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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
CONCOMITANT CARDIOVASCULAR DISEASES AND 
ANTIHYPERTENSIVE TREATMENT IN OUTPATIENT 
PRACTICE (BY THE RECVASA REGISTRY DATA)

M.M. Loukianov1*, S.A. Boytsov1, S.S. Yakushin2, S.Yu. Martsevich1, A.N. Vorobyev2,
A.V. Zagrebelnyy1, N.N. Nikulina2, K.G. Pereverzeva2, E.A. Pravkina2, A.D. Deev1, 
E.V. Kudryashov1, E.N. Belova1

1 State Scientific Research Center for Preventive Medicine
Petroverigsky per. 10, Moscow, 101990 Russia

2 Ryazan State Medical University named after academician I.P. Pavlov
Visokovoltnaya ul. 9, Ryazan, 390026 Russia

Aim. To study a pattern of concomitant cardiovascular diseases (CVDs) and to estimate particularities and quality of medical antihypertensive therapy in hypertensive patients in real outpatient prac-
tice with a help of the Registry in Ryazan region.
Material and methods. A total of 3690 patients with hypertension, ischemic heart disease, chronic heart failure and atrial fibrillation, who had attended general practitioners and cardiologists of
3 outpatient clinics in Ryazan city, were enrolled in the outpatient Registry of cardiovascular diseases (RECVASA). The diagnosis of hypertension was recorded in 3648 of 3690 (98.9%) outpatient
charts, 28.1% of the subjects were men and 71.9% - women.
Results. A total of 2907 (79.7%) of 3648 patients had combination of hypertension with other CVDs. Combination of 3-4 cardiovascular diagnoses was registered in 63.8% of the cases. 11.5%
and 9.5% of the patients had a history of myocardial infarction and cerebral stroke, respectively. Diagnosis of hypertension was verified in 448 of 450 randomized hypertensive patients (99.6%).
The incidence of prescription of one and two antihypertensive drugs (AHDs) was 25% and 39%, respectively, of 3 AHDs – 21%, 4 and more – 2%. AHDs were not prescribed in 13% of hyper-
tensive patients.
The mean number of prescribed AHDs was 1.73. The mean incidence rate of target blood pressure achievement was 26.1%.
We have noted insufficient ACE inhibitors/angiotensin receptor blockers (ARB) and beta-blockers prescription in different concomitant CVDs. Patients with 3-4 cardiovascular diagnoses were more
often prescribed combined antihypertensive treatment. 
Prescription of ACE inhibitors/ARB, beta-blockers and thiazide diuretics combination was preferable in 74.1% of the cases, when taking into account absolute and relative contraindications for beta-
blockers use – in 64.0%. 15.2% of the hypertensive patients used reimbursed drugs for CVDs at the moment of the Registry enrollment as compared with 39.2% in previous years (p<0.05). 
Conclusion. The RECVASA study data allowed revealing high incidence of concomitant CVDs in hypertensive patients, insufficient use of combined antihypertensive treatment, including AHDs with
proved favorable influence on prognosis. Achievement of concordance of medical treatment to national and international guidelines, taking into account concomitant CVDs, and optimization of
patients’ coverage with reimbursed drugs are the main reserves for antihypertensive treatment quality improvement.
Keywords: registry, arterial hypertension, cardiovascular disease, combined antihypertensive treatment, treatment quality assessment, outpatient practice, concomitant cardiovascular pathology,
concomitant indications for medical treatment, target blood pressure level.
Ration Pharmacother Cardiol 2016;12(1):4-15

Сочетанные сердечно-сосудистые заболевания и антигипертензивное лечение у больных артериальной гипертонией в амбулаторно-поликлинической практике 
(по данным Регистра РЕКВАЗА)
М.М. Лукьянов1*, С.А. Бойцов1, C.С. Якушин2, С.Ю. Марцевич1, А.Н. Воробьев2, А.В. Загребельный1, Н.Н. Никулина2, К.Г. Переверзева2, 
Е.А. Правкина2, А.Д. Деев1, Е.В. Кудряшов1, Е.Н. Белова1

1Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины. 101990, Москва, Петроверигский пер., 10
2Рязанский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова. 390026, Рязань, ул. Высоковольтная, 9

Цель. Изучить структуру сочетанных сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), оценить особенности и качество медикаментозной антигипертензивной терапии (АГТ) у больных арте-
риальной гипертонией (АГ) в реальной амбулаторно-поликлинической практике с помощью Регистра на территории Рязанской области.
Материал и методы. В амбулаторно-поликлинический РЕгистр КардиоВАскулярных ЗАболеваний (РЕКВАЗА) включены 3690 больных с АГ, ишемической болезнью сердца, хрони-
ческой сердечной недостаточностью и фибрилляцией предсердий, обратившихся к терапевтам и кардиологам 3-х поликлиник г. Рязань. У 3648 из 3690 больных (98,9%) в амбула-
торной карте был зафиксирован диагноз АГ, из них – 28,1% мужчин и 71,9% женщин. 
Результаты. У 2907 (79,7%) из 3648 больных имелось сочетание АГ с другими ССЗ. Сочетание 3-4-х из этих диагнозов зарегистрировано в 63,8% случаев. Инфаркт миокарда и моз-
говой инсульт перенесли в анамнезе 11,5% и 9,5% пациентов, соответственно. Диагноз АГ при его верификации у 450 случайно выбранных пациентов с АГ был подтвержден в 448
(99,6%) случаях. Частота назначения одного и двух антигипертензивных препаратов (АГП) составила 25% и 39%, соответственно, трех – 21%, четырех и более – 2%. Не назнача-
лись АГП в 13% случаев АГ. 
Среднее число назначенных АГП составило 1,73. Частота достижения целевого уровня артериального давления в среднем была 26,1%. 
Отмечена недостаточная частота назначения ингибиторов АПФ/блокаторов рецепторов к ангиотензину (БРА) и бета-адреноблокаторов (БАБ) при различных сочетанных ССЗ. У боль-
ных с наличием 3-4-х диагнозов ССЗ чаще назначалась комбинированная АГТ. Назначение комбинации ингибиторов АПФ/БРА, БАБ, тиазидовых диуретиков было предпочтитель-
ным в 74,1% случаев, а с учетом абсолютных и относительных противопоказаний к применению БАБ – в 64,0%. На момент включения в Регистр льготными лекарствами по поводу
ССЗ пользовались 15,2% больных АГ против 39,2% в предыдущие годы (p<0,05). 
Заключение. Данные исследования РЕКВАЗА позволили выявить у больных АГ высокую частоту сочетанных ССЗ, недостаточную частоту назначения комбинированной АГТ, включающей
АГП с доказанным благоприятным действием на прогноз. Важным резервом повышения качества лечения больных АГ являются достижение соответствия медикаментозной терапии
национальным и международным рекомендациям с учетом наличия сочетанных ССЗ, оптимизация системы льготного лекарственного обеспечения.
Ключевые слова: регистр, артериальная гипертония, кардиоваскулярные заболевания, комбинированная антигипертензивная терапия, оценка качества лечения, амбулаторно-по-
ликлиническая практика, сочетанная сердечно-сосудистая патология, сочетанные показания к медикаментозной терапии, целевой уровень артериального давления.
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Concomitant cardiovascular diseases and antihypertensive treatment (RECVASA Registry)
Сочетанные сердечно-сосудистые заболевания и антигипертензивное лечение (Регистр РЕКВАЗА)

Cardiovascular diseases (CVDs) are the most
common cause of death in adults in the majority of de-
veloped countries [1-4]. Arterial hypertension is the
most prevalent CVD with the incidence rate of 25-40%
in the population of most countries, which includes
Russia, it is one of the major causes of disability and
mortality [5-8]. Concomitant CVDs, which include is-
chemic heart disease (IHD), chronic heart failure
(CHF), atrial fibrillation (AF), history of myocardial in-
farction (MI) and stroke, significantly worsen prog-
nosis in hypertensive patients [5-8].

The development of registries is the most effective
way to study the pattern of concomitant CVDs in hy-
pertensive patients and to assess the quality of treat-
ment of such patients in routine medical practice [9-
11]. Some large registries of hypertensive patients in-
clude tens of thousands of patients and more [12-14];
a number of medical scientific centers in the Russian
Federation (RF) also participated in the development
of the Hypertension Registry [12]. However, only one
of these registries integrally analyzed the pattern of med-
ical aid appealability and particularities of treatment of
patients with different CVDs, including hypertension
at the outpatient stage [14]. In the RF the estimation
of the pattern of concomitant CVDs such as hyper-
tension, IHD, CHF and AF, including the analysis of treat-
ment particularities and outcomes in patients with com-
bination of three and more CVDs, has been conduct-
ed within the RECVASA registry [15-17].

The majority of clinical studies and registries which
evaluated the combination of hypertension with oth-
er CVDs had no possibility to analyze their structure
integrally as well as particularities and quality of
medical treatment of hypertensive patients with con-

Наиболее частой причиной смерти среди взрослого
населения в большинстве развитых стран мира являются сер-
дечно-сосудистые заболевания (ССЗ) [1-4]. Артериаль-
ная гипертония (АГ) – наиболее распространенное ССЗ, ча-
стота которого в популяции большинства стран, включая Рос-
сию, составляет 25-40%, это – одна из основных причин ин-
валидизации и смертности населения [5-8]. Существенное
неблагоприятное влияние на прогноз у больных АГ оказы-
вает наличие сочетанных ССЗ, включая ишемическую болезнь
сердца (ИБС), хроническую сердечную недостаточность
(ХСН), фибрилляцию предсердий (ФП), перенесенные в
анамнезе инфаркт миокарда (ИМ) и мозговой инсульт
(МИ) [5-8].

Организация регистров является наиболее эффективным
способом изучения структуры сочетанных ССЗ у больных АГ,
оценки качества лечения данной категории пациентов в ре-
альной медицинской практике [9-11]. В нескольких круп-
ных регистрах больных АГ проводилось включение десят-
ков тысяч пациентов и более [12-14], ряд медицинских на-
учных центров принимал участие создании регистра АГ в т.ч.
и в Российской Федерации [12]. Однако, лишь в одном из
них комплексно анализировались структура обращаемости
и особенности лечения больных с различными ССЗ, вклю-
чая АГ, на амбулаторном этапе [14]. В РФ оценка структуры
сочетанных ССЗ в рамках регистра больных АГ, ИБС, ХСН и
ФП, в т.ч. c анализом особенностей лечения и исходов у боль-
ных с сочетанием трех и более диагнозов ССЗ проводится
в рамках Регистра РЕКВАЗА [15-17].

В большинстве клинических исследований, регистров,
оценивавших сочетание АГ с другими ССЗ, не было воз-
можности комплексно оценить их структуру, особенности и
качество медикаментозного лечения больных АГ в сочета-
нии с ИБС, ХСН и ФП, т.к. они не являлись одновременно
и регистрами данных ССЗ. 
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comitant IHD, CHF and AF as they were not simulta-
neously the registries of these CVDs. 

Clinical guidelines for hypertension diagnostics and
treatment present insufficient information about
principal variations of combination of three and more
CVDs in hypertensive patients, they also poorly clar-
ify special aspects of three-component antihypertensive
therapy prescription in such category of patients.

The above-mentioned demonstrates the rele-
vance and practical significance of concomitant CVDs
pattern and prescribed antihypertensive treatment
analysis in hypertensive patients within a framework
of an outpatient registry of CVDs in the RF region
(Ryazan Region). 

Aim of the study – to study the pattern of con-
comitant cardiovascular diseases, assess special aspects
and quality of antihypertensive drug treatment in hy-
pertensive patients in routine outpatient practice
within Ryazan Region with the help of the Registry.

Material and methods
A total of 3690 patients with AF, hypertension, IHD

and CHF, who had attended general practitioners and
cardiologists of 3 outpatient clinics in Ryazan city in
March-May 2012, September-November 2012 and
January-February 2013, were enrolled in the outpa-
tient registry of cardiovascular diseases – the RECVASA
registry. 3648 of 3690 patients (98.9%) had the di-
agnosis of “hypertension” in outpatient charts, among
them 1025 (28.1%) were men and 2623 (71.9%)
- women. All medical charts data of the patients in-
cluded in the Registry and data from charts of addi-
tional outpatient visits of 450 (12.3%) patients ran-
domized for the diagnosis of hypertension verification
were added to an electronic database for further analy-
sis. 24-hour BP monitoring and/or BP self-control were
conducted (when indicated) for the diagnosis verifi-
cation. The study design, inclusion and exclusion cri-
teria, general characteristics of the Registry were in de-
tail described earlier [15,16]. 

Statistical data analysis was conducted by me-
thods of descriptive statistics. Significance of mean val-
ues differences was estimated by the Student’s test.
Significance of differences in incidence rates of indices
presence in the groups of comparison was assessed
by a nonparametric method using the chi square test.
Statistical analysis of the data was conducted by the
SAS GLM software program.

Results
General characteristics of the patients with the 
diagnosis of hypertension included in the Registry

Of 3648 patients with the diagnosis of hyper-
tension, enrolled in the RECVASA registry (mean age

В клинических рекомендациях по диагностике и лечению
АГ недостаточно информации об основных вариантах со-
четания трех и более ССЗ у больных АГ, недостаточно осве-
щены особенности назначения трехкомпонентной антиги-
пертензивной терапии (АГТ), в т.ч. у данной категории 
больных.

Вышеизложенное указывает на актуальность и практи-
ческую значимость анализа структуры сочетанных ССЗ и на-
значенной АГТ у больных АГ в рамках амбулаторно-поли-
клинического Регистра кардиоваскулярных заболеваний в
регионе РФ (Рязанская область). 

Цель исследования – изучить структуру сочетанных
сердечно-сосудистых заболеваний, оценить особенности 
и качество медикаментозной антигипертензивной терапии
у больных АГ в реальной амбулаторно-поликлинической
практике с помощью Регистра на территории Рязанской 
области. 

Материал и методы 
В амбулаторно-поликлинический РЕгистр КардиоВАс-

кулярных ЗАболеваний (РЕКВАЗА) включены 3690 больных
с АГ, ИБС, ХСН и ФП, обратившихся к терапевтам и кар-
диологам 3-х поликлиник г. Рязань, соответственно, в мар-
те-мае 2012 г., сентябре-ноябре 2012 г. и январе-февра-
ле 2013 г. У 3648 из 3690 больных (98,9%) в амбулатор-
ной карте был зафиксирован диагноз «артериальная ги-
пертензия/гипертоническая болезнь», из них – 1025
(28,1%) мужчин и 2623 (71,9%) женщин. Данные карт всех
пациентов, включенных в Регистр, а также карты дополни-
тельного визита в поликлинику для верификации диагно-
за АГ случайно выбранных 450 (12,3%) пациентов вно-
сились в электронную базу для последующего анализа. При
наличии показаний с целью верификации диагноза АГ про-
водились суточное мониторирование АД и/или самоконт-
роль АД. Дизайн исследования, критерии включения и ис-
ключения, общая характеристика Регистра были подробно
описаны нами ранее [15,16]. 

Для статистической обработки данных использовались
методы описательной статистики. Достоверность различий
средних величин оценивалась с использованием критерия
Стьюдента, достоверность различий частоты наличия при-
знаков в группах сравнения – непараметрическим методом
с использованием критерия хи-квадрат. Статистическую об-
работку данных проводили с помощью компьютерной
программы GLM системы SAS.

Результаты
Общая характеристика больных с диагнозом АГ, 
включенных в Регистр

Из 3648 больных с диагнозом АГ, включенных в Регистр
РЕКВАЗА (средний возраст 66,1±12,9 лет), большинство
(2516 человек, 69,0%) были пожилого возраста (60 лет и
старше). К наиболее старшим возрастным группам (65-74
лет, 75 лет и старше) относились 24,9% и 29,3% больных,
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66.1±12.9 years), the majority (2516 persons,
69.0%) were of elderly age (60 years and above).
24.9% and 29.3% of the patients were in the oldest
age groups: 65-74 years and above 74 years, re-
spectively. Mean age of men and women was
63.2±13.2 and 67.5±12.5 years, respectively, so
women were on an average by 4.3 years older
(p<0.001). The number of patients at the age regarded
as the cardiovascular risk-factor was as follows:
women 65 years old and above - 1518 (58.9% of their
total number), men 55 years old and above - 773
(71.5%).  

Concomitant cardiovascular diseases
A total of 2907 (79.7%) patients had combi-

nation of hypertension with IHD, and/or CHF,
and/or AF according to the outpatient charts
data. Figure 1 presents characteristics of different
variations of CVDs combinations. The most frequent
one was the combination of hypertension, IHD and
CHF (49.6% of the cases), the least frequent – the
combination of hypertension with AF and hyper-
tension with AF and CHF (0.03% and 0.4%, re-
spectively). It should be emphasized that the com-
bination of 3-4 CVDs was revealed in the majori-
ty (63.8%) of the patients; such variations of con-
comitant CVDs are poorly represented in clinical
guidelines due to the inadequate investigation. Ac-
cording to the outpatient charts data, hypertension
was diagnosed in 98.8% of the IHD patients
(2518 of 2548), in 98.7% of the CHF patients
(2691 of 2726), in 98.3% of the AF patients (521
of 530); 418 (11.5%) of the hypertensive patients
had a history of myocardial infarction (MI), 348
(9.5%) – a history of stroke, 72 (2.0%) patients
had a history of both MI and stroke. On the aver-
age hypertensive patients had 2.6±0.3 cardio-
vascular diagnoses.

Verification of the diagnosis 
of hypertension

Verification of the diagnosis of hypertension was
conducted in 450 (12.4%) randomized patients us-
ing data of examination, BP measurement at a visit
to an outpatient clinic, outpatient chart’s information
and prescribed (when indicated) BP 24-hour moni-
toring and BP self-control. The diagnosis was con-
firmed in 448 (99.6%) patients and was not con-
firmed in 2 (0.4%) cases. This leads to the conclu-
sion that the study results with a high degree of con-
fidence can be interpreted as obtained not only
from patients with the diagnosis of hypertension in
outpatient charts but also from patients with hyper-
tension presence.

соответственно. Средний возраст мужчин и женщин соста-
вил 63,2±13,2 и 67,5±12,5 лет, т.е. женщины в среднем
были на 4,3 года старше (p<0,001). Численность групп лиц,
чей возраст расценивается как фактор сердечно-сосудистого
риска, составила: женщин 65 лет и старше – 1518 (58,9%
от общего их числа), мужчин 55 лет и старше – 773
(71,5%). 

Сочетанные сердечно-сосудистые заболевания 
Сочетание АГ с ИБС и/или ХСН и/или ФП по данным ам-

булаторной карты выявлено у 2907 (79,7%) пациентов. Ха-
рактеристика различных вариантов сочетания диагнозов ССЗ
представлена на рис. 1. Наиболее частым было сочетание
АГ, ИБС, ХСН (49,6% случаев), наиболее редким – сочетания
АГ, ФП и АГ, ФП, ХСН (0,03% и 0,4%, соответственно). Сле-
дует подчеркнуть, что наличие 3-4-х диагнозов ССЗ, т.е. ва-
риантов сочетанных ССЗ, недостаточно исследованных и по-
этому в малой степени отраженных в клинических реко-
мендациях, имело место у большинства (63,8%) пациен-
тов. По данным амбулаторных карт АГ была диагностиро-
вана у 98,8% (2518 из 2548) больных ИБС, у 98,7% (2691
из 2726) больных ХСН, у 98,3% (521 из 530) больных с ФП.
Инфаркт миокарда (ИМ) перенесли в прошлом 418
(11,5%) больных АГ, мозговой инсульт (МИ) – 348 (9,5%),
наличие в анамнезе как ИМ, так и МИ выявлено в 72 (2,0%)
случаях. Среднее число диагнозов ССЗ у больных АГ со-
ставило 2,6±0,3.

Верификация диагноза артериальной гипертензии
У 450 (12,4%) случайно выбранных пациентов прове-

дена верификация диагноза АГ на основании данных

Concomitant cardiovascular diseases and antihypertensive treatment (RECVASA Registry)
Сочетанные сердечно-сосудистые заболевания и антигипертензивное лечение (Регистр РЕКВАЗА)

Figure 1. Different variations of concomitant cardiovascular dis-

eases in hypertensive patients, who had attended out-

patient clinics of Ryazan city (n=3648)

Рисунок 1. Различные варианты сочетанных сердечно-сосу-

дистых заболеваний у больных АГ, обратившихся

в поликлиники г. Рязани (n=3648)

HT / АГ

HT+IHD
АГ+ИБС

HT+CHF
АГ+ХСН

HT+IHD+CHF
АГ+ИБС+ХСН

HT+IHD+CHF+AF
АГ+ИБС+ХСН+ФП

Rare forms of comorbidity
Редкие варианты коморбидности

13.5% 20.3%

5.5%

10.3%
49.6%

0.7%

HT – hypertension, IHD – ischemic heart disease, CHF – chronic heart failure, 
AF – atrial fibrillation
АГ – артериальная гипертензия, ИБС – ишемическая болезнь сердца, 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ФП – фибрилляция предсердий
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Concomitant cardiovascular diseases and antihypertensive treatment (RECVASA Registry)
Сочетанные сердечно-сосудистые заболевания и антигипертензивное лечение (Регистр РЕКВАЗА)

Antihypertensive medical treatment in 
hypertensive patients
Prescription of the major antihypertensive drug groups

The following antihypertensive drug (AHD) groups
were prescribed the most frequently: ACE inhibitors
– in 1835 patients (50.3%), beta-blockers (BB) – in
1523 (41.7%), thiazide diuretics (TD) – in 1360
(37.3%). Such drugs as angiotensin receptor blo-
ckers (ARB) and calcium antagonists (CA) were pre-
scribed notably less often: ARB – in 973 (26.7%), CA
– in 810 (22.2%), which included dihydropyridine CA
– in 718 persons (19.7%) and non-dihydropyridine
CA – in 92 (2.5%). Other AHDs were prescribed in
427 cases (11.7%) (Figure 2). Drugs of all these
groups were significantly more often prescribed as a
part of combined therapy rather than monotherapy
(Table 1). As a monotherapy ACE inhibitors were used
more frequently (22.9%) and TD – less frequently
(1.7%). Beta-blockers, ARB and CA were significantly
more often prescribed in patients with 1-2 CVDs, than
in those with 3-4 (р<0.05). Beta-blockers were un-
equally indicated in 2336 (64.0%) patients (taking
into account CHF presence, history of MI, and at the
exclusion of cases of absolute and relative con-
traindications, such as bronchial asthma and chro-
nic obstructive pulmonary disease). As a matter of fact,
beta-blockers were only prescribed in 1207 cases
(51.7%) in this category of patients. ACE in-
hibitors/ARB were indicated in 2744 patients with
combination of hypertension and CHF and/or histo-
ry of MI or stroke, the actual incidence of prescription
was 76.8% (1385) of the cases.

Prescription of two-component antihypertensive treatment
Table 2 presents the incidence of main variations

of two-component antihypertensive treatment pre-

осмотра, измерения артериального давления (АД) на ви-
зите в поликлинику, опроса и информации амбулаторной
карты, а также назначенных (при наличии показаний) су-
точного мониторирования АД, самоконтроля АД. Диагноз
был подтвержден у 448 (99,6%) пациентов, а в 2 (0,4%)
случаях – не подтвержден. Это позволяет сделать вывод о
том, что результаты исследования с высокой степенью до-
стоверности можно трактовать как полученные у пациентов
не только с диагнозом АГ в амбулаторной карте, но и с на-
личием АГ. 

Антигипертензивная медикаментозная терапия 
у больных артериальной гипертензией 
Назначение основных групп антигипертензивных 
препаратов

Из основных групп АГП наиболее часто назначались ин-
гибиторы АПФ (ИАПФ) - 1835 (50,3%), бета-адрено-
блокаторы (БАБ) - 1523 (41,7%), тиазидные диуретики (ТД)
– 1360 (37,3%), существенно реже были назначены бло-
каторы рецепторов ангиотензина (БРА) - 973 (26,7%), бло-
каторы кальциевых каналов (БКК) - 810 (22,2%), в т.ч. ди-
гидропиридиновые БКК 718 (19,7%) и не дигидропири-
диновые – 92 (2,5%), соответственно, а также другие АГП
– 427 (11,7%) случаев (рис. 2). Препараты всех данных
групп значительно чаще назначались в составе комбини-
рованной схемы АГТ, чем в виде монотерапии (табл. 1). В
качестве монотерапии наиболее часто использовались
ИАПФ (22,9%) и наиболее редко – ТД (1,7%). Назначе-
ние БАБ, БРА, АК осуществлялось достоверно чаще при 1-
2 диагнозах, чем при 3-4 диагнозах ССЗ (р<0,05). На-
значение БАБ было однозначно показано 2336 (64,0%) па-
циентам (с учетом наличия ХСН, ИМ в анамнезе и при ис-
ключении случаев абсолютных и относительных противо-
показаний в виде бронхиальной астмы и хронической об-
структивной болезни легких). Фактически БАБ были на-
значены данной категории пациентов лишь в 1207 (51,7%)

Figure 2. Incidence rate of main antihypertensive drug groups prescription in hypertensive patients enrolled in the RECVASA
registry (n=3648)

Рисунок 2. Частота назначения основных групп антигипертензивных препаратов больным АГ, включенным в Регистр
РЕКВАЗА (n=3648)
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ACEi – ACE inhibitors, BB – beta-blockers, 
TD – thiazide diuretics, 
ARB – angiotensin receptor blockers, 
CA – calcium antagonists

ИАПФ – ингибиторы АПФ, 
БАБ – бета-адреноблокаторы, 
ТД – тиазидные диуретики, 
БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина, 
БКК – блокаторы кальциевых каналов
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Main antihypertensive drug groups Monotherapy Combined therapy
Основные группы АГП Монотерапия Комбинированная терапия

HT, HT + 2 CVDs HT, HT + 2 CVDs
HT + 1 CVD HT + 3 CVDs HT + 1 CVD HT + 3 CVDs

АГ, АГ + 2 ССЗ, АГ, АГ + 2 ССЗ,
АГ + 1 ССЗ АГ + 3 ССЗ АГ + 1 ССЗ АГ + 3 ССЗ
(n=1319) (n=2329) (n=1319) (n=2329)

ACE inhibitors / ИАПФ (n=1835) 12.7 10.2 37.3*** 40.2***

Angiotensin receptor blockers / БРА (n=973) 7.7 3.5 19.4*** 22.9***†

Beta-blockers / БАБ (n=1523) 3.7 4.3 33.2*** 40.4***†

Thiazide diuretics / ТД (n=1360) 1.1 0.6 36.7*** 36.3***

Calcium antagonists / БКК (n=810) 2.2 1.4 16.1*** 23.2***†

***p<0.0001 as compared with the incidence rate of a drug prescription as a monotherapy in an opposite group; †p<0.05 as compared with the incidence rate of a drug prescription
as a combined antihypertensive treatment in 1-2 CVDs

***p<0,0001 по сравнению с частотой назначения препарата в противоположной подгруппе в виде монотерапии; †p<0,05 по сравнению с частотой назначения препарата
в составе комбинированной АГТ при 1-2 диагнозах ССЗ

ИАПФ – ингибиторы АПФ; БАБ – бета-адреноблокаторы; ТД – тиазидные диуретики; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина; БКК – блокаторы кальциевых каналов

Table 1. Incidence rate of main antihypertensive drug groups prescription as a monotherapy / combined therapy in patients with

and without other CVDs (%)

Таблица 1. Частота назначения основных групп АГП в виде монотерапии / комбинированной АГТ у больных с АГ без соче-

танных ССЗ и при сочетании с другими ССЗ (%)

scription. All nine possible combinations of two
AHDs of main groups were more often prescribed as
a part of multi-drug regimen, including 3 and more
medications (p<0.0001). However, only in case of

случаях. Применение ИАПФ/БРА было показано 2744 па-
циентам с сочетанием АГ и ХСН и/или ИМ, МИ в анамне-
зе, частота фактического назначения составила 76,8%
(1385 случаев).

