппе отметили достоверное
снижение смертности. Эффективность антагонистов
альдостерона у больных сердечной недостаточ-
ностью II функционального класса или бессимптом-
ной дисфункцией левого желудочка не доказана. В
исследование EPHESUS были включены 6632 боль-
ных со сниженной фракцией выброса левого желу-



78 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2006;№3

Рекомендации по диагностике и лечению ХСН (2005)

дочка и сердечной недостаточностью (или сахарным
диабетом) после инфаркта миокарда [222]. В этом
исследовании применялся эплеренон, который более

селективно блокирует минералокортикоидные ре-
цепторы и мало влияет на глюкокортикоидные, про-
гестероновые и андрогенные рецепторы. Терапия эп-
лереноном в дозе 25-50 мг привела к значительному
снижению смертности на 15%, а также числа госпи-
тализаций по поводу сердечной недостаточности. От-
мечено также снижение частоты внезапной смерти,
особенно у больных с фракцией выброса менее
30%. По безопасности эплеренон имел преимущест-
во перед спиронолактоном, в частности, не вызывал
гинекомастию.

Рекомендации по применению антагонистов аль-
достерона приведены в табл. 19. 

Нежелательные эффекты спиронолактона
В случае развития гинекомастии, сопровождаю-

щейся болями в грудных железах (10% в RALES),
возможно продолжение терапии спиронолактоном.
Как спиронолактон, так и эплеренон повышают риск
развития тяжелой гиперкалиемии, но снижают риск
гипокалиемии, что подчеркивает необходимость в
мониторировании сывороточного уровня калия
[223]. Из клинических исследований исключали
больных с сывороточными уровнями креатинина бо-
лее 221 мкмоль/л (2,5 мг/дл) и калия более 5
ммоль/л. При более широком применении спироно-
лактона было отмечено повышение риска гиперкали-
емии [224].

Блокаторы рецепторов ангиотензина II
Больные с систолической дисфункцией левого желудочка
• При наличии симптомов сердечной недостаточнос-

ти блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА) мо-
гут быть использованы в качестве альтернативы ин-
гибиторам АПФ в случае их плохой переносимости
(класс рекомендации I, уровень доказанности В).

• БРА и ингибиторы АПФ оказывают сопоставимое
влияние на смертность и заболеваемость больных
ХСН (класс рекомендации IIa, уровень доказаннос-
ти В).

• У больных острым инфарктом миокарда с призна-
ками сердечной недостаточности или дисфункции
левого желудочка БРА и ингибиторы АПФ оказыва-
ют сопоставимое влияние на смертность (класс ре-
комендации I, уровень доказанности А).

• БРА могут применяться в комбинации с ингибито-
рами АПФ у больных, у которых сохраняются симп-
томы на фоне терапии ингибиторами АПФ, с целью
снижения смертности (класс рекомендации IIa, уро-
вень доказанности В) и частоты госпитализаций по
поводу сердечной недостаточности (класс рекомен-
дации I, уровень доказанности А).

У больных ХСН III функционального класса, сохра-
няющейся на фоне лечения диуретиками, ингибито-

I. При отсутствии противопоказаний больные должны получать
ингибиторы АПФ

II. Состояние больного должно быть относительно стабильным: от-
сутствие необходимости во внутривенной инотропной терапии
и признаков выраженной задержки жидкости

III. Лечение следует начинать с очень низкой дозы (табл. 18). Ее
увеличивают до целевой поддерживающей дозы, эффектив-
ность которой подтверждена в крупных исследованиях. Дозу
можно удваивать каждые 1-2 недели, если предыдущая доза
хорошо переносится. В большинстве случаев лечение можно
проводить в амбулаторных условиях.

IV. В период титрования дозы или после его завершения могут на-
блюдаться нарастание сердечной недостаточности, артериаль-
ная гипотония или брадикардия.

а. Необходимо постоянно контролировать симптомы сердечной
недостаточности, задержку жидкости, а также выявлять арте-
риальную гипотонию и клинически явную брадикардию

б. При нарастании симптомов следует в первую очередь увели-
чить дозу диуретика или ингибитора АПФ; при необходи-
мости можно временно уменьшить дозу бета-блокатора

в. При появлении гипотонии в первую очередь уменьшают дозу
вазодилататора; при необходимости следует временно сни-
зить дозу бета-блокатора

г. При наличии брадикардии следует уменьшить дозы препара-
тов, снижающих частоту сердечных сокращений, или отменить
их; возможно снижение дозы бета-блокатора, однако отме-
нять его следует только в случае крайней необходимости

д. После стабилизации состояния больного следует всегда об-
суждать возможность возобновления терапии бета-блокато-
ром и/или титрования его дозы

V. Если больной, получающий бета-блокатор, нуждается в ино-
тропной поддержке, то желательно использовать ингибиторы
фосфодиэстеразы, так как бета-блокаторы не являются антаго-
нистами их эффектов

Следующих больных необходимо направлять к специалисту:

а. Тяжелая сердечная недостаточность III-IV функционального
класса

б. ХСН неизвестной этиологии

в. Относительные противопоказания: клинически явная бради-
кардия и/или низкое АД

г. Непереносимость низких доз

д. Предыдущий опыт применения бета-блокаторов и их отмена
из-за нежелательных симптомов

е. Подозрение на бронхиальную астму или тяжелое заболева-
ние легких

Противопоказания к назначению бета-блокаторов у больных
сердечной недостаточностью:

ж. Бронхиальная астма

з. Тяжелое заболевание бронхов

и. Клинические явные брадикардия или гипотония

Таблица 17. Рекомендации по применению 

бета-блокаторов
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рами АПФ и бета-блокаторами, возможность допол-
нительного снижения частоты госпитализаций по по-
воду сердечной недостаточности или смертности при
присоединении БРА или антагониста альдостерона
убедительно не доказана. В первых исследованиях
высказывались опасения по поводу негативного вза-
имодействия между БРА и бета-блокаторами, однако
они не были подтверждены в более поздних иссле-
дованиях у больных с перенесенным инфарктом
миокарда или ХСН.

БРА в сравнении с плацебо
У больных ХСН, которые не могли принимать ин-

гибиторы АПФ из-за кашля, артериальной гипотонии
или дисфункции почек, кандесартан значительно
снижал сердечно-сосудистую смертность и частоту
госпитализаций по поводу сердечной недостаточнос-
ти, в то время как частота отмены препарата была
сходной с таковой в группе плацебо [225]. У всех
больных ХСН, получавших и не получавших фоновую

терапию ингибитором АПФ или бета-блокатором,
кандесартан снижал общую смертность, особенно
при наличии систолической дисфункции левого же-
лудочка [226]. Кроме того, было выявлено значи-
тельное снижение частоты госпитализаций по поводу
сердечной недостаточности [227]. В другом исследо-
вании валсартан значительно снижал частоту комби-
нированной конечной точки (смертность и заболева-
емость) и смертность в небольшой подгруппе боль-
ных, не получавших ингибиторы АПФ [228,229].

БРА в сравнении с ингибиторами АПФ
В прямом сравнительном исследовании ELITE II не

была подтверждена сопоставимая эффективность
лозартана и каптоприла, хотя первый приходилось
реже отменять из-за нежелательных реакций [230].
В небольших исследованиях и при мета-анализе бы-
ла установлена сопоставимая эффективность препа-
ратов 2 классов в профилактике сердечно-сосудис-
тых осложнений и смерти [231,232]. В 2 исследова-
ниях БРА сравнивали с ингибиторами АПФ после
инфаркта миокарда у больных с дисфункцией лево-
го желудочка или симптомами сердечной недоста-
точности. Лозартан уступал каптоприлу по влиянию
на общую смертность [233], в то время как валсартан
не отличался от каптоприла в другом исследовании
[234].

БРА на фоне терапии ингибиторами АПФ
Если у больных, получающих ингибиторы АПФ,

сохраняются симптомы сердечной недостаточности,
то присоединение БРА приводит к снижению заболе-
ваемости и смертности. В исследовании Val-HeFT
применение валсартана на фоне терапии с использо-
ванием ингибиторов АПФ сопровождалось значи-
тельным снижением частоты госпитализаций по по-
воду сердечной недостаточности и уменьшением ее
симптомов и качества жизни [229]. В исследовании
CHARM added присоединение кандесартана к фоно-
вой терапии ингибиторами АПФ привело к значи-
тельному снижению частоты первичной конечной
точки, включавшей в себя сердечно-сосудистую
смерть или госпитализацию по поводу сердечной не-

• Оценить, имеется ли у больного тяжелая сердечная

недостаточность (III-IV функционального класса)

несмотря на лечение ингибиторами

АПФ/диуретиками

• Определить сывороточные уровни калия 

(<5,0 ммоль/л) и креатинина (<250 мкмоль/л)

• Начать лечение с низких доз 

(спиронолактон 12,5-25 мг, эплеренон 25 мг)

• Определить сывороточные уровни калия и креатинина

через 4-6 дней

• Если сывороточный уровень креатинина на фоне

лечения составит 5-5,5 ммоль/л, то дозу снизить 

на 50%. Прекратить лечение в случае повышения

сывороточного уровня калия более 5,5 ммоль/л

• Если через 1 мес сохраняются симптомы, а уровень

калия остается нормальным, то дозу увеличивают 

до 50 мг. Через 1 нед определить сывороточные

уровни калия и креатинина

Таблица 19. Рекомендации по применению

антагонистов альдостерона

(спиронолактона, эплеренона)

Бета-блокаторы Первая доза, мг Титрование дозы, мг/сут Целевая доза, мг/сут Период титрования

Бисопролол [211] 1,25 2,5, 3,75, 5, 7,5, 10 10 Недели-месяцы

Метопролол сукцинат CR [212] 12,5/25 25, 50, 100, 200 200 Недели-месяцы

Карведилол [210] 3,125 6,25, 12,5, 25, 50 50 Недели-месяцы

Небиволол [216] 1,25 2,5, 5, 10 10 Недели-месяцы

Таблица 18. Стартовые и целевые дозы и схемы титрования бета-блокаторов в крупных контролируемых

исследованиях
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достаточности, на 15%, а также частоты обоих ком-
понентов этой конечной точки у больных со снижен-
ной фракцией выброса левого желудочка [235]. Эти
данные в сочетании с результатами мета-анализа
[231,232] демонстрируют благоприятный эффект
двойной терапии ингибиторами АПФ и БРА в случае
сохранения симптомов на фоне монотерапии инги-
биторами АПФ. Увеличение частоты прекращения
комбинированного лечения из-за головокруже-
ния/гипотонии, нарушения функции почек и гипер-
калиемии в обоих исследованиях подчеркивает важ-
ность тщательного контроля АД, функции почек и
уровней калия у таких пациентов. У больных с дис-
функцией левого желудочка или сердечной недоста-
точностью после инфаркта миокарда (VALIANT) ком-
бинированная терапия БРА и ингибитором АПФ  по
эффективности была сопоставима с монотерапией
обоими препаратами, но чаще вызывала побочные
реакции.

БРА и бета-блокаторы
В первых исследованиях, включая ELITE II и Val-

HeFT, была отмечена тенденция к негативному взаи-
модействию между бета-блокатором и лозартаном и
между валсартаном, ингибитором АПФ и бета-бло-
катором, однако оно отсутствовало в исследовании
OPTIMAAL у больных, перенесших инфаркт миокар-
да и получавших лозартан в комбинации с бета-бло-
катором, в исследовании CHARM added при лечении
кандесартаном в комбинации с ингибитором АПФ и
бета-блокатором и в исследовании VALIANT при ком-
бинированной терапии валсартаном с каптоприлом и
бета-блокатором.

Следовательно, сегодня не доказано, что комби-
нированная терапия БРА и бета-блокаторами или
БРА, ингибиторами АПФ и бета-блокаторами оказы-
вает нежелательное влияние на течение ХСН или по-
стинфарктного кардиосклероза.

Дозирование
В исследованиях ELITE II и OPTIMAAL лозартан в

целевой дозе 50 мг по эффективности уступал кап-
топрилу, в то время как в высоких дозах кандесартан
(целевая доза 32 мг один раз в день) и валсартан (до
160 мг 2 раза в день) на фоне терапии ингибитора-
ми АПФ вызывали значительное снижение сердеч-
но-сосудистой заболеваемости/смертности (иссле-
дования CHARM added и alternative) и улучшение те-
чения сердечной недостаточности (Val-HeFT). Этот
факт позволяет высказать гипотезу о том, что боль-
ные ХСН нуждаются в более высоких целевых дозах
БРА (табл. 20).

Рекомендации по применению БРА сопоставимы с
таковыми ингибиторов АПФ (см. табл. 14).

Сердечные гликозиды
• Сердечные гликозиды показаны при фибрилляции

предсердий и клинически явной сердечной недо-
статочности любой тяжести независимо от того,
имеется дисфункция левого желудочка или нет.
Сердечные гликозиды снижают частоту сердечных
сокращений, что приводит к улучшению функции
желудочков и уменьшению симптомов (класс реко-
мендации I, уровень доказанности В) [236].

• У больных с фибрилляцией предсердий комбина-
ция дигоксина и бета-блокатора более эффективна,
чем монотерапия каждым из препаратов (класс ре-
комендации IIa, уровень доказанности В) [237].

• Дигоксин не оказывает влияние на смертность, но
снижает частоту госпитализаций, особенно по пово-
ду декомпенсации сердечной недостаточности, на
фоне систолической дисфункции левого желудочка
и синусового ритма у больных, получающих инги-
биторы АПФ, бета-блокаторы и диуретики (а также
спиронолактон при тяжелой сердечной недостаточ-
ности) (класс рекомендации IIa, уровень доказан-
ности A).

Наиболее часто используемыми сердечными гли-
козидами являются дигоксин и дигитоксин. Они ока-
зывают одинаковое фармакодинамическое дей-
ствие, но фармакокинетика их различна. Дигоксин
выводится почками. Напротив, дигитоксин метабо-
лизируется в печени, а его фармакокинетика в мень-
шей степени зависит от функции почек, что может
иметь значение при почечной недостаточности и в
пожилом возрасте. В клинических исследованиях,
которые обсуждаются ниже, изучался дигоксин.

В исследовании DIG у 6800 больных ишемиче-
ской и неишемической кардиомиопатией и легкой
или среднетяжелой сердечной недостаточностью
длительная терапия дигоксином не привела к улуч-
шению выживаемости. Более того, небольшое сни-
жение риска смерти от сердечной недостаточности
нивелировалось увеличением риска смерти от дру-

Препараты Суточные дозы, мг
Доказана эффективность в профилактике

заболеваемости/ смертности

Кандесартан [227] 4-32

Валсартан [229] 80-320

Другие

Эпросартан [354] 400-800

Лозартан [177,230] 50-100

Ирбесартан [355] 150-300

Телмисартан [356] 40-80

Таблица 20. Суточные дозы блокаторов рецепторов

ангиотензина II
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гих причин. Однако было выявлено значительное
снижение частоты госпитализаций по поводу деком-
пенсации сердечной недостаточности, а также часто-
ты госпитализаций по любым причинам и общего
числа госпитализаций на одного больного [238]. При
дополнительном ретроспективном анализе результа-
тов этого исследования отмечено увеличение риска
смерти у женщин, но не у мужчин [239]. В другом со-
общении указано, что при сывороточном уровне ди-
гоксина менее 0,5 нг/мл результаты лечения были
лучше, чем при уровне более 0,9 нг/мл [240]. Таким
образом, основным эффектом дигоксина при сер-
дечной недостаточности является уменьшение симп-
томов и улучшение состояния и, соответственно, сни-
жение необходимости в госпитализациях по поводу
сердечной недостаточности. При этом препарат не
улучшает выживаемость больных [241].

Противопоказания к применению сердечных гли-
козидов включают в себя брадикардию, атриовент-
рикулярную блокаду II-III степени, синдром дисфунк-
ции синусового узла, синдром каротидного синуса,
синдром Вольфа-Паркинсона-Уайта, гипертрофиче-
скую кардиомиопатию обструктивного типа, гипока-
лиемию и гиперкалиемию, которые могут способ-
ствовать развитию злокачественных аритмий.

Дигоксин
Обычная доза дигоксина составляет 0,125-0,25

мг/сут внутрь при нормальном сывороточном уровне
креатинина (у пожилых людей 0,0625-0,125 мг,
иногда 0,25 мг). При лечении ХСН применение удар-
ной дозы не требуется. В течение первых 2 дней доза
может составлять 0,25 мг 2 раза в день. Перед нача-
лом лечения следует всегда определять функцию по-
чек и уровень калия в плазме. У больных почечной
недостаточностью дозу следует снизить. Клиренс ди-
гоксина соответствует клиренсу креатинина, поэтому
целесообразно определять или рассчитывать послед-
ний (см. табл. 3).

Вазодилататоры при ХСН
• Вазодилататоры прямого действия не играют осо-

бой роли в лечении ХСН (класс рекомендации III,
уровень доказанности A).

Гидралазин/изосорбида динитрат
• Вазодилататоры могут применяться в качестве вспо-

могательных средств при лечении сердечной недо-
статочности. В случае плохой переносимости инги-
биторов АПФ и БРА возможно назначение комби-
нации гидралазина/изосорбида динитрата (класс
рекомендации I, уровень доказанности В).

В достаточно высоких дозах гидралазин (до 300
мг) в комбинации с изосорбида динитратом в высо-

кой дозе (до 160 мг) без ингибитора АПФ могут ока-
зывать определенное благоприятное влияние на
смертность, но не частоту госпитализаций по поводу
сердечной недостаточности [242]. В указанных дозах
комбинированная терапия вызывала более выражен-
ное улучшение толерантности к физической нагрузке,
чем эналаприл [243]. У афроамериканцев примене-
ние фиксированного комбинированного препарата
(изосорбида динитрат 20 мг + гидралазин 37,5 мг)
по 1-2 таблетке в день привело к снижению смерт-
ности, улучшению течения сердечной недостаточнос-
ти и качества жизни [244].

Нитраты
• Нитраты могут быть использованы для купирования

стенокардии или уменьшения одышки (класс реко-
мендации IIa, уровень доказанности C). Благопри-
ятное влияние пероральных нитратов на симптомы
ХСН или острое нарушение кровообращения не до-
казано.

При высокой кратности применения нитратов
(каждые 4-6 ч) возможно быстрое развитие толе-
рантности (тахифилаксии). Риск ее формирования
ниже, если нитраты назначают каждые 8-12 ч [245]
или в комбинации с ингибиторами АПФ или гидра-
лазином [246].

Альфа-адреноблокаторы
• Применение альфа-адреноблокаторов при сердеч-

ной недостаточности нецелесообразно (класс реко-
мендации III, уровень доказанности В) [242].

Антагонисты кальция
• При сердечной недостаточности, обусловленной

систолической дисфункцией левого желудочка,
применять антагонисты кальция не рекомендуется.
Особенно это касается дилтиазема и верапамила.
Их применение в комбинации с бета-блокаторами
противопоказано (класс рекомендации III, уровень
доказанности C).

• Современные антагонисты кальция (фелодипин и
амлодипин) в сочетании со стандартными средства-
ми, включая ингибиторы АПФ и диуретики, по вли-
янию на выживаемость не отличаются от плацебо
(класс рекомендации III, уровень доказанности A)
[247,248].

При изучении безопасности длительной терапии
фелодипином и амлодипином был продемонстриро-
ван их нейтральный эффект на выживаемость, поэто-
му применение этих препаратов возможно при нали-
чии сопутствующей артериальной гипертонии и сте-
нокардии, которые не контролируются нитратами и
бета-блокаторами.
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Незиритид
Недавно для лечения декомпенсированной сер-

дечной недостаточности было предложено использо-
вать незиритид, который является представителем
нового класса вазодилататоров. Незиритид – это ре-
комбинантный мозговой натрийуретический пептид
(В-типа), который идентичен эндогенному гормону,
вырабатываемому желудочками. Незиритид оказы-
вает расширяющее действие на вены, артерии и ко-
ронарные артерии и снижает пред- и посленагрузку,
а также повышает сердечный выброс без прямого
инотропного действия.

Внутривенное введение незиритида у больных
ОСН вызывало уменьшение одышки, а также выра-
женную вазодилатацию. Опыт клинического приме-
нения незиритида остается ограниченным. Он может
вызвать гипотонию, а некоторые пациенты не отвеча-
ют на лечение. Влияние препарата на клинические
конечные точки не установлено [249].

Инотропные средства
• Повторное применение или длительная терапия пе-

роральными препаратами инотропного действия не
рекомендуется, так как она повышает смертность
больных ХСН (класс рекомендации III, уровень до-
казанности A).

• Внутривенно инотропные средства часто применяют
у больных c тяжелой сердечной недостаточностью с
признаками застоя крови в легких и гипоперфузии
периферических тканей. При этом возможно разви-
тие осложнений, а влияние подобной терапии на
прогноз не установлено. Класс рекомендаций и уро-
вень доказанности варьируются в зависимости от
типа используемого агента [21].

Внутривенную инотропную терапию проводят для
коррекции гемодинамических нарушений при тяже-
лой декомпенсации сердечной недостаточности. В
этой ситуации чаще всего используют добутамин. Од-
нако его эффективность в контролируемых исследо-
ваниях изучена недостаточно, а влияние на прогноз
не установлено (класс рекомендации IIb, уровень до-
казанности C). Проблемы, возникающие при лечении
добутамином, включают в себя тахифилаксию, уве-
личение частоты сердечных сокращений, развитие
злокачественных тахиаритмий и/или ишемии мио-
карда. Его действие опосредуется стимуляцией бета-
адренорецепторов, поэтому эффективность ниже у
больных, получающих бета-блокаторы.