Concomitant cardiovascular diseases and antihypertensive treatment (RECVASA Registry)
Сочетанные сердечно-сосудистые заболевания и антигипертензивное лечение (Регистр РЕКВАЗА)

Combination of two AHDs Two-component antihypertensive treatment Combination of 3 and more AHDs 
Комбинации двух АГП Двухкомпонентная АГТ Терапия в составе комбинации трех и более АГП

Incidence rate Incidence rate Incidence rate Incidence rate
of prescription of target BP of prescription of target BP

achievement achievement
Частота Частота достижения Частота Частота достижения

назначения целевого АД назначения целевого АД

ACEi +TD / ИАПФ + ТД (n=772) 8.2 21.4 13.0*** 23.0

ARB + TD / БРА + ТД (n=478) 3.4 13.6 9.7*** 11.9

ACEi + CA / ИАПФ + БКК (n=605) 4.1 13.4 7.8*** 16.2

ARB + CA / БРА + БКК (n=72) 1.1 19.5 5.6*** 14.8

CA + TD / АК + ТД (n=330) 0.5 0 8.6*** 13.4

ACEi + BB / ИАПФ + БAБ (n=793) 8.4 28.6 13.3*** 24.5

ARB + BB / БРА + БAБ (n=453) 4.3 26.3 8.1*** 17.2†

BB + CA(d) / БAБ + БКК(д) (n=282) 1.1 27.5 6.6*** 19.0

BB + TD / БAБ + ТД (n=607) 1.4 18.0 15.3*** 20.6

***p<0.0001 as compared with the incidence rate of two AHD combination prescription as the two-component antihypertensive treatment scheme; †p<0.05 as compared with the
incidence rate of target BP achievement at the two-component antihypertensive treatment prescription

***p<0,0001 по сравнению с частотой назначения сочетания двух АГП в качестве двухкомпонентной АГТ; †p<0,05 по сравнению с частотой достижения целевого уровня
АД при назначении двухкомпонентной АГТ

ACEi – ACE inhibitors, BB – beta-blockers, TD – thiazide diuretics, ARB – angiotensin receptor blockers, CA (d) – dihydropyridine calcium antagonists 

ИАПФ – ингибиторы АПФ; БАБ – бета-адреноблокаторы; ТД – тиазидные диуретики; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина; БКК(д) – дигидропиридиновые блока-
торы кальциевых каналов

Table 2. Main combinations of two antihypertensive drugs: a share of patients included in the antihypertensive treatment scheme

and incidence rate of target BP level achievement (%) in hypertensive patients (n=3648)

Таблица 2. Основные комбинации двух АГП: доля лиц с включением в схему АГТ и частота достижения целевого уровня АД

(%) у больных АГ (n=3648)
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Concomitant cardiovascular diseases and antihypertensive treatment (RECVASA Registry)
Сочетанные сердечно-сосудистые заболевания и антигипертензивное лечение (Регистр РЕКВАЗА)

ARB and beta-blockers combination the incidence of
target BP achievement was higher at 3- and more-
component treatment regimen. In cases of other com-
binations of two AHDs additional increase in the num-
ber of AHDs did not significantly raised the incidence
of target BP achievement (possibly, due to more se-
vere CVDs and higher treatment resistance of hy-
pertension).

Data on incidence rate of 3 and more AHDs pre-
scription (by addition of other AHD to 2-component
regimen) is listed in Table 3. Combination of ACE in-
hibitors, beta-blockers and TD not only was prescribed
more often (in 6.5% of the cases), but also more fre-
quently resulted in a target BP achievement (25.7%).
Combination of beta-blockers, TD and dihydropyri-
dine CA was used least often. Target BP achievement
was least often registered at prescription of ACE in-
hibitors, CA and TD combination (8.9%).

Назначение двухкомпонентной антигипертензивной терапии
Частота назначения основных вариантов двухкомпо-

нентной АГП представлена в табл. 2. Все девять возможных
комбинаций двух АГП основных групп чаще назначались в
составе схемы АГТ с использованием трех и более ле-
карственных средств (p<0,0001). Однако только для ком-
бинации БРА и БАБ частота достижения целевого АД была
более высокой при трех и более АГП в схеме лечения. Для
остальных комбинаций двух АГП дополнительное уве-
личение числа АГП не приводило к значимому возрастанию
частоты достижения целевого АД (возможно из-за большей
тяжести ССЗ, большей резистентности АГ к терапии). 

В табл. 3 приведены данные о частоте назначения трех
и более АГП (за счет дополнения двухкомпонентной схемы
назначением других АГП). Комбинация ИАПФ, БАБ, ТД не
только наиболее часто назначалась (в 6,5% случаев), но и
наиболее часто приводила к достижению целевого АД
(25,7%). Наиболее редко применялась комбинация БАБ,

Main combinations of three AHD Three-component antihypertensive treatment 
Основные комбинации трех АГП Трехкомпонентная АГТ

Incidence rate of prescription Incidence rate of target BP achievement
Частота назначения (%) Частота достижения целевого АД (%)

ACEi+BB+TD / ИАПФ+БAБ+ТД (n=321) 6.5 (n=237) 25.7

ARB+BB+TD / БРА+БAБ+ТД (n=220) 4.2 (n=155) 13.5

ACEi+CA+TD / ИАПФ+БКК+ТД (n=160) 2.5 (n=90) 8.9

ARB +CA+TD / БРА+АК+ТД (n=140) 2.1 (n=77) 14.3

ACEi+BB+CA(d) / ИАПФ+БAБ+БКК(д) (n=142) 1.9 (n=71) 19.7

ARB +BB+CA(d) / БРА+БAБ+БКК(д) (n=90) 1.0 (n=37) 21.6

BB+TD+CA(d) / БAБ+ТД+БКК(д) (n=102) 0.4 (n=14) 14.3

ACEi – ACE inhibitors, BB – beta-blockers, TD – thiazide diuretics, ARB – angiotensin receptor blockers, CA (d) – dihydropyridine calcium antagonists 

ИАПФ – ингибиторы АПФ; БАБ – бета-адреноблокаторы; ТД – тиазидные диуретики; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина; БКК(д) – дигидропиридиновые блока-
торы кальциевых каналов

Table 3. Incidence rate of main options of three-component antihypertensive therapy prescription and target BP achievement (%)

Таблица 3. Частота назначения основных вариантов трехкомпонентной АГТ и достижения целевого уровня АД (%)

Concomitant CVDs in hypertensive patients ACEi ARB ACEi/ARB BB
Сочетанные ССЗ у больных АГ ИАПФ БРА ИАПФ/БРА БАБ

CHF / ХСН (n= 2691) 50.3 26.8 77.1 44.6

History of MI / ИМ в анамнезе (n=418) 49.0 24.4 73.4 67.8

History of stroke / МИ в анамнезе (n=348) 55.5 21.3 76.8 39.9

CHF+MI / ХСН+ИМ (n=407) 48.9 24.8 73.7 56.5

CHF + stroke / ХСН+МИ (n=304) 54.3 22.4 76.7 39.8

MI + stroke / ИМ+МИ (n=72) 50.0 19.4 69.4 47.2

CHF + MI + stroke / ХСН+ИМ+МИ (n=70) 51.4 18.6 70.0 47.1

ACEi – ACE inhibitors, ARB – angiotensin receptor blockers, BB – beta-blockers, CHF – chronic heart failure, MI – myocardial infarction

ИАПФ – ингибиторы АПФ; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина; БАБ – бета-адреноблокаторы; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ИМ – инфаркт мио-
карда; МИ – мозговой инсульт

Table 4. Incidence rate of ACE inhibitors, ARB, beta-blockers prescription in hypertensive patients with CHF and history of MI and

stroke (%)

Таблица 4. Частота назначения ИАПФ, БРА, бета-адреноблокаторов больным АГ в сочетании с ХСН, перенесенными в

анамнезе ИМ и МИ (%)
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Concomitant cardiovascular diseases and antihypertensive treatment (RECVASA Registry)
Сочетанные сердечно-сосудистые заболевания и антигипертензивное лечение (Регистр РЕКВАЗА)

Table 4 demonstrates that in 2691 hypertensive
patients with CHF not often enough were prescribed
ACE inhibitors/ARB – in 77.1% cases and beta-blo-
ckers in 44.6%. Of 418 hypertensive patients with a
history of MI ACE inhibitors/ARB and beta-blockers
were only prescribed in 73.4% and 67.8% of the cas-
es, respectively. So, the majority of patients were not
prescribed these drug groups despite indications. Hy-
pertensive patients with a history of stroke were not
often enough prescribed ACE inhibitors (55.5%). It
must be stressed that for the majority of patients en-
rolled in the Registry of patients with hypertension –
2702 (74.1%) both ACE inhibitors and beta-blo-
ckers were indicated, taking into account the presence
CHF and history of MI. Hypertensive patients on the
average received 1.7±0.9 AHDs (Figure 3), at that
those with the combination of hypertension and
CHF and hypertension with both IHD and CHF were
prescribed significantly more antihypertensive drugs
than those without concomitant CVDs (p<0.05%). 

Treatment effectiveness, assessment 
of target BP and heart rate achievement 
in hypertensive patients

Target BP (<140/90 mm Hg) was achieved in
26.1% of cases (Figure 4). Patients with a combina-
tion of hypertension, IHD, CHF and AF revealed the
highest incidence of target BP achievement (30.2%),
while patients with a combination of hypertension with
CHF and AF – the lowest one.

Heart rate (HR) was controlled within 60-89 per
min in 84% of the subjects, at that, in combination
of hypertension with AF – in 91.1% of the cases. 

It is important to note that only 16.7% of hyper-
tensive patients used reimbursed drugs regarding CVDs

ТД и дигидропиридиновых БКК [БКК(д)]. Реже всего до-
стижение целевого АД зарегистрировано при назначении
комбинации ИАПФ, БКК, ТД (8,9%). 

В табл. 4 представлены данные о том, что из 2691
больных с сочетанием АГ и ХСН недостаточно часто на-
значалась терапия ИАПФ/БРА – в 77,1% случаев, БАБ –
44,6%. Из 418 больных с сочетанием АГ и перенесенного
ИМ терапия ИАПФ/БРА и БАБ была назначена только в
73,4% и 67,8% случаев, т.е. большинству пациентов, не-
смотря на наличие показаний, препараты данной группы не
назначались. Недостаточно часто были назначены ИАПФ па-
циентам с АГ, перенесшим ранее МИ (55,5%). Важно под-
черкнуть, что с учетом наличия ХСН, ИМ в анамнезе у боль-
ных АГ, большинству лиц, включенных в Регистр больных АГ
– 2702 (74,1 %) было показано назначение как ИАПФ, 
так и БАБ. 

Больным АГ в среднем назначалось 1,7±0,9 АГП 
(рис. 3), причем число назначенных АГП было достоверно
выше у лиц с сочетаниями АГ, ХСН и АГ, ИБС, ХСН, по сравне-
нию с больными АГ без сочетанных ССЗ (p<0,05%). 

Эффективность, оценка достижения целевых 
значений АД и ЧСС у больных АГ 

Целевой уровень АД (<140/90 мм рт.ст.) был достигнут
в 26,1% случаев (рис. 4). Частота достижения целевого уров-
ня АД была наиболее высокой в группе больных с сочета-
нием АГ, ИБС, ХСН, ФП (30,2%) и наименьшей – у паци-
ентов с сочетанием АГ, ХСН, ФП.

Контроль ЧСС в пределах 60-89/мин был достигнут в
84% случаев, в том числе при сочетании АГ с ФП в 91,1%
случаев. 

Важно отметить, что лишь 16,7% больных АГ пользо-
вались льготными лекарствами по поводу ССЗ на момент
включения в Регистр, что значимо меньше, чем в предыдущие
годы (33,1%), p<0,05 (рис. 5). Причины не использования

Figure 3. Mean number of antihypertensive drugs prescribed to patients enrolled in the Registry at the presence/absence of dif-
ferent combinations of hypertension with IHD, CHF and AF

Рисунок 3. Среднее число назначенных антигипертензивных препаратов при наличии/отсутствии различных сочетаний
АГ с ИБС, ХСН и ФП у включенных в Регистр пациентов
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at the moment of the Registry enrollment, which is sig-
nificantly less than in previous years (33.1%), p<0.05
(Figure 5). Reasons for non-use of reimbursed drugs
were unknown in the majority of cases – 2941 of 3019
(97.4%), only in 71 cases (2.4%) there was a patient’s
refusal of the reimbursed drugs stated in an outpatient
chart. The incidence of the reimbursed drugs use by
hypertensive patients with a history of stroke and MI
in outpatient settings decreased 2.5- and 2.4-fold: from
50% to 20% and from 54% to 23%, respectively, as
compared with the previous period.

Figure 6 presents four major combinations of
three AHDs in hypertensive patients with ≥3 cardio-
vascular diagnoses. Combination of ACE in-
hibitors/ARB, beta-blockers and TD was indicated more
often in these patients (in 74.1% of the cases with and
in 64.0% without regard to absolute and relative con-

льготных лекарств (n=3019) в большинстве случаев были
неизвестны – 2941 (97,4%), лишь в 71 (2,4%) случае в ам-
булаторной карте был зафиксирован отказ пациента от льгот-
ных лекарственных препаратов. Среди больных АГ, пере-
носивших в анамнезе мозговой инсульт (МИ), инфаркт мио-
карда (ИМ) частота использования льготных средств на ам-
булаторно-поликлиническом этапе снизилась в 2,5 раза (с
50% до 20%) и в 2,4 раза (с 54% до 23%) по сравнению
с предшествующим периодом. 

На рис. 6 представлены 4 основные комбинации трех АГП
у больных АГ с числом диагнозов ≥3. У данной категории
больных, включенных в Регистр, наиболее часто было по-
казано назначение комбинации ИАПФ/БРА, БАБ и ТД
(74,1% без учета и 64,0% с учетом абсолютных и относи-
тельных противопоказаний к применению БАБ), а наибо-
лее редко – комбинаций ИАПФ/БРА, ТД и АК (0,4%) и БАБ,
ТД и АК(д) (0,03%). Следует отметить, что комбинации трех

Figure 5. Reimbursed drugs use by the hypertensive patients enrolled in the RECVASA registry (n=3648)
Reasons for non-use of reimbursed drugs (n=3019): refusal – 71 (2.4%); other – 7 (0.2%); no data – 2941 (97.4%)

Рисунок 5. Использование льготных лекарств больными АГ, включенными в Регистр РЕКВАЗА (n=3648)
Причины не использования льготных лекарств (n=3019): отказ – 71 (2,4%); другое – 7 (0,2%); нет данных – 2941 (97,4%)

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

In
ci

d
en

ce
 r

at
e 

o
f 

u
se

, %
Ч

ас
то

та
 и

сп
о

ль
зо

ва
н

и
я,

 %

Used earlier
Пользовался раньше

Use now
Пользуется в настоящее время

33.1

64.4

2.5

16.7

82.2

1.1

Yes / Да

No / Нет

No data / Нет данных

Figure 4. Incidence rate of target BP achievement in patients on antihypertensive treatment with or without a combination of
hypertension and IHD, CHF and AF 

Рисунок 4. Частота достижения целевого уровня АД на фоне антигипертензивной терапии у больных АГ с наличием/от-
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traindications to beta-blockers). Combination of ACE
inhibitors/ARB, TD and CA and the one of beta-blo-
ckers, TD and CA (dihydropyridine) were indicated least
often: 0.4% and 0.03%, respectively. It should be not-
ed that combinations of three AHDs (marked on the
Figure by numbers 2, 3 and 4) are indicated at in-
sufficient antihypertensive effectiveness of two-com-
ponent antihypertensive treatment regimen.

Discussion
The RECVASA study is one of the first outpatient

prospective registries of cardiovascular diseases in Rus-
sia which was conducted in settings of outpatient cli-
nical practice in Ryazan region. This article presents data
of analysis of a part of the RECVASA study - the Re-
gistry of patients with hypertension. The fundamen-
tal rules of a registry organization were kept up, in par-
ticular, a formation of a continuous sampling of pa-
tients at their ongoing enrollment in the Registry for
a selected period. In accordance with the aim of the
study and the inclusion criteria, hypertensive patients
enrolled in the Registry were representative to people
appealing to outpatient clinics for CVDs, but not to sum-
mation of all hypertensive patients, residing in regions
assigned to these outpatient clinics.

АГП (отмечены на рисунке цифрами 2, 3 и 4) показаны при
недостаточной антигипертензивной эффективности двух-
компонентной АГТ.

Обсуждение
Исследование РЕКВАЗА, проводимое в условиях амбу-

латорно-поликлинической практики в Рязанской области –
один из первых амбулаторных проспективных регистров кар-
диоваскулярных заболеваний в России, составляющей
частью которого является Регистр больных с АГ, анализ дан-
ных которого приведен в настоящей статье. При его созда-
нии были соблюдены основные правила проведения ре-
гистра, в частности формирование сплошной выборки па-
циентов при непрерывном их включении в Регистр за
определенный период. Соответственно цели исследования
и критериям включения пациенты с АГ, включенные в Регистр,
были репрезентативны именно по отношению к лицам, об-
ращающимся в поликлиники по поводу ССЗ, а не к сово-
купности всех лиц с АГ, проживающих на территории, за-
крепленной за данными поликлиниками.

Результаты Регистра РЕКВАЗА в целом соответствуют
данным, полученным в других регистрах АГ, о наличии у
большинства больных АГ сочетанной сердечной патологии
(ассоциированных клинических состояний) в 58-83% слу-
чаев [12-14], а также о наличии АГ у пациентов с ИБС, ХСН,

Figure 6. Main rational and possible combinations of three antihypertensive drugs in hypertensive patients with three and more
cardiovascular diagnoses
Notes: 1. CHF presence demands ACEi/ARB and BB prescription, history of MI - BB, ACEi/ARB prescription, history of stroke – ACEi

2. According to RMSH/RSC (2010) and ESC (2013) guidelines hypertension is considered to be refractory at ineffectiveness of 3 
antihypertensive drugs (including TD) in adequate doses

Рисунок 6. Основные рациональные и возможные комбинации трех АГП у больных АГ с числом диагнозов ССЗ≥3
Примечание: 1. При наличии ХСН необходимо назначение ИАПФ/БРА и БАБ, при ИМ в анамнезе необходимо назначение 

БАБ, ИАПФ/БРА, при МИ в анамнезе – ИАПФ
2. В соответствии с рекомендациями РМОАГ/ВНОК (2010), ESC (2013) АГ считается рефрактерной при не

эффективности применения 3 АГП (включая ТД) в адекватных дозах
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The RECVASA registry data is generally in line with
other registries of hypertension, concerning the pre-
sence of concomitant cardiovascular comorbidity (as-
sociated clinical states) in a majority of hypertensive pa-
tients (58-83% of the cases) and also hypertension
presence in 66-77% of patients with IHD, CHF and AF
within the register of all these four CVDs [12-14].

Inclusion of patients with 4 different cardiovascu-
lar diagnoses is a key point of the RECVASA registry, which
allows versatile estimation of concomitant cardiovascular
pathology in hypertensive patients. It should be noted
that present national and international guidelines for di-
agnostics and treatment of patients with hypertension
and other cardiovascular diseases pay insufficient at-
tention to combined cardiovascular pathology in patients
with 3 and more cardiovascular diagnoses. The RECVASA
research results highlight this insufficiently studied
question. It was found out that one hypertensive pa-
tient had on the average 2.6 cardiovascular diag-
noses. Besides, we have earlier demonstrated a signif-
icant increase in previous MI and stroke incidence rates
at the increment of the number of cardiovascular di-
agnoses in patients enrolled in the Registry [14]. This
is an additional proof of significance of recording of con-
comitant CVDs number in hypertensive patients.

Data concerning decreased use of reimbursed drugs
by hypertensive patients received in the study, de-
mands further analysis. It must be stressed that practi-
cal significance of frequency and effectiveness of reim-
bursed drugs use by patients with CVDs in routine out-
patient practice in the RF is an understudied problem, in-
cluding its assessment within the framework of registries.

Important expected results of the ongoing RECVASA
study, which will be presented in further publications,
are determination of ways how to improve examina-
tion and treatment of hypertensive patients with
cardiac comorbidity, specification of factors, influencing
the long-term prognosis, as well as the development
of an algorithm for the evaluation of diagnostics and
treatment quality in outpatient practice settings.

Conclusion
The RECVASA study has revealed concomitant CVDs

in 2907 hypertensive patients (79.7%), including 2329
cases (63.8%) with 3-4 diagnoses of such diseases. It
has also demonstrated low incidence of ACE in-
hibitors/ARB and beta-blockers prescription in hypertensive
patients with CHF and/or history of MI, insufficient ACE
inhibitors prescription in patients with previous stroke, low
incidence rate of target BP achievement (26.1%).

Drugs indicated for treatment of both hyperten-
sion and concomitant CVDs (first of all, CHF, previous
MI and stroke) are preferable for inclusion in combined
antihypertensive treatment regimen, at that, combi-

ФП в 66-77% случаев в рамках Регистра всех четырех дан-
ных ССЗ [14].

Принципиальная особенность Регистра РЕКВАЗА со-
стоит в том, что в него включались пациенты с четырьмя раз-
личными кардиоваскулярными диагнозами, что дает воз-
можность разностороннего подхода к оценке сочетанных ССЗ
у больных АГ. Следует отметить, что в современных нацио-
нальных и международных рекомендациях по диагности-
ке и лечению больных АГ, другими кардиоваскулярными за-
болеваниями недостаточно внимания уделяется сочетанным
ССЗ при наличии 3-х и более кардиологических диагнозов.
Результаты исследования РЕКВАЗА дают новую информа-
цию по этому, еще недостаточно изученному вопросу. Вы-
явлено, что в среднем у одного больного АГ было 2,6 ди-
агнозов ССЗ. Кроме того, в ранее опубликованной нами ра-
боте было показано достоверное повышение частоты наличия
ИМ и МИ в анамнезе при увеличении числа диагнозов ССЗ
у больных, включенных в Регистр [14]. Это является до-
полнительным обоснованием значимости учета числа со-
четанных ССЗ у больных АГ. 

Результаты данного исследования о снижении частоты ис-
пользования льготных лекарственных средств у больных АГ
требуют дополнительного анализа. Важно подчеркнуть,
что практическое значение частоты и эффективности ис-
пользования льготных лекарственных средств больными с
ССЗ в реальной амбулаторно-поликлинической практике в
РФ является недостаточно изученной проблемой, в том чис-
ле и в рамках регистров. 

Важными ожидаемыми результатами у больных АГ в рам-
ках продолжающегося исследования РЕКВАЗА, которые
будут представлены в последующих публикациях, являют-
ся определение путей оптимизации обследования и лече-
ния у больных АГ с сочетанной ССП, уточнение факторов,
влияющих на отдаленный прогноз, а также разработка
алгоритма оценки качества диагностики и лечения в усло-
виях амбулаторно-поликлинической практики. 

Заключение 
Данные исследования РЕКВАЗА позволили выявить у

2907 больных АГ (79,7%) наличие сочетанных ССЗ, вклю-
чая 2329 (63,8%) случаев с 3-4 диагнозами таких забо-
леваний, а также недостаточную частоту назначения
ИАПФ/БРА и БАБ при сочетании с ХСН и/или ИМ в анам-
незе, ИАПФ при перенесенном ранее МИ, низкую частоту
достижения целевого уровня АД (26,1%).

Лекарственные препараты с сочетанием показаний как
для лечения АГ, так и сочетанных ССЗ (прежде всего ХСН,
ИМ, МИ в анамнезе) являются предпочтительными для
включения в схему комбинированной АГТ, при этом нали-
чие трех и более диагнозов ССЗ, как правило, подразуме-
вает необходимость назначения трехкомпонентной АГТ. К
таким АГП относятся прежде всего ИАПФ, БРА и БАБ,
имеющие доказанное благоприятное действие на прогноз
при данных вариантах сочетанных ССЗ у больных АГ. 
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nation of three and more CVDs, as a rule, requires
three-component antihypertensive therapy prescrip-
tion. Such drugs, first of all, include ACE inhibitors, ARB
and beta-blockers which have proved favorable impact
on prognosis at these variations of concomitant
CVDs in hypertensive patients.

Improvement of conformity of antihypertensive
medical treatment to national and international
guidelines with regard to concomitant CVDs is an im-
portant reserve for the increase in target BP achieve-
ment incidence rate, decrease in risk of fatal and non-
fatal cardiovascular events due to the effect (influence)
on both hypertension and concomitant CVDs.

Optimization of patients’ supplying with quality re-
imbursed drugs is also a significant opportunity for the
improvement of medical treatment quality.

Further publications of the results of the ongoing
RECVASA study will present data of estimation of hy-
pertensive patients’ status during the 3-year follow-
up after the enrollment in the Registry, assessment of
treatment adherence, analysis of sampling studies data
with questionnaire survey and additional examination
of a part of the patients.

Disclosures. All authors have not disclosed potential
conflicts of interest regarding the content of this pa-
per.

Повышение соответствия национальным и междуна-
родным рекомендациям медикаментозного лечения боль-
ных АГ с учетом наличия сочетанных ССЗ является важным
резервом повышения частоты достижения целевого уров-
ня АД, снижения риска фатальных и нефатальных сердеч-
но-сосудистых осложнений за счет воздействия как на АГ,
так и на ассоциированные с ней ССЗ. Значимым резервом
повышения качества медикаментозной терапии является так-
же оптимизация работы по обеспечению пациентов каче-
ственными льготными лекарственными препаратами.

В последующих публикациях по результатам продол-
жающегося исследования РЕКВАЗА будут представлены
данные по оценке статуса больных АГ в ходе трехлетнего про-
спективного наблюдения после включения в Регистр, оцен-
ке приверженности к лечению, анализу данных выбороч-
ных исследований с анкетированием и дополнительным об-
следованием части пациентов. 

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об отсутствии
потенциального конфликта интересов, требующего раскрытия
в данной статье.
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В настоящее время эпидемия ожирения является од-
ной из наиболее острых проблем здравоохранения во
всем мире. С 1980 г. удвоилось число лиц, страдающих
ожирением. По данным Глобальной базы данных ин-
декса массы тела (ИМТ) (Global Database on Body
Mass Index) на сайте ВОЗ распространенность избы-
точной массы тела (ИМТ ≥25 кг/м2) у взрослых в раз-
витых странах мира составляет от 23,2% (Япония) до
66,3% (США), в развивающихся странах 13,4-72,5%
[1], а ожирения (ИМТ≥30 кг/м2) – от 2,4% (Корея) до
32,2% (США), в развивающихся странах – 2,4-35,6%
[1]. В 2014 г. 39% взрослого населения планеты име-
ли избыточный вес (38% мужчин и 40% женщин) и
13% (11% мужчин и 13% женщин) – ожирение. На гло-

бальном уровне избыточный вес и ожирение ассо-
циированы с большим числом смертных исходов, чем
пониженная масса тела [2]. 

Ожирение является одним из факторов риска раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и часто
ассоциируется с сахарным диабетом и гиперлипиде-
мией. Опосредованно ожирение считается одной из
причин преждевременной смерти. Снижение массы тела
на 5-10% может предупредить развитие сахарного диа-
бета (СД) 2 типа, артериальной гипертензии и дисли-
пидемии, а также улучшить общесоматическое со-
стояние пациентов [3]. По данным 4-летнего исследо-
вания XENDOS, в котором участвовали 3305 пациен-
тов с нормальными показателями глюкозы или с на-
рушением толерантности к глюкозе, применение ор-
листата снижало риск развития сахарного диабета 2 типа
на 37% [4], хотя в показаниях к применению препарата
отсутствует его назначение с целью профилактики раз-
вития СД. 

В настоящее время возможности долговременного
лечения ожирения и профилактики повторного набо-
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ПРЕПАРАТА ОРЛИСТАТА У ПАЦИЕНТОВ С ОЖИРЕНИЕМ 
В РАМКАХ РЕГИСТРА ПРОФИЛЬ
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Цель. Изучить эффективность и безопасность применения дженерика орлистата в сравнении с оригинальным препаратом у пациентов с ожирением.
Материал и методы. В открытое сравнительное рандомизированное контролируемое исследование в параллельных группах включено 60 пациентов с ожирением
1-3 ст (11,7% мужчин и 88,3% женщин). После рандомизации 40 человек получали терапию воспроизведенным препарата орлистата, а 20 – оригинальным препа-
ратом. Длительность наблюдения составила 12 нед. Оценивали изменение массы тела (MT), а также объема талии, долю пациентов со снижением МТ на 5-10% и бо-
лее от исходной.
Результаты. Снижение МТ более 5% отмечалось у 28% больных в группе воспроизведенного и у 25% – в группе оригинального препарата, а снижение более 10%
– только у 7,7% в группе воспроизведенного препарата. Не наблюдалось значимых изменений артериального давления и частоты сердечных сокращений. Отмечено
значимое снижение уровня общего холестерина и холестерина липопротеидов низкой плотности. В основной группе отмечено 11 (27,5%) нежелательных явлений и
5 (25%) – в контрольной группе. 
Заключение. Воспроизведенный препарат орлистата в капсулах по 120 мг показал клиническую эквивалентность оригинальному препарату. Безопасность и перено-
симость лечения обоими препаратами оказалась сравнимой.
Ключевые слова: ожирение, орлистат, дженерик.
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Aim. To study the efficacy and safety of generic orlistat in comparison with the original drug in obese patients.
Material and methods. Patients with obesity degree 1-3 (n=60; 11.7% men and 88.3% women) were included into the open comparative randomized controlled study in pa-
rallel groups. After randomization 40 patients received of generic orlistat and 20 – the original orlistat. The duration of follow-up was 12 weeks. Changes in body weight, body
mass index, and waist circumference were assessed, as well as the proportion of patients with a weight loss of 5-10% or more from baseline.
Results. Weight loss >5% was observed in 28 and 25% of patients in the groups of generic and original orlistat, respectively, and weight loss >10% - in 7.7% of patients only
in the group of generic drug. No significant changes in blood pressure and heart rate were found. A significant reduction in total cholesterol and low density lipoprotein choles-
terol was revealed. 11 (27.5%) adverse events were observed in the group of generic orlistat and 5 (25%) – in the group of original orlistat.
Conclusion. Generic orlistat 120 mg in capsules showed clinical equivalence to the original drug. Safety and tolerability of treatment with both drugs were comparable.
Keywords: obesity, orlistat, generic drug.
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ра массы тела с использованием комплексной про-
граммы традиционных нелекарственных методов лече-
ния (диета и физические нагрузки) остаются ограни-
ченными. В связи с этим дополнительно к нелекарст-
венным методам снижения массы тела и длительного
ее удержания на достигнутом уровне предлагается
применять ряд лекарственных препаратов.