Ингибиторы фосфодиэстеразы, такие как милри-
нон или эноксимон, могут оказаться более эффектив-
ными у больных, принимающих бета-блокаторы, и
оказывают вазодилатирующее действие на перифе-
рические и коронарные сосуды, что может иметь по-
ложительное значение (например, более выражен-

ное снижение давления в легочной артерии и пони-
женная частота ишемии миокарда). Однако они так-
же вызывают развитие предсердных и желудочковых
тахиаритмий и повышают потребность миокарда в
кислороде. Чрезмерная периферическая вазодила-
тация может привести к развитию артериальной ги-
потонии [250].

При ОСН внутривенное введение милринона не
приводило к снижению частоты госпитализаций или
сердечно-сосудистых осложнений и сопровождалось
увеличением частоты осложнений, в частности фиб-
рилляции предсердий и артериальной гипотонии, по
сравнению с плацебо [251].

Сенситизатор кальция левосимендан применяют у
больных сердечной недостаточностью с низким сер-
дечным выбросом на фоне систолической дисфунк-
ции левого желудочка при отсутствии выраженной
артериальной гипотонии. В отличие от ингибиторов
фосфодиэстеразы, левосимендан повышает чувстви-
тельность миокарда к кальцию и оказывает перифе-
рическое вазодилатирующее действие. В двойном
слепом исследовании он превосходил добутамин по
гемодинамической эффективности и улучшал исхо-
ды [252].

Пероральное применение милринона, эноксимо-
на, веснаринона и амринона вызывало увеличение
риска развития аритмий и смертности.

Антитромботические средства
• При наличии фибрилляции предсердий, тромбо-

эмболических осложнений в анамнезе или подвиж-
ного тромба в левом желудочке больным ХСН пока-
зана антикоагуляция (класс рекомендации I, уро-
вень доказанности А) [253].

• Благоприятное влияние антитромботических
средств на риск смерти или сосудистых осложнений
у больных сердечной недостаточностью убедитель-
но не доказано.

• У больных ХСН, страдающих коронарной болезнью
сердца, для профилактики инфаркта миокарда и
смерти рекомендуется применение антитромбоци-
тарных средств (класс рекомендации IIa, уровень
доказанности В) [254].

• У больных c пересененным инфарктом миокарда и
пристеночным тромбом в полости левого желудоч-
ка предпочтительно применение пероральных ан-
тикоагулянтов (класс рекомендации IIa, уровень до-
казанности C).

• В качестве вторичной профилактики после инфарк-
та миокарда рекомендуется применение аспирина
или пероральных антикоагулянтов (класс рекомен-
дации IIa, уровень доказанности C).

• Применения аспирина рекомендуется избегать 
у больных с повторными госпитализациями по 
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поводу декомпенсации сердечной недостаточности
(класс рекомендации IIb, уровень доказанности В).

У больных ХСН имеется высокий риск развития
тромбоэмболических осложнений. Факторами риска
их развития являются низкий сердечный выброс с за-
стоем крови в расширенных камерах сердца, низкая
сократимость, нарушения региональной сократимос-
ти левого желудочка и фибрилляция предсердий
[255].

Ишемическая болезнь сердца – это самая распро-
страненная причина сердечной недостаточности. Она
нередко осложняется окклюзией коронарных арте-
рий. Ежегодный риск развития инфаркта миокарда у
больных ХСН составляет 2-5,4%. В контролируемых
исследованиях ежегодный риск развития инсульта у
больных ХСН составлял 1-2%, в то время как в общей
популяции у людей в возрасте 50-75 лет он не пре-
вышает 0,5%. В исследованиях V-HeFT [242,243] и
SAVE [188] риск инсульта возрастал у пожилых людей
и больных с более низкой фракцией выброса [256]. В
исследовании SPAF ежегодный риск развития ин-
сульта составил 10,3% у больных с фибрилляцией
предсердий и определенной сердечной недостаточ-
ностью и 17,7% у больных, недавно перенесших на-
рушение кровообращения [257]. Частота выявления
тромбов в полости левого желудочка при транстора-
кальной эхокардиографии у больных ХСН варьиро-
вала в разных исследованиях от более 40% до менее
3%. Вопрос о том, повышает ли наличие тромба риск
развития эмболий в этой ситуации, остается спор-
ным; в некоторых исследованиях такой риск был низ-
ким [256,258,259]. Следует отметить, что увеличе-
ние риска не доказано при наличии неподвижного
пристеночного тромба, в то время как риск увеличи-
вается у больных с подвижными тромбами в камерах
сердца.

Сочетанная терапия ингибитором АПФ и аспири-
ном у больных ХСН мало обоснована [260-262].

Частота тромбоэмболических осложнений у боль-
ных с сердечной недостаточностью достаточно низ-
кая, что затрудняет оценку возможных благоприят-
ных эффектов антикоагулянтов или других антитром-
ботических средств у таких пациентов.

Антиаритмические средства
Антиаритмические средства, помимо бета-блока-

торов, обычно не показаны больным ХСН. У больных
с фибрилляцией предсердий (редко трепетанием)
или стойкой или нестойкой желудочковой тахикарди-
ей может оказаться необходимой антиаритмическая
терапия.

Антиаритмические средства I класса
• Применения антиаритмических средств I класса

следует избегать, так как они провоцируют развитие
фатальных желудочковых аритмий, оказывают не-
желательное действие на гемодинамику и снижают
выживаемость больных сердечной недостаточ-
ностью (класс рекомендации III, уровень доказан-
ности В) [263].

Антиаритмические средства II класса
• Бета-адреноблокаторы снижают частоту внезапной

смерти у больных сердечной недостаточностью
(класс рекомендации I, уровень доказанности А)
[264].

• Бета-блокаторы могут применяться по отдельности
или в комбинации с амиодароном или нефармако-
логическими методами для лечения стойких или
нестойких желудочковых тахиаритмий (класс реко-
мендации IIa, уровень доказанности C) [265].

Антиаритмические средства III класса
• Амиодарон эффективен при большинстве наджелу-

дочковых и желудочковых аритмий (класс рекомен-
дации I, уровень доказанности А). Он может восста-
новить и поддерживать синусовый ритм у больных
с сердечной недостаточностью и фибрилляцией
предсердий даже при наличии дилатации левого
предсердия или улучшает результаты электрической
кардиоверсии. Амиодарон является средством вы-
бора в этой ситуации [266,267]. Амиодарон – это
единственный антиаритмический препарат, не ока-
зывающий клинически значимого отрицательного
инотропного действия.

• Широкое применение амиодарона у больных с сер-
дечной недостаточностью не оправдано (класс ре-
комендации III, уровень доказанности А).

В крупных исследованиях профилактическое при-
менение амиодарона у больных с нестойкими бес-
симптомными желудочковыми аритмиями и сердеч-
ной недостаточностью не оказывало влияния на об-
щую смертность [268,269]. Необходимо взвешивать
риск токсических реакций (гипер- и гипотиреоза, ге-
патита, фиброза легких и нейропатии), который ока-
зался сравнительно низким в последних крупных
плацебоконтролируемых исследованиях, и возмож-
ные положительные эффекты амиодарона. Примене-
ние пониженных доз (100-200 мг/сут) может при-
вести к снижению риска развития нежелательных ре-
акций.

Дофелитид – это новый препарат III класса, кото-
рый оказался безопасным у больных с сердечной не-
достаточностью, учитывая отсутствие изменений об-
щей смертности. Однако при его применении отме-
чено увеличение частоты полиморфной желудочко-
вой тахикардии по типу пируэт [270].
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Оксигенотерапия
• Кислород применяют для лечения ОСН, в то время

как обычно он не показан больным ХСН (класс ре-
комендации III, уровень доказанности C).

Оксигенотерапия может привести к ухудшению ге-
модинамики у больных сердечной недостаточностью
при отсутствии отека легких [271]. У больных с легоч-
ным сердцем длительная терапия кислородом при-
водила к снижению смертности [272].

Хирургические и другие инвазивные 
вмешательства
Реваскуляризация, операции на митральном 
клапане и левом желудочке
• При наличии симптомов сердечной недостаточности

необходимо всегда исключать заболевания, которые
могут быть скорректированы хирургическим путем
(класс рекомендации I, уровень доказанности С).

Реваскуляризация
• В многоцентровых исследованиях влияние реваску-

ляризации на симптомы сердечной недостаточнос-
ти не изучалось. Исследования, проводившиеся в
отдельных центрах, свидетельствуют о том, что ре-
васкуляризация может привести к симптоматиче-
скому улучшению у больных c сердечной недоста-
точностью ишемической этиологии (класс рекомен-
дации IIb, уровень доказанности C).

• До появления результатов рандомизированных ис-
следований широкое применение реваскуляриза-
ции (хирургической или чрескожной) у больных c
сердечной недостаточностью и коронарной боле-
знью сердца не рекомендуется (класс рекоменда-
ции III, уровень доказанности C).

Патофизиологическим обоснованием реваскуля-
ризации является улучшение кровоснабжения гибер-
нирующего и ишемизированного миокарда и, воз-
можно, снижение риска развития или ограничение
повторного инфаркта [132,273]. Для правильного
отбора больных, у которых возможно улучшение
функции левого желудочка после реваскуляризации,
требуются значительные навыки и использование со-
временных методов исследования, включая радио-
нуклидную перфузионную сцинтиграфию миокарда
и магнитно-резонансную томографию сердца. У
больных с систолической дисфункцией левого желу-
дочка и сердечной недостаточностью наблюдается
значительное увеличение операционной летальности
[273]. При анализе базы данных общества торакаль-
ных хирургов (www.ctsnet.org) выявлена тесная от-
рицательная корреляция между фракцией выброса
левого желудочка и операционной летальностью.
Фракция выброса менее 25% ассоциировалась с
увеличением смертности. У больных тяжелой сердеч-

ной недостаточностью (IV функционального класса
по NYHA) летальность была выше, чем у пациентов с
легкой и среднетяжелой сердечной недостаточ-
ностью.

В клиническом исследовании функциональный
класс по NYHA коррелировал с операционной ле-
тальностью более тесно, чем фракция выброса лево-
го желудочка [274].

Малоинвазивная реваскуляризация коронарных
артерий может снизить риск осложнений со стороны
сердца и головного мозга у больных сердечной недо-
статочностью, хотя результаты рандомизированных
клинических исследований позволили подвергнуть
сомнению данные, полученные в нерандомизиро-
ванных исследованиях [274].

Клиницисты могут индивидуально решить вопрос
о целесообразности реваскуляризации миокарда у
отдельных больных сердечной недостаточностью, на-
пример, при наличии стеноза главного ствола левой
коронарной артерии.

Операции на митральном клапане
• Операции на митрального клапане у больных с тя-

желой систолической дисфункцией левого желу-
дочка и выраженной митральной недостаточ-
ностью, связанной с дилатацией камер сердца, мо-
гут привести к уменьшению симптомов у больных c
сердечной недостаточностью (класс рекоменадции
IIb, уровень доказанности С).

Неконтролируемые исследования продемонстри-
ровали прекрасные ранние и 5-летние результаты ре-
конструктивных операций на митральном клапане у
больных с терминальной кардиомиопатией
[275,276].

Операции на левом желудочке
Анатомически увеличение левого желудочка яв-

ляется ключевым признаком сердечной недостаточ-
ности. Независимо от этиологии заболевания (ише-
мическая или неишемическая) дилатация левого же-
лудочка приводит к напряжению его стенки, увеличе-
нию потребности миокарда в кислороде и тенденции
к нарастанию дилатации. В связи с этим предприни-
мались попытки хирургического уменьшения разме-
ра левого желудочка с целью улучшения его фракции
выброса. Следует отличать резекцию миокарда от
восстановительных операций на митрального клапа-
не и внешней компрессии.

Резекция аневризмы левого желудочка
• Резекция аневризмы левого желудочка показана

больным с крупными аневризмами, осложняющи-
мися сердечной недостаточностью (класс рекомен-
дации I, уровень доказанности С).
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В прошлом многим больным ишемической кар-
диомиопатией выполняли аневризмэктомию левого
желудочка. Ее проводят по методу Винсента Дора,
предполагающему резекцию акинетичных зон, а не
только дискинетичных участков (аневризмы). Это
вмешательство приводит к улучшению функции ле-
вого желудочка и уменьшению симптомов [277,278].
В неконтролируемых клинических исследованиях
ушивание аневризмы по методу Кули также вызыва-
ло уменьшение симптомов и улучшение функции ле-
вого желудочка у больных ишемической дилатацион-
ной кардиомиопатией. При анализе регистра, в кото-
рый включены 662 восстановительных операции на
левом желудочке, выполненные в 13 центрах в раз-
ных странах мира, продемонстрированы благоприят-
ные результаты с точки зрения госпитальной и отда-
ленной летальности [279].

Недавно Buckberg предложил более сложную ме-
тодику восстановления анатомии левого желудочка
[280-283].

Кардиомиопластика
• Кардиомиопластика не может быть рекомендована

для лечения сердечной недостаточности или в каче-
стве реальной альтернативы трансплантации сердца
(класс рекомендации III, уровень доказанности С).

Кардиомиопластика проводилась у очень ограни-
ченного числа больных и продолжает изучаться. Це-
лесообразно избегать ее проведения у больных сер-
дечной недостаточностью IV функционального клас-
са, учитывая высокую операционную летальность.

Частичная резекция левого желудочка (операция Barista)
• В настоящее время частичная резекция левого же-

лудочка не может быть рекомендована для лечения
сердечной недостаточности или в качестве реаль-
ной альтернативы трансплантации сердца (класс
рекомендации III, уровень доказанности С).

Частичная латеральная резекция левого желудоч-
ка ± реконструкция митрального клапана первона-
чально вызывали большой интерес у больных с тер-
минальной стадией сердечной недостаточностью.
Однако в последних исследованиях было показано,
что после вмешательства у части пациентов прихо-
дится проводить трансплантацию сердца [284,285].

Внешние вмешательства на желудочке
• В настоящее время подобные вмешательства не мо-

гут быть рекомендованы для лечения сердечной не-
достаточности. Предварительные данные свиде-
тельствуют о возможности улучшения размеров ле-
вого желудочка и функционального класса при ис-
пользовании некоторых подходов (класс рекомен-
дации III, уровень доказанности С).

Недавно были предложены 2 метода ограничения
размеров сердца и уменьшения напряжения его
стенки. На основании опытов на животных, а также
клинического исследования [285] была предложена
техники миосплинта. Рассечение левого желудочка и
создание его камеры меньшего размера привело к
значительному снижению напряжения стенки [287].
Ожидаются результаты проспективных исследова-
ний.

Метод Acron предполагает использование внеш-
ней полимерной сети для снижения напряжения
стенки сердца и профилактики дальнейшего ремоде-
лирования левого желудочка при сердечной недоста-
точности [288]. Клинические данные все еще ограни-
чены, однако первые результаты продемонстрирова-
ли значительное улучшение размеров левого желу-
дочка и функционального класса.

Водители ритма
• При отсутствии брадикардии обычная стимуляция

правого желудочка не играет роли в лечении сер-
дечной недостаточности (класс рекомендации III,
уровень доказанности А).

• Целесообразность ресинхронизации сердца с ис-
пользованием бивентрикулярного стимулятора мо-
жет обсуждаться у больных со сниженной фракцией
выброса и асинхронией желудочков (длительность
интервала QRS>120 мс), у которых сохраняются
симптомы сердечной недостаточности (III-IV функ-
циональный класс по NYHA) несмотря на оптималь-
ную фармакотерапию. Ресинхронизацию проводят
с целью улучшения симптомов (класс рекоменда-
ций I, уровень доказанности А), снижения частоты
госпитализаций (класс рекомендаций I, уровень до-
казанности А) и смертности (класс рекомендаций I,
уровень доказанности А). 

Бивентрикулярная стимуляция приводит к умень-
шению симптомов, увеличению толерантности к на-
грузке и снижению частоты госпитализаций
[289,290]. Недавно продемонстрирован благоприят-
ный эффект ее на суммарную частоту смерти и любых
госпитализаций в отдаленном периоде [291], а также
достоверное снижение общей смертности [357].

Стандартные показания
Водитель ритма имплантируют больным c сердеч-

ной недостаточностью по стандартным показаниям
при наличии брадикардии. Стимуляция только пра-
вого желудочка у больных с систолической дисфунк-
цией вызывает асинхронию желудочков и может
привести к нарастанию симптомов. В ретроспектив-
ных исследованиях было отмечено снижение частоты
осложнений и увеличение выживаемости при синх-
ронной предсердно-желудочковой стимуляции у
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больных сердечной недостаточностью, страдающих
предсердно-желудочковой блокадой высокой степе-
ни или синдромом дисфункции синусового узла. Од-
нако в проспективных рандомизированных кон-
тролируемых исследованиях не выявлено снижения
частоты развития сердечной недостаточности при по-
добном режиме стимуляции по сравнению со стиму-
ляцией правого желудочка [92,243].

Ресинхронизация сердца
Примерно у 20% больных c тяжелой сердечной

недостаточностью имеется широкий комплекс QRS
(>120 мс), указывающий на наличие нарушений
внутрижелудочковой проводимости. У значительной
части таких пациентов отмечается нарушение синх-
ронности сокращения желудочков. Асинхрония на-
блюдается и у некоторых больных с узким комплек-
сом QRS. У многих пациентов отмечается выраженная
митральная регургитация.

Одновременная стимуляция обоих желудочков
улучшает координацию их сокращений и приводит к
уменьшению выраженности митральной недостаточ-
ности. Для успешной установки водителя ритма тре-
буются значительные навыки, а вмешательство несет
определенный риск для больного. Летальность, свя-
занная с ним, должна быть менее 1%. 

В двух двойных слепых исследованиях было пока-
зано, что стимуляция обоих желудочков сопровож-
дается уменьшением симптомов и увеличением то-
лератности к физической нагрузке (в течение по
крайней мере 6 мес) у больных со сниженной фрак-
цией выброса и комплексом QRS ≥120 мс, не отве-
тивших на адекватную фармакотерапию (сохранение
III-IV функционального класса по NYHA) [289, 290,
294].

В рандомизированное исследование COMPANION
были включены 1520 больных с III-IV функциональ-
ным классом по NYHA, фракцией выброса левого
желудочка ≤35% и длительностью комплекса
QRS>120 мс. Пациентам двух основных групп прово-
дили имплантацию бивентрикулярного электрокар-
диостимулятора или бивентрикулярного электрокар-
диостимулятора и кардиовертера/дефибриллятора.
Больные контрольной группы продолжали медика-
ментозное лечение. Частота комбинированной ко-
нечной точки (смерть или госпитализация по любым
причинам) снизилась на 20% в обеих группах боль-
ных, перенесших имплантацию водителя ритма
[294]. В течение 16 мес после имплантации бивент-
рикулярного водителя ритма относительный риск
смерти (вторичная конечная точка) снизился на 24%
(абсолютный – на 4%) (p=0,06), а после установки
водителя ритма и кардиовертера/дефибриллятора –
на 36% (абсолютный – на 7%) (p=0,003). Между

двумя основными группами различий в частоте
смертности не выявили. У некоторых больных ре-
синхронизация оказалась неэффективной, хотя они
соответствовали критериям отбора в исследование. В
исследовании CARE-HF были рандомизированы 813
больных с асинхронией желудочков и/или длитель-
ностью интервала комплекса QRS ≥150 мс. В этом ис-
следовании ресинхронизация привела к значитель-
ному снижению суммарного относительного риска
смерти или основных сердечно-сосудистых исходов
на 37% (p<0,001) (абсолютный риск снизился на
16%) и относительного риска смерти от любых при-
чин на 36% (p<0,001) (снижение абсолютного риска
составило 10%) [357].

Имплантируемые 
кардиовертеры/дефибрилляторы
• Имплантация кардиовертера/дефибриллятора в

сочетании с бивентрикулярным электрокардиости-
мулятором может быть выполнена с целью сниже-
ния риска осложнений и смерти у больных тяжелой
сердечной недостаточностью (III-IV функциональ-
ного класса по NYHA) с фракцией выброса левого
желудочка ≤35% и интервалом QRS>120 мс (класс
рекомендации IIa,  уровень доказанности В).

• Установку кардиовертера/дефибриллятора реко-
мендуется выполнять для улучшения выживаемости
больных, перенесших остановку сердца или страда-
ющих стойкой желудочковой тахикардией, которая
плохо переносится или сопровождается снижением
систолической функции левого желудочка (класс
рекомендации I,  уровень доказанности А).

• Имплантация кардиовертера/дефибриллятора мо-
жет быть выполнена с целью снижения риска вне-
запной смерти у подобранных больных с фракцией
выброса менее 30-35% (не ранее чем через 40
дней после инфаркта миокарда), у которых сохра-
няются симптомы несмотря на оптимальную тера-
пию, включающую ингибитор АПФ, БРА, бета-бло-
катор и антагонист альдостерона (класс рекоменда-
ции I,  уровень доказанности А).

Имплантация кардиовертера/дефибриллятора
является высоко эффективным методом купирования
повторных пароксизмов стойкой желудочковой тахи-
кардии и фибрилляции желудочков и, соответствен-
но, снижает частоту госпитализаций таких пациентов. 