Одним из препаратов для лечения ожирения, ко-
торый основан на принципе уменьшения всасывания
содержащихся в пище жиров, является орлистат. Ори-
гинальный препарат доказал свою эффективность по
снижению массы тела, но имеет существенный недо-
статок –высокую стоимость. Появление дженериков (вос-
произведенных препаратов) в значительной степени ре-
шает ценовую проблему, однако требуются доказа-
тельства их клинической эквивалентности оригиналь-
ному препарату [5].

Целью проведенного исследования было изуче-
ние эффективности и безопасности применения ори-
гинального (Ксеникал; Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд.
Швейцария, произведено «Рош С.п.А.», Италия) и
дженерического (Орликсен 120; ООО «Озон», Россия)
препаратов орлистата в комплексном лечении пациентов
с ожирением.

Материал и методы
Для решения поставленной задачи в регистре ПРО-

ФИЛЬ [6] были отобраны пациенты с индексом массы
тела ≥30 кг/м2. Исследование было одобрено Нацио-
нальным и Локальным этическими комитетами [7]. Кри-
териями отбора являлись: наличие подписанного ин-
формированного согласия и готовность придержи-
ваться строгих диетических рекомендаций. В иссле-
дование не включались пациенты с колебаниями мас-
сы тела более 4 кг в течение 3 мес до включения в ис-
следование, с наличием острых и тяжелых хронических
заболеваний, злокачественных новообразований, эн-
докринных заболеваний, за исключением компенси-
рованного сахарного диабета 2 типа, с перенесенны-

ми хирургическими вмешательствами на органах же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ). 

Исследование было открытым, сравнительным,
рандомизированным (2:1), проводилось в парал-
лельных группах и состояло из двух периодов (рис. 1).
Первый период – скрининг (2 нед), второй период –
активная терапия (12 нед). В период между скринин-
гом и терапией для контроля соблюдения рекоменда-
ций по питанию пациенты начинали вести дневник пи-
тания, который заполнялся в течение всего исследования.
В дневнике отражалось ежедневное время приема, ко-
личество, состав съеденной пищи и выпитой жидкости.
Каждые 3 нед пациент наблюдался врачом, который оце-
нивал эффективность и безопасность терапии и давал
рекомендации по диете на основании данных дневника
питания.

Основным параметром эффективности терапии
было изменение массы тела (MT) в конце периода те-
рапии по сравнению с показателем в начале периода
активной терапии. 

Дополнительными параметрами эффективности
служили изменение МТ в процентах; доля пациентов
со снижением МТ ≥5% и 10% от исходного в конце
лечения, и изменение объема талии (ОТ).

Безопасность оценивалась по общей частоте развития
нежелательных явлений (НЯ): связанные с препаратом;
серьёзные нежелательные явления; частота развития же-
лудочно-кишечных реакций; процент пациентов, вы-
бывших из исследования в связи с развитием НЯ; а так-
же на основании результатов физикального (АД и
ЧСС) и клинико-лабораторного обследования (обще-
го анализа крови; глюкозы, печеночных ферментов,
мочевины, креатинина, электролитов, липидного спек-
тра; общего анализа мочи).

Для статистической обработки данных настоящего
клинического исследования применялась система ана-
лиза данных STATISTICA 7.0 (StatSoft®). Использовались
стандартные методы описательной статистики (вычис-
ление средних, стандартных отклонений, ранговых

Рисунок 1. Схема исследования

Основная группа (Орликсен, 120 мг 3 раза в сутки; n=40)

Контрольная группа (Ксеникал, 120 мг 3 раза в сутки; n=20)
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статистик и т.д.), дисперсионный анализ, непарамет-
рический анализ данных, а также известные критерии
значимости (χ2, t-критерий Стьюдента и т.д.). Исполь-
зовалась нулевая гипотеза. Различия считали досто-
верными при р<0,05. Результаты представлены в виде
ME±SD (ME – среднее значение, SD – стандартное от-
клонение), n – количество пациентов, % от общего ко-
личества.

Результаты
Всего в исследование был отобран 61 пациент. На

этапе скрининга 1 пациент был исключен из-за несо-
ответствия критериям включения. 

В исследование были включены 60 пациентов в воз-
расте от 22 до 60 лет: 7 мужчин и 53 женщины. После
начала приема препарата из исследования был ис-
ключен один пациент в связи с развитием НЯ. Иссле-
дование завершили в соответствии с протоколом 59 че-
ловек: 40 пациентов на воспроизведенном препарате
(основная группа) и 19 – на оригинальном (контрольная
группа).

Основная и контрольная группы пациентов по ос-
новным клинико-анамнестическим показателям были
сопоставимы (табл. 1).

Распределение пациентов основной и контрольной
группы по полу, возрасту, массе тела, росту и ИМТ ста-
тистически значимо не различались (р>0,05).

Сопутствующие заболевания имелись у 97% паци-
ентов в основной группе и у 100% – в контрольной, в
основном это были факторы риска и заболевания сер-
дечно-сосудистой системы (АГ, нарушения ритма серд-
ца, гиперлипидемия), заболевания органов дыхания
(хронический бронхит), мочеполовой системы (пие-
лонефрит, цистит). Сопутствующую терапию получали
41% пациентов основной группы и 67% – контроль-
ной. Сопутствующая терапия во время исследования не
менялась, кроме добавления препаратов для лечения
развившихся нежелательных явлений.

Обобщенная оценка приверженности пациентов к
лечению проводилась по критерию соблюдения паци-
ентом режима приема препарата (комплаенс). В на-
стоящем исследовании всеми пациентами была проде-
монстрирована удовлетворительная приверженность
лечению (показатель в диапазоне 80-120%), при этом
основная и контрольная группы пациентов по этому по-
казателю статистически значимо не различалась (р>0,05).

В отношении питания пациенты-участники иссле-
дования придерживались ограничений, рекомендо-
ванных их лечащим врачом в рамках гипокалорийной
и маложировой диеты. Согласно записям в дневниках
питания значимых нарушений питания и приема за-
прещенных препаратов зафиксировано не было.

В исследовании изучена динамика МТ, ИМТ и ОТ у
пациентов на различных визитах (рис. 2). Как видно из

Рисунок 2. Динамика массы тела и объема талии за время наблюдения
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98кг Объем талии

*** p<0,0001 по сравнению с исхдным значением в той же группе

Масса тела см 110
109
108
107
106
105
104
103
102
101

Признак Основная группа (n=39) Контрольная группа (n=39) p*

Мужчины, n (%) 4 (10) 3 (14) 0,42

Возраст, лет 43,85 ± 11,0 43,7 ± 11,6 0,77

ИМТ, кг/м2 35,8 ± 5,0 35,2 ± 4,1 0,51

Ожирение 1 ст., n (%) 21 (54) 10 (48)

Ожирение 2 ст., n (%) 11 (28) 8 (52) 0,78

Ожирение 3 ст., n (%) 7 (18) 3 (14)

Длительность ожирения, лет 8,9 ± 7,2 7,9 ± 6,6 0,67

Лечение ожирения в анамнезе, n (%) 7 (18) 6 (29) 0,34

*р – значимость U-критерия Вилкоксона-Манна-Уитни (двусторонний тест).   ИМТ – индекс массы тела

Таблица 1. Исходные демографические и клинико-анамнестические данные пациентов



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2016;12(1) 19

Эффективность и безопасность оригинального и воспроизведенного препаратов орлистата

представленных выше диаграмм, в результате 12-не-
дельной терапии воспроизведенным и оригинальным
препаратами орлистата у пациентов основной и конт-
рольной групп наблюдалась достоверное снижение мас-
сы тела, ИМТ и ОТ. Достоверных различий между ди-
намикой МТ, ИМТ и ОТ в двух группах лечения выявлено
не было (p>0,05). Однако при оценке эффективности
терапии по критерию снижения ИМТ в % от исходно-
го выявлено достоверное большее снижение в группе
воспроизведенного орлистата.

Анализ параметров эффективности терапии вы-
явил достоверное снижение МТ, ИМТ и ОТ: снижение
более 5% отмечалось у 28% больных в группе вос-
произведенного и у 25% – в группе оригинального пре-
парата, а снижение более 10% – у 7,7% больных (толь-
ко в группе воспроизведенного препарата). За 12 нед
ИМТ снизился от исходного в основной группе на
1,6±1,02%, в контрольной группе – на 1,54±0,73%
(p<0,001), ОТ на 5,22±3,4 см и 4,65±2,83 см, соот-
ветственно (p<0,001) что подтверждает хорошую эф-
фективность терапии оригинальным и дженериче-
ским препаратом орлистата.

Препараты не оказали влияния на основные пока-
затели гемодинамики: по завершении исследования у
больных обеих групп не отмечено достоверных изме-
нений показателей частоты сердечных сокращений, ча-
стоты дыхания и артериального давления (табл. 2).

На фоне терапии в обеих группах отмечалось
значимое снижение уровня общего холестерина и
липопротеидов низкой плотности, что свидетельству-
ет о благоприятном влиянии орлистата на липидный
обмен.

Значимых различий в динамике показателей био-
химического анализа крови между группами выявле-
но не было (p>0,05), кроме снижения содержания ка-
лия в плазме крови в группе оригинального орлиста-
та (р=0,03), которое было клинически незначимым.
После 12 нед терапии отмечалось значимое повыше-
ние содержания тромбоцитов и снижение гематокри-
та в группе воспроизведенного орлистата, другие па-
раметры периферической крови не изменялись. Значи-

мых межгрупповых различий по динамике показателей
клинического анализа крови выявлено не было.

В настоящем исследовании у 13 больных было за-
регистрировано в общей сложности 16 нежелатель-
ных явлений (преимущественно, диспепсия), из ко-
торых у 5 связь с приемом препаратов была расценена
как «определенная», у 4 – «возможная», у 3 – «ве-
роятная» и у 4 – условная (рис. 3). Нежелательные яв-
ления были зарегистрированы в 10 (25%) случаях в
основной группе и 6 (30%) - в контрольной (рис. 3).
В подавляющем большинстве нежелательные явления
возникали вначале терапии, были связаны с приемом
исследуемых препаратов, выраженность их была лег-
кой, и коррекция лечения не требовалась. Возможно,
эти НЯ были связаны с погрешностью в диете, упо-
треблению жиросодержащей пищи. Лишь одно НЯ в
группе оригинального орлистата послужило причиной
выхода пациента из исследования: диарея и метеоризм
средней степени тяжести, потребовавшие отмены
препарата. В 2-х случаях потребовалось назначение
дополнительной терапии для лечения НЯ: обострение
цистита у одного пациента и обострение геморроя у
другого.

Обсуждение 
Попытки создать эффективное и безопасное ле-

карство для снижения веса продолжаются уже много лет.
С этой целью используются препараты с разнообразными
механизмами действия. Однако лишь немногие их
них сохранили свою значимость на сегодняшний день:
значительное количество лекарственных препаратов ото-
звано с рынка из-за высокой частоты развития побоч-
ных эффектов.

Орлистат – мощный ингибитор желудочной и пан-
креатической липазы, отвечающей за превращение пи-
щевых триглицеридов в свободные жирные кислоты,
которые затем всасываются из кишечника. Препарат
представляет собой в высокой степени липофильное,
гидрогенизированное производное липостатина, при-
родного продукта Strepromyces toxytricini. Процесс
фармакодинамического взаимодействия препарата с

Параметр Основная группа Контрольная группа

Исходно Через 12 нед Исходно Через 12 нед

САД, мм рт.ст. 127,8±9,9 125,3±8,2 125,7±10,2 122,6±9,8

ДАД, мм рт.ст. 80,6±5,3 79,4±6,7 79,1±7,2 79,2±8,6

ЧСС, уд/мин 71,4±8,1 72,0±6,9 72,9±8,4 73,3±9,0

ОХС, ммоль/л 5,59 5,11*** 5,86 5,28***

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,8 3,4** 4,1 3,48**

**p<0,01, ***p<0,001 по сравнению с исходным значением в той же группе

САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; ОХС – общий холестерин; 
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности

Таблица 2. Изменения основных параметров гемодинамики и липидного обмена в изучаемых группах
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ферментами достаточно сложный. Он зависит от вре-
мени и концентрации препарата, и, возможно, является
функционально необратимым (в экспериментах in vit-
ro 50% реактивации ферментов отмечается через 24
часа). Орлистат не оказывает какого-либо действия на
фосфолипазу А2 или амилазу, а также обладает прак-
тически незначимым влиянием на трипсин. Он не
взаимодействует с сывороточными липазами из-за
низкой абсорбции и исключительно местного дей-
ствия в кишечнике [3].

Блокада липаз орлистатом имеет несколько по-
следствий, включая подавление всасывания пищевых
триглицеридов, снижение растворимости пищевого хо-
лестерина за счет снижения концентраций свободных
жирных кислот и их высвобождения для образования
мицелл. Не всосавшиеся триглицериды и холестерин
выводятся с калом. И, наконец, в некоторой степени про-
исходит подавление гидролиза эфиров витаминов с
последующим уменьшением всасывания жирора-
створимых витаминов. Это происходит из-за блокады
орлистатом еще одного фермента – карбоксил-эфир-
ной липазы [8].

12-недельное применение сравниваемых препаратов
не оказало какого-либо значимого негативного влия-
ния на показатели периферической крови, биохими-
ческие показатели, характеризующие функциональное

состояние печени и почек, и не отразилось на показа-
телях клинического анализа мочи. 

В ходе проведенного исследования показана сопо-
ставимость клинической эффективности оригинального
и воспроизведенного препарата орлистата 120 мг в ком-
плексной терапии для снижения массы тела у пациентов
с алиментарным ожирением. Полученные результаты
позволяют утверждать, что по эффективности (снижение
массы тела, индекса массы тела, окружности талии),
субъективной оценки эффективности терапии больным и
врачом и безопасности (количеству и тяжести НЯ, дина-
мике лабораторных показателей, а также по субъективной
оценке переносимости терапии больным и врачом) вос-
произведенный препарат орлистата (Орликсен) тера-
певтически эквивалентен зарегистрированному в РФ
оригинальному препарату орлистата (Ксеникал) 

Заключение 
Дженерик орлистата в форме капсул по 120 мг кли-

нически эквивалентен оригинальному препарату по эф-
фективности и безопасности при применении в ком-
плексной терапии пациентов с ожирением.

Конфликт интересов. Исследование проведено 
на средства  по выделенному гранту компанией 
ООО «Атолл».

Рисунок 3. Нежелательные явления в исследуемых группах
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Сосуды являются одним из основных органов-ми-
шеней как при артериальной гипертензии (АГ), так и при
сахарном диабете (СД) 2 типа. Сочетание АГ и СД 2 типа
приводит к усилению повреждающего действия, на-
правленного сразу на несколько органов-мишеней: серд-
це, почки и сосуды [1]. 

В настоящее время достаточно хорошо изучены
особенности поражения макрососудов при АГ, при СД
2 типа, а также при сочетании АГ и СД 2 типа [2-4]. Же-
сткость сосудистой стенки признана интегральным по-

казателем сердечно-сосудистого риска [5-7], а «золо-
тым стандартом» определения аортальной жесткости яв-
ляется оценка скорости распространения каротидно-
феморальной пульсовой волны (СРПВ) – класс I; уро-
вень доказательности А [8]. Следовательно, влияние ан-
тигипертензивного препарата на эластичность сосуди-
стой стенки – одна из важных мишеней современной
антигипертензивной терапии (АГТ). 

Артериальная гипертензия определяет процессы
ремоделирования сосудистого русла на всех уровнях,
что обусловливает высокий риск развития сердечно-
сосудистых осложнений [9].

Микроциркуляторные нарушения играют ведущую
роль в развитии и прогрессировании поражения ор-
ганов-мишеней при АГ [10]. Изменения структуры и
плотности микрососудов характерны для гипертро-
фии левого желудочка. Предполагается, что изменения
микрососудов миокарда имеют большое значение в раз-

СОСТОЯНИЕ КРУПНЫХ СОСУДОВ И МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ
– НОВАЯ МИШЕНЬ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ 
У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 
И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА
М.Е. Стаценко*, М.В. Деревянченко
Волгоградский государственный медицинский университет
400131, Россия, Волгоград, пл. Павших Борцов, 1.

Цель. Оценить влияние 12-недельной комплексной терапии с включением фиксированной комбинации эналаприла с индапамидом на показатели жесткости сосу-
дистой стенки крупных артерий и параметры микроциркуляции (МЦ) у больных артериальной гипертензией (АГ) и сахарным диабетом (СД) 2 типа. 
Материал и методы. Включено 30 больных АГ II-III стадии в сочетании с СД 2 типа в возрасте 40-70 лет. Всем пациентам назначена фиксированная комбинация эна-
лаприла с индапамидом в дополнение к гиполипидемической и гипогликемической терапии. Оценивали эластические свойства крупных артерий путем анализа ско-
рости распространения пульсовой волны (СРПВ) и расчета индекса аортальной жесткости (ИАЖ), изучали показатели МЦ, определяли уровень гликированного гемоглобина
(HbA1c). Результаты. Через 12 нед у всех больных были достигнуты целевые значения артериального давления (АД). Уровень офисного систолического АД снизился
на 18,8% (p<0,05), а офисного диастолического АД – на 13,1% (p<0,05). Лечение не оказывало негативного влияния на параметры углеводного обмена – концентрация
HbА1c снизилась на 2,7%. Через 12 нед значимо уменьшились СРПВ по сосудам эластического и мышечного типов – на 10,8% и 10,1%, соответсвенно, а также ИАЖ
– на 27,4%. Отмечен значимый рост миогенного фактора регуляции МЦ, уменьшение показателя шунтирования – на 21,8%. 
Заключение. Комплексная терапия с включением фиксированной комбинации эналаприла с индапамидом в течение 12 нед показала высокую антигипертензивную
эффективность и хорошую переносимость у больных АГ в сочетании с СД 2 типа. Лечение значимо уменьшало жесткость сосудистой стенки крупных артерий, улуч-
шало показатели МЦ у этой категории пациентов. 
Ключевые слова: микроциркуляция, сосудистая жесткость, артериальная гипертензия, сахарный диабет 2 типа, комбинированная терапия.
Рациональная фармакотерапия в кардиологии 2016;12(1):21-25

State of a large vessels and microcirculation - a new target for antihypertensive therapy in patients with hypertension and type 2 diabetes
M.E. Statsenko*, M.V. Derevyanchenko 
Volgograd State Medical University. Pavshikh Bortsov pl. 1, Volgograd, 400131 Russia

Aim. To evaluate the effect of 12 weeks of complex therapy with the fixed combination of enalapril and indapamide on indicators of vascular stiffness of large arteries and pa-
rameters of skin microcirculation (MC) in patients with arterial hypertension (HT) and diabetes mellitus (DM) type 2. 
Material and methods. 30 patients with HT stage II-III in combination with DM type 2 aged 40-70 years were included into the study. The fixed combination of enalapril and
indapamide in addition to lipid-lowering and hypoglycemic therapy was prescribed to all patients. Elastic properties of large arteries were assessed by analyzing the pulse wave
velocity (PWV) and the calculation of the index of aortic stiffness (IAS). Skin MC and level of glycated hemoglobin (HbA1c) were also determined. 
Results. After the 12-week treatment all patients reached the target values of blood pressure (BP). Office systolic and diastolic BP levels decreased by 18.8 and 13.1% (p<0.05
for both), respectively. The treatment did not have a negative effect on glucose metabolism – HbA1C concentration decreased by 2.7%. PWV in the vessels of elastic and mus-
cular types decreased by 10.8 and 10.1% (p<0.05 for both), respectively, and IAS decreased by 27.4% (p<0.05). Significant growth in factor myogenic regulation of MC and
reduction in bypass indicator by 21.8% were found.
Conclusion. Combined therapy with the inclusion of a fixed combination of enalapril and indapamide for 12 weeks had a high antihypertensive efficacy and good tolerability in
patients with HT and DM type 2. Treatment significantly reduced the vascular stiffness of large arteries and improved the MC indices in these patients.
Keywords: microcirculation, vascular stiffness, arterial hypertension, diabetes mellitus type 2, combined antihypertensive therapy.
Ration Pharmacother Cardiol 2016;12(1):21-25
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витии ишемической болезни сердца, а также сердеч-
ной недостаточности на фоне АГ [11-13]. Неотъемле-
мой частью системы микроциркуляции (МЦ) являют-
ся клубочковые капилляры почек [10]. 

Нарушения нейрогуморальной регуляции тонуса
микрососудов и изменения проницаемости базальной
мембраны по мере эволюции АГ сменяются структур-
ной перестройкой сосудистого ложа с исходом в неф-
роангиосклероз и хроническую почечную недостаточ-
ность [11-12, 14-16].

Одним из обязательных компонентов СД при дли-
тельном его течении является поражение микроцир-
куляторного русла и связанные с ним осложнения
(нефро-, ретино- и нейропатия). В последние годы не-
которые авторы используют термин «микроваскуляр-
ная болезнь», под которой понимают поражение мик-
рососудов [17-19]. Действительно, изменения плотности
и распределения микрососудов в различных органах,
а также ремоделирование и потеря микроциркуля-
торного русла были обнаружены в ходе эволюции СД
[20-21]. 

На сегодняшний день малоизученными остаются во-
просы о роли микроциркуляторных нарушений в раз-
витии и прогрессировании поражения органов-мишеней
при сочетании АГ и СД 2 типа, о наличии взаимосвя-
зей между ремоделированием микрососудов и мак-
рососудов, а также о влиянии антигипертензивной
терапии на состояние МЦ [22]. Вероятнее всего, мик-
роваскулярная болезнь у таких пациентов является
следствием нескольких одновременно реализующих-
ся патогенетических механизмов, таких как гипергли-
кемия, инсулинорезистентность, дисфункция эндоте-
лия, повышение артериального давления (АД), липи-
дотоксичность, усиление секреции цитокинов и фак-
торов роста эндотелия [23-26]. Мы предполагаем, что
активация этих процессов исходно повреждает мик-
роциркуляторное русло, а уже позднее приводит к из-
менению функции и структуры крупных сосудов [22].

Цель исследования: оценить влияние 12-недельной
АГТ фиксированной комбинацией эналаприла с ин-
дапамидом на показатели жесткости сосудистой стен-
ки крупных артерий и параметры МЦ у больных АГ и
СД 2 типа.

Материал и методы
Проведено открытое проспективное неконтроли-

руемое исследование: включено 30 больных АГ II-III ста-
дии в сочетании с СД 2 типа в возрасте 40-70 лет. Па-
циенты подписали форму информированного согласия
на участие в исследовании. У всех пациентов, прини-
мавших антигипертензивные препараты до включения
в исследование, не были достигнуты целевые значения
АД (<140/85 мм рт. ст. [27]). За 5-7 дней до включе-
ния в исследование больным отменяли антигипертен-

зивные препараты («отмывочный период»). Пациен-
там назначена АГТ фиксированная комбинация эна-
лаприла с индапамидом. Продолжена гиполипиде-
мическая терапия аторвастатином, а также комбини-
рованная гипогликемическая терапия метформином и
гликлазидом в течение 12 нед. 

Физическое обследование включало оценку об-
щего состояния, клиническое измерение АД на обеих
руках в положении пациента сидя по стандартной ме-
тодике, антропометрию с расчетом индекса массы
тела (ИМТ). Кроме того, у обследуемых подсчитывалась
частота сердечных сокращений (ЧСС). 

Уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) опре-
деляли методом боратного аффинного анализа с по-
мощью наборов NycoCard® HbA1c, Axis-Shield, 
Норвегия на NycoCard® ридере II (Axis-Shield, Норвегия).

Эластические свойства крупных артерий анализи-
ровали при измерении СРПВ в стандартных условиях
с помощью сфигмографической приставки на аппа-
ратно-програмном комплексе «Поли-Спектр-8/Е» (Рос-
сия). СРПВ по сосудам эластического (СРПВэ) и мы-
шечного (СРПВм) типов рассчитывались как отношение
расстояния между точками расположения датчиков
ко времени прохождения пульсовой волны на каро-
тидно-феморальном и каротидно-радиальном сег-
ментах, соответственно. Нормативы определяемых
показателей СРПВ рассчитывали индивидуально для
каждого больного с помощью программного обес-
печения «Поли-Спектр-8/Е», учитывая пол и возраст па-
циента. Изучали эндотелий-зависимую вазодилата-
цию путем оценки изменения СРПВм на фоне реак-
тивной гиперемии (нормальной пробой считали сни-
жение СРПВм от 15 до 20%, сниженной – от 10 до
14,9%, низкой – от 5 до 9,9%, парадоксальной – по-
вышение СРПВм после окклюзии плечевой артерии в
течение 3 мин по сравнению с СРПВм в покое) [28]. До-
полнительно рассчитывали индекс аортальной же-
сткости (ИАЖ) по соотношению пульсового АД к удар-
ному объему крови по результатам ультразвукового ис-
следования сердца.

У всех больных изучали показатели МЦ методом ла-
зерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) со спек-
тральным анализом колебаний кровотока с помощью
аппарата ЛАКК-ОП (НПО «Лазма», Россия). Анализи-
ровали следующие параметры МЦ: показатель мик-
роциркуляции – (ПМ); интегральный коэффициент ва-
риаций (Kv); параметры, характеризующие нейроген-
ный (Ан/СКО), миогенный (Ам/СКО), эндотелиальный
(Аэ/СКО) факторы регуляции МЦ. Рассчитывали по-
казатель шунтирования (ПШ) по соотношению Ан/Ам.
Резервные возможности МЦ оценивали при проведе-
нии окклюзионной пробы, во время которой опреде-
ляли резервный капиллярный кровоток (РКК). Нор-
мативы определяемых показателей ЛДФ рассчитыва-
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ли индивидуально для каждого больного с помощью
программного обеспечения ЛАКК-ОП, учитывая пол и
возраст пациента. По значениям ПМ на исходной
ЛДФ-грамме и РКК при проведении окклюзионной про-
бы определяли гемодинамический тип микроцирку-
ляции. Выделяли следующие гемодинамические типы
микроциркуляции: нормоциркуляторный (норма ПМ
на исходной ЛДФ-грамме+норма РКК), гиперемиче-
ский (норма ПМ на исходной ЛДФ-грамме+снижение
РКК), спастический (снижение ПМ на исходной ЛДФ-
грамме+повышение РКК), застойно-стазический (сни-
жение ПМ на исходной ЛДФ-грамме+снижение РКК).
В тех случаях, когда указать конкретный гемодинами-
ческий тип микроциркуляции было затруднительно, ре-
шающим являлся показатель РКК, отражающий функ-
циональные возможности сосудов МЦ [29].

Контроль безопасности терапии проводили путем
регистрации нежелательных явлений в период лече-
ния пациентом в Дневнике самоконтроля. Нежела-
тельные лекарственные явления оценивали с исполь-
зованием метода открытого стандартного вопроса и мо-
ниторинга лабораторных и инструментальных пока-
зателей, которые могли бы свидетельствовать о раз-
витии нежелательных лекарственных реакций во вре-
мя визитов. 

Исследование проведено в соответствии с руково-
дящими принципами Закона «Об обращении ле-
карственных средств» от 12.04.2010 № 61 и принци-
пами «Надлежащей клинической практики» (Good
Clinical Practice).

Получено разрешение Регионального Независи-
мого Этического комитета на проведение клиническо-
го исследования – протокол одобрения № 192-2013
от 11.03.2013 г.

Статистический анализ результатов проводили с
использованием пакета прикладных программ MS Ex-

cel 2010 (Micrisoft, США). В зависимости от вида рас-
пределения показателя применяли методы парамет-
рической и непараметрической статистики. Данные
представлены в виде M±m, где M – среднее значение,
m – ошибка среднего. Нулевую статистическую гипотезу
об отсутствии различий и связей отвергали при p<0,05.

Результаты 
Клинико-демографическая характеристика боль-

ных представлена в табл. 1.
Через 12 нед наблюдения у всех больных были до-

стигнуты целевые значения АД (табл. 2). Уровень
офисного систолического АД (САД) снизился на 18,8%
(p<0,05), а офисного диастолического АД (ДАД) – на
13,1% (p<0,05). Проводимое лечение не оказывало
негативного влияния на параметры углеводного обмена:
∆%=-2,7 по концентрации HbА1c.

Через 12 нед отмечено значимое уменьшение
СРПВэ на 10,8%, СРПВм – на 10,1%, а также ИАЖ – на
27,4% (табл. 3).

При анализе показателей МЦ на фоне лечения
эналаприлом и индапамидом отмечены статистически
значимый рост Ам/СКО на 14,3%, уменьшение ПШ –
на 21,8% (табл. 4). 