Установка кардиовертера/дефибриллятора эф-
фективна у больных высокого риска внезапной
смерти, например, с инфарктом миокарда в ана-
мнезе и сниженной систолической функцией левого
желудочка [295]. В исследовании MADIT II были
рандомизированы 1232 больных, перенесших ин-
фаркт миокарда более 1 месяца назад, с фракцией
выброса левого желудочка менее 30%. Им имплан-
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тировали кардиовертер/дефибриллятор или про-
должали консервативное лечение. Планируемая
длительность наблюдения составляла 4,5 года
[296]. Исследование было прекращено досрочно по
решению комитета по безопасности. Средняя дли-
тельность наблюдения составила 20 мес. За этот
срок зарегистрировали 202 случая смерти. Имплан-
тация кардиовертера/дефибриллятора привела к
снижению относительного риска  смерти на 31%
(абсолютного – на 6%) (p=0,016). В исследовании
DEFINITE рандомизировали больных неишемиче-
ской кардиомиопатией, которым устанавливали им-
плантируемый кардиовертер/дефибриллятор или
продолжали консервативное лечение. Общая
смертность снизилась недостоверно. В то же время
выявили статистически значимое снижение частоты
внезапной смерти [297]. Хотя в эти исследования
включали достаточно большое число больных сер-
дечной недостаточностью, тем не менее, в них спе-
циально не изучалась роль имплантируемых кар-
диовертеров/дефибрилляторов в лечении таких
пациентов. Особенности критериев отбора в ука-
занные исследования, ограниченный срок наблю-
дения в MADIT II (20 мес), повышение заболевае-
мости и низкая эффективность затрат не позволяют
экстраполировать полученные данные на общую по-
пуляцию больных ХСН. В исследование COMPA-
NION включали больных с систолической дисфунк-
цией левого желудочка, широким комплексом QRS,
указывавшим на нарушение синхронности сокра-
щения желудочков, и сердечной недостаточностью.
В этом исследовании имплантация кардиоверте-
ра/дефибриллятора в сочетании с ресинхрониза-
цией привела к снижению смертности и заболевае-
мости больных тяжелой сердечной недостаточ-
ностью (см. раздел Ресинхронизация) [291]. Одна-
ко сочетание 2 методов не имело преимуществ пе-
ред ресинхронизацией по влиянию на смертность,
поэтому в большинстве случаев представляется це-
лесообразным использование более дешевого под-
хода, сопровождающегося меньшим риском ослож-
нений. Имплантация кардиовертера/дефибрилля-
тора и бивентрикулярного электрокардиостимуля-
тора обоснована при наличии очень высокого риска
внезапной смерти, который сохраняется несмотря
на медикаментозную терапию и ресинхронизацию.
Эффективность затрат на этот метод лечения требу-
ет дальнейшего изучения [298]. В исследовании
SCD-HeFT рандомизировали 2521 больного с хро-
нической сердечной недостаточностью и фракцией
выброса левого желудочка ≤35%. Им назначали
плацебо, амиодарон или имплантировали кардио-
вертер/дефибриллятор с одним электродом. Меди-
ана длительности наблюдения составила 45,5 мес.

У пациентов, перенесших установку кардиоверте-
ра/дефибриллятора, выявили значительное сниже-
ние риска смерти (отношение шансов 0,77; 95%
доверительный интервал 0,62-0,96; р=0,007)
[269]. Разницы выживаемости между группами
плацебо и амиодарона не отметили.

Недавно было выполнено несколько мета-анали-
зов исследований, в которых изучалось влияние им-
плантации кардиовертера/дефибриллятора на об-
щую смертность больных со сниженной фракцией
выброса и симптомами ХСН [262,299,300]. Nan-
thakumar выявил значительное снижение смертнос-
ти при использовании этого метода лечения
(n=1623, отношение шансов 0,75, 95% ДИ 0,63-
0,91, р=0,003). Анализ в подгруппах больных, в
том числе выделенных по возрасту, не проводился.
Desai и соавт. анализировали исследования, в кото-
рые включали больных с сердечной недостаточ-
ностью неишемической этиологии. У 1854 пациен-
тов изучалась эффективность первичной профилак-
тики. Авторы выявили снижение общей смертности
при имплантации кардиовертера/дефибриллятора
(относительный риск 0,69; 95% ДИ 0,55-0,87;
p=0,002). Cleland и соавт. исключили 2 исследова-
ния (MUSTT и COMPANION), учитывая разницу их
дизайна, но получили сходные результаты. Эффек-
тивность имплантируемого кардиовертера/дефиб-
риллятора зависит от времени [301], поэтому для
анализа эффективности затрат имеет значение ожи-
даемая длительность лечения. Соответственно, не-
обходимо принимать во внимание возраст больного
и наличие сопутствующих заболеваний. Лечение
больных сердечной недостаточностью IV функцио-
нального класса изучено недостаточно (исключение
составляют пациенты, которым имплантировали
кардиовертер/дефибриллятор в сочетании с бивен-
трикулярным электрокардиостимулятором). Данных
в пользу меньшей эффективности лечения у больных
дилатационной кардиомиопатией нет, хотя в этой
группе прогноз в целом более благоприятный, по-
этому абсолютная польза может оказаться менее
значительной [262].

Радиочастотная катетерная аблация
Катетерная аблация показана больным сердечной

недостаточностью, страдающим реципрокными тахи-
кардиями. Однако сведения о роли этого метода в ле-
чении стойких желудочковых тахикардией у больных
сердечной недостаточностью или подобранных боль-
ных с фибрилляцией предсердий недостаточны. В
некоторых случаях он может служить дополнением к
имплантации кардиовертера/дефибриллятора.
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Трансплантация сердца, искусственный желудочек
и искусственное сердце
Трансплантация сердца
• Трансплантация сердца является общепринятым

методом лечения терминальной сердечной недо-
статочности. Хотя контролируемые исследования не
проводились, этот метод лечения значительно уве-
личивает выживаемость, толерантность к физиче-
ской нагрузке, трудоспособность и качество жизни
по сравнению со стандартной терапией при условии
адекватного отбора пациентов (класс рекоменда-
ции I, уровень доказанности С).

В настоящее время 5-летняя выживаемость боль-
ных, получающих тройную иммуносупрессивную те-
рапию, составляет около 70-80% [302]. Примерно
2/3 больных в течение 1 года после операции воз-
вращаются к работе на полный или сокращенный ра-
бочий день [303].

Комбинированная терапия ингибиторами АПФ и
бета-блокаторами привела к значительному улучше-
нию исходов и качества жизни больных тяжелой сер-
дечной недостаточностью. Благодаря этому значи-
тельное число из них удается удалить из листа ожида-
ния трансплантации сердца.

Целесообразность трансплантации сердца следу-
ет обсуждать у больных тяжелой сердечной недоста-
точностью при отсутствии альтернативных методов
лечения. Следует принимать во внимание наличие
предикторов низкой выживаемости. Однако появле-
ние новых методов лечения привело к изменению
прогностического значения показателей, которые
традиционно использовали для идентификации кан-
дидатов на трансплантацию сердца, например, 
VO2 max. Необходимыми условиями являются жела-
ние и согласие больного на интенсивную терапию, а
также эмоциональная стабильность, которая необхо-
дима для того, чтобы справиться со многими неопре-
деленностями, возникающими до и после трансплан-
тации. Противопоказания к трансплантации сердца
перечислены в табл. 21.

Помимо недостатка донорских органов, основной
проблемой, связанной с трансплантацией сердца,
является отторжение трансплантата, которое является
причиной значительного числа случаев смерти в те-
чение первого года после операции. Отдаленный
прогноз определяется в основном осложнениями
иммуносупрессии (инфекция, артериальная гипер-
тония, почечная недостаточность, злокачественные
опухоли и поражение коронарных сосудов в транс-
плантате) [304].

Искусственный желудочек и искусственное сердце
• В настоящее время искусственный желудочек и ис-

кусственное сердце используют в период ожидания

трансплантации, при тяжелом остром миокардите и
иногда для  постоянной гемодинамической под-
держки (класс рекомендации IIa, уровень доказан-
ности С).

В настоящее время бивентрикулярная поддержка
возможна только с помощью внешних насосов. Дли-
тельность такого лечения ограничивается инфекци-
онными осложнения, поэтому метод используют в те-
чение короткого срока (месяцы) в ожидании транс-
плантации сердца.

Больным сердечной недостаточностью все чаще
имплантируют искусственный левый желудочек
[205]. Большинству из них показана трансплантация
сердца, поэтому это вмешательство обычно произво-
дится в ожидании операции. Однако из-за недостат-
ка донорских органов у многих больных длитель-
ность лечения превышает 1 год.

В будущем возможно расширение показаний к
имплантации искусственного левого желудочка за
рамки показаний к трансплантации сердца. В настоя-
щее время опубликованы небольшие серии наблю-
дений, в которых использование искусственного ле-
вого желудочка было конечным методом лечения.
Вмешательство в основном осложняется инфекция-
ми и тромбоэмболиями, которые ограничивают его
более широкое использование [305]. В клинических
исследованиях в настоящее время изучаются пол-
ностью имплантируемые устройства.

Ультрафильтрация
• Ультрафильтрацию проводят больным с застоем

• Злоупотребление алкоголем и/или наркотиками

• Нежелание сотрудничать с врачом

• Серьезные психические заболевания, которые не

удается адекватно контролировать

• Излеченный рак при длительности наблюдения менее

5 лет

• Системные заболевания с поражением различных

органов

• Неконтролируемая инфекция

• Тяжелая почечная недостаточность (клиренс

креатинина менее 50 мл/мин) или уровень

креатинина более 250 мкмоль/л

• Стойкое повышение сопротивления легочных сосудов

• Недавно перенесенные тромбоэмболические

осложнения

• Обострение язвенной болезни

• Признаки значительного нарушения функции печени

• Другие заболевания с плохим прогнозом

Таблица 21. Противопоказания к трансплантации

сердца
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крови в легких или периферическими отеками
и/или тяжелой застойной сердечной недостаточ-
ностью, рефрактерной к диуретикам.

Ультрафильтрация позволяет устранить отек лег-
ких и задержку жидкости, которые не отвечают на
фармакотерапию [306]. У большинства больных тя-
желой ХСН эффект является временным [307].

Выбор и сроки назначения
фармакотерапии

Рекомендации по выбору лекарственных средств
на разных стадиях сердечной недостаточности, свя-
занной с систолической дисфункцией левого желу-
дочка, приведены в табл. 22. Перед началом лечения
необходимо установить правильный диагноз и обсу-
дить план лечения (см. табл. 6).

Европейские исследования показали, что в общей
практике [308] и стационарах [11] ингибиторы АПФ,
бета-блокаторы и особенно их комбинацию исполь-
зуют реже, чем необходимо.

Бессимптомная систолическая дисфункция 
левого желудочка 

В целом чем ниже фракция выброса левого желу-
дочка, тем выше риск развития сердечной недоста-
точности. Больным со сниженной систолической
функцией левого желудочка (см. раздел Диагноз) ре-
комендуется терапия ингибитором АПФ.

Бета-блокаторы следует присоединять к терапии у
больных с бессимптомной дисфункцией левого же-
лудочка после острого инфаркта миокарда.

Сердечная недостаточность II функционального
класса на фоне систолической дисфункции левого
желудочка

Диагноз следует периодически пересматривать,
чтобы своевременно выявить дополнительные проб-
лемы, такие как ишемию, аритмии или поражение
клапанов, которые могут вносить значительный
вклад в развитие симптомов.

Без признаков задержки жидкости
Дозу ингибиторов АПФ постепенно увеличивают

до целевой дозы, изучавшейся в крупных контроли-
руемых исследованиях (табл. 13). Присоединить бе-
та-блокатор, дозу которого увеличивают до целевой,
применявшейся в крупных контролируемых исследо-
ваниях (см. табл. 18).

С признаками задержки жидкости
Диуретики в комбинации с ингибитором АПФ с

последующим присоединением бета-блокатора.
В первую очередь следует назначить ингибитор

АПФ и диуретик. Когда будет достигнут симптомати-
ческий эффект (например, исчезновение признаков
задержки жидкости), необходимо продолжать при-
ем ингибитора АПФ в оптимальной дозе, а затем до-
бавить бета-блокатор. Дозу диуретика подбирают с
учетом стабильности состояния больного. Чтобы из-
бежать развития гиперкалиемии, целесообразно из-
бегать применения калийсберегающих диуретиков
перед началом лечения ингибитором АПФ. Если со-
храняется гипокалиемия, то к терапии может быть

Патология Ингибитор БРА Диуретик Бета-блокатор Антагонист Сердечные 

АПФ альдостерона гликозиды

Бессимптомная Показан Если плохо Не показан После Недавно При наличии 

дисфункция переносится инфаркта перенесенный фибрилляции

левого желудочка ингибитор АПФ миокарда инфаркт миокарда предсердий

ХСН (II класс Показан Показан При наличии Показан Недавно а) при наличии

по NYHA) ±ингибитор задержки перенесенный фибрилляции

АПФ жидкости инфаркт миокарда предсердий;

б) в случае перехода из 

более высокого класса 

при синусовом ритме

Нарастающая Показан Показан Показан, Показан Показан Показан

ХСН (III-IV класс ±ингибитор комбинация (под контролем

по NYHA) АПФ диуретиков специалиста)

Терминальная Показан Показан Показан, Показан Показан Показан

ХСН (IV класс ±ингибитор комбинация (под контролем

по NYHA) АПФ диуретиков специалиста)

Таблица 22. Выбор лекарственных средств для лечения сердечной недостаточности, связанной с систолической

дисфункцией левого желудочка
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добавлен антагонист альдостерона. Добавить бета-
блокатор, дозу которого титруют до целевой дозы,
изучавшейся в крупных контролируемых исследова-
ниях (см. табл. 18). Больные с синусовым ритмом,
получающие сердечные гликозиды, должны продол-
жить их прием, если они перешли из более высокого
функционального класса в низкий. Если симптомы
сохраняются или нарастают, следует обсудить воз-
можность присоединения БРА.

Нарастающая сердечная недостаточность (рис. 4)
Частые причины прогрессирования сердечной не-

достаточности перечислены в табл. 23. Пациенты, пе-
решедшие из IV функционального класса в III в тече-
ние предыдущих 6 месяцев, и больные с IV функцио-
нальным классом должны принимать спиронолактон
в низкой дозе (12,5-50 мг/сут). Часто назначают сер-
дечные гликозиды. Возможно увеличение доз петле-
вых диуретиков или использование их комбинации
(петлевой диуретик + тиазид).

Обсудить вопрос о трансплантации сердца, а так-
же возможную пользу реваскуляризации коронарных
артерий, аневризмэктомии, операции на клапанах
или ресинхронизации.

Терминальная сердечная недостаточность 
(больные, у которых сохраняется ХСН IV 
функционального класса несмотря на 
оптимальную терапию и правильный диагноз)

Необходимо повторно обсудить целесообраз-
ность трансплантации сердца. Помимо лекарствен-
ных средств, которые обсуждаются в предыдущих
разделах, в терминальной стадии сердечной недо-
статочности возможна временная инотропная под-
держка (внутривенные симпатомиметики, агонисты
допаминергических рецепторов и/или ингибиторы
фосфодиэстеразы), которую следует всегда рассмат-
ривать как промежуточный этап на пути к дальнейше-
му лечению.

Больным, находящимся в листе ожидания транс-
плантации сердца, могут потребоваться медикамен-
тозный бридж, интрааортальная контрпульсация или
искусственный левый желудочек, гемофильтрация
или диализ. Их следует использовать только в контек-
сте стратегического плана длительной терапии, чтобы
добиться максимальной пользы от трансплантации.

У терминальных больных следует всегда обсуж-
дать возможность паллиативной терапии, включая
применение опиоидов для купирования симптомов.

Лечение сердечной недостаточности с сохранен-
ной фракцией выброса левого желудочка

Вопрос о лечении больных ХСН и нормальной
фракцией выброса левого желудочка остается мало
изученным. Продолжаются споры по поводу частоты
сердечной недостаточности, обусловленной изоли-
рованной диастолической дисфункцией. Хотя ре-
зультаты эпидемиологических исследований свиде-
тельствуют о том, что среди пожилых больных с сим-
птомами сердечной недостаточности процент паци-
ентов с нормальной систолической функцией левого
желудочка может достигать 35-45%, тем не менее
частота диастолической дисфункции у таких пациен-
тов остается неопределенной.

Сердечная недостаточность, сопровождающаяся
сохранной фракцией выброса левого желудочка, и
сердечная недостаточность, обусловленная диасто-
лической дисфункцией, не являются синонимами.
Первый диагноз предполагает наличие нормальной
фракции выброса левого желудочка, а не нарушений
его диастолической функции.

Для установления диагноза изолированной диасто-
лической сердечной недостаточности необходимо
подтвердить нарушение диастолической функции, что
может быть трудным при фибрилляции предсердий.

Причины сердечной недостаточности, обуслов-
ленной диастолической дисфункцией, включают в
себя ишемию миокарда, артериальную гипертонию,
гипертрофию миокарда, констрикцию миокарда/пе-

Несердечные

• Невыполнение рекомендаций 

(прием соли, жидкости, лекарств)

• Недавно начатая сопутствующая терапия

(антиаритмические средства помимо амиодарона, 

бета-блокаторы, НПВС, верапамил, дилтиазем)

• Инфекция

• Злоупотребление алкоголем

• Нарушение функции почек (передозировка диуретиков)

• Тромбоэмболия легочной артерии

• Артериальная гипертония

• Нарушение функции щитовидной железы 

(например, амиодарон)

• Анемия

Сердечные

• Фибрилляция предсердий

• Другие наджелудочковые и желудочковые аритмии

• Брадикардия

• Ишемия миокарда (часто бессимптомная), 

в том числе инфаркт миокарда

• Развитие или нарастание митральной или трикуспидальной

недостаточности

• Резкое снижение преднагрузки (например, в результате

терапии диуретиками и ингибиторами АПФ/нитратами)

Таблица 23. Основные причины прогрессирования

сердечной недостаточности
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рикарда. Необходимо идентифицировать указанные
причины и проводить соответствующее лечение.

Следует также выявлять факторы, способствую-
щие развитию сердечной недостаточности, в первую
очередь предупреждать развитие тахиаритмий и по
возможности восстанавливать синусовый ритм. Важ-
ное значение имеет контроль частоты сердечных со-
кращений. Подходы к лечению сходны с таковыми у
больных без сердечной недостаточности [309].

Фармакотерапия сердечной недостаточности 
с нормальной фракцией выброса левого желудочка 
или диастолической дисфункцией

Приводимые рекомендации являются в значи-
тельной мере спекулятивными, так как сведения о
подходах к лечению больных с нормальной фракци-
ей выброса левого желудочка или диастолической
дисфункцией ограничены (класс рекомендации IIa,
уровень доказанности С): причина заключается в том,
что таких больных исключали практически из всех
контролируемых исследований.

В настоящее время не доказано, что у больных с
первичной диастолической сердечной недостаточ-
ностью эффективна какая-либо определенная фар-
макотерапия. В исследовании DIG [238] терапия ди-
гоксином вызывала некоторое снижение суммарной
частоты смерти и госпитализаций по поводу сердеч-

ной недостаточностьи у больных с сердечной недо-
статочностью и сохранной фракцией выброса левого
желудочка. Ингибирование ренин-ангиотензиновой
системы кандесартаном в исследовании CHARM Pre-
served [110] привело к небольшому снижению сер-
дечно-сосудистой смертности и частоты госпитализа-
ций по поводу сердечной недостаточности и значи-
тельному снижению частоты госпитализаций, в то
время как смертность не изменилась. В этих исследо-
ваниях не проводилась объективная оценка диасто-
лической функции, поэтому в целом они не позволя-
ют сделать вывод о влиянии лечения на диастоличе-
скую дисфункцию. Сердечная недостаточность в
большинстве случаев является следствием коронар-
ной болезни сердца и/или артериальной гиперто-
нии, поэтому логичнее исключать эти заболевания и
назначать соответствующее лечение.
1. Ингибиторы АПФ могут улучшить расслабление и

растяжимость сердца и оказывать благоприятное
влияние на диастолическую функцию в отдален-
ном периоде за счет антигипертензивного дей-
ствия и регресса гипертрофии и фиброза.

2. Диуретики необходимы при задержке жидкости,
однако использовать их следует осторожно, так как
значительное снижение преднагрузки приводит к
уменьшению ударного объема и сердечного вы-
броса.

Рис. 4. Фармакотерапия ХСН, обусловленной систолической дисфункцией левого желудочка. 

Алгоритм следует рассматривать как пример того, как можно принимать решения при прогрессировании

сердечной недостаточности. Возможна индивидуальная коррекция схемы лечения

ФК NYHA Выживаемость/заболеваемость Симптомы

I Продолжить лечение ингибитором АПФ или назначить Снизить дозу диуретика 
БРА в случае плохой переносимости ингибитора АПФ; или отменить его
после ИМ продолжить прием антагониста альдостерона 
и добавить бета-блокатор

II Ингибитор АПФ в качестве препарата первой линии/БРА ± диуретик
в случае плохой переносимости ингибитора АПФ; в зависимости от 
добавить бета-блокатор и антагонист альдостерона наличия задержки
после инфаркта миокарда жидкости

III Ингибитор АПФ + БРА или только БРА при плохой + диуретики
переносимости ингибитора АПФ + сердечные гликозиды
Бета-блокатор в случае сохранения 
Добавить антагонист альдостерона симптомов

IV Продолжить лечение + диуретики 
ингибиторами АПФ/БРА + сердечные гликозиды
Бета-блокатор + обсудить возможность
Антагонист альдостерона временной внутривенной 

инотропной поддержки
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3. Бета-блокаторы могут быть использованы для
уменьшения частоты сердечных сокращений и
увеличения длительности диастолы.