При оценке сосудистого компонента эндотелиаль-
ной функции лишь у 23,3% пациентов с АГ и СД 2 типа
исходно зафиксирована нормальная реактивность
крупных артерий (анализировали по проценту сниже-
ния СРПВм при проведении окклюзионной пробы), у
46,6% больных изучаемой группы встречался нормо-
циркуляторный тип микроциркуляции, отличающийся
наибольшей сбалансированностью регуляции микро-
кровотока (табл. 2 и 3). Через 12 нед терапии при про-
ведении окклюзионной пробы отмечена тенденция к
увеличению процента снижения СРПВм на 9,94%
(табл. 2), а также к перераспределению гемодинами-
ческих типов микроциркуляции: на 10% уменьшилось
количество лиц с застойно-стазическим типом микро-
циркуляции (p>0,05). 

Выявлены статистически значимые корреляционные
отношения между показателями, характеризующими со-
стояние макро- и микрососудов: сильная обратная
связь между СРПВэ и Аэ/СКО (r=-0,85), средней силы

Параметр Значение 

Мужчины, n (%) 23 (76,7%) 

Возраст, лет 57,0±1,35

ИМТ, кг/м2 35,4±0,7

Курящие, n (%) 7 (23,3%)

Длительность АГ, лет 13,2±1,4

Среднесуточная доза эналаприла, мг/сут 26,3±2,2

Среднесуточная доза индапамида, мг/сут 2,5±0 

Длительность СД, лет 6,1±1,5

Среднесуточная доза метформина, мг/сут 1212,5±73,0

Среднесуточная доза гликлазида, мг/сут 81,3±6,3

Среднесуточная доза аторвастатина, мг/сут 16,3±0,9
ИМТ – индекс массы тела; АГ – артериальная гипертензия; 
СД – сахарный диабет

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика

включенных в исследование больных (n=30)

Параметр Исходно 12 недель

САД офисное, мм рт. ст. 166,4±4,1 135,1±2,6*

ДАД офисное, мм рт. ст. 92,9±1,4 80,7±1,7*

ЧСС, уд./мин 70,8±2,0 66,6±1,9

HbА1c, % 7,83±0,2 7,62±0,2
*р<0,05 по сравнению с исходным значением

Таблица 2. Динамика клинико-лабораторных показате-

лей у включенных в исследование больных

(n=30)
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обратные связи между СРПВэ и РКК (r=-0,51), между
ИАЖ и Аэ/СКО (r=-0,49). Отмечены достоверные
корреляционные взаимоотношения между процен-
том снижения СРПВм во время окклюзии и ПМ (r=0,6),
а также Kv (r=-0,32). 

За период наблюдения пациентов нежелательные яв-
ления не зарегистрированы.

Обсуждение
Комплексная терапия с включением фиксированной

комбинации эналаприла с индапамидом показала вы-
сокую антигипертензивную эффективность и хоро-
шую переносимость у больных АГ в сочетании с СД 2
типа. 

Значимое уменьшение жесткости сосудистой стен-
ки крупных артерий через 12 нед, возможно, об-
условлено дополнительным положительным влияни-
ем индапамида на действие эналаприла за счет прямого
сосудорасширяющего действия, связанного со стиму-
ляцией синтеза простациклина в эндотелии [30]. 

Статистически значимый рост миогенного фактора
регуляции МЦ сопряжен с увеличением амплитуды ко-
лебаний кровотока в миогенном спектре флаксмо-
ций, что свидетельствует о стимуляции активных ме-
ханизмов микрокровотока и о повышении резерва
микроциркуляторной продуктивности [31].

Значимое снижение ПШ на фоне комплексной те-
рапии с включением фиксированной комбинации
эналаприла с индапамидом можно объяснить значи-
мым повышением активности миогенного фактора.
Уменьшение степени выраженности шунтирующего

кровотока на уровне МЦ русла приводит к повышению
эффективности доставки кислорода и снижению ги-
поксии периферических тканей. 

К прогностически менее благоприятным относят ги-
перемический и застойно-стазический типы микро-
циркуляции [32]. Уменьшение процента больных с
застойно-стазическим типом микроциркуляции через
12 нед может быть связано с повышением РКК и со-
ответствующим увеличением количества пациентов с бо-
лее благоприятным спастическим типом микроцирку-
ляции. 

Рост процента снижения СРПВм при проведении ок-
клюзионной пробы позволяет предположить возмож-
ное увеличение количества пациентов с «нормальной
окклюзионной пробой» среди больных с АГ и СД 2 типа
при оценке более длительной терапии. Мы также вы-
сказываем гипотезу о том, что положительное влияние
комбинированной АГТ фиксированной комбинацией
эналаприла с индапамидом направлено в первую оче-
редь на восстановление микроциркуляторного русла,
а уже позднее приводит к изменению функции и
структуры крупных сосудов. 

Проведенный корреляционный анализ выявил на-
личие достоверных связей между параметрами, ха-
рактеризующими жесткость крупных артерий и пара-
метрами МЦ, что позволяет считать состояние микро-
сосудов не менее важной мишенью АГТ, чем состояние
макрососудов.

Заключение
Таким образом, комплексная терапия с включени-

ем фиксированной комбинации эналаприла с инда-
памидом в течение 12 нед показала высокую антиги-
пертензивную эффективность и хорошую переносимость

Параметр Исходно Через 12 нед

СРПВэ, м/с 10,75±0,48 9,59±0,26*

СРПВэ >нормы, % 76,7 66,7

СРПВм, м/с 9,66±0,38 8,68±0,3*

СРПВм >нормы, % 43,3 33,3

СРПВм/СРПВэ 0,92±0,03 0,91±0,17

Снижение СРПВм 
(окклюзия), % -5,38 4,56

Нормальная окклюзионная 
проба, % 23,3 23,3

Сниженная окклюзионная 
проба, % 0 0

Низкая окклюзионная 
проба, % 23,3 23,3

Парадоксальная окклюзионная 
проба, % 53,4 53,4

ИАЖ, мм рт.ст./мл 1,06±0,07 0,77±0,05*
*р<0,05 по сравнению с исходным значением
СРПВм – скорость распространения пульсовой волны по сосудам мышечного
типа; СРПВэ – скорость распространения пульсовой волны по сосудам эласти-
ческого типа

Таблица 3. Динамика состояния крупных артерий вклю-

ченных в исследование больных (M±m)

Показатель Исходно Через 12 нед

ПМ, перф.ед. 21,94±1,15 20,88±0,94

Kv, у.е. 5,75±0,44 5,46±0,46

Ан/СКО, у.е. 0,53±0,03 0,49±0,02

Ам/СКО, у.е. 0,35±0,01 0,40±0,02*

Аэ/СКО, у.е. 0,42±0,03 0,42±0,03

ПШ, у.е. 1,65±0,142 1,29±0,079*

РКК, % 138,5±8,3 137,4±8,4

Тип микроциркуляции

Нормоциркуляторный, % 46,6 46,6

Гиперемический, % 33,4 33,4

Спастический, % 10 20

Застойно-стазический, % 10 0
*р<0,05 по сравнению с исходным значением
ПМ – показатель микроциркуляции; Kv – интегральный коэффициент вариа-
ций; ПШ – показатель шунтирования; РКК – резервный капиллярный кровоток

Таблица 4. Динамика показателей микроциркуляции

(n=30)
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у больных АГ в сочетании с СД 2 типа. Данное лечение
не только достоверно уменьшало жесткость сосудистой
стенки крупных артерий, но и статистически значимо
улучшало показатели МЦ у этой категории пациентов.
В связи с этим состояние микрососудов наряду с ма-
гистральными артериями может рассматриваться как
новая мишень АГТ у больных АГ в сочетании с СД 2 типа.

Необходимы дальнейшие исследования с изучением
большего количества пациентов и более длительным пе-
риодом наблюдения.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.

Литература
1. Smirnov V.V., Mavricheva I.S., Gavrilova A.E. Hypertension in patients with diabetes. Lechashiy vrach

2009; 11: 38-44. In Russian (Смирнов В.В., Мавричева И.С., Гаврилова А.Е. Артериальная ги-
пертензия у больных сахарным диабетом. Лечащий врач 2009;11:38-44).

2. Aoun S., Blacher J., Safar M.E., Mourad J.J. Diabetes mellitus and renal failure: effects on large artery
stiffness. J Hum Hypertens 2001; 15 (10): 693-700.

3. Mattace-Raso F., Hofman A., Verwoert G.C. Reference Values for Arterial Stiffness’ Collaboration. De-
terminants of pulse wave velocity in healthy people and in the presence of cardiovascular risk factors:
«establishing normal and reference values». Eur Heart J 2010;31:2338-50.

4. Gomez-Marcos M.A., Recio-Rodríguez J.I., Patino-Alonso M.C., et al. Relationships between high-sen-
sitive C-reactive protein and markers of arterial stiffness in hypertensive patients. Differences by sex.
BMC Cardiovascular Disorders. 2012; 12: 37. 

5. Van Bortel L.M., Laurent S., Boutouyrie P et al. Expert consensus document on the measurement of aor-
tic stiffness in daily practice using carotid-femoral pulse wave velocity. J Hypertens 2012; 30:445-8.

6. Vlachopoulos C., Aznaouridis K., Stefanadis C. Prediction of cardiovascular events and all-cause 
mortality with arterial stiffness: a systematic review and meta-analysis. J Am Coll Cardiol 2010; 55:1318-27. 

7. Vasyuk Y.A., Galyavich A.S., Ivanova S.V., et al. Consensus of Russian experts to assess arterial stiffness
in clinical practice, the Russian Society of Cardiology, 2015: draft. Available at: http://www.scardio.ru/con-
tent/Guidelines/Soglasovannoe_mnenie_arterial_zhestkost.doc. Checked by 02/17/2016 In Russ-
ian (Васюк Ю.А., Галявич А.С., Иванова С.В., и др. Согласованное мнение российских экспертов
по оценке артериальной жесткости в клинической практике Российское общество кардиологов,
2015: проект. Доступно на: http://www.scardio.ru/content/Guidelines/Soglasovannoe_mne-
nie_arterial_zhestkost.doc. Проверено 17.02.2016).

8. Townsend R.R., Wilkinson I.B., Schiffrin E.L. et al.; American Heart Association Council on Hyperten-
sion. Recommendations for Improving and Standardizing Vascular Research on Arterial Stiffness. A Sci-
entific Statement from the American Heart Association. J Hypertension 2015;66 (3):698-722.

9. Belenkov Y.N., Privalova E.B. Danilogorskaya S.A., et al. Vascular remodeling in hypertensive patients:
diagnostics and correction. Kardiologiia 2012; 52 (6): 62-72. In Russian (Беленков Ю.Н., Привалова
Е.В., Данилогорская Ю.А., и др. Ремоделирование сосудистого русла у больных артериальной
гипертонией: возможности диагностики и коррекции. Кардиология 2012; 52(6): 62-72).

10. Podzolkov V.I., Bulatov V.A., Son E.A., Makolkin V.I. Antihypertensive efficacy of valsartan, impact on the
state of the central hemodynamics and microcirculation: from the point of view of organoprotection. Sis-
temnye gipertenzii 2004;1:40-3. In Russian (Подзолков В.И., Булатов В.А., Сон Е.А., Маколкин В.И.
Антигипертензивная эффективность валсартана, влияние на состояние центральной гемодинамики
и микроциркуляции: взгляд с позиций органопротекции. Системные гипертензии 2004;1:40-3).

11. Levy B.I.. Microcirculation in hypertension. A new target for treatment? Circulation 2001; 104: 
735-40.

12. Struijker Boudier HAJ. Hypertension and the microcirculation. In: Kaplan N., ed. Hypertension, mi-
crocirculation and end organ damage. London.: Lippincott Williams & Wilkins; 2002: 49-55.

13. Makolkin V.I., Podzolkov V.I., Pavlov V.I., Samoilenko V.V. Microcirculation in hypertension. Kardiologiia
2003; 5: 60-7. In Russian (Маколкин В.И., Подзолков В.И., Павлов В.И., Самойленко В.В. Со-
стояние микроциркуляции при гипертонической болезни. Кардиология 2003; 5: 60-7).

14. Yudkin J.S., Forrest R.D., Jackson C.A. Microalbumiuria as predictor of vascular disease in non-dia-
betic subjects. Islington. Diabetes Surv. Lancet 1988; 2: 530-3.

15. Baumann M., Burkhardt K., Heemann U. Microcirculatory marker for the prediction of renal end points:
a prospective cohort study in patients with chronic kidney disease stage 2 to 4. Hypertension 2014;
64(2): 338-46.

16. Wong T.Y. Improving the prediction of hypertensive target organ damage using novel markers: les-
sons from retinal vascular imaging research. Hypertension 2014; 64(2): 233-4.

17. Karalliedde J., Gnudi L. Future strategies to prevent renal microvascular disease complications in di-
abetes. Future Cardiol 2008; 4: 77-83.

18. Krentz A.J., Clough G., Byrne C.D. Interactions between microvascular and macrovascular disease in
diabetes: pathophysiology and therapeutic implications. Diabetes Obes Metab 2007; 9: 781-791

19. Maric-Bilkan C., Flynn E.R., Chade A.R. Microvascular disease precedes the decline in renal function
in the streptozotocin-induced diabetic rat. Am J Physiol Renal Physiol 2012;302(3):F308-15. 

20. Lindenmeyer M.T., Kretzler M., Boucherot A., et al. Interstitial vascular rarefaction and reduced VEGF-
A expression in human diabetic nephropathy. J Am Soc Nephrol 2007; 18: 1765-76.

21. Nawroth P.P, Isermann B. Mechanisms of diabetic nephropathy-old buddies and newcomers part 2.
Exp Clin Endocrinol Diabetes 2010; 118: 667-2.

22. Statsenko M.E., Derevyanchenko M.V., Titarenko M.N., Pastukhova O.R. Violations of skin microcircu-
lation in hypertensive diabetic patients according to the stage of chronic kidney disease. Nephrologia
2015;19(5):57-63. In Russian (Стаценко М.Е., Деревянченко М.В., Титаренко М.Н., Пастухова О.Р.
Нарушения микроциркуляции кожи у больных с артериальной гипертензией и сахарным диабетом
2-го типа в зависимости от стадии хронической болезни почек. Нефрология 2015; 19(5):57-63).

23. Statsenko M.E, Derevyanchenko M.V. Features of hypertensive patients with type 2 diabetes: a view
of the cardiologist. Pharmateka 2013; 16: 52-7. In Russian (Стаценко М.Е., Деревянченко М.В. Осо-
бенности ведения пациентов с артериальной гипертензией и сахарным диабетом 2 типа: взгляд
кардиолога. Фарматека 2013; 16: 52-7).

24. Statsenko M.E., Derevyanchenko M.V. Correction of endothelial dysfunction in patients with hyper-
tension and type 2 diabetes by combined antihypertensive therapy. Terapevticheskij Arhiv 2014; 86
(8): 90-3. In Russian (Стаценко М.Е., Деревянченко М.В. Коррекция дисфункции эндотелия у
больных артериальной гипертензией и сахарным диабетом 2 типа на фоне комбинированной
антигипертензивной терапии. Терапевтический Архив 2014; 86(8): 90-3).

25. Statsenko M.E., Derevyanchenko M.V., Ostrovsky O.V., Titarenko M.N. Endothelial dysfunction - a tar-
get for combination antihypertensive therapy in hypertensive patients with type 2 diabetes. Terapevticheskij
Arhiv 2013:9: 57-62. In Russian (Стаценко М.Е., Деревянченко М.В., Островский О.В., Титаренко
М.Н. Дисфункция эндотелия – мишень для комбинированной антигипертензивной терапии
у больных артериальной гипертонией с сахарным диабетом 2 типа. Тер Архив 2013; 9: 57-62).

26. Statsenko M.E., Derevyanchenko M.V. Correction of endothelial dysfunction by combined antihypertensive
therapy in hypertensive patients with type 2 diabetes. Kardiologiia 2015; 55(3):17-20. In Russian
(Стаценко М.Е., Деревянченко М.В. Возможности коррекции дисфункции эндотелия на фоне
комбинированной антигипертензивной терапии у больных артериальной гипертонией с сахарным
диабетом 2 типа. Кардиология 2015; 55(3):17-20).

27. 2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension Eur Heart J 2013; 34: 2159-
219. 

28. Ilyukhin OV, Ilyukhina MV, Kalganova EL, et al. Pulse wave velocity in the assessment of endothelial
dysfunction in patients with chronic heart failure of ischemic etiology. Serdechnaya nedostatochnost
2005; 1: 16-8. In Russian (Илюхин О.В., Илюхина М.В., Калганова Е.Л., Иваненко В.В., Лопа-
тин Ю.М. Скорость распространения пульсовой волны в оценке эндотелиальной дисфункции
у больных с хронической сердечной недостаточностью ишемической этиологии. Сердечная не-
достаточность 2005; 1: 16-8).

29. Krupatkin AI, Sidorov VV. Laser Doppler flowmetry of microcirculation. Moscow: Meditsina; 2005.
In Russian (Крупаткин АИ, Сидоров ВВ. Лазерная допплеровская флоуметрия микроциркуля-
ции крови. Москва: Медицина; 2005). 

30. Morozova T.E., Andrushinina T.B. The combined antihypertensive therapy of hypertension. Consili-
um Medicum 2008; 10 (12): 10-12. In Russian (Морозова Т.Е., Андрушинина Т.Б. Комбиниро-
ванная антигипертензивная терапия артериальной гипертензии. Consilium Medicum 2008; 10
(12): 10-12).

31. Vasilyev A.P., Streltsova N.N. Age features of circulation. Regionarnoe krovoobrashhenie i mikrocirkuljacija
2012; 11 (4): 23-7. In Russian (Васильев А.П., Стрельцова Н.Н. Возрастные особенности мик-
рогемоциркуляции. Регионарное кровообращение и микроциркуляция 2012; 11 (4): 23-7).

32. Vasilyev A.P., Streltsova N.N., Sekisova M.A. Functional features microcirculatory pattern in patients
with arterial hypertension and their prognostic value. Kardiovaskuljarnaja terapija i profilaktika 2011;
10 (5): 14-9. In Russian (Васильев А.П., Стрельцова Н.Н., Секисова М.А. Функциональные осо-
бенности микроциркуляторной картины у больных артериальной гипертонией и их прогно-
стическое значение. Кардиоваскулярная терапия и профилактика 2011; 10(5): 14-9).

Поступила: 08.02.2016
Принята в печать: 15.02.2016



26 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2016;12(1)

В настоящее время хроническая обструктивная бо-
лезнь легких (ХОБЛ) занимает лидирующую позицию
в структуре смертности в мире [1]. Сердечно-сосудистые
заболевания являются непосредственными причинами

смерти при ХОБЛ почти в 30% случаев [2]. Негативное
влияние на сердечно-сосудистую систему таких меха-
низмов, как системное воспаление, оксидативный
стресс, эндотелиальная дисфункция, гипоксия у боль-
ных ХОБЛ приводит к развитию артериальной гипер-
тензии (АГ), ишемической болезни сердца (ИБС),
хронической сердечной недостаточности (ХСН), арит-
мий. По некоторым данным фибрилляция предсердий
(ФП) чаще встречается среди больных ХОБЛ, чем в об-
щей популяции, и связана с тяжестью бронхообструк-
ции и проаритмогенными эффектами ингаляционной
терапии ХОБЛ [3,4]. Наличие ФП у больных ХОБЛ не-
гативно влияет на исходы, учитывая высокий риск
тромбоэмболических осложнений и ремоделирование
сердца с развитием сердечной недостаточности [5,6].

КАРДИОПУЛЬМОНАЛЬНЫЕ ФАКТОРЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ
С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ
ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ
Е.И. Леонова1*, Г.Г. Шехян1, В.С. Задионченко1, Т.В. Адашева1, А.Д. Деев2, И.В. Федорова1

1 Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова
127473, г. Москва, ул. Делегатская, д.20

2 Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины
101990 г. Москва, Петроверигский пер., д. 10

Цель. Изучение взаимосвязи между клинико-функциональными характеристиками хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) с различными показателями
сердечно-сосудистой системы с выявлением факторов, ассоциированных с фибрилляцией предсердий (ФП). 
Материал и методы. Обследовано 94 больных ХОБЛ с обструкцией 2-4 степени (GOLD 2013) вне обострения ХОБЛ. Проводилась спирометрия, суточная пульсок-
симетрия, суточное мониторирование ЭКГ (ХМ-ЭКГ) и артериального давления с измерением средней скорости пульсовой волны в аорте (срPWao), эхокардиогра-
фия, оценивался уровень высокочувствительного С-реактивного белка (вч-СРБ).
Результаты. У 46 больных были выявлены пароксизмы ФП, в том числе – у 22 пациентов впервые. По результатам множественного корреляционного анализа часто-
та пароксизмов ФП коррелировала с объемом форсированного выдоха за 1 сек (FEV1) (R=-0,348; p=0,013), минимальной сатурацией кислородом крови
(мин%SpO2) (R=-0,356; p=0,011), уровнем вч-СРБ (R=0,442; p=0,001), а также размером обоих предсердий (p<0,001), временем изоволюметрического расслабления
(IVRT) левого желудочка (ЛЖ) (R=0,350; p=0,022), размером правого желудочка (R=0,478; p<0,001), систолическим давлением в легочной артерии (сДЛА) (p<0,001),
срPWao (p=0,001). Выявлено влияние FEV1 на индекс объема левого предсердия (ЛП) (χ2=7,0 p=0,008) и IVRT ЛЖ (χ2=7,9 p=0,005). Наблюдалась взаимосвязь
мин%SpO2 с IVRT ЛЖ и cpPWao. 
Заключение. Выраженная бронхообструкция, гипоксемия, системное воспаление c повышением жесткости сосудистой стенки (срPWao) и ремоделированием мио-
карда (увеличением размеров обоих предсердий, систолического давления в легочной артерии, базального диаметра правого желудочка и диастолической дисфункцией
ЛЖ) являются факторами, ассоциированными с ФП у больных ХОБЛ. 
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, хроническая обструктивная болезнь легких, ремоделирование миокарда.
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Cardiopulmonary factors associated with atrial fibrillation in patients with chronic obstructive pulmonary disease
E.I. Leonova1*, G.G. Shechyan1, V.S. Zadionchenko1, T.V. Adasheva1, A.D. Deev2, I.V. Fedorova1

1 Moscow State University of Medicine and Dentistry named after A.I. Evdokimov. Delegatskaya ul. 20-1, Moscow, 127473 Russia
2 State Research Center for Preventive Medicine. Petroverigsky per.10, Moscow,101990 Russia

Aim. To study the relationships between clinical and functional features of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and status of cardiovascular system with focus on iden-
tifying factors associated with the atrial fibrillation (AF) in patients with COPD. 
Material and methods. Patients (n=94) with COPD out of exacerbation and airways obstruction of 2-4 degree (GOLD 2013) were examined. The spirometry, daily pulse oxime-
try, 24-hour ECG and blood pressure monitoring with vascular wall stiffness estimation, echocardiography were performed. Levels of high-sensitivity C-reactive protein (CRP) were
also assessed. 
Results. AF paroxysms were found in 46 patients, including newly diagnosed ones in 22 patients. According to the results of multiple correlation analysis, the frequency of AF
paroxysms correlated with forced expiratory volume in 1 sec (FEV1) (R=-0.348; p=0.013), minimum oxygen saturation of the blood (min%SpO2) (R=-0.356; p=0.011), CRP
level (R=0.442; p=0.001), the sizes of both atria (p<0.001), isovolumic relaxation time (IVRT) of left ventricle (LV) (R=0.350; p=0.022), the right ventricle (RV) size (R=0.478;
p<0.001), systolic blood pressure level in the pulmonary artery (PASP) (р<0.001), vascular stiffness - pulse wave velocity in aorta (PWao) (p=0.001). The influence of FEV1 on
the left atrium volume index (χ2=7.0; p=0.008) and IVRT LV (χ2=7.9; p=0.005) was revealed. Correlations between min%SpO2 and IVRT and PWao were observed.
Conclusion. Severe bronchial obstruction, hypoxemia, systemic inflammation with increase in vascular stiffness (PWao) and myocardium remodeling (increase in the sizes of both
atria, PASP, RV size and diastolic dysfunction of LV) are the factors that associated with the occurrence of AF in patients with COPD.
Keywords: atrial fibrillation, chronic obstructive pulmonary disease, myocardial remodeling.
Ration Pharmacother Cardiol 2016;12(1):26-30
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Кардиопульмональные факторы риска развития ФП 

В литературе в качестве предикторов развития ФП
у больных ХОБЛ чаще всего обсуждаются морфо-
функциональные характеристики правых камер серд-
ца, по мере прогрессирования поражения которых
происходит ремоделирование левого предсердия (ЛП)
и левого желудочка (ЛЖ) [7-9]. Однако в последнее вре-
мя происходит пересмотр представлений о механизмах
миокардиального повреждения и ремоделирования при
ХОБЛ с непосредственным влиянием гипоксии, си-
стемного воспаления и оксидативного стресса на мио-
кард ЛЖ и ЛП с формированием диастолической дис-
функции и, в дальнейшем, сердечной недостаточности
[10-12].

Выявление новых параметров, ассоциированных с
ФП у больных ХОБЛ, представляет большой теорети-
ческий и практический интерес. 

Целью нашего исследования явилось изучение
взаимосвязи между клинико-функциональными ха-
рактеристиками ХОБЛ с различными показателями
сердечно-сосудистой системы с выявлением факторов,
ассоциированных с ФП.

Материал и методы
Исследование выполнено на базе ГБОУ ВПО МГМСУ

им. А.И. Евдокимова. Протокол одобрен локальным эти-
ческим комитетом. Обязательным условием включения
пациентов являлось подписанное ими информиро-
ванное согласие на участие в исследовании. Исследо-
вание проводилось как одномоментное, описательное,
выборочное. Набор пациентов проводился в амбула-
торно-поликлиническом отделении ГКБ№11 г. Моск-
вы. В исследование были включены 94 пациента с ХОБЛ
различной степени тяжести, которые соответствовали
критериям включения/невключения. 

Критерии включения: наличие ХОБЛ 2-4 степени тя-
жести (GOLD 2013) вне обострения, не старше 75 лет
на фоне стабильной базисной терапии ХОБЛ, в том чис-
ле с легочной гипертензией, компенсированным хро-
ническим легочным сердцем. 

Для исключения ятрогенных факторов риска развития
пароксизмов ФП при включении в исследование про-
водился тщательный анализ базисной терапии ХОБЛ,
которая включала приём ингаляционных длительно дей-
ствующих антихолинергических препаратов и/или
комбинацию длительно действующих β2-агонистов и
ингаляционных глюкокортикостероидов, допускалось
использование адекватных доз коротко действующих
бронходилятаторов «по потребности». В исследование
не включались пациенты, использовавшие метилк-
сантины. 

Критерии невключения: среднетяжёлое/тяжёлое
обострение ХОБЛ в предшествующие 3 мес; ишеми-
ческая болезнь сердца, перенесенный инсульт, сахар-
ный диабет, артериальная гипертензия 3 степени, на-

рушение функции щитовидной железы, постоянная и
персистирующая формы ФП, другие клинически значи-
мые нарушения ритма и проводимости, наличие кли-
нически значимых сопутствующих заболеваний, за-
трудняющих интерпретацию результатов исследования.

Всем больным при включении в исследование про-
водилось суточное мониторирование ЭКГ (ХМ-ЭКГ), по
результатам которого оценивали наличие и количество
пароксизмов ФП. Все больные, включенные в иссле-
дование, имели артериальную гипертензию (АГ). В ка-
честве антигипертензивной терапии допускалось ис-
пользование блокаторов ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы и небольших доз тиазидных ди-
уретиков.

Исследование вентиляционной функции легких
проводилось на бодиплетизмографе волюметриче-
ского типа MasterLab. Оценивались клинические ха-
рактеристики ХОБЛ с использованием шкалы одышки
mMRC (modified Medical Research Council Dyspnea Scale)
и вопросника CAT (COPD Assessment Test) [13]; коли-
чество перенесённых среднетяжёлых и тяжёлых об-
острений ХОБЛ за предшествующий год. Компьютер-
ное мониторинговое пульсоксиметрическое исследо-
вание проводилось с помощью прибора MirOxi фир-
мы Medical International Research (MIR). Анализирова-
лись минимальное, базовое и среднее значение сату-
рации за сутки (мин%SpO2, баз%SpO2, ср%SpO2), ин-
декс десатурации (1/ч) – среднее количество эпизодов
десатурации за час. Выполнялось суточное монитори-
рование артериального давления с определением же-
сткости сосудистой стенки (средней скорости пульсо-
вой волны в аорте (срPWao; BPLab МнСДП-2 «Петр Те-
легин», Россия). Морфофункциональные параметры
правых и левых камер сердца регистрировали по стан-
дартной методике на эхокардиографе Vivid 7 Expert фир-
мы «GE MedicalSystems». Оценка системного воспале-
ния и эндотелиальной дисфункции проводилась с по-
мощью определения высокочувствительного С-реак-
тивного белка (вч-СРБ) и уровня молекулы клеточной
адгезии сосудистого типа -1 (VCAM-1).

Статистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием программы IBM SpSS Statistics (версия
20.0). Данные представлены в виде медианы, первого
и третьего квартилей. Проводился множественный кор-
реляционный анализ с исключением пола, возраста и ар-
териального давления (АД) с использованием коэф-
фициента ранговой корреляции Спирмена (R). Прово-
дилась логистическая регрессия с построением моде-
ли параметров, влияющих на наличие пароксизмов ФП.
Статистически значимым считали результат при р≤0,05.

Результаты
Из 94 пациентов с ХОБЛ у 46 пациентов были вы-

явлены пароксизмы ФП. Только у 24 пациентов были
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анамнестические указания на пароксизмы ФП, одна-
ко они не получали антиаритмическую и антитромбо-
тическую терапию. У остальных 22 пациентов данный
вид аритмии был выявлен впервые. Клинико-демо-
графическая характеристика исследуемой группы, а так-
же показатели эхокардиографии (ЭХО-КГ), суточной
пульсоксиметрии, системного воспаления, сосудистой
жесткости и эндотелиальной дисфункции представле-
ны в табл. 1 и 2.

По результатам множественного корреляционного
анализа с поправкой на пол, возраст и уровень АД с ко-
личеством пароксизмов ФП за сутки статистически
значимо коррелировали такие параметры, как объем
форсированного выдоха за 1сек (FEV1), мин%SpO2, 
уровень вч-СРБ, а также срPWao. Также статистически
значимо коррелировали с количеством пароксизмов ФП
за сутки параметры ЭХО-КГ (табл. 3): индекс объема
левого предсердия (ЛП), время изволюметрического
расслабления левого желудочка (IVRT), систолическое
давление в легочной артерии (сДЛА), базальный диа-
метр правого желудочка (БДПЖ), площадь правого
предсердия (ПП). 

При этом, мин%SpO2 оказалась взаимосвязанной
с вч-СРБ, БДПЖ, срPWao и IVRT (табл. 4). Кроме того,
отмечалась взаимосвязь FEV1 с ПП, БДПЖ, сДЛА, ЛП,
IVRT, срPWao, вч-СРБ (табл. 4). 

Показатель срPWao статистически значимо коррели-
ровал с ЛП, БДПЖ, а также вч-СРБ, что указывает на влия-
ние системного воспаления при ХОБЛ на изменение же-
сткости сосудистой стенки и развитие ФП (табл. 4)

В результате логистической регрессии была по-
строена модель с наибольшим % согласия (90,4%), ко-
торая включила параметры, влияющие на развитие па-
роксизмов ФП: срPWao, FEV1%, сДЛА, мин%SpO2. При
этом наибольший вклад (по уровню χ2 Вальда и ста-
тистической значимости) вносят срPWao и FEV1%.
Размеры предсердий, БДПЖ, IVRT, вч-СРБ – парамет-
ры, исключенные из модели (зависимые перемен-
ные). При включении в модель возраста и АД выявле-
но влияние возраста на индекс объема ЛП, которое ме-
нее значимо по сравнению с влиянием сДЛА, FEV1%,
срPWao, мин%SpO2 (согласно уровню χ2 Вальда и ста-
тистической значимости). Выявлено влияние FEV1%,
мин%SpO2 и сДЛА на ЛП и IVRT. Также отмечается ста-
тистически значимое влияние FEV1% на уровень вч-СРБ
(табл. 5). При проведении логистической регрессии для
определения влияния показателей на срPWao данный

Параметр Значение

Мужчины, n (%) 83 (88,3)

Возраст, лет 65,0 [61,0;70,0]

Длительность ХОБЛ, лет 11,0 [6,0;13,0]

Индекс курения, пачка/лет 40 [35;50]

Длительность АГ, лет 7 [6;11]

Индекс массы тела, кг/м2 24,5 [23,0;26,5]

FEV1,% 55,5 [49,8; 66,0]

Индекс Тиффно (FEV1/FVC,%) 55,0 [46,0; 63,0]

Обострения ХОБЛ/год 2 [1;3]

Шкала одышки САТ, баллы 17 [10;15]

Вопросник mMRC, баллы 1,5 [2;3]

Среднее CАД мм. рт. ст. 135 [129;140]

Среднее ДАД мм. рт. ст. 80 [74;85]

ХМ-ЭКГ

Минимальная ЧСС, мин-1 52 [46; 59]

Макисмальная ЧСС, мин-1 122,0 [110,0;133,0]

Желудочковые экстрасистолы, n/сут 49 [4; 274]

Наджелудочковые экстрасистолы, n/сут 120 [4;332]

Количество пароксизмов ФП/сут 2 [1;4]

Данные представлены в виде медианы и первого и третьего квартилей 
Ме [k25%; k75%], если не указано иное. Расчет Ме [k25%; k75%] по количеству
пароксизмов ФП проводился применительно к больным с ее наличием

FEV1 – пиковая объемная скорость выдоха за 1 сек

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика

исследуемой группы (n=94)

Параметр Значение Параметр Значение

мин%SpO2, % 79,0 [75,0; 83,0] IVRT, мс 99 [87;111]

баз%SpO2, % 94,2 [91,0;95,4] Площадь ПП, см2 45 [35,7;56,2]

ср%SpO2, % 93,0 [90,5;94,0] БДПЖ, см 2,8 [2,6;3,1]

ЛП, мл/м2 31,0 [26,0;38,0] сДЛА, мм рт.ст 26,0 [22,0; 32,0]

VЕ ЛЖ, см/с 0,56 [0,44;0,70] вч-CРБ, нг/мл 4,4 [2,8;9,7]

VА ЛЖ, см/с 0,70 [0,56;0,80] срPWao, м/с 12,5 [11,3;13,2]

DTe, мс 246 [223;282] VCAM-1, нг/мл 903 [439;1500]

Данные представлены в виде медианы и первого и третьего квартилей Me [k25%;k75%]

DTe – время замедления раннего диастолического наполнения; VЕ – пиковая скорость раннего наполнения ЛЖ; VА – пиковая скорость позднего наполнения ЛЖ; ПП – пра-
вое предсердие; БДПЖ – Базальный диаметр правого желудочка; сДЛА – систолическое давление в легочной артерии; IVRT – время изволюметрического расслабления ле-
вого желудочка; %SpO2 –сатурация О2 за сутки; срPWao – средняя скорость пульсовой волны в аорте

Таблица 2. Параметры суточной пульсоксиметрии, гемодинамики, системного воспаления, сосудистой жесткости 

и эндотелиальной дисфункции в исследуемой группе ХОБЛ и ФП (n=46)



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2016;12(1) 29

Кардиопульмональные факторы риска развития ФП 

параметр оказался зависимым от FEV1% (χ2 Валь-
да=4,933; р=0,026), мин%SpO2 (χ2 Вальда=5,397;
р=0,02), вчСРБ (χ2 Вальда=5,247; р=0,022), % со-
гласия модели = 81,2.

Обсуждение
Исследование было одномоментным, и выборка

была относительно небольшой, что является ограниче-
нием для определения прогностической роли при-
знаков, ассоциированных с ХОБЛ. 

В нашем исследовании у 47,8% пациентов с ФП дан-
ная аритмия была «случайной» находкой. При этом,
даже при наличии анамнестических указаний на ФП
(52,2%), пациенты не получали антиаритмическую и
антитромботическую терапию. По литературным дан-
ным максимальный риск кардиоэмболического инсульта
и общей смертности наблюдается в течение первого года
с момента диагностики ФП, то есть в период, когда те-
рапевтические стратегии еще не отработаны [14]. По-
казатель CHA2DS2VASс у больных с ФП составил 2 [1;3],
что свидетельствует о высоком риске кардиоэмболи-
ческих осложнений и необходимости назначения ан-
титромботической терапии. Тем большее значение
приобретает ранняя диагностика ФП с разработкой оп-
тимальной терапевтической стратегии. 

В настоящее время не вызывает сомнения наличие
патогенетических механизмов влияния ХОБЛ на сер-
дечно-сосудистую систему (сосудистое повреждение,
акселерация процессов атерогенеза, миокардиаль-
ное повреждение и т.д.), что приводит к развитию сер-
дечно-сосудистых заболеваний (АГ, ИБС, ХСН) и по-
вышению риска сердечно-сосудистых событий в этой

группе пациентов. При обсуждении механизмов влия-
ния ХОБЛ на возникновение аритмий в литературе, как
правило, описываются характеристики правых камер
сердца, аритмогенные эффекты терапии [3,4,7-9]. В на-
шем исследовании выявлены ранее описанные в ли-
тературе взаимосвязи морфо-функциональных пара-
метров правых камер сердца с характеристиками тече-
ния ХОБЛ. Отдельного внимания заслуживает анализ
параметров левых камер сердца и жесткости сосудистой
стенки. В предыдущих исследованиях показаны прямые
механизмы влияния ХОБЛ на миокардиальное по-
вреждение при отсутствии ИБС, сахарного диабета и дру-
гих факторов – развитие гипертрофии и диастоличе-
ской дисфункции левого желудочка, миокардиаль-
ной ишемии на фоне хронической гипоксии, нару-
шающей транспорт внутриклеточного кальция в мио-
цитах и процессы расслабления миокарда [15,16]. В на-
шем исследовании установлена взаимосвязь таких ха-
рактеристик ХОБЛ, как FEV1%, мин%SpO2 с парамет-
рами диастолической функции ЛЖ, индексом объема
ЛП, которые в свою очередь коррелировали с ФП. По
литературным данным показано влияние ХОБЛ на со-
стояние сосудистой стенки, в частности, на показатели

Показатель Коэффициент P 
корреляции, R (корреляции)

Объем ЛП, мл/м2 0,518 0,000

Площадь ПП, см2 0,520 0,000

БДПЖ, см 0,478 0,000

сДЛА, мм рт.ст 0,530 0,000

IVRT, мс 0,350 0,022

мин%SpO2 -0,356 0,011

вч-CРБ, нг/мл 0,442 0,001

срPWao, м/с 0,446 0,001

FEV1, % -0,348 0,013

Для определения взаимосвязи признаков использовался анализ частных корре-
ляций с исключением возраста, пола и АД, с коэффициентом ранговой корреля-
ции Спирмена

ЛП – левое предсердие; ПП – правое предсердие; БДПЖ – базальный диаметр
правого желудочка; сДЛА – систолическое давление в легочной артерии; IVRT –
время изволюметрического расслабления левого желудочка; мин%SpO2 – ми-
нимальная сатурация О2 за сут; срPWao – средняя скорость пульсовой волны в
аорте; FEV1 – пиковая объемная скорость выдоха за 1 сек

Таблица 3. Корреляционный анализ параметров 

с количеством пароксизмов ФП

Показатель Коэффициент P 
корреляции, R (корреляции)

Взаимосвязь с мин%SpO2

вч-СРБ, нг/мл -0,279 0,048

FEV1, % 0,276 0,050

БЖПЖ, см -0,346 0,014

СрPWao, м/с -0,290 0,041

IVRT, мс -0,332 0,001

Взаимосвязь с FEV1, %

вч-СРБ, нг/мл -0,332 0,017

срPWao, м/с -0,327 0,020

сДЛА, мм рт.ст. -0,284 0,044

Объем ЛП, мл/м2 -0,329 0,018

Площадь ПП, см2 -0,355 0,011

БДПЖ, см -0,292 0,044

IVRT, мс -0,317 0,023

Взаимосвязь с срPWao, м/с

Объем ЛП, мл/м2 0,326 0,021

БДПЖ, см 0,345 0,014

вч-СРБ, нг/мл 0,340 0,016

Для определения взаимосвязи признаков использовался анализ частных корре-
ляций с исключением возраста, пола и АД, с коэффициентом ранговой корреля-
ции Спирмена. 

ЛП – левое предсердие; ПП – правое предсердие; БДПЖ – базальный диаметр
правого желудочка; сДЛА – систолическое давление в легочной артерии; IVRT –
время изволюметрического расслабления левого желудочка; мин%SpO2 – ми-
нимальная сатурация О2 за сутки; срPWao – средняя скорость пульсовой волны
в аорте; FEV1 – пиковая объемная скорость выдоха за 1 сек

Таблица 4. Корреляционные связи параметров, взаи-

мосвязанных с частотой пароксизмов ФП
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жесткости [15]. В нашем исследовании также выявле-
но влияние характеристик ХОБЛ (FEV1%, мин%SpO2,
вч-СРБ) на показатели жесткости сосудистой стенки, об-
наружены взаимосвязи cpPWao с диастолической
функцией ЛЖ и ФП, и влияние жесткости сосудистой
стенки на индекс объема ЛП. Непосредственными, па-
тогенетическими механизмами миокардиального и
сосудистого повреждения при ХОБЛ являются воспа-
лительные, оксидативные и гипоксические стимулы. Та-
ким образом, представленная работа подтвердила
патогенетические механизмы, способствующие воз-
никновению ФП у больных ХОБЛ, и также установила
влияние гипоксии на морфо-функциональные пара-
метры левых камер сердца, влияние FEV1% на вч-СРБ,
а значит – и влияние гипоксемии и системного воспа-
ления на ремоделирование правых и левых отделов
миокарда, сосудистую жесткость. 

Заключение
Выраженная бронхообструкция, гипоксемия, си-

стемное воспаление и эндотелиальная дисфункция с
признаками повышения жесткости сосудистой стенки,
ремоделированием сердца (увеличением размеров
предсердий, сДЛА, БДПЖ и диастолической дис-
функцией ЛЖ) свидетельствуют о возможном наличии
ФП и диктуют необходимость включения в диагности-
ческий алгоритм ХМ-ЭКГ для своевременной диагно-
стики данной аритмии, что позволит максимально
рано разработать терапевтические вмешательства с це-
лью снижения риска сердечно-сосудистых осложнений
и улучшения прогноза у пациентов этой группы.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.

Зависимые Категориальные

%
PWao, м/с FEV1, % срСАД, мм рт.ст. Возраст, лет сДЛА, мм рт.ст. мин%SpO2, % согласия

модели

χ2 Вальда р χ2 Вальда р χ2 Вальда р χ2 Вальда р χ2 Вальда р χ2 Вальда р

Пароксизмы 10,9 0,001 6,4 0,011 - - - - 6,2 0,013 4,1 0,041 90,4

вч-СРБ, нг/мл - - 10,2 0,001 - - - - - - - - 69,1

Объем ЛП, мл/м2 5,8 0,016 7,0 0,008 - - 4,2 0,046 14,5 0,000 5,7 0,018 91,0

Площадь ПП, см2 - - 4,7 0,031 - - - - - - 6,4 0,011 90,4

БДПЖ, см 4,6 0,032 5,5 0,019 - - - - 8,1 0,005 - - 81,3

IVRT, мс - - 6,1 0,006 - - - - 4,0 0,044 7,9 0,005 79,3

Данные представлены в виде χ2 Вальда, р – статистическая значимость. Зависимые переменные сводились к дихотомическому типу по наличию ФП

ЛП – левое предсердие; ПП – правое предсердие; БДПЖ – базальный диаметр правого желудочка; сДЛА – систолическое давление в легочной артерии; IVRT – время из-
волюметрического расслабления левого желудочка

Таблица 5. Параметры модели логистической регрессии
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Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО),
включающие тромбоз глубоких вен (ТГВ), тромбоз
поверхностных вен и тромбоэмболию легочных арте-
рий (ТЭЛА) являются одной из важнейших проблем
здравоохранения и медицины в целом из-за высокой
распространенности и весомого вклада в заболеваемость
и смертность населения. Ежегодно в общей популяции
регистрируют 50-70 случаев ВТЭО на 100000 населе-
ния, притом в пожилом и старческом возрасте частота
ТГВ увеличивается и может достигать 200-500 случа-

ев. Эпизоды ТЭЛА возникают с частотой 35-40 на
100000 населения в год [1]. Исследования, прове-
денные в США и Европе, показали, что ежегодно ВТЭО
поражают более чем 600000 человек в США [2] и бо-
лее 1 млн. европейцев [3]. В Российской Федерации ко-
горта «венозных» пациентов увеличивается на 90-100
тыс пациентов в год [1]. Кроме того, ВТЭО стоят на
третьем месте в структуре смертности после инфаркта
и инсульта [4], ежегодно являясь причиной смерти при-
близительно 300000 и 450000 жителей США и Евро-
пы, соответственно [2,3]. 

Пациенты, перенесшие клинически значимый ТГВ,
имеют высокий риск рецидива ВТЭО (включая фа-
тальную и нефатальную ТЭЛА), который сохраняется на
протяжении длительного времени. Частота возникно-
вения рецидивирующих ВТЭО увеличивается с 17,5%
в течение первых двух лет после перенесенного ТГВ до
24,6% через пять и до 30,3% через восемь лет [5]. Ан-
тикоагулянтная терапия является основой лечения ТГВ,

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ НОВЫХ 
ПЕРОРАЛЬНЫХ АНТИКОАГУЛЯНТОВ У БОЛЬНЫХ 
С ВЕНОЗНЫМИ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИМИ 
ОСЛОЖНЕНИЯМИ: МЕТА-АНАЛИЗ
В.И. Петров, О.В. Шаталова*, В.С. Горбатенко, О.Н. Смусева, А.С. Маслаков 
Волгоградский государственный медицинский университет
400131, Волгоград, площадь Павших Борцов, 1

Цель. Анализ эффективности и безопасности новых пероральных антикоагулянтов (НОАК) в сравнении со стандартной терапией венозных тромбоэмболических ослож-
нений (ВТЭО). 
Материал и методы. Выполнен мета-анализ рандомизированных контролируемых исследований (РКИ) в соответствии с положениями инструкции «Предпочтительные
параметры отчетности для систематических обзоров и мета-анализа (PRISMA)». 
Результаты. Для выполнения мета-анализа включено 5 РКИ. Эффективность НОАК по сравнению с традиционной терапией ВТЭО сопоставима: (отношение рисков
[ОР]=0,93; 95% доверительный интервал [95% ДИ] 0,77-1,12; р=0,44). Частота развития повторного тромбоза (ОР=0,82; 95% ДИ 0,63-1,08; р=0,16) и тромбо-
за глубоких вен ± фатальная или нефатальная тромбоэмболия легочной артерии (ОР=1,06; 95% ДИ 0,81-1,40; р=0,66) также сопоставима в группах сравнения. Мета-
анализ безопасности НОАК свидетельствует о значимом снижении риска развития массивного кровотечения в сравнении со стандартной терапией (ОР=0,54; 95%
ДИ 0,42-0,69; р=р<0,00001). Частота развития всех кровотечений на фоне приема НОАК значимо меньше (ОР=0,70; 95% ДИ 0,51-0,95; р=0,02). Летальность от
всех причин сопоставима (ОР=0,93; 95% ДИ 0,76-1,13; р=0,46). 
Заключение. НОАК по сравнению со стандартной терапией не уступают по эффективности, при этом являются более безопасными лекарственными препаратами в
лечении ВТЭО. 
Ключевые слова: рандомизированные контролируемые исследования, мета-анализ, новые пероральные антикоагулянты, венозные тромбоэмболические осложнения.
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Efficacy and safety of the new oral anticoagulants in the treatment of venous thromboembolic complications: meta-analysis 
V.I. Petrov, O.V. Shatalova*, V.S. Gorbatenko, O.N. Smuseva, A.S. Maslakov
Volgograd State Medical University. Pavshikh Bortsov pl. 1, Volgograd, 400131 Russia

Aim. Analysis of the efficacy and safety of the new oral anticoagulants (NOACs) in the management of venous thromboembolism (VTE). 
Material and methods. This meta-analysis of randomized controlled trials (RCTs) was made in accordance with the instructions “Preferred reporting items for systematic reviews
and meta-analyses (PRISMA)”. 
Results. The meta-analysis included 5 RCTs. NOACs were as effective as vitamin K antagonists (VKAs) in preventing recurrent symptomatic VTE (RR=0.93; 95% CI 0.77-1.12;
p=0.44). The incidence of recurrent thrombosis (RR=0.82; 95% CI 0.63-1.08; p=0.16) and deep vein thrombosis ± fatal or nonfatal pulmonary embolism (RR=1.06; 95% CI
0.81-1.40; p=0.66) was comparable in the groups of comparison. Meta-analysis of the safety of the NOACs suggested significant reduction of risk of major bleeding as com-
pared with standard therapy (RR=0.54; 95% CI 0.42-0.69; р<0.00001). The incidence of all types of bleeding was significantly lower with NOACs (RR=0.70; 95% CI 0.51-
0.95; p=0.02). All-cause mortality rate was comparable between the groups (RR=0.93; 95% CI 0.76-1.13; p=0.46). 
Conclusions. NOACs are as effective as the standard therapy, at that they are much safer in VTE treatment.
Key words: randomized clinical trials, meta-analysis, new oral anticoagulants, venous thromboembolism.
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которая показана всем пациентам при отсутствии про-
тивопоказаний [1,6]. Основная цель продолжительного
приема АВК в течение 3-6 мес и более – это профи-
лактика возможных рецидивов ВТЭО [7]. Несмотря на
наличие рекомендаций по лечению и профилактике
ВТЭО, терапия ВТЭО является недостаточно оптималь-
ной и имеет ряд недостатков, доказательством чего яв-
ляется тот факт, что после прекращения лечения частота
рецидивов остается высокой [5]. Из непрямых анти-
коагулянтов в настоящее время наиболее широко ис-
пользуется варфарин. Этот препарат с успехом приме-
няется уже почти 60 лет, и его эффективность в пред-
отвращении тромбоэмболических событий подтвер-
ждена рядом клинических исследований [7]. Однако
использование варфарина вызывает определенные
трудности в клинической практике вследствие его мед-
ленного начала действия, непредсказуемой фармако-
кинетики и фармакодинамики, узкого терапевтического
коридора, значительной вариабельности индивиду-
ального ответа и множественного взаимодействия с ле-
карственными средствами и продуктами питания [8]. 

Наличие трудностей в стандартной антикоагулянт-
ной терапии привело к созданию новых пероральных
антикоагулянтов, которые оказывают избирательное бло-
кирующее действие на ключевые ферменты коагуля-
ционного каскада – фактор IIa (тромбин) или фактор
Ха. Эти препараты отличаются от антагонистов витамина
К (АВК) улучшенной фармакокинетикой и фармако-
динамикой, минимальным межлекарственным взаи-
модействием и отсутствием необходимости регулярного
лабораторного контроля. В настоящее время опубли-
кованы результаты рандомизированных клинических
исследований (РКИ) эффективности и безопасности но-
вых пероральных антикоагулянтов (НОАК) в лечении
ВТЭО, которые легли в основу данного анализа.

Цель исследования: провести анализ эффектив-
ности и безопасности новых пероральных антикоагу-
лянтов в сравнении со стандартной терапией ВТЭО. 

Материал и методы
Методология проведения данного этапа исследо-

вания выполнена в соответствии с положениями ин-
струкции «Предпочтительные параметры отчетности для
систематических обзоров и мета-анализа (PRISMA)» [9].

Источник данных и поиск 
В поисковых системах PubMed, Embase, MEDLINE,

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
был проведен поиск по ключевым словам: рандоми-
зированное контролируемое исследование, клиниче-
ское испытание, ривароксабан, дабигатран, апиксабан,
ВТЭО, новые пероральные антикоагулянты, новые
оральные антикоагулянты, randomized controlled trials
(RCTs), Rivaroxaban, Dabigatran, Apixaban, Deep Vein

Thrombosis, new oral anticoagulants (NOAs). Ограниче-
ния по дате и языку публикаций отсутствовали. Спис-
ки литературы проверялись вручную, а электронные ар-
хивы клинических исследований [ClinicalTrials.gov.
http://www.clinicaltrial.gov [accessed April 2015]. World
Health Organization. International Clinical Trials Registry Plat-
form Search Portal. http://apps.who.int/ trialsearch/De-
fault.aspx [accessed April 2015].] использовались для по-
иска дополнительных исследований по данной теме. 

Отбор исследований
Исследования, включенные в мета-анализ, должны

были удовлетворять следующим критериям: РКИ с
оценкой эффективности и безопасности НОАК у боль-
ных ВТЭО в сравнении с традиционной терапией. Най-
денные исследования анализировались по следующим
критериям: дизайн, число и характеристики включен-
ных пациентов, вероятность систематических оши-
бок.

Основные критерии оценки
Главной конечной точкой эффективности являлась

комбинация «ТГВ ± фатальная или нефатальная ТЭЛА». 
В качестве основной конечной точки безопасности

служило число массивных кровотечений. Для всех
отобранных исследований определение массивных
кровотечений было универсальным и соответствовало
критериям, предложенным Международным обще-
ством по тромбозу и гемостазу. 

Риск системной ошибки
Риск системной ошибки и качество методологии

включенных в анализ исследований оценивались с по-
мощью разработанного организацией «Кокрановское
Сотрудничество» инструмента оценки риска системной
ошибки на основе принципов Кокрановского руко-
водства по систематическим обзорам медицинских вме-
шательств [The Cochrane Collaboration. Cochrane Hand-
book for Systematic Reviews of Interventions.
http://www.cochrane-handbook.org [accessed April
2015]]. Общий риск системной ошибки определялся
по следующим критериям: генерация случайной после-
довательности, сокрытие распределения, маскировка
данных об используемых материалах для пациента и ме-
дицинского персонала, маскировка оценки исхода и не-
полные данные об исходе. Исследования, в которых риск
по всем пяти критериям оставался низким, были клас-
сифицированы как исследования с низким риском
системной ошибки. Исследования, в которых риск по
какому-либо критерию был неясным или высоким, клас-
сифицировались как исследования с неясным или
высоким риском системной ошибки. 

Для синтеза количественных данных использовалось
программное обеспечение RevMan (Review Manager

Мета-анализ исследований новых пероральных антикоагулянтов
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/Cochrane Collaboration/). Проверка статистической
неоднородности исследований осуществлялась с по-
мощью Q-теста на основе χ2. p>0,100 в Q -тесте ука-
зывало на отсутствие существенной неоднородности ис-
следований [10]. Если существенной неоднородности
не обнаруживалось, то обобщенные отношения рисков
(ОР) с соответствующим 95% доверительным интер-
валом (ДИ) рассчитывались с помощью модели по-
стоянных эффектов (метод Мантеля-Хэнзеля) [11]. В
противном случае для вычисления обобщенных ОР ис-
пользовалась модель случайных эффектов (метод Дер
Симониана и Ларда) [12]. Степень неоднородности из-
мерялась при помощи статистического [13] индекса I2.
Значение I2 меньше 25% соответствовало низкому
уровню неоднородности, I2 в диапазоне от 25 до 50%
считалось показателем умеренной неоднородности, а
I2 больше 50% отражало высокую неоднородность. До-
стоверность обобщенных ОР определялась в соответ-
ствии с Z-тестом; при этом значение p<0,05 считалось
статистически значимым. 

Результаты и обсуждение
Для проведения мета-анализа выполнен поиск по

ключевым словам. Найдено 1746 систематических
обзоров, посвященных новым пероральным антикоа-
гулянтам. 1537 работ были удалены после прочтения
названия и резюме. Более тщательной оценке под-
вергнуто 209 обзоров, из них только 15 работ посвя-
щены новым пероральным антикоагулянтам в лечении
ВТЭО (рис. 1). 

В соответствии с критериями включения для выпол-
нения мета-анализа включено 5 РКИ, в которых оцени-
вали эффективность и безопасность новых пероральных
антикоагулянтов для профилактики и лечения ВТЭО:

1. EINSTEIN-DVT (Oral Direct Factor Xa Inhibitor Ri-
varoxaban in Patients With Acute Symptomatic Deep Vein
Thrombosis);

2. EINSTEIN-PE (Oral Direct Factor Xa Inhibitor Ri-
varoxaban in Patients With Acute Symptomatic Pulmonary
Embolism);

3. RE-COVER (Dabigatran versus Warfarin in the Treat-
ment of Acute Venous Thromboembolism);

4. RE-COVER II (Dabigatran Etexilate versus Warfarin for
6 m Treatment for Acute Symptomatic Venous Throm-
boembolism);

5. AMPLIFY (Apixaban for the Initial Management of
Pulmonary Embolism and Deep-Vein Thrombosis as First-
Line Therapy).

EINSTEIN-DVT (Oral Direct Factor Xa Inhibitor Rivarox-
aban in Patients With Acute Symptomatic Deep Vein
Thrombosis) – многоцентровое рандомизированное от-
крытое исследование со слепой оценкой, управляемое
по событиям, предпринимаемое с целью доказатель-
ства, что монотерапия ривароксабаном не уступает
стандартной терапии у пациентов острым ТГВ. В ис-
следование включено 3449 (1731/1718) пациентов с
острым симптомным проксимальным ТГВ, без сопут-
ствующей симптомной ТЭЛА, подписавшие инфор-
мированное согласие; продолжительность наблюдения
3, 6 и 12 мес [14].