4. По той же причине могут быть использованы анта-
гонисты кальция типа верапамила [311]. В некото-
рых исследованиях верапамил вызывал улучше-
ние состояния больных гипертрофической кардио-
миопатией [312].

5. БРА в высоких дозах могут снижать частоту госпи-
тализаций [310].

В целом лечение больных с сохранной фракцией
выброса левого желудочка/диастолической дис-
функцией остается трудной задачей, а результаты его
часто оказываются неудовлетворительными. Одна из
основных проблем заключается в том, что изолиро-
ванная диастолическая дисфункция встречается ред-
ко и обычно сочетается с нарушением систолической
функции. Сердечная недостаточность с сохранной
фракцией выброса левого желудочка/диастоличе-
ской дисфункцией может быть обусловлена различ-
ными причинами, а подходы к ее лечению в кон-
тролируемых исследованиях не изучались, что не по-
зволяет предложить четкий алгоритм борьбы с этим
состоянием.

Лечение сердечной недостаточности 
у пожилых людей

Сердечная недостаточность наблюдается в основ-
ном у пожилых людей. В эпидемиологических иссле-
дованиях медиана возраста больных составляла око-
ло 75 лет. В пожилом возрасте у пациентов часто вы-
являют сопутствующие заболевания, в том числе ар-
териальную гипертонию, почечную недостаточность,
хроническую обструктивную болезнь легких, сахар-
ный диабет, инсульт, артрит и анемию. Такие больные
получают различные лекарственные средств, что по-
вышает риск взаимодействия и ухудшает привержен-
ность к лечению. Как правило, их исключают из ран-
домизированных исследований. Кроме того, у пожи-
лых пациентов с сердечной недостаточностью когни-
тивная функция снижена по сравнению с таковой у
здоровых людей [313]. Соответственно, при выборе
методов лечения сердечной недостаточности в пожи-
лом возрасте необходимо учитывать наличие сопут-
ствующих состояний.

Подходы к лечению систолической дисфункции
сердца у пожилых людей соответствуют таковым у
пациентов более молодого возраста. Однако исполь-
зовать сердечно-сосудистые средства следует более
осторожно, учитывая нарушения их фармакокинети-
ческих и фармакодинамических свойств. Иногда не-
обходимо снижение доз лекарственных препаратов.

Особое значение имеет дисфункция почек, так как

некоторые широко используемые сердечно-сосудис-
тые средства, такие как ингибиторы АПФ и дигоксин,
выводятся в неизмененном виде с мочой (см. рассчет
клиренса креатинина в табл. 3).

Другими факторами, затрудняющими лечение,
являются диастолическая дисфункция, подавление
барорецепторной функции и склонность к ортостати-
ческой гипотонии.

Малоподвижный образ жизни, который приводит
к уменьшению костной массы, а также ограничение
потребления калорий и белка дополнительно ослож-
няют лечение пожилых людей с сердечной недоста-
точностью.

Ингибиторы АПФ и БРА
Ингибиторы АПФ и БРА в целом эффективны и хо-

рошо переносятся у пожилых людей. Учитывая уве-
личение риска развития артериальной гипотонии и
замедление выведения большинства ингибиторов
АПФ, терапию рекомендуется начинать с низкой до-
зы и по возможности проводить под контролем АД в
положении лежа и стоя, функции почек и сывороточ-
ных уровней калия. При выполнении указанных мер
предосторожности терапия возможна в амбулатор-
ных условиях.

Диуретическая терапия
У пожилых людей тиазиды часто неэффективны в

связи со снижением скорости клубочковой фильтра-
ции. Уменьшение скорости всасывания и биодоступ-
ности или увеличение скорости выведения тиазидов
или диуретиков может привести к замедленному на-
чалу эффекта, увеличению длительности и иногда
уменьшению выраженности действия.  С другой сто-
роны, диуретики часто вызывают ортостатическую ги-
потонию и/или дальнейшее ухудшение функции по-
чек. У пожилых людей гиперкалиемия развивается
чаще при комбинированной терапии антагонистом
альдостерона и ингибитором АПФ или НПВС и кок-
сибами.

Бета-блокаторы
Применение бета-блокаторов на удивление хоро-

шо переносятся пожилыми людьми, если их не на-
значают при наличии противопоказаний, таких как
поражение синоатриального узла, атриовентрику-
лярная блокада и обструктивная болезнь легких. Бе-
та-блокаторы, которые в настоящее время рекомен-
дуют применять для лечения сердечной недостаточ-
ности, выводятся путем метаболизма в печени, по-
этому снижение их дозы у больных со сниженной
функцией почек не требуется. Однако начинать лече-
ние бета-блокаторами следует с низкой дозы и посте-
пенно увеличивать ее в течение длительного срока.
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Пожилой возраст сам по себе не является основани-
ем для отказа от применения бета-блокаторов.

Сердечные гликозиды
Пожилые люди более чувствительны к нежела-

тельным эффектам дигоксина. Этот гликозид выво-
дится в основном в активном виде почками, поэтому
его период полувыведения увеличивается в 2-3 раза
у людей в возрасте старше 70 лет. У пациентов с по-
вышенным сывороточным уровнем креатинина лече-
ние следует начинать с низких доз.

Вазодилататоры
Вазодилататоры, такие как нитраты и гидралазин

или их комбинацию, следует назначать осторожно,
учитывая риск развития гипотонии.

Сведения об эффективности и безопасности этих
препаратов у пожилых больных сердечной недоста-
точностью ограничены.

Аритмии
• У больных с аритмиями необходимо распознавать и

устранять факторы, способствующие их развитию,
улучшать функцию сердца и подавлять активность
нейрогуморальных систем с помощью бета-блока-
торов, ингибиторов АПФ и, возможно, антагонис-
тов рецепторов альдостерона (класс рекомендации
I, уровень доказанности С).

При сердечной недостаточности часто наблюда-
ются наджелудочковые и желудочковые аритмии.
Доля внезапной смерти в структуре летальности со-
ставляет около 40-50%; она снижается по мере про-
грессирования сердечной недостаточности [314].
Важную роль в развитии аритмий играют структур-
ные изменения сердца, ишемия миокарда и нейро-
гормональная активация. Факторами, способствую-
щими развитию аритмий, являются электролитные
нарушения (гипокалиемия, гипомагниемия и гипер-
калиемия), нежелательные эффекты лекарственных
средств (например, некоторых антагонистов кальция
и антиаритмических препаратов) на насосную функ-
цию сердца или его электрическую стабильность, ин-
токсикация сердечными гликозидами и сопутствую-
щие заболевания (например, гипертиреоз и заболе-
вания легких).

Желудочковые аритмии
• Применение антиаритмических средств оправдано

только у больных с тяжелыми клинически явными
желудочковыми тахикардиями; препаратом выбора
является амиодарон (класс рекомендации IIa, уро-
вень доказанности В) [266,268].

• Широкое применение антиаритмических средств
при бессимптомной желудочковой экстрасистолии

или нестойкой желудочковой тахикардии нецелесо-
образно (см. раздел Антиаритмические средства).

• Имплантация кардиовертера/дефибриллятора по-
казана больным сердечной недостаточностью и
угрожающими жизни желудочковыми аритмиями
(фибрилляцией желудочков или стойкой желудоч-
ковой тахикардией) и подобранным больным высо-
кого риска внезапной смерти (класс рекомендации
I, уровень доказанности А) [295,296,315,316].

Фибрилляция предсердий
• У больных персистирующей фибрилляцией пред-

сердий возможна электрическая кардиоверсия, хо-
тя ее результаты зависят от длительности сохране-
ния нарушения ритма и размера левого предсердия
(класс рекомендации IIa, уровень доказанности В).

• У больных с фибрилляцией предсердий и сердеч-
ной недостаточностью и/или сниженной функцией
левого желудочка для сохранения синусового ритма
следует применять только амиодарон (класс реко-
мендации I, уровень доказанности С) и, если воз-
можно, дофетилид (класс рекомендации IIa, уро-
вень доказанности В) [270].

• При отсутствии симптомов для контроля частоты
сердечных сокращений возможно применение бе-
та-блокаторов, сердечных гликозидов или их ком-
бинации (класс рекомендации I, уровень доказан-
ности В). При наличии симптомов у больных с сис-
толической дисфункцией препаратами выбора яв-
ляются сердечные гликозиды (класс рекомендации
IIa, уровень доказанности С). У больных с сохран-
ной фракцией выброса левого желудочка может
применяться верапамил (класс рекомендации IIa,
уровень доказанности С).

• При отсутствии противопоказаний у больных с пер-
систирующей фибрилляцией предсердий следует
всегда применять антикоагулянты (класс рекомен-
дации I, уровень доказанности С).

• Подходы к лечению пароксизма фибрилляции
предсердий не зависят от наличия сердечной недо-
статочности. Стратегию терапии выбирают с учетом
симптомов и стабильности гемодинамики [309].

У больных с персистирующей фибрилляцией
предсердий и сердечной недостаточностью, особен-
но тяжелой, преимущества восстановления и сохра-
нения синусого ритма перед контролем частоты сер-
дечных сокращений не доказаны [317,318]. Разви-
тие фибрилляции предсердий при ХСН ухудшает
прогноз [319.3320].

Амиодарон может восстановить синусовый ритм
и улучшить результаты электрической кардиоверсии.

При постоянной форме фибрилляции предсер-
дий (если кардиоверсия не проводилась или оказа-
лась неэффективной) наиболее важное значение



94 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2006;№3

Рекомендации по диагностике и лечению ХСН (2005)

имеет контроль частоты сердечных сокращений
(класс рекомендации IIa, уровень доказанности С).
Если дигоксин и варфарин применяются в комбина-
ции с амиодароном, то может потребоваться коррек-
ция их доз.

Систолическая дисфункция левого 
желудочка в сочетании со стенокардией
или артериальной гипертонией

При наличии стенокардии
1. Необходимо оптимизировать проводимую те-

рапию, например, бета-блокаторами.
2. Добавить длительно действующие нитраты.
3. Добавить амлодипин или фелодипин в случае

отсутствия эффекта.
4. Обсудить возможность реваскуляризации ко-

ронарных артерий.

При наличии артериальной гипертонии
1. Оптимизировать дозы ингибиторов АПФ, бета-

блокаторов и диуретиков.
2. Добавить спиронолактон или БРА, если они не

были назначены ранее.
3. При отсутствии эффекта назначить дигидропи-

ридиновые антагонисты кальция второго поко-
ления.