Рисунок 1. Блок-схема PRISMA для данного исследования

Потенциально релевантные
исследования, выявленные на

соответствие критериями, n=1746

РКИ, подвергнутые более
тщательной оценке, n=209

РКИ, соответствующие запросу
(терапия ВТЭО новыми пероральными

антикоагулянтами), n=15

Исключенные обзоры
(несоответствующие), n=1537

РКИ, неотносящиеся к фармакотерапии 
ВТЭО, n=194

РКИ, исключенные из метаанализа, n=10
3 – продленное лечение ВТЭО;
4 – исследование II фазы;
2 – препарат сравнения ксимелагатран;
1 – препарат сравнения эдоксабан

РКИ, включенные в мета-анализ, n=5

РКИ – рандомизированные клинические исследования; ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения
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EINSTEIN-PE (Oral Direct Factor Xa Inhibitor Rivaroxa-
ban in Patients With Acute Symptomatic Pulmonary Em-
bolism) – многоцентровое рандомизированное от-
крытое исследование со слепой оценкой, управляемое
по событиям, предпринимаемое с целью доказатель-
ства того, что монотерапия ривароксабаном не уступает
стандартной терапии у пациентов с острой ТЭЛА, как
имевших ТГВ с клиническими проявлениями, так и без
него. В исследование включено 4833 (2420/2413); про-
должительность наблюдения 3, 6 и 12 мес [15].

RE-COVER (Dabigatran versus Warfarin in the Treatment
of Acute Venous Thromboembolism) – самое первое меж-
дународное многоцентровое рандомизированное
двойное слепое с двойной имитацией исследование,
не уступающее контролю, которое было проведено с це-
лью изучения эффективности и безопасности даби-
гатрана в лечении ВТЭО. В исследование было включе-
но 2539 (1274/1265) пациента; продолжительность
наблюдения 6 мес [16].

RE-COVER II (Dabigatran Etexilate versus Warfarin for
6 m Treatment for Acute Symptomatic Venous Throm-

boembolism) – международное многоцентровое ран-
домизированное двойное слепое с двойной имитацией
исследование. В исследование было включено 2568
(1279/1289) пациентов с ВТЭО; продолжительность на-
блюдения 6 мес [17].

AMPLIFY (Apixaban for the Initial Management of Pul-
monary Embolism and Deep-Vein Thrombosis as First-Line
Therapy) – международное многоцентровое рандоми-
зированное двойное слепое исследование с парал-
лельными группами с целью изучения эффективности
и безопасности апиксабана в лечении ВТЭО. В иссле-
дование включено 5395 (2691/2704) пациентов с
ВТЭО продолжительность наблюдения 6 мес [18].
Включенные в мета-анализ РКИ представлены в табл. 1.

Методологическое качество (табл. 2) РКИ может
значительно смещать оценки показателей эффектив-
ности и безопасности, а также существенно влиять на
достоверность полученных результатов. 

Выполнение мета-анализа сопряжено с анализом
риска возникновения систематической ошибки. Анализу
подверглись следующие компоненты дизайна вклю-

Исследование EINSTEIN-DVT EINSTEIN-PE RE-COVER RE-COVER II AMPLIFY
(n=3449) (n=4833) (n=2539) (n=2568) (n=5395)

Дизайн открытое открытое двойное слепое двойное слепое двойное слепое

Препарат ривароксабан ривароксабан дабигатран дабигатран апиксабан

Доза изучаемого препарата 15 мг 2 р/сут 15 мг 2 р/сут 150 мг 2 р/сут 150 мг 2 р/сут  10 мг 2 р/сут, 

21 день, затем  21 день, затем 6 мес после  6 мес после далее 5 мг 

20 мг/сут 20 мг/сут парентеральных парентеральных 2  р/сут

1 р/сут 1 р/сут антикоагулянтов антикоагулянтов

≥5 сут ≥11 сут

Терапия сравнения Эноксапарин/ Эноксапарин/ Варфарин после Варфарин после Эноксапарин/

варфарин варфарин парентеральных парентеральных варфарин

антикоагулянтов антикоагулянтов

≥5 суток ≥11 суток

Критерии включения ТГВ ТЭЛА±ТГВ ВТЭО ВТЭО ВТЭО

Длительность исследования 3,6,12 мес 3,6,12 мес 6 мес 6 мес 6 мес

ТГВ – тромбоз глубоких вен; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения

Таблица 1. Рандимизированные клинические исследования, включенные в мета-анализ

Исследования EINSTEIN- DVT EINSTEIN-PE RE-COVER RE-COVER II AMPLIFY

Рандомизация да да да да да

Сокрытие процесса 

рандомизации да да да да да

Ослепление нет нет да да да

Использование

«анализа по намерению лечить» да да да да да

Сопоставимость исходных характеристик да да да да да

Риск систематической ошибки высокий высокий низкий низкий низкий

Таблица 2. Оценка методологического качества, включенных исследований 
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ченных РКИ: 1) методы рандомизации; 2) сокрытие ре-
зультатов рандомизации; 3) «ослепление» пациен-
тов, медперсонала, исследователей, оценивающих
исходы; 4) восполнение недостающих данных; 5)
представление результатов; 6) сопоставимость исход-
ных характеристик в исследуемой и контрольной груп-
пах. Во всех включенных исследованиях подробно
описана процедура рандомизации. В исследованиях EIN-
STEIN-DVT и EINSTEIN-PE ослепление пациентов и вра-
чей не предполагалось. Подобная методологическая осо-
бенность в исследованиях повышает вероятность си-
стематической ошибки дизайна. При изучении всех пре-

паратов использовался анализ «по намерению ле-
чить», а также адекватные методы восполнения недо-
стающих данных, поэтому родственные систематиче-
ская ошибка выбывания и ошибка из-за неполноты дан-
ных об исходе в них маловероятны. Анализ исходных
характеристик показал, что во всех исследованиях они
являются сопоставимыми в исследуемой и контрольной
группах. При оценке домена «представления резуль-
татов» во всех РКИ опубликованы данные по эффек-
тивности и безопасности применения НОАК при ВТЭО. 

Таким образом, низкий риск возникновения систе-
матической ошибки имеется в РКИ RE-COVER и RE-COV-

Рисунок 2. Эффективность НОАК в лечении ВТЭО
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Рисунок 3. Безопасность НОАК в лечении ВТЭО

А. Частота развития массивных кровотечений

Исследование  НОАК АВК  ОР   ОР
или подгруппа    М-Х, фиксированный,    М-Х, фиксированный,
 События Всего События Всего Вес 95% ДИ   95% ДИ

AMPLIFY 15 2676 49 2689 29,3% 0,31 [0,17; 0,55] 
EINSTEIN DVT 14 1718 20 1711 12,0% 0,70 [0,35; 1,38] 
EINSTEIN PE 26 2412 52 2405 31,2% 0,50 [0,31; 0,80] 
RECOVER I 20 1274 24 1265 14,4% 0,83 [0,46; 1,49] 
RECOVER II 15 1279 22 1289 13,1% 0,69 [0,36; 1,32] 
Всего (95% ДИ)  9359  9359 100% 0,54 [0,42; 0,69] 
Всего событий 90  167        
       0,2 0,5 1 2 5
Гетерогенность: Chi2=6,88, df 4 (p=0,14); I2=42%     В пользу НОАК  В пользу АВК
Тест на суммарный эффект: Z=4,76 (p<0,00001)

B. Частота развития всех кровотечений

Исследование  НОАК АВК  ОР   ОР
или подгруппа    М-Х, фиксированный,    М-Х, фиксированный,
 События Всего События Всего Вес 95% ДИ   95% ДИ

AMPLIFY 115 2676 261 2689 20,5% 0,44 [0,36; 0,55] 
EINSTEIN DVT 139 1718 138 1711 20,3% 1,00 [0,80; 1,26] 
EINSTEIN PE 249 2412 274 2405 21,4% 0,91 [0,77; 1,07] 
RECOVER I 71 1274 111 1265 19,0% 0,64 [0,48; 0,85] 
RECOVER II 64 1279 102 1289 18,7% 0,63 [0,47; 0,86] 
Всего (95% ДИ)  9359  9359 100% 0,70 [0,51; 0,95] 
Всего событий 638  886        
       0,5 0,7 1 1,5 2
Гетерогенность: Tau2=0,11, Chi2=37,53, df 4 (p<0,00001); I2=89%   В пользу НОАК  В пользу АВК
Тест на суммарный эффект: Z=2,25 (p=0,02)

C. Летальность от всех причин

Исследование  НОАК АВК  ОР   ОР
или подгруппа    М-Х, фиксированный,    М-Х, фиксированный,
 События Всего События Всего Вес 95% ДИ   95% ДИ

AMPLIFY 21 2676 21 2689 10,7% 0,99 [0,55; 1,81] 
EINSTEIN DVT 25 1718 25 1711 12,6% 1,01 [0,58; 1,74] 
EINSTEIN PE 38 2412 49 2405 25,0% 0,77 [0,51; 1,17] 
RECOVER I 58 1274 50 1265 25,4% 1,16 [0,80; 1,68] 
RECOVER II 41 1279 52 1289 26,3% 0,79 [0,53; 1,19] 
Всего (95% ДИ)  9359  9359 100% 0,93 [0,76; 1,13] 
Всего событий 183  197   
       0,5 0,7 1 1,5 2
Гетерогенность: Chi2=2,82, df 4 (p=0,59); I2=0%     В пользу НОАК  В пользу АВК
Тест на суммарный эффект: Z=0,74 (p=0,46)

НОАК – новые пероральные антикоагулянты; АВК – антагонисты витамина К; ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения; 
ОР – отношения рисков; М-Х – метод Мантеля-Хэнзеля; ДИ – доверительный интервал

ER II, оценивающих эффективность и безопасность
дабигатрана у пациентов с ВТЭО, а также в исследова-
нии AMPLIFY, оценивающем эффективность и безо-
пасность апиксабана у пациентов с ВТЭО. Высокий риск
систематической ошибки – в исследованиях EINSTEIN-
DVT и EINSTEIN-PE, оценивающих эффективность и без-
опасность ривароксабана у пациентов с ВТЭО. 

В РКИ исходно было включено от 3% до 9% паци-
ентов с онкологическими заболеваниями, верифици-
рованными до включения в исследования. Средний воз-
раст включенных пациентов составил 56 лет. Исходные

характеристики включенных в РКИ пациентов пред-
ставлены в табл. 3.

При выполнении мета-анализа оценены следующие
конечные точки эффективности: ВТЭО, повторный
тромбоз глубоких вен и тромбоэмболия легочных ар-
терий. Анализ данных РКИ показал (рис. 2А), что эф-
фективность традиционной терапии и НОАК сопоста-
вима [ОР=0,93; 95% ДИ (0,77-1,12); р=0,44]. Значи-
мого преимущества НОАК по данным мета-анализа не
получено. Аналогичные результаты (рис. 2В) получены
при оценке частоты развития повторного тромбоза
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Рисунок 4. Субгрупповой мета-анализ эффективности и безопасности НОАК в лечении ВТЭО (A, B)

А. Субгрупповой мета-анализ у пациентов старше 75 лет

Исследование  НОАК АВК  ОР   ОР
или подгруппа    М-Х, фиксированный,    М-Х, фиксированный,
 События Всего События Всего Вес 95% ДИ   95% ДИ

AMPLIFY 7 389 3 360 32,3% 0,50 [0,20; 1,24]
EINSTEIN* 15 656 23 627 56,3% 0,62 [0,33; 1,18]
RECOVER* 3 253 5 276 11,4% 0,65 [0,16; 2,71]
Всего (95% ДИ)  1298  1263 100% 0,59 [0,36; 0,96]
Всего событий 25  41
       0,01 0,1 1 10 100
Гетерогенность: Chi2=0,18, df 2 (p=0,91); I2=0%     В пользу НОАК  В пользу АВК
Тест на суммарный эффект: Z=2,13 (p=0,03)

В. Субгрупповой мета-анализ у пациентов младше 75 лет

Исследование  НОАК АВК  ОР   ОР
или подгруппа    М-Х, фиксированный,    М-Х, фиксированный,
 События Всего События Всего Вес 95% ДИ   95% ДИ

AMPLIFY 52 2220 58 2275 31,9% 0,92 [0,63; 1,33] 
EINSTEIN* 71 3494 72 3504 40,1% 0,99 [0,71; 1,37] 
RECOVER* 57 2300 50 2278 28,0% 1,13 [0,78; 1,64] 
Всего (95% ДИ)  8014  8057 100% 1,01 [0,82; 1,23] 
Всего событий 180  180        
       0,2 0,5 1 2 5
Гетерогенность: Chi2=0,61, df 2 (p=0,74); I2=0%     В пользу НОАК  В пользу АВК
Тест на суммарный эффект: Z=0,06 (p=0,96)

       

        
           

           

         
         
         

           
        

           
                

     

 
               

           

        

        
           

           

         
         
         

           
            

           
                

     

          

        
           

           

         
         

           
      

           
                

     

[ОР=0,82; 95% ДИ (0,63-1,08); р=0,16] и комбина-
ции ТГВ ± фатальная или нефатальная ТЭЛА [ОР=1,06;
95% ДИ (0,81-1,40); р=0,66] (рис. 2С). Результат мета-
анализа не позволяет говорить о преимуществе той или
иной медицинской технологии.

Главной первичной конечной точкой безопасности
всех РКИ была комбинированная точка, состоящая из
большого кровотечения или клинически значимого
небольшого кровотечения. Вторичные конечные точки
включали общую смертность, острые сосудистые ката-
строфы (острый коронарный синдром, ишемический
инсульт, транзиторную ишемическую атаку и системную
эмболию), а также летальность. НОАК значимо (рис. 3А)
снижали риск развития массивного кровотечения в
сравнении со стандартной терапией [ОР=0,54; 95% ДИ

(0,42-0,69); р<0,00001]. Частота развития всех кро-
вотечений (рис. 3B) на фоне приема НОАК достовер-
но меньше [ОР=0,70; 95% ДИ (0,51-0,95); р=0,02].
Летальность от всех причин (рис. 3C) была сопостави-
мой [ОР=0,93; 95% ДИ (0,76-1,13); р=0,46].

Анализ чувствительности (табл. 4) проводился с цен-
зурированием результатов исследований риварокса-
бана, поскольку в РКИ EINSTEIN-DVT и EINSTEIN-PE риск
возникновения систематической ошибки был высоким.
Данный анализ чувствительности РКИ RECOVER, RE-
COVER-II и AMPLIFY подтвердил, что НОАК снижают ча-
стоту возникновения комбинации клинически значи-
мых кровотечений в сравнении с традиционной тера-
пией. Значимое снижение частоты рецидива тромбо-
за глубоких вен показано при выполнении анализа чув-

РКИ Дабигатран Ривароксабан Апиксабан

RECOVER RECOVER-II EINSTEIN-DVT EINSTEIN-PE AMPLIFY
(n=2539) (n=2589) (n=3449) (n=4833) (n=5395)

Средний возраст, лет 55 56 56 58 56

Средний вес, кг 83 81 82 83 85

Мужчин, % 58 61 57 53 59

Злокачественное новообразование, % 5 4 6 5 3

ВТЭО в анамнезе, % 26 18 19 20 16

INT, % 60 57 58 63 61

ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения; INT – время нахождения в «терапевтическом окне»

Таблица 3. Исходные характеристики пациентов, включенных в РКИ
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Конечные точки RECOVER, RECOVER-II и AMPLIFY EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE и AMPLIFY

ВТЭО ОР 0,90; 95% ДИ (0,74-1,22); р=0,68 ОР 0,87; 95% ДИ (0,70-1,09); р=0,23

ТГВ ОР 0,92; 95% ДИ (0,54-1,55); р=0,75 ОР 0,67; 95% ДИ (0,47-0,95); р=0,02

ТЭЛА ОР 1,01; 95% ДИ( 0,70-1,44); р=0,97 ОР 1,09; 95% ДИ (0,80-1,49); р=0,57

Массивные кровотечения ОР 0,56; 95% ДИ (0,30-1,03); р=0,06 ОР 0,45; 95% ДИ (0,33-0,62); p<0,00001

Комбинация кровотечений ОР 0,55; 95% ДИ (0,43-0,71); p<0,00001 ОР 0,74; 95% ДИ (0,46-1,20); р=0,22

Летальность ОР 0,89; 95% ДИ (0,67-1,19); р=0,43 ОР 0,91; 95% ДИ (0,72-1,14); р=0,40

ТГВ – тромбоз глубоких вен; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения; 

ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал

Таблица 4. Анализ чувствительности эффективности и безопасности НОАК при лечении ВТЭО

Рисунок 4 (продолжение). Субгрупповой мета-анализ эффективности и безопасности НОАК в лечении ВТЭО (C, D, E)

       

        
           

           

        
        
        

          
    

           
                

     

       

        
           

           

         
         
         

           
            

           
                

     

С. Субгрупповой мета-анализ у пациентов с почечной недостаточностью

Исследование  НОАК АВК  ОР   ОР
или подгруппа    М-Х, фиксированный,    М-Х, фиксированный,
 События Всего События Всего Вес 95% ДИ   95% ДИ

AMPLIFY 7 169 7 158 30,7% 0,93 [0,34; 2,61] 
EINSTEIN* 11 332 11 332 46,7% 1,00 [0,44; 2,27] 
RECOVER* 0 117 5 126 22,5% 0,10 [0,01; 1,75] 
Всего (95% ДИ)  618  616 100% 0,78 [0,43; 1,42] 
Всего событий 18  23    
       0,01 0,1 1 10 100
Гетерогенность: Chi2=2,47, df 2 (p=0,29); I2=19%     В пользу НОАК  В пользу АВК
Тест на суммарный эффект: Z=0,82 (p=0,41)

*обобщенный анализ
НОАК – новые пероральные антикоагулянты; АВК – антагонисты витамина К; ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения; 
ОР – отношение рисков; М-Х – метод Мантеля-Хэнзеля; ДИ – доверительный интервал

D. Субгрупповой мета-анализ у пациентов со злокачественными новообразованиями 

Исследование  НОАК АВК  ОР   ОР
или подгруппа    М-Х, фиксированный,    М-Х, фиксированный,
 События Всего События Всего Вес 95% ДИ   95% ДИ

AMPLIFY 3 81 5 78 13,2% 0,58 [0,14; 2,34] 
EINSTEIN* 16 316 20 281 54,8% 0,71 [0,38; 1,35] 
RECOVER* 10 173 12 162 32,1% 0,78 [0,35; 1,76] 
Всего (95% ДИ)  570  521 100% 0,72 [0,45; 1,15] 
Всего событий 29  37        
       0,01 0,1 1 10 100
Гетерогенность: Chi2=0,13, df 2 (p=0,94); I2=0%     В пользу НОАК  В пользу АВК
Тест на суммарный эффект: Z=1,39 (p=0,16)

Е. Частота всех кровотечений у пациентов со злокачественными новообразованиями  

Исследование  НОАК АВК  ОР   ОР
или подгруппа    М-Х, фиксированный,    М-Х, фиксированный,
 События Всего События Всего Вес 95% ДИ   95% ДИ

EINSTEIN* 48 316 44 278 69,6% 0,96 [0,66; 1,40] 
RECOVER* 23 159 20 152 30,4% 1,10 [0,63; 1,92] 
Всего (95% ДИ)  475  430 100% 1,00 [0,73; 1,37] 
Всего событий 71  64  
       0,01 0,1 1 10 100
Гетерогенность: Chi2=0,16, df 2 (p=0,69); I2=0%     В пользу НОАК  В пользу АВК
Тест на суммарный эффект: Z=0,01 (p=0,99)
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ствительности РКИ EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE и AMPLIFY.
Также подтверждены данные по безопасности в отно-
шении снижения частоты массивных кровотечений.

По результатам субгруппового анализа НОАК значи-
мо (рис. 4А) снижают частоту ВТЭО у пациентов стар-
ше 75 лет. В то же время у пациентов младше 75 лет не
было выявлено достоверных различий (рис. 4B) в
снижении повторных ВТЭО. При выполнении субгруп-
пового анализа в группе пациентов с почечной недо-
статочностью (рис. 4С) не было выявлено статистиче-
ски значимых различий между НОАК и стандартной те-
рапией. При выполнении субгруппового анализа в
группе пациентов с онкологическими заболеваниями
выявлена сопоставимая эффективность и безопас-
ность НОАК и стандартной терапии (рис. 4D; рис. 4E).

Проведенный мета-анализ пяти РКИ, включавший
в общей сложности 18784 пациента, показал, что
НОАК по сравнению со стандартной терапией ВТЭО не
уступают по эффективности, и при этом превосходят по
безопасности. 

Анализ данных РКИ показал, что эффективность тра-
диционной терапии и НОАК сопоставима. При оценке
частоты развития повторного тромбоза получены ана-
логичные результаты. Анализ безопасности свиде-
тельствует о статистически значимом снижении риска
кровотечений в случае применения НОАК по сравне-
нию с эноксапарином и АВК. При этом в наибольшей
степени снижалась частота самых тяжёлых кровотече-
ний – внутримозговых и желудочно-кишечных
[14,15,17,19]. 

Заключение
Эффективность новых пероральных антикоагулян-

тов по сравнению со стандартной терапией ВТЭО со-
поставима, при этом НОАК являются более безопасными
лекарственными препаратами в лечении ВТЭО.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.



Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и церебровас-
кулярные болезни лидируют среди всех причин смерт-
ности в России. На их долю приходится, соответствен-
но, 29,1% и 16,9% от смертей по всем причинам [1].
Несмотря на успехи в профилактике и лечении ИБС за
последние годы, она по-прежнему представляет собой
одну из актуальных проблем современной кардиоло-
гии. Ишемическая болезнь сердца является одной из ос-
новных причин инвалидизации и смертности преиму-
щественно среди лиц молодого и трудоспособного
возраста [2,3]. Именно это и является важнейшей про-

блемой отечественного здравоохранения. Основную
сложность в ее решении представляет лекарственное
обеспечение кардиологических больных [4]. Сложность
состоит в увеличении перечня лекарственных препаратов
на фармацевтическом рынке Российской Федерации,
появление большого количества дженерических пре-
паратов, недостаточная информированность меди-
цинских работников о фармакологических свойствах
новых лекарственных препаратов [5].

Бета-адреноблокаторы (БАБ) являются антианги-
нальными препаратами первой линии у пациентов со
стабильной ИБС. В Европе преимущественно исполь-
зуются селективные БАБ, такие как метопролол, бисо-
пролол, атенолол или небиволол [6]. Бисопролол обла-
дает высокой кардиоселективностью и используется в
клинической практике с 1992 г. На Российском рынке су-

ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ
ПУЛЬСУРЕЖАЮЩИХ ПРЕПАРАТОВ У ПАЦИЕНТОВ 
С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА
Е.И. Тарловская1, Т.И. Чудиновских2*
1 Нижегородская государственная медицинская академия

603005, Нижний Новгород, пл. Минина и Пожарского, 10/1
2 Кировская государственная медицинская академия. 610998, Киров, ул. Карла Маркса, 112

Цель. Сравнить эффективность оригинального и дженерического бисопролола в достижении целевого уровня частоты сердечных сокращений (ЧСС) у больных ише-
мической болезнью сердца, а также затратную эффективность (cost/effectiveness ratio) двух альтернативных медицинских вмешательств.
Материал и методы. Больные ишемической болезнью сердца (n=60; 36 мужчин и 24 женщины) в возрасте от 35 до 75 лет включены в исследование. Пациенты были
рандомизированы в группу А (получали терапию, основанную на оригинальном бисопрололе) и в группу Б (получали терапию, основанную на дженерическом би-
сопрололе). При недостаточном эффекте добавлялся ивабрадин. Длительность наблюдения составила 6 нед. Изучали динамику ЧСС на фоне приема препаратов. Про-
водился расчет соотношения затраты/эффективность.
Результаты. В обеих группах зафиксировано значимое урежение ЧСС к концу наблюдения. В группе А исходно ЧСС составила 70,0±5,6 уд/мин, а через 6 нед – 58,1±3,8,
в группе Б – 69,5±5,2 и 60,5±3,9 уд/мин, соответственно. В группе А урежение ЧСС было значимо больше по сравнению с группой Б. Для достижения целевой ЧСС
у 1 больного за 6 нед терапии в группе А необходимо было потратить 663,75 руб., в группе Б – 1093,58 руб. Для урежения ЧСС на 1 удар в группе А потребовалось
48,46 руб. против 69,40 руб. в группе Б.
Заключение. Пульсурежающий эффект терапии, основанной на оригинальном бисипрололе, превосходил таковой при использовании дженерического бисопроло-
ла. Фармакоэкономический анализ выявил, что для урежения ЧСС более выгодным с экономической точки зрения было лечение, основанное на оригинальном би-
сопрололе.
Ключевые слова: бета-адреноблокаторы, дженерик, фармакоэкономика, пульсурежающая терапия, ишемическая болезнь сердца.
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Pharmacoeconomic analysis of heart rate slowing drugs in patients with ischemic heart disease
E.I. Tarlovskaya1, T.I. Chudinovskikh2*
1 Nizhny Novgorod State Medical Academy. Minina and Pozharskogo pl., 10/1, Nizhny Novgorod, 603005 Russia
2 Kirov State Medical Academy. K. Marxa ul. 112, Kirov, 610027 Russian Federation 

Aim. To compare the efficacy and cost/effectiveness ratio of the original and generic bisoprolol in achieving target heart rate (HR) in patients with ischemic heart disease.
Material and methods. Patients with ischemic heart disease (n=60; 36 males and 24 females) aged from 35 to 75 years were included into the study. Patients were rando-
mized into group A (received therapy based on the original bisoprolol) or into group B (received therapy based on of generic bisoprolol). Ivabradine was added, if the effect was
insufficient. The duration of follow-up was 6 weeks. The HR dynamics was assessed during the study period. Cost/effectiveness ratio was calculated.
Results. Significant HR slowing was found in both groups by the end of observation. In group A baseline HR was 70.0±5.6 beats/min and in 6 weeks - 58.1±3.8 beats/min,
while in group B - 69.5±5.2 and 60.5±3.9 beats/min respectively. HR slowing was significantly higher in group A than that in group B. Direct costs in order to achieve a target
HR in 1 patient for 6 weeks of therapy in group A were 663.75 rubles, while this in group B - 1093.58 rubles. Direct costs for HR deceleration by 1 beat in group A were 48.46
rubles vs 69.40 rubles in group B. The effect of therapy based on the original bisoprolol, is superior to that when generic bisoprolol used.
Conclusion. HR-slowing effect of therapy based on the original bisoprolol was superior to that when generic bisoprolol was used. Pharmacoeconomic analysis revealed that HR
deceleration was more economically profitable in treatment based on the original bisoprolol.
Keywords: beta-blockers, generic, pharmacoeconomics, heart rate slowing therapy, ischemic heart disease.
Ration Pharmacother Cardiol 2016;12(1):40-44
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Фармакоэкономический анализ пульсурежающих препаратов

ществуют более 10 доступных по цене дженериков
бисопролола [7]. В целом использование дженериков
позволяет существенно экономить средства. На сего-
дняшний день они составляют 80% рынка фармпре-
паратов в России. Дженерик – это препарат, обладаю-
щий доказанной взаимозаменяемостью с оригинальным
препаратом в отношении эффективности и безопасно-
сти [8,9]. Врачу часто приходится решать проблему вы-
бора препарата, основываясь не только на данных о его
клинической эффективности, но и на его реальной
стоимости [10-12]. В действительности дженериче-
ские препараты очень распространены как среди вра-
чей, так и среди пациентов. Считается, что они не усту-
пают по эффективности оригинальному лекарству, од-
нако официальных данных насчет этого недостаточно.
Если говорить о доказательной базе эквивалентности
дженерических препаратов, один из наиболее показа-
тельных и надежных источников — мета-анализ 30
сравнительных исследований оригинальных и джене-
рических лекарственных средств, применяемых при лече-
нии заболеваний сердечно-сосудистой системы [13]. Ре-
зультаты показали отсутствие различий в терапевтиче-
ской эффективности как в целом, так и в отдельных клас-
сах препаратов. Однако необходимо отметить, что ко-
личество найденных сравнительных исследований с на-
дежным дизайном очень невелико, в частности для БАБ
– всего 6 исследований [14]. Следовательно, результа-
ты данного исследования нельзя применить ко всем дже-
нерикам, присутствующим на российском рынке. 

В Российской Федерации доля расходов на здра-
воохранение за 2013 г. составила 6,3% от ВВП (по дан-
ным ВОЗ). Расходы на здравоохранение в нашей стра-
не в расчете на душу населения существенно ниже, чем
в большинстве развитых стран. Именно поэтому сни-
жение затрат на лекарственные средства является ак-
туальным [14].

Необходимость проведения фармакоэкономического
анализа с целью оптимизации терапии ИБС хорошо об-
основана в ряде работ [15-17].

Целью настоящего исследования явилось сравнение
эффективности оригинального и дженерического би-
сопролола в достижении целевого уровня частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС) у больных ишемической бо-
лезнью сердца, а также затратную эффективность
(cost/effectiveness ratio) двух альтернативных меди-
цинских вмешательств.

Материал и методы
Протокол и дизайн исследования были рассмотре-

ны и утверждены на заседании Локального этическо-
го комитета (ЛЭК) при Кировской ГМА от 07 ноября
2012 г. (протокол №12-13 от 07.11.2012 г.). В иссле-
дование были включены 60 больных ИБС (36 мужчин
и 24 женщины) в возрасте от 35 до 75 лет. 

Критерии включения: 
• Пациенты с ИБС через 14 дней после острого ко-

ронарного синдрома (эпизода нестабильной стено-
кардии или острого инфаркта миокарда без Q), со ста-
билизацией в I-II функциональный класс (ФК)

• Отсутствие достижения целевой ЧСС 55-60 ударов
в минуту в покое; 

• Хроническая сердечная недостаточность 1-3 ФК
NYHA.

• Возраст старше 18 лет; 
• Артериальная гипертензия 1-2 степени. 
Функциональный класс стенокардии устанавли-

вался согласно классификации степени тяжести сте-
нокардии, предложенной канадским Сердечно-сосу-
дистым обществом [6]. Стадия хронической сердечной
недостаточности (ХСН) устанавливалась на основа-
нии классификации хронической сердечной недоста-
точности, ФК ХСН – согласно классификации сердеч-
ной недостаточности [18]. Все пациенты проходили об-
щепринятую процедуру подписания информированного
согласия и могли прекратить участие в исследовании
в любое время. 

Критерии невключения в исследование:
ЧСС<60/мин; инфаркт миокарда с Q-зубцом в анам-
незе; атриовентрикулярная блокада 2-3 степени; син-
дром слабости синусового узла; выраженная синоат-
риальная блокада; артериальная гипертензия 3 степе-
ни; стенокардия III-IV ФК; инсульт в течение 6 мес до
включения в исследование; сердечная недостаточ-
ность IV ФК; бронхиальная астма и хронический об-
структивный бронхит; тяжелые нарушения функции
печени (АЛТ и/или АСТ более 3 верхних границ нор-
мы), печеночная энцефалопатия; анамнез злоупо-
требления алкоголем и наркотиками; беремен-
ность/лактация; эрозивно-язвенные поражения желу-
дочно-кишечного тракта в фазе обострения; прием дру-
гих исследуемых препаратов на момент включения в ис-
следование или в течение 30 дней до включения; на-
личие в анамнезе непереносимости рекомендуемых пре-
паратов; креатинин крови >220 мкмоль/л; неконтро-
лируемый сахарный диабет 2 типа; тяжелые сопут-
ствующие заболевания, включая онкологические; ге-
модинамически значимые пороки сердца; наличие ис-
кусственного водителя ритма. 

Все пациенты исходно принимали БАБ, отмывочный
период не допускался. В течение 2 нед в стационаре про-
водилась титрация дозы по уровню ЧСС, артериальному
давлению (АД), переносимости и эффективности. В ка-
честве критериев эффективности считалось урежение
ЧСС до 60 и менее уд/мин, и количество пациентов с
достигнутым целевым значением офисной ЧСС. В слу-
чае недостижения целевой ЧСС и отсутствия возмож-
ности увеличить дозу БАБ к терапии добавлялся иваб-
радин (Кораксан, Servier, Франция). 
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Измерение АД проводилось аускультативным ме-
тодом выслушивания тонов Короткова при помощи то-
нометра и фонендоскопа. Электрокардиограмма вы-
полнялась на электрокардиографе Fukuda FX-7302 
6-канальный (ЭКГ) в 12 общепринятых отведениях. Об-
следование проводилось исходно, через 2 и 6 нед.

Пациенты были рандомизированы (методом кон-
вертов) в группу А или Б. Исходно пациентам группы
А назначался оригинальный бисопролол (Конкор,
Мерк КГаА, Германия), пациентам группы Б – джене-
рический препарат (Нипертен, КРКА-Рус ООО, Россия).
Сопроводительная терапия была сопоставима во всех
группах и проводилась согласно клиническим реко-
мендациям. Согласно протоколу исследования все на-
значенные препараты пациенты приобретали сами.

Для фармакоэкономического анализа применялся
метод затраты/эффективность. Соотношение затра-
ты/эффективность рассчитывались по формуле:
СЕR=DС/Еf, где: СЕR – соотношение затрат и эффек-
тивности (затраты, приходящиеся на единицу эффек-
тивности); DС – прямые затраты (dirеct соsts); Еf – эф-
фективность лечения (еffесtivenеss) [19].

Обработка результатов исследования проведена
методами вариационной статистики с помощью паке-
та прикладных программ Statistica 6.0 (StatSoft Inc.). Опи-
сание изучаемых параметров производили путем рас-
чета средних выборочных значений и стандартного от-
клонения М±σ. Для показателей, подчиняющихся
нормальному закону распределения, использовали
критерий Стьюдента. Для выявления достоверности из-

менений до и после лечения использовали парный кри-
терий Стьюдента. Различия средних величин призна-
вались статистически значимыми по уровню р<0,05.

Результаты
Общая характеристика больных, включенных в ис-

следование, представлена в табл. 1. По данным таблицы
видно, что группы были сопоставимы между собой. 

Ко 2 нед терапии все пациенты (100%) достигли це-
левой ЧСС. Однако в группе А монотерапию БАБ по-
лучали 26 человек (86,7 %), а в группе Б – 23 человека
(76,7%; p>0,05). При этом средняя суточная доза
бисопролола в группе А составила 6,63±3,0 мг, в
группе Б – 7,72±2,81 мг (p>0,05). В группе А допол-
нительно назначить ивабрадин потребовалось 4 па-
циентам (13,3%), а в группе Б – 7 пациентам (23,3%). 

В количественном выражении в обеих группах было за-
фиксировано достоверное урежение ЧСС к концу на-
блюдения (табл. 2). Однако при оценке степени снижения
ЧСС (∆% ЧСС) было выявлено, что в группе А урежение
ЧСС было более значимым в сравнении с группой Б.

Через 6 нед терапии в группе А ЧСС ≤60 уд/мин со-
хранили 26 человек (86,7%), в группе Б – 17 человек
(56,7%; p<0,05).

В фармакоэкономическом анализе при определении
затрат была учтена только стоимость препаратов, так как
в обеих группах проводились одинаковые лечебно-ди-
агностические мероприятия. Для расчета средней стои-
мости используемых лекарственных средств анализи-
ровались цены 5 аптечных сетей г. Кирова на 07.09.2015
(табл. 3).

Затраты на фармакотерапию рассчитывались за 6 нед
наблюдения на всех представителей данной группы с
учетом изменения дозировок и по необходимости – до-
бавления ивабрадина.

Для каждого препарата был произведен расчет
стоимости суточной дозы.

Общая стоимость пульсурежающей терапии за 6 нед
терапии всех пациентов, а также расчет соотношения
затраты-эффективность пульсурежающими препара-
тами, когда эффективность выражали количеством
больных с целевой ЧСС, представлены в табл. 4. 

Меньшее соотношение «затраты/эффективность» по-
лучено у терапии оригинальным препаратом. То есть,
чтобы добиться целевой ЧСС у 1 больного, необходи-
мо потратить 663,75 руб. за 6 нед. 

Показатель Группа А Группа Б 
(n=30) (n=30)

Возраст, лет 61,2±7,5 59,4±8,5
Мужчины, n (%) 17 (56,7) 19 (63,3)
АГ 1/2 ст, n 4/26 4/26
ФВ ЛЖ, % 62,2±4,0 60,0±7,0
ИМТ, кг/м2 28,4±5,0 26,9±3,1
ЧСС, уд/мин 70,0±5,6 69,5±5,2
САД, мм рт.ст. 128,2±10,4 129,8±12,5
ДАД, мм рт.ст. 79,7±6,3 81,5±5,6
Для всех показателей p>0,05
АГ – артериальная гипертензия; ИМТ – индекс массы тела; ФВ ЛЖ – фракция
выброса левого желудочка; САД – систолическое артериальное давление; 
ДАД – диастолическое артериальное давление

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика

пациентов, включенных в исследование

Показатель Группа А (n=30) Группа Б (n=30)
Исходно Через 6 нед Исходно Через 6 нед

ЧСС, уд/мин 70,0±5,6 58,1±3,8* 69,5±5,2 60,5±3,9*
∆ЧСС, уд/мин - 11,87±6,20 - 8,93±6,02
∆% ЧСС, уд/мин - 16,55±7,55 - 12,5±7,5†

*p<0,05 по сравнению с исходным значением в той же группе; †p<0,05 по сравнению с аналогичным значением в группе А

Таблица 2. Динамика ЧСС на фоне терапии в исследуемых группах
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Для анализа «затраты-эффективность», где в каче-
стве критерия эффективности выступала величина
урежения ЧСС (∆ЧСС) в абсолютных величинах, мы рас-
считали среднюю стоимость терапии на 1 больного за
6 нед лечения.

За 6 нед терапии в группе А ЧСС уменьшилась с
70,0±5,6 до 58,1±3,8 уд/мин (р<0,05), в группе Б – с
69,5±5,2 до 60,5±3,9 уд/мин (р<0,05). Средняя стоимость
6-нед лечения на 1 человека: в группе А – 575,25 руб., груп-
пе Б – 619,7 руб. (табл. 5). Средняя стоимость 6-нед лече-
ния 1 больного в группе А была меньшей.

Ниже представлены расчеты соотношения затра-
ты/эффективность (CER) в группах:

CERA=575,25/11,87=48,46 руб. 
CERБ=619,7/8,93= 69,4 руб. 
При проведении расчетов оказалось, что соотноше-

ния «затраты/эффективность» меньше в группе А. То есть,
для урежения ЧСС на 1 удар у пациента группы А по-
требовалось 48,46 руб. против 69,40 руб. в группе Б.

Таким образом, оба варианта фармакоэкономиче-
ского анализа «затраты-эффективность» по степени уре-
жения ЧСС и по количеству больных с положительным
клиническим эффектом выявили, что наименьшее со-
отношение «затраты/эффективность» получено для
оригинального бисопролола.

Обсуждение
Оригинальным бета-адреноблокатором бисопролола

является Конкор производства компании «Мерк» (Гер-
мания). Его свойства и эффекты хорошо изучены и были
доказаны в рандомизированных исследованиях [20,21]. 

В данном проспективном рандомизированном ис-
следовании как оригинальный, так и дженерический би-
сопролол значимо уменьшили ЧСС в сравнении с ис-
ходными данными. Однако лучший пульсурежающий эф-

фект отмечен при лечении, основанном на применении
оригинального бисопролола. В литературных источни-
ках встречаются данные по сравнению терапевтиче-
ской эффективности оригинального бисопролола с дже-
нерическими препаратами [22]. Результаты свидетель-
ствуют о том, что несомненным лидером по терапевти-
ческой эффективности является оригинальный препарат. 

Именно влияние на ЧСС является одним из важных
показателей эффективности БАБ. Имеется очень тесная
связь между высокой ЧСС и внезапной сердечно-со-
судистой смертью у мужчин, причем, независимо от дру-
гих факторов риска. При этом урежение на каждые 10
уд/мин от исходной ЧСС>70 уд/мин приводит к сни-
жению летальности на 20%. Кроме того, уровень ЧСС
достоверно коррелирует с размерами инфаркта мио-
карда, летальностью и частотой повторных инфарктов
миокарда [23]. Также в исследовании BEAUTIFUL было
выявлено, что у больных со стабильной стенокардией
ЧСС>70 уд/мин является независимым предиктором
инфаркта миокарда и сердечно-сосудистых осложне-
ний [24]. Именно поэтому достижение целевой ЧСС так
важно для пациента с ИБС. Задачей каждого врача яв-
ляется помочь пациенту выбрать более эффективный
и экономически выгодный препарат. 

В последнее время все чаще встречаются исследо-
вания с применением фармакоэкономического анализа.
Фармакоэкономический анализ помогает рациональ-
но расходовать бюджет пациента и здравоохранения
в целом, и является важнейшим инструментом управ-
ления качеством медицинской помощи. 

Теоретически более низкая стоимость дженерика
должна повысить доступность лечения и сдерживать
цены на оригинальные препараты, но проведенный
нами фармакоэкономический анализ «затраты/эф-
фективность» выявил, что лечение, основанное на

Название препарата Торговая фирма Количество препарата в упаковке Цена упаковки, руб.
Конкор Мерк КГаА, Германия Бисопролол 5/10 мг №30 223,73/332,53
Нипертен КРКА-Рус ООО, Россия Бисопролол 5/10 мг №30 135/208,95
Кораксан Servier, Франция Ивабрадин 5/7,5 мг №56 1120,67/1152,33

Таблица 3. Перечень исследуемых препаратов и их стоимостная характеристика 

Параметр Группа А (n=30) Группа Б (n=30)
Затраты всех пациентов в течение курса, руб. 17257,53 18590,85
Пациенты, достигшие целевого АД через 6 нед, n (%) 26 (86,7) 17 (56,7)
Коэффициент стоимость/эффективность 663,75 1093,58

Таблица 4. Фармакоэкономическая эффективность достижения целевой ЧСС

Параметр Группа А (n=30) Группа Б (n=30)
Средние затраты на лекарственные препараты за 6 нед, руб/чел 575,25 619,7
∆ЧСС, уд/мин 11,87 8,93
Коэффициент стоимость/эффективность 48,46 69,40

Таблица 5. Клинико-экономическая эффективность урежения ЧСС
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оригинальном бисопрололе обеспечивает меньшие
затраты на урежение ЧСС у одного больного за 6 нед
лечения, чем лечение дженерическим препаратом.

В литературе встречаются подобные исследования
о сравнении фармакоэкономической эффективности
различных препаратов бисопролола. По результатам од-
ного из исследований у пациентов со стабильной сте-
нокардией в сочетании с хронической обструктивной
болезнью легких оригинальный бисопролол обладал
более высокой фармакоэкономической эффектив-
ностью в сравнении с дженериками [25]. Таким обра-
зом показатели экономической оценки эффективности
пульсурежающих препаратов должны являться крите-
риями более рационального использования ограни-
ченных ресурсов, выделяемых на здравоохранение. При
регистрации дженериков в нашей стране не требуется
фармакоэкономическое исследование [26], в связи с
этим возможна «пародоксальная» ситуация: эффек-

тивное лечение оригинальным препаратом дешевле, чем
лечение менее эффективным дженериком, хотя тео-
ретически все должно быть наоборот.

Заключение
Таким образом, проведенное нами исследование по-

казало, что лечение, основанное на оригинальном
препарате бисопролола и дженерике у больных ИБС
обладают пульсурежающим эффектом в разной степени
в пользу первого. 

Проведенный в данной работе фармакоэкономи-
ческий анализ выявил, что для урежения ЧСС у паци-
ентов с ИБС с экономической точки зрения более вы-
годно применение оригинального бисопролола. 

Конфликт интересов. Статья опубликована при под-
держке компании Такеда. Однако, это не оказало влия-
ния на результаты и собственное мнение авторов.
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Эпидемиологические данные о внезапной сердеч-
ной смерти (ВСС), формирующиеся в США и эконо-
мически развитых странах Европы, как правило, на ос-
нове нескольких независимых статистических источ-
ников, демонстрируют высокие значения этого пока-
зателя (250-400 тысяч случаев в год). При этом 90-95%
случаев ВСС происходит вне медицинских учреждений

[1-5], а каждая третья внезапная смерть наступает без
свидетелей [6,7], что делает очевидным приоритет стра-
тификации риска и профилактики ВСС.

Внезапная сердечная смерть, являясь, по сути, над-
нозологическим понятием, объединяет ряд заболева-
ний, общим звеном которых является аритмический (бо-
лее чем в 90% случаев – желудочковые нарушения рит-
ма) механизм смерти [2,3,5,7]. Многочисленные дан-
ные свидетельствуют о том, что в структуре ВСС опре-
деляющая роль принадлежит ишемической болезни
сердца (ИБС; 80-85%). Суммарная доля кардиомио-
патий (КМП), пороков сердца, первичных электриче-
ских болезней сердца не превышает 10-20% случаев
внезапной смерти [3,5-10]. 

Однако в нашей стране официальных статистических
данных о частоте ВСС не существует, а расчетные значе-
ния, полученные с применением полученных в зару-
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Цель. Изучить частоту и структуру внезапной сердечной смерти (ВСС) среди трудоспособного населения Брянской области, а также определить ее долю в структуре
общей и сердечно-сосудистой смертности среди лиц данной возрастной категории.
Материал и методы. Проведен анализ структуры и частоты ВСС в популяции трудоспособного возраста (25-64 лет) численностью 417740 человек в пяти крупных
районах Брянской области и г. Брянска за 2012 г. Проанализирована медицинская документация (амбулаторная карта, история болезни стационарного больного, про-
токол аутопсии, медицинское свидетельство о смерти) 1447 человек трудоспособного возраста, умерших от болезней системы кровообращения. 
Результаты. Критериям ВСС соответствовало 106 случаев, что определило частоту ВСС, равную 25,4 на 100 тыс. населения трудоспособного возраста. Было отмече-
но существенное преобладание мужчин (85%) над женщинами (15%). Только в 24% случаев ВСС наступала в стационарах, тогда как в 76% – во внегоспитальных
условиях. Прослеживалась отчетливая взаимосвязь частоты ВСС с возрастом. Основными нозологическими формами, приведшими к ВСС, стали хронические (43%)
и острые (37%) формы ишемической болезни сердца.
Заключение. В структуре общей и кардиоваскулярной смертности доля ВСС составляет 2,9% и 7,3%, соответственно. Установлена отчетливая взаимосвязь частоты
ВСС с возрастом. Основными нозологическими формами, приведшими к ВСС, стали хронические и острые формы ишемической болезни сердца.
Ключевые слова: внезапная сердечная смерть, трудоспособный возраст, регистр.
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Aim. To study the incidence and structure of sudden cardiac death (SCD) among the working population of the Bryansk region, as well as to determine its share in the structure
of total and cardiovascular mortality in this age group.
Material and methods. We analyzed the structure and incidence of SCD in 417740 people of working age (25-64 years) in five major areas of the Bryansk region and the city
of Bryansk in 2012. Medical records (outpatient card, patient’s chart, autopsy protocol, a medical certificate of death) of 1447 people of working age who died from diseases of
the circulatory system were analyzed. 
Results. 106 cases corresponded to the criteria for SCD, which determined the frequency of SCD 25.4 per 100000 working-age population. The predominance of men over women
(85% vs 15%) was marked. Only 24% of cases of SCD occurred in hospitals, while 76% - in outpatient settings. A strong association between SCD and age was noted. Chro-
nic (43%) and acute (37%) forms of ischemic heart disease turned out to be the main clinical entities that caused SCD.
Conclusion. The share of SCD in total and cardiovascular mortality was 2.9% and 7.3% respectively. Strong correlation between SCD rate and age was found. Chronic and acute
forms of ischemic heart disease turned out to be the main clinical entities that caused SCD.
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бежных исследованиях коэффициентов доли ВСС в
структуре общей и кардиоваскулярной смертности этих
стран, демонстрируют очень широкий возможный диа-
пазон колебаний – от 142 до 460 тыс. человек в год [5].

Проблема заключается еще и в том, что большин-
ство отечественных исследований, посвященных эпи-
демиологии ВСС, было выполнено в 1970-х годах и
ограничивалось рамками программы ВОЗ «Регистр
острого инфаркта миокарда» [11-15]. Очевидно, что за
последние полвека произошли кардинальные перемены
в лечении инфаркта миокарда (ИМ), что сказалось и на
ассоциированной с ним статистике летальности и
смертности. Современные отечественные работы по этой
проблеме единичны [16-18], носят локальный харак-
тер и также, как правило, ограничены рамками ИМ.

Цель исследования: изучить частоту и структуру
внезапной сердечной смерти (ВСС) среди трудоспо-
собного населения Брянской области, а также опре-
делить ее долю в структуре общей и сердечно-сосуди-
стой смертности среди лиц данной возрастной катего-
рии.

Материал и методы
Были изучены 1447 случаев смерти от болезней си-

стемы кровообращения (БСК) в возрастной группе от
25 до 64 лет на территории Брянской области 
(г. Брянск, Дятьковского, Карачевского, Почепского,
Клинцовского и Новозыбковского районов области) за
2012 г. Анализу подверглась медицинская докумен-
тация: медицинская карта амбулаторного больного
(форма № 025/у-87), медицинская карта стационар-
ного пациента (история болезни, форма № 003/у-80),
протокол (карта) патологоанатомического исследова-
ния (форма № 013/у), медицинское свидетельство о
смерти (форма № 106/у-08). Проводился также опрос
родственников умерших и медицинских сотрудников
(участковых врачей, фельдшеров, лечащих врачей) для
получения дополнительной и уточняющей информации.
Каждый случай смерти был рассмотрен тремя экспер-
тами по стандартному протоколу. Официальные ста-
тистические данные были получены из территориаль-
ного органа Федеральной службы государственной
статистики по Брянской области.

Критерием ВСС считали случаи внезапной нена-
сильственной смерти, наступившей в течение 1 часа
после появления клинических симптомов и/или слу-
чаи непредвиденной ненасильственной смерти, на-
ступившей в течение 12 часов с момента, когда умер-
шего последний раз видели живым в удовлетвори-
тельном состоянии, в т.ч. смерти во сне. В случаях, ко-
гда была возможность подтвердить аритмический ме-
ханизм смерти инструментально (на ЭКГ), допускался
временной критерий 6 часов от момента ухудшения со-
стояния больного.

Для обобщения первичных результатов использо-
вались методы описательной статистики с представле-
нием абсолютных (n) и относительных (%) переменных.

Результаты 
На территории, включенной в исследование, в

2012 г. проживало 417740 лиц трудоспособного на-
селения, из них мужчин – 192824, женщин – 224916.
В этой популяции в 2012 г. от всех причин умерло 3669
человек, что определило показатель общей смертности
878,3 на 100 тыс. населения данного возраста. По при-
чине БСК было зафиксировано 1447 смертельных
случаев, а смертность от БСК составила 346,4 на 100
тыс. населения изучаемой возрастной категории. Доля
смертности от БСК в структуре общей смертности со-
ставила 39,4%. 

Под  критерии ВСС подошли 113 случаев, однако не-
достаток информации в 7 случаях не позволил с пол-
ной уверенностью отнести их к основной группе, и они
были выделены в категорию «вероятные» ВСС. В ко-
нечном счете, для полного анализа были отобраны 106
случаев определенной ВСС, из них 89 – среди мужчин
(84%), 17 – среди женщин (16%). Средний возраст
умерших составил 53,9±9,3 лет. Большинство случа-
ев смерти было зафиксировано во внегоспитальных
условиях (81 случай, 76%), тогда как только 25 чело-
век умерло в больницах (24%).

Таким образом, частота ВСС в изучаемом регионе со-
ставила 25,4 на 100 тыс. населения трудоспособного
возраста. При учете гендерного признака частота ВСС
среди мужчин оказалась равной 46,1 на 100 тыс. на-
селения, среди женщин – 7,5 на 100 тыс. населения в
год, соотношение ВСС у мужчин/женщин – 6,1:1.
Доля ВСС в структуре смертности от БСК составила 7,3%,
а в структуре общей смертности – 2,9%.

На рис. 1 представлено распределение случаев
ВСС у лиц различного возраста и пола. 

Максимальное количество случаев ВСС было заре-
гистрировано в возрастной группе 55-64 года – 48 у
мужчин и 10 у женщин (всего 54,7%).

Как видно из табл. 1, в структуре ВСС присутствова-
ли 4 группы заболеваний, доля которых существенно раз-
личалась. Наиболее часто в качестве непосредственной
причины смерти фигурировали те или иные формы хро-
нической ИБС, несколько реже – острые формы ИБС.
Доля КМП составила 18%, а в 2% случаев в посмерт-
ном диагнозе в качестве непосредственной причиной
смерти была обозначена внезапная сердечная смерть.

Детализация причин смерти внутри групп выявила
следующее распределение нозологий. Среди хрони-
ческих форм ИБС в медицинских документах наиболее
часто выставлялся диагноз «Других форм ИБС» (код по
МКБ Х I 25.8). Доля таких нозологий, как «Постин-
фарктный кардиосклероз» (I.25.2) и «Атеросклероти-
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ческая болезнь сердца» (I 25.1) была приблизительно
одинаковой.

В структуре острых форм ИБС наиболее частым
диагнозом были «Другие формы ИБС» (I24.8). «Ост-
рый инфаркт миокарда» (I 21) был верифицирован у
7 умерших внезапно (7%), «Повторный инфаркт мио-
карда» (I 22) – в 5 случаях (5%).

В группе кардиомиопатий (КМП) частота «Алко-
гольной КМП» (I 42.6) и «Неуточненной КМП» была
приблизительно одинаковой. У 3 умерших внезапно
(3%) была верифицирована «Дилатационная КМП» 
(I 42.0).

У 2 внезапно скончавшихся лиц (2%) был выстав-
лен диагноз «Внезапная сердечная смерть» (I 46.1).

Обсуждение
Смерть человека – всегда трагедия для его семьи и

близких, однако смерть в пожилом возрасте все же име-
ет меньший социальный и эмоциональный компо-
нент, чем внезапная смерть молодого человека, кото-
рого считали абсолютно здоровым еще накануне. При-
мером этому могут служить случаи ВСС среди спорт-
сменов – популяции, традиционно считающейся эта-
лоном здоровья – прямо во время соревнований,  ко-
торые всегда вызывают широкий общественный резо-
нанс. Надо также отметить, что именно на лицах тру-
доспособного возраста лежит основное бремя обес-
печения социально-экономических гарантий всего на-
селения страны, включая пенсионеров, поэтому поте-
ря трудовой единицы – также трагедия для органов вла-
сти любого уровня.

Первые попытки систематизированного анализа
эпидемиологии ВСС были выполнены в 1970-х годах
прошлого века в рамках программы ВОЗ «Регистр ост-
рого инфаркта миокарда» [11-15]. Отдельному анализу
подверглась популяция лиц трудоспособного возрас-
та (табл. 2), что позволяет нам косвенно сравнивать эти
данные с результатами собственного исследования. При
том, что большинство случаев ВСС происходит у по-
жилых лиц, акцент на изучении этого вопроса именно
в популяции молодого и среднего возраста представ-
ляется нам абсолютно оправданным и важным по
причинам, изложенным выше. 

Рисунок 1. Распределение случаев ВСС у лиц различного

возраста и пола
Над столбцами отражено общее количество (%) случаев ВСС в
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Основной диагноз Код по МКБ-Х Количество случаев Доля нозологии, % Доля всей группы, %

Острые формы ИБС 

Острый инфаркт миокарда I 21 7 7

Повторный инфаркт миокарда I 22 5 5 37

Другие формы острой ИБС I 24.8 26 25

Хронические формы ИБС

Постинфарктный кардиосклероз I 25.2 9 8

Атеросклеротическая болезнь сердца I 25.1 7 7 43

Другие формы хронической ИБС I 25.8 30 28

Кардиомиопатии

Дилатационная кардиомиопатия I 42.0 3 3

Алкогольная кардиомиопатия I 42.6 8 7 18

Другая кардиомиопатия I 42.8 9 8

Внезапная сердечная смерть

ВСС I  46.1 2 2 2

ИБС – ишемическая болезнь сердца; ВСС – внезапная сердечная смерть

Таблица 1. Распределение случаев внезапной сердечной смерти по нозологической принадлежности
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В большинстве городов стран Европы и СССР была
зафиксирована частота ВСС в 2,5-3,5 раза выше, чем
в нашей работе. Основной причиной таких различий,
по-видимому, следует признать то, что за прошедшее
с момента публикации данных работ время возможности
лечения ИМ, включая фармакологическую и механи-
ческую реваскуляризацию, оптимизацию медикамен-
тозного лечения, организацию системы неотложной по-
мощи и реабилитации привели к существенному сни-
жению смертности от этого заболевания. 

В недавно завершившемся отечественном иссле-
довании РЕЗОНАНС частота внезапной коронарной
смерти (смерть от всех клинических острых форм ИБС
с дополнительным включением случаев патологоана-
томического понятия острой коронарной недостаточ-
ности), зарегистрированная в официальных статисти-
ческих отчетах, составила 69 на 100 тыс. для мужчин
и 26 на 100 тыс. для женщин [17]. Дополнительный кол-
легиальный анализ медицинской документации, опрос
родственников умерших и врачей привел авторов ис-
следования к заключению, что реальная частота вне-
запной коронарной смерти может быть еще в 2,5-2,8
раза выше. Основными причинами такого недоучета ВСС
у больных ИБС признаны недостаточно активно про-
веденный диагностический поиск при установлении при-
чины смерти (45,4%) и ошибки оформления меди-
цинской документации (55,6%).

Следует отметить, эти значения значительно боль-
ше, чем в нашем регистре, и основной причиной таких
различий, видимо, является то, что в исследование 
РЕЗОНАНС были включены пациенты всех возрастных
групп, а основная доля умерших внезапно лиц реги-

стрировалась в возрасте 59-79 лет у мужчин и 69-89
лет у женщин, что делает сравнение не совсем кор-
ректным. 