Наблюдение (см. табл. 24)
• Организованная система специализированной по-

мощи больным сердечной недостаточностью при-
водит к уменьшению симптомов, частоты госпита-
лизаций (класс рекомендации I, уровень доказан-
ности А) и смертности (класс рекомендации IIa,
уровень доказанности В).

В рандомизированных контролируемых исследо-
ваниях было показано, что структурированный под-
ход к лечению улучшает его результаты, включая ка-
чество жизни и выживаемость [232.321-325]. Одна-
ко в некоторых исследованиях польза его не была до-
казана [326-329]. Изучались различные модели
(клиники сердечной недостаточности, привлечение к
наблюдению медсестер и/или телефонные контакты,
мультидисциплинарная помощь, расширенная по-
мощь на дому и телемониторирование). Остается не-
ясным, какая из них имеет преимущества. Большин-
ство успешных моделей предполагали привлечение
специально обученных медсестер, способных наблю-
дать больных сердечной недостаточностью; такой

подход оказался оправданным с точки зрения эф-
фективности затрат  [323]. Представляется вероят-
ным, что оптимальная модель будет зависеть от ситу-
ации, сложившейся в определенном регионе, и име-
ющегося бюджета, а также целевой популяции боль-
ных (например, группы пациентов, выделенные с
учетом тяжести сердечной недостаточности, возрас-
та, сопутствующих заболеваний и наличия систоличе-
ской дисфункции левого желудочка, или все больные
сердечной недостаточностью). 

Неплановые госпитализации больных сердечной
недостаточностью могут быть связаны с медицински-
ми осложнениями (например, неконтролируемая ги-
пертония, инфекции, анемия, нарушение функции
почек), внешними (отсутствие социальной поддерж-
ки), поведенческими (низкая приверженность к ле-
чению, несоблюдение диеты и др.) и другими факто-
рами (преждевременная выписка, неадекватное ле-
чение, обучение или наблюдение больных) [330].

Хотя можно согласовать общие принципы веде-
ния больных сердечной недостаточностью (напри-
мер, все они должны получать необходимые кон-
сультации), однако организацию помощи следует
адаптировать к потребностям группы больных и име-
ющимся средствам. В зависимости от региональной
системы охраны здоровья необходимо определить,
кто должен осуществлять те или иные компоненты
медицинской помощи. Важную роль могут играть
медсестры и другие медицинские работники.

• Мультидисциплинарный подход

• Тщательное наблюдение (первый осмотр в течение 10 дней

после выписки)

• Плановая выписка

• Повышение доступности медицинской помощи

• Оптимизация фармакотерапии в соответствии с

рекомендациями

• Раннее выявление симптомов (например, с помощью

телемониторирования)

• Гибкая диуретическая терапия

• Интенсивное обучение

• Стационарное и амбулаторное лечение

• Поведенческие стратегии

• Устранение препятствий к приверженности к лечению

Таблица 24. Рекомендуемые компоненты помощи

больным (класс рекомендации I, уровень

доказанности С)
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ПОЗДРАВЛЕНИЕ

Ирина Ефимовна 
Ганелина

В мае 2006 г. исполнилось 85 лет видному учено-
му-кардиологу профессору Ирине Ефимовне Ганели-
ной. В 1939 году И. Е. Ганелина поступила в I Ленин-
градский медицинский институт, в 1941-1942 гг. во
время блокады Ленинграда, совмещала учебу в ин-
ституте с работой медсестры в госпитале. Награждена
медалью “За оборону Ленинграда”. В 1944 г. окончи-
ла II Московский медицинский институт и была ос-
тавлена в аспирантуре. 

И.Е. Ганелина начала врачебную деятельность в
клинике Э.М. Гельштейна, продолжала в Ленинграде
в клинике Г.Ф. Ланга, под руководством которого в
1947 г. защитила кандидатскую диссертацию. С 1950
по 1991 г. работала в Институте физиологии им. И.П.
Павлова РАН на базе клиники, возглавлявшейся 
М.В. Черноруцким и Б.В. Ильинским, одновременно
проводила экспериментальные исследования в ла-
боратории В. Н. Черниговского. В 1957 г. защитила
докторскую диссертацию “Интероцептивные влияния
с желудочно-кишечного тракта на сердце (клинико-
экспериментальное исследование)”. В 1964 году
возглавила лабораторию экспериментальной и кли-
нической кардиологии этого института.

В декабре 1964 г. И. Е. Ганелиной и сотрудниками
лаборатории на базе Покровской (бывшей больницы
им. В. И. Ленина) была создана одна из первых в Рос-
сии специализированная инфарктная служба с пала-
той интенсивного наблюдения (ПИН), которой И. Е.
Ганелина руководит по настоящее время, являясь
профессором (с 1994 г.) Медицинской академии по-
следипломного образования Санкт-Петербурга и (с
1992 г.) ведущим научным сотрудником Института
эволюционной физиологии и биохимии им. И. М.
Сеченова РАН. Клинические наблюдения, экспери-
ментальные данные, полученные за эти годы, обоб-
щены врачами больницы, научными сотрудниками
И. Е. Ганелиной более чем в 300 работах в централь-
ной медицинской печати России и за рубежом, в 6

монографиях и специальных сборниках, 23 диссер-
тациях (из них 5 докторских). Многие исследования
проведены совместно с научно-исследовательскими
и учебными учреждениями Санкт-Петербурга и дру-
гих городов (Институт физиологии РАН, ИЭМ, СПбГУ,
Институт рентгенологии, Геофизическая обсервато-
рия - Борок, Институт органического синтеза, Инсти-
тут эндокринологии - Прага, Институт кибернетики -
Киев и др.).

Основные монографии и сборники, в которых из-
ложены результаты этих работ, широко известны:
“Обмен липидов и атеросклероз” (1965), “Острый
период инфаркта миокарда” (1970), “Ишемическая
болезнь сердца” (1977), “Индивидуальные особен-
ности организма и ишемическая болезнь сердца”
(1975) “Острые формы коронарной недостаточнос-
ти” (1989), “Атеросклероз коронарных артерий и
ишемическая болезнь сердца” (2004). Важнейшие
результаты работы коллектива сотрудников относятся
к проблемам больничной летальности при остром
инфаркте миокарда (ОИМ), разработке на основа-
нии клинических и экспериментальных данных клас-
сификации кардиогенного шока (1966), проблемам
внезапной смерти на фоне ОИМ, патогенезу жизне-
опасных аритмий, их профилактике, методике ре-
анимационных мероприятий. 

На основании характерной ЭКГ картины (электро-
механическая диссоциация) одновременно с австра-
лийскими кардиологами была впервые (в 1967 г.)
осуществлена диагностика наружного разрыва серд-
ца при ОИМ. Одними из первых в стране (начало 
80-х гг.) была применена тромболитическая терапия
на догоспитальном этапе ОИМ, доказано благопри-
ятное влияние на течение ОИМ перидуральной анес-
тезии и ее противоаритмическая эффективность. Еще
в 1971 году разработана программа ранней реаби-
литации больных ОИМ. В проспективных наблюде-
ниях особое внимание уделялось значению перена-
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пряжения нервной системы, индивидуальным пси-
хологическим особенностям, характеру профессио-
нальной деятельности для возникновения и течения
ишемической болезни сердца (ИБС). Проведены ис-
следования, касающиеся особенностей нарушения
обмена липидов, состояния свертывающей системы
крови и мероприятий, способствующийx их норма-
лизации при стабильных и нестабильных формах
ИБС. Выявлены факторы риска и особенности тече-
ния ИБС и ОИМ у женщин в доменопаузальном воз-
расте. Впервые (1975) обнаружены ритмы суточного
распределения случаев возникновения ОИМ с пиком
в ранние утренние часы. Впервые обнаружено, что
состояние внешней среды (гелио-геофизические
факторы) влияет не столько на частоту возникнове-
ния ОИМ, сколько на частоту развития его основных
осложнений. Результаты исследований И.Е. Ганели-
ной и ее сотрудников неоднократно докладывались
на международных и российских съездах, в том чис-
ле в программном докладе на I Международном
съезде по внезапной смерти во Флоренции в 1969 г.

В начале 70-х гг. Президиум АМН выдвинул 
И.Е. Ганелину на должность директора Лениградско-
го института кардиологии, однако этому назначению
воспрепятствовал лично секретарь Ленинградского
обкома КПСС Г.В. Романов. 

Клинический опыт ведения и лечения больных
ИБС, и особенно ОИМ, накопленный за эти годы, пе-
редавался и передается практическим врачам И.Е. Га-
нелиной и сотрудниками в Санкт-Петербурге и дру-
гих городах на Северо-Западе, в Сибири, на Сахали-
не, в Казахстане. С середины 60-х годов на рабочих
местах в ПИН прошли практику многие врачи вновь
создававшихся ПИН Ленинграда и других городов
России.

И.Е. Ганелина – член президиума Санкт-Петер-
бургского кардиологического общества им. Г. Ф. Лан-
га, почетный кардиолог России.

Медицинская общественность России поздравля-
ет И.Е. Ганелину с замечательным юбилеем и желает
ей здоровья и новых творческих успехов.
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Качество швейцарских часов

Оптимальный выбор при лечении АГ 
у пожилых больных

Кордафлекс РД®

Рег. № ЛС-001219 от 03.02.2006
• Форма выпуска. Таблетки нифедипина с контролируемым высвобождением 40 мг по 10 и 30

штук в упаковке.
• Применение и дозы. 1 раз в сутки по 1-2 таблетки.
• Показания к применению. Артериальная гипертензия. Стабильная стенокардия (стенокардия

напряжения), постинфарктная стенокардия, а также вазоспастическая стенокардия (стенокардия
Принцметала).

Кордафлекс® 20 мг 
Рег. №  П №012475/02 25.11.2003
• Форма выпуска. Таблетки нифедипина ретард 20 мг по 30 и 60 штук в упаковке.
• Применение и дозы. 2 раза в сутки по 1-2 таблетки.
• Показания к применению. Артериальная гипертензия. Стабильная стенокардия (стенокардия

напряжения), постинфарктная стенокардия, а также вазоспастическая стенокардия (стенокардия
Принцметала).

• Противопоказания. Повышенная чувствительность к нифедипину или любому другому компоненту препарата. Выраженная артериальная гипотензия с риском коллапса при сердечно-сосудистом
шоке с дыхательными проявлениями. Нестабильная стенокардия. Инфаркт миокарда с левожелудочковой недостаточностью.

• Побочное действие. Гиперемия кожных покровов, артериальная гипотензия, периферические отеки, тахикардия. 
• Предупреждения. У больных пожилого возраста начальную дозу следует снизить в 2 раза. Возможно лечение Кордафлексом РД и 20 мг беременных женщин. Следует избегать назначения 

Кордафлекса в период лактации.

для приема Раз в День