По данным другого отечественного исследования [18],
объединившего результаты секций 19557 случаев лиц
моложе 45 лет г. Москвы, умерших за период 2005-2007
гг. вне медицинских учреждений, частота ВСС соответ-
ствовала 92,5 случаям на 100 тыс. жителей. Вместе с тем
следует отметить, что в данной работе критерием ВСС
считали случаи скоропостижной смерти, когда в каче-
стве основной причины была определена «острая сер-
дечно-сосудистая недостаточность», т.е. классический
временной критерий наступления смерти в течение 1 часа
с момента ухудшения состояния не учитывался. Следо-
вательно, можно полагать значительное завышение
истинной частоты ВСС в данной работе, что не позволяет
проводить полноценное сравнение полученных авторами
результатов с другими исследованиями.

Наше исследование подтвердило ряд характерных
эпидемиологических особенностей, выявленных во
всех ранее выполненных работах – увеличение часто-
ты ВСС с возрастом, преобладание случаев ВСС среди
мужчин по сравнению с женщинами, а также наступление
смерти преимущественно во внегоспитальных условиях. 

Усредненные эпидемиологические показатели в
США свидетельствуют о том, что доля ВСС (при усло-
вии 1-часового критерия включения) в структуре общей
смертности составляет около 13%, а в смертности от бо-
лезней системы кровообращения – около 40% [9]. В на-
шей работе установлены существенно более низкие
коэффициенты: 2,9% и 7,3% соответственно. По-ви-
димому, основной причиной таких расхождений яв-

Город Частота ВСС на 100 тыс. населения в год

мужчины женщины соотношение мужчины:женщины

Города Европы

Бухарест 26 2 13,0 : 1

Будапешт 70 20 3,5 : 1

Варшава 36 6 6,0 : 1

Прага 73 9 8,1 :1

Тель-Авив 38 16 2,4 : 1

Лондон 76 35 2,2 : 1

Дублин 51 12 4,3 : 1

Хельсинки 159 21 7,6 : 1

Города СССР

Москва 78 37 2,1:1

Каунас 54 5 10,8:1

Новосибирск 95 33 2,8:1

Вологда 99 15 6,6:1

ВСС – внезапная сердечная смерть

Таблица 2. Частота ВСС среди лиц трудоспособного возраста (по данным программы ВОЗ «Регистр острого инфаркта

миокарда») [11-15]
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ляется тот факт, что в работе [9] расчеты были про-
изведены для всей популяции умерших лиц без учета
возраста, а в нашем исследовании – только для лиц тру-
доспособного возраста. Очевидно, что с увеличением
возраста доля болезней системы кровообращения в об-
щей структуре смертности увеличивается. 

Анализ нозологической структуры ВСС в изучаемой
популяции выявил, что наибольшая доля приходится
на группу хронической ИБС – 43%, причем боль-
шинство случаев из этой группы (28%) – на «другие
формы хронической ИБС» (I 25.8). Удельный вес та-
ких диагнозов, как «Постинфарктный кардиоскле-
роз» (I 25.2) и «Атеросклеротическая болезнь сердца»
(I 25.1) составил 7% и 8%, соответственно. Послед-
нему термину, широко распространенному в зару-
бежной литературе и имеющему свой код в МКБ, со-
ответствуют более известные отечественным клини-
цистам и морфологам «Атеросклеротический кар-
диосклероз» и «Диффузный мелкоочаговый кардио-
склероз» [19-21]. Наличие очагового (код I 25.2) и, в
меньшей степени, диффузного кардиосклероза (код
I 25.1) может рассматриваться в качестве морфо-
функционального субстрата для развития желудочко-
вых нарушений ритма – основного механизма вне-
запной смерти. Однако, что вкладывалось в понятие
«другие формы хронической ИБС» – не совсем ясно.
Видимо, подобный диагноз с соответствующей коди-
ровкой выставлялся врачами в тех случаях, когда не
было убедительных клинических, в т.ч. анамнестиче-
ских, и морфологических (в случае отсутствия секции)
данных за острые формы ИБС, установленную ранее
хроническую ИБС, а механизм смерти соответствовал
критериям ВСС. Так, из всех случаев ВСС вскрытие не
проводилось по тем или иным причинам у 44 умер-
ших (41,5%), а за медицинской помощью ранее не об-
ращались 54 человека (51%). Т.е. такая формулировка,
скорее всего, становилась диагнозом исключения то-
гда, когда не было определенности в наличии той или
иной нозологической единицы из группы ИБС. По дан-
ным отечественного исследования РЕЗОНАНС [17] в
ряде случаев даже при наличии клинических и мор-
фологических данных за обострение ИБС в меди-
цинское свидетельство о смерти все равно выставляется
код хронических форм ИБС.

Острые формы ИБС занимали 37% в структуре
ВСС среди лиц трудоспособного возраста, причем
25% из них – «другие формы острой ИБС» (I 24.8), «ост-
рый» и «повторный» ИМ – 12%. И если понимание роли
«инфаркта миокарда», острого или повторного, как но-
зологической структуры, приведшей в конечном ито-
ге к смерти пациента, достаточно понятно, то, что
кроется за обобщенной формулировкой «другие фор-
мы острой ИБС» требует пояснений. По сути, более по-
нятным клиническим аналогом данного термина может

служить «острый коронарный синдром», обозначаю-
щий обострение ИБС, а также более известный и ши-
роко распространенный ранее среди морфологов тер-
мин «острая коронарная недостаточность» или «острая
очаговая ишемическая дистрофия миокарда», вве-
денный еще А.Л. Мясниковым в 1965 г. [19,22,23]. В
эту же группу (I 24.8) входит и «острая (внезапная) ко-
ронарная смерть», термин, обозначающий смерть че-
ловека в течение 1 часа (по некоторым данным в тече-
ние 6-12 часов) с момента возникновения первых симп-
томов ишемии миокарда у пациента с ИБС. Морфо-
логическим подтверждением последнего диагноза
должно служить наличие острой очаговой ишемии мио-
карда у пациента с подтвержденным диагнозом ИБС.
Однако, если при наличии клинических признаков
ОКС на секции помимо очаговой ишемии обнаружи-
вается и осложненная атеросклеротическая бляшка
коронарной артерии, то следует диагностировать ИМ
в ишемической стадии [19].

Обязательной рекомендацией при подозрении
на ишемию миокарда при патологоанатомическом или
судебно-медицинском исследовании является про-
ведение макроскопической пробы, например, с нит-
росиним тетразолием или теллуритом калия [19].
Однако доступность их проведения в медицинских уч-
реждениях различных регионов страны вызывает
большие сомнения. В частности, в Брянской области
ни патологоанатомические отделения, ни бюро су-
дебно-медицинской экспертизы не обладают воз-
можностями проведения данных проб. Следует так-
же помнить, что морфологические признаки некро-
за, не требующие специальных методов диагностики,
появляются не ранее 4-6 часов (до 12 часов), а по-
ложительные результаты макроскопических проб на
выявление ишемии миокарда – через 30 мин от ее на-
чала [23-25]. Здесь еще раз следует напомнить о явно
недостаточной частоте вскрытий, выявленной в нашем
исследовании даже у лиц трудоспособного возраста,
умерших внезапно.

Кардиомиопатия как причина ВСС была зареги-
стрирована у 18% умерших, из них алкогольная
КМП и «другие КМП» практически с одинаковой до-
лей – 7% и 8%,  соответственно, еще в 3% случаях
была верифицирована дилатационная КМП. Следу-
ет сказать, что диагностика алкогольной КМП поми-
мо медицинских сложностей имеет еще и социальный
аспект. В реальной жизни ее частота может оказаться
явно выше, чем верифицируется в официальной до-
кументации, маскируясь при этом кодами I 42.8
«другая КМП» или I 42.0 «дилатационная КМП». В част-
ности, нами установлено, что у 19 человек (18%) в ме-
дицинской документации были указания на злоупо-
требление алкоголем. Кроме того, опрос родственников
26 умерших (с кем удалось установить связь и поже-
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лавших ответить на вопросы анкеты) показал, что в 11
случаях (42% умерших) имелось употребление из-
быточных доз алкоголя.

В нашем исследовании были верифицированы 2
случая кодировки ВСС (I 46.1). Согласно Порядку
оформления медицинских свидетельств о смерти
(2013) [26] термин ВСС (I 46.1) в качестве первона-
чальной причины смерти использоваться не должен,
и для уточнения причины смерти обязательным долж-
но стать проведение патологоанатомического иссле-
дования. Однако, если весь арсенал клинических и па-
тологоанатомических методов, исключив со всей
определенностью насильственную смерть, не позволяет
определить никакую конкретную нозологию, послу-
жившую причиной смерти (в т.ч. внезапную коронар-
ную смерть I24.8), термин «внезапная сердечная
смерть» (I46.1) может быть использован для опреде-
ления причины смерти [19,20].

Заключение
Таким образом, проведенное нами исследование по-

пуляции трудоспособного возраста Брянской обл. чис-
ленностью 417740 человек показало, что частота вне-
запной сердечной смерти составляет 25,4 на 100 тыс.
населения данного возраста. В структуре общей и кар-
диоваскулярной смертности доля ВСС составляет 2,9%
и 7,3%, соответственно. Подавляющее большинство
умерших – мужчины (85%), при этом в 76% смерть на-
ступала вне стационаров. Установлена отчетливая взаи-
мосвязь частоты ВСС с возрастом. Основными нозоло-
гическими формами, приведшими к внезапной смер-
ти, стали хронические (43%) и острые (37%) формы
ИБС.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Мозговой инсульт (МИ), как известно, вносит значи-
тельный вклад в показатели заболеваемости и смерт-
ности населения практически во всех странах мира. Для
нашей страны МИ имеет особую значимость, так как,
к сожалению, регистрируются высокие показатели

смертности от этого заболевания [1, 2]. Наиболее из-
учен вопрос о течении МИ в острой стадии заболева-
ния, ответ на него дают многочисленные регистры
МИ, проводившиеся в нашей стране [3-8]. Значитель-
но меньше информации имеется об отдаленном тече-
нии заболевания после перенесенного МИ и факторах,
влияющих на его исходы.

В госпитальном регистре ЛИС-2 ставилась цель от-
следить судьбу больных, госпитализированных с ди-
агнозом «острое нарушение мозгового кровообраще-
ния» за трехлетний период в неврологическое отделе-
ние Люберецкой районной больницы №2. Основные
результаты этого исследования неоднократно публи-
ковались [9-11]. В данной публикации впервые при-
водится оценка основных факторов, оказавших влия-
ние на отдаленные исходы заболевания.

ОСНОВНЫЕ ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА ОТДАЛЕННЫЕ 
ИСХОДЫ ЗАБОЛЕВАНИЯ У БОЛЬНЫХ, ПЕРЕНЕСШИХ 
ОСТРОЕ НАРУШЕНИЕ МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ: 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ЛИС-2
С.Ю. Марцевич1*, Н.П. Кутишенко1, А.В. Суворов1, А.В. Загребельный1, М.Л. Гинзбург2,
А.Д. Деев1 от имени Рабочей группы исследования ЛИС-2
1 Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины

101990, Москва, Петроверигский пер., 10
2 Люберецкая районная больница №2. 140006, Люберцы, Октябрьский проспект, 338

Цель. Оценить отдаленный прогноз жизни больных, перенесших мозговой инсульт (МИ), и определить основные факторы, влияющие на него.
Материал и методы. В регистр ЛИС-2 были включены все больные (960 человек), перенесшие МИ или транзиторную ишемическую атаку за период с 01.01.2009
по 31.12.2011, поступившие в Люберецкую районную больницу №2. Первичной конечной точкой была общая смертность больных.
Результаты. Средний возраст больных был 72±9 лет, 2/3 составили женщины. 207 больных (21,7%) умерли в стационаре, 753 были выписаны из стационара. Ме-
диана наблюдения составила 2,8 (2,1; 3,5) лет. За этот период умерли 31,5% больных, 59,9% были живы, судьбу 8,6% больных выяснить не удалось. Основной при-
чиной смерти (36%) был повторный МИ, 22,4% больных умерли от сердечной недостаточности.
Относительный риск (ОР) смерти значимо увеличивался с возрастом больных (ОР=1,1). Вероятность смерти увеличивалась также при наличии сахарного диабета (ОР=1,4),
злоупотреблении алкоголем (ОР=2,3), любых признаков нарушения сознания в острой стадии МИ (ОР=1,6), сердечной недостаточности (ОР=1,6), фибрилляции пред-
сердий (ОР=1,4). Больные, получавшие антагонисты кальция перед госпитализацией, имели меньший риск смерти, чем те, которые не получали этих препаратов (ОР=0,4).
Назначение ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента при выписке из стационара значимо снижало риск смерти в отделенном периоде (ОР=0,7).
Заключение. Высокие показатели отдаленной смертности, зарегистрированные в регистре ЛИС-2, в значительной степени объясняются низким качеством первич-
ной и вторичной профилактики сердечно-сосудистых осложнений.
Ключевые слова: мозговой инсульт, регистр, отдаленный прогноз жизни, оценка прогностических факторов.
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The main factors affecting the long-term outcomes in patients after acute cerebrovascular disorder: results of the LIS-2 study
S.Yu. Martsevich1*, N.P. Kutishenko1, A.V. Suvorov1, A.V. Zagrebelnyy1, M.L. Ginzburg2, A.D. Deev1 on behalf of the Working Group of the LIS-2 study
1 State Research Centre for Preventive Medicine. Petroverigsky per. 10, Moscow, 101990 Russia 
2 Lyubertsy District Hospital №2. Oktyabr’skiy prospect 338, Moscow Region, Lyubertsy, 140006 Russia

Aim. To evaluate the long-term prognosis of life in patients after cerebral stroke (MI) and to identify the main factors influencing it.
Material and methods. All patients (n=960) who had MI or transient ischemic attack in the period from 01.01.2009 to 31.12.2011, admitted to Lyubertsy district hospital №2,
were included into the register of LIS-2. The primary endpoint was total mortality of patients.
Results. The average age of patients was 72±9 years, 2/3 were women. 207 patients (21.7%) died in the hospital, 753 were discharged from the hospital. Median follow-up
was 2.8 (2.1, 3.5) years. 31.5% of the patients died during this period. The main cause of death (36%) was re-MI, and 22.4% of patients died from the heart failure. 
The relative risk (RR) of death was significantly increased with the age of patients (RR=1.1). The probability of death increased in the presence of diabetes mellitus (RR=1.4), al-
cohol abuse (RR=2.3), any signs of consciousness disorders in the acute phase of MI (RR=1.6), heart failure (RR=1.6), atrial fibrillation (RR=1.4). Patients who were treated
with calcium channel blockers before admission to the hospital, had a lower risk of death than those who did not receive these drugs (RR=0.4). Prescription of ACE inhibitors at
discharge from the hospital reduced significantly the risk of death in the long-term period (RR=0.7).
Conclusion. High rate of long-term mortality in the LIS-2 register can be largely explained by the poor quality of primary and secondary prevention of cardiovascular events.
Keywords: cerebral stroke, register, long-term prognosis of life, evaluation of prognostic factors.
Ration Pharmacother Cardiol 2016;12(1):51-55
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Материал и методы
Протокол исследования ЛИС-2 был подробно опи-

сан ранее [9]. В него включались все больные, посту-
павшие в неврологическое отделение Люберецкой
районной больницы №2 за период с 1 января по 31 де-
кабря 2011 г. с подтвержденным диагнозом МИ (по
ишемическому или геморрагическому типу) или тран-
зиторной ишемической атаки. Из 960 больных, вклю-
ченных в регистр, в стационаре умерли 207 человек
(21,6%), выжили 753 человека (78,4%). Именно эта
часть больных была основным предметом изучения дан-
ной работы. 

Медиана длительности отдаленного наблюдения
больных, с которыми удалось установить повторный кон-
такт, составила 2,8 (2,1; 3,5) года. Первичной конеч-
ной точкой была общая смертность больных. В течение
этого срока умерли 237 больных (31,5%). 

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием пакета SAS ver. 9.2. (Statistical
Analysis System, SAS Institute Inc., USA). Все статистиче-
ские тесты были двусторонними, значимым считался
уровень p<0,05. Данные, соответствующие нормаль-
ному распределению, описаны числом пациентов,
средним значением, стандартным отклонением сред-
него; количественные данные, не соответствующие
нормальному распределению, описаны при помощи ме-
дианы и интерквартильного размаха. Качественные пе-
ременные описаны абсолютными и относительными ча-
стотами, в процентах. Для сравнения между группами
использован t-критерий Стьюдента для независимых вы-
борок в случае нормально распределенных данных и
U-критерий Мана-Уитни для данных, не соответ-
ствующих нормальному распределению. Межгруппо-
вые сравнения качественных переменных проведено с
помощью критерия χ2-Пирсона или точного теста Фи-
шера. Изучение влияния факторов на исходы с расче-

том относительного риска (ОР) проводилось с помощью
регрессионного анализа Кокса с поправками на пол и
возраст пациентов. 

Результаты
На рис. 1 показаны основные причины смерти на по-

стгоспитальном этапе болезни. Из него следует, что бо-
лее трети больных умерли от повторного МИ. Сле-
дующей по частоте причиной смерти была сердечная
недостаточность.

На рис. 2 представлены кривые выживаемости вы-
писанных из стационара больных (отдельно для муж-
чин и для женщин). Очевидно, что показатели смерт-
ности для мужчин и женщин не различались. Хорошо
видно также, что к 4-му году после референсного МИ
в живых осталось не более половины больных. 

Рисунок 1. Структура причин смерти на постгоспитальном этапе (n=237)
МИ – мозговой инсульт; ОИМ – острый инфаркт миокарда; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ТЭЛА – тромбоэмболия 
легочной артерии; ЦВБ – цереброваскулярная болезнь; ДЭП – дисциркуляторная энцефалопатия
По оси абсцисс - причины смерти. По оси ординат - частота смертей. Цифры обозначают % от общего числа смертей

Рисунок 2. Кривая дожития Каплана-Мейера для 753 боль-
ных, выживших в острой стадии МИ и выписан-
ных и стационара
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Факторы, влияющие на отдаленные исходы после ОНМК

Оценка основных факторов, влиявших на отдален-
ные исходы болезни, приводится в табл. 1. Из нее сле-
дует, что одним из основных прогностически неблаго-
приятных факторов по уровню статистической значи-
мости был возраст больных: вероятность смерти на каж-
дый прожитый год увеличивалась на 10%. Из тради-
ционных факторов риска сердечно-сосудистых забо-
леваний отрицательное влияние на смертность оказы-
вали сахарный диабет (ОР=1,4) и злоупотребление ал-
коголем (ОР=2,3).

Из факторов, зарегистрированных в острой стадии
МИ, отчетливое неблагоприятное влияние на отда-

ленную выживаемость оказал факт нарушения созна-
ния (ОР=1,6).

Из имеющихся у больных сердечно-сосудистых за-
болеваний и их осложнений значимую отрицательную
прогностическую роль продемонстрировали фибрил-
ляция предсердий (ОР=1,4) и, особенно, хроническая
сердечная недостаточность (ОР=1,6). Интересно, что
прием ряда лекарственных препаратов ассоцииро-
вался с улучшением отдаленного прогноза жизни. Из
лекарств, назначавшихся перед госпитализаций, от-
четливое положительное влияние на отдаленную смерт-
ность после МИ оказали антагонисты кальция (ОР=0,4).

Параметр ОР Нижняя граница Верхняя граница Значимость
95% ДИ 95% ДИ ОР, р

Демографические факторы

Пожилой возраст 1,1 1,04 1,07 0,001

Мужской пол 0,8 0,60 1,32 0,088

Факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний*

АГ в анамнезе 0,9 0,56 1,60 0,834

Сахарный диабет 2-го типа 1,4 1,00 1,89 0,050

Злоупотребление алкоголем 2,3 1,41 3,68 0,001

Наличие сердечно-сосудистых заболеваний и их осложнений

ИБС 1,2 0,85 1,66 0,302

Инфаркт миокарда в анамнезе 1,4 0,98 1,96 0,279

МИ в анамнезе 1,2 0,90 1,65 0,198

Фибрилляция предсердий 1,4 1,02 1,84 0,039

ХСН 1,6 1,12 2,18 0,009

Факторы, отражающие состояние в острой стадии МИ

Тип референсного МИ 1,1 0,16 8,32 0,893

Нарушение сознания 1,6 1,22 2,20 0,001

Высокий уровень креатинина крови 1,0 1,00 1,01 0,262

Догоспитальная терапия

Ингибиторы АПФ 0,8 0,58 1,05 0,108

Бета-адреноблокаторы 0,7 0,47 1,13 0,157

Диуретики 0,9 0,53 1,51 0,669

Антагонисты кальция 0,4 0,20 0,76 0,005

Антиагреганты 0,6 0,33 1,18 0,149

Статины 0,5 0,08 3,91 0,547

Терапия, назначенная при выписке

Ингибиторы АПФ/АРА 0,7 0,52 0,95 0,021

Бета-адреноблокаторы 0,6 0,23 1,37 0,209

Диуретики 1,1 0,81 1,43 0,596

Антагонисты кальция 1,5 0,47 4,59 0,514

Антиагреганты 0,6 0.33 1,18 0,149

Статины 0,9 0,13 6,76 0,955

* Не анализировали роль гиперхолестеринемии и курения, так как более чем в 50% историй болезни эти данные либо отсутствовали, либо были сомнения в их достовер-
ности

ОР – относительный риск. ИБС – ишемическая болезнь сердца; МИ – мозговой инсульт; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; АПФ – ангиотензинпревращаю-
щий фермент. АРА – антагонисты рецепторов ангиотензина

Таблица 1. Влияние различных факторов на показатели отдаленной смертности 753 больных, выживших после моз-

гового инсульта
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Из лекарств, рекомендованных при выписке из ста-
ционара, лишь ИАПФ/АРА значимо снижали риск
смерти в отдаленном периоде (ОР=0,021).

Обсуждение
Оценка отделенной смертности больных, перенесших

МИ, полностью подтвердила представление о крайне не-
благоприятном отдаленном прогнозе жизни. Абсолют-
ные показатели отдаленной смертности по данным на-
шего исследования оказались сопоставимыми с таковыми,
полученными в ряде других регистров МИ [12, 13].

В ряде исследований при анализе отдаленной вы-
живаемости больных после МИ авторы концентриро-
вали свое внимание на изучении зависимости исхода
болезни от вида МИ и обширности поражения голов-
ного мозга в острой стадии болезни [12, 14, 15]. Ис-
пользованные в них методы верификации МИ, в пер-
вую очередь компьютерная томография, позволяли это
сделать. В исследовании ЛИС-2 такой возможности не
было, так как в период включения больных современ-
ные методы диагностики МИ и особенностей его тече-
ния в острой стадии еще не были общедоступны в ста-
ционаре, где проводилось исследование. Диагноз МИ
ставился в основном по клиническим данным. Поэто-
му мы сконцентрировали свое внимание на анализе про-
гностического влияния сердечно-сосудистых факторов
риска, сопутствующих сердечно-сосудистых заболеваний
и их осложнений, а также получаемой больными те-
рапии на догоспитальном этапе, и на терапии, назна-
ченной при выписке из стационара. 

Анализ традиционных факторов риска МИ, в пер-
вую очередь сердечно-сосудистых, в нашем исследо-
вании был достаточно затруднен, в частности, из-за пло-
хого сбора анамнеза при поступлении больных в ста-
ционар. Так, например, данные об уровне холестери-
на в крови в период, предшествовавший развитию МИ,
оказались доступны менее чем в 50% историй болез-
ни. Соответственно, мы не сочли возможным анали-
зировать в целом прогностическую роль гиперхоле-
стеринемии у всей обследованной когорты больных. По
этой же причине мы не стали оценивать прогностиче-
скую значимость курения. 

Не оказал никакого влияния на отдаленную выжи-
ваемость больных такой признанный фактор риска
МИ, как артериальная гипертония. Этот факт может
иметь несколько объяснений, но наиболее вероятное
– что артериальная гипертония диагностировалась у по-
давляющего числа больных (более чем у 90% [10]) и
фактически отсутствовала подгруппа больных без ар-
териальной гипертонии, с которой можно было бы про-
вести реальное сравнение отдаленной выживаемости. 

Отчетливое неблагоприятное влияние на отделен-
ные исходы после перенесенного МИ оказали такие два
фактора, как сахарный диабет и злоупотребление ал-

коголем, зарегистрированные при сборе анамнеза.
Этот факт, безусловно, обладает важной практиче-
ской значимостью.

Из сопутствующих сердечно-сосудистых заболева-
ний отрицательную прогностическую роль на отда-
ленную выживаемость сыграли хроническая сердечная
недостаточность и фибрилляция предсердий, что вы-
глядит вполне логичным и подтверждается рядом дру-
гих исследований [13]. Ранее перенесенный (перед ре-
ференсным) МИ не оказал существенного влияния на
отделенную выживаемость больных. По-видимому,
это объясняется тем, что он сыграл свою отрицательную
роль в острой стадии референсного МИ [11]; для
больных, переживших острую стадию, основным про-
гностически неблагоприятным фактором явился уже ре-
ференсный МИ. 

Из факторов, отражающих клиническое течение
МИ в острой стадии, отчетливое неблагоприятное про-
гностическое влияние в отделенные сроки наблюдения
оказал факт нарушения сознания, по-видимому, кос-
венно связанный с тяжестью МИ. Больные, у которых
регистрировалось нарушение сознания в остром пе-
риоде МИ, умирали более чем в 1,5 раза чаще, чем те,
у которых нарушения сознания не было. 

В настоящей работе проводился анализ влияния на
отдаленный прогноз жизни больных факта приема
лекарственных препаратов до развития референсного
МИ (догоспитальная терапия) и препаратов, назна-
ченных при выписке из стационара. Ранее нами от-
мечалось, что в целом качество этой терапии было очень
далеким от современных клинических рекомендаций
[16]. Тем не менее, некоторая часть больных принимала
лекарственные препараты, имеющие доказанное влия-
ние на исходы болезни, как при первичной, так и при
вторичной профилактике МИ.

Анализ показал, что антагонисты кальция, прини-
маемые до развития референсного МИ, значимо улуч-
шали отдаленный прогноз жизни больных. Интересно,
что это в целом соответствует данным, полученным в ран-
домизированных клинических исследованиях, дока-
завших основную роль этой группы препаратов как сред-
ства первичной профилактики МИ [17, 18]. Не менее
интересно, что из препаратов, рекомендованных после
перенесенного МИ у выживших больных, только ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента про-
демонстрировали отчетливое положительное влия-
ние на отдаленные исходы заболевания. Это также в
определенной степени совпадает с данными рандо-
мизированных клинических исследований [19]. Без-
условно, анализ эффективности препаратов в рамках
регистра (т.е. в рамках обычной клинической практи-
ки) имеет ряд существенных ограничений и требует спе-
циальных методических подходов (такой анализ пла-
нируется провести в дальнейшем), тем не менее, по-
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лученное при анализе отчетливое положительное про-
гностическое влияние двух названных групп препара-
тов вряд ли является случайным.

Таким образом, результаты настоящего исследова-
ния показали очень высокую смертность больных, вы-
живших после перенесенного МИ. Наиболее значимыми
факторами, определявшими неблагоприятный исход,
были пожилой возраст, сахарный диабет, злоупотреб-
ление алкоголем, те или иные нарушения сознания в ост-
ром периоде МИ, наличие фибрилляции предсердий
и хронической сердечной недостаточности. Ряд ле-
карственных препаратов, принимавшихся перед раз-
витием МИ, а также рекомендованных при выписке
после МИ, оказали положительное влияние на смерт-
ность. Большинство названных выше факторов в той или
иной степени поддаются коррекции в рамках как пер-
вичной, так и вторичной профилактики. Это, в свою оче-

редь, позволяет надеяться на возможность улучшения
отдаленной выживаемости больных после МИ при
условии совершенствования системы профилактических
мероприятий. Особую роль в этом процессе играет свое-
временное применение лекарственных препаратов с до-
казанным действием на отдаленный прогноз жизни
больных.

Рабочая группа исследования ЛИС-2: А.В. Аки-
мова, М.Л. Гинзбург, Е.В. Даниэльс, Н.А. Дмитриева, Л.Ю.
Дроздова, Н.Ю. Журавская, Н.П. Кутишенко, О.В. Лер-
ман, Ю.В. Лукина, М.М. Лукьянов, С.Ю. Марцевич, А.Ю.
Суворов, В.П. Смирнов, А.В. Фокина.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов применительно к теме
данной статьи.
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Острый инфаркт миокарда (ОИМ) является одним
из наиболее тяжелых осложнений ишемической бо-
лезни сердца (ИБС), характеризующийся высоким
уровнем смертности и инвалидизации [1-3].

Существенная часть пациентов ОИМ умирает в
острой стадии заболевания (госпитальный период), од-
нако риск сердечно-сосудистых событий, особенно
смерти, у этих пациентов и в более поздние сроки оста-
ется высоким как в российских [4-7], так и в между-
народных регистрах и исследованиях [8-13].

Одним из важных условий сокращения смертности
населения России от сосудистых катастроф, а именно

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И ГОСПИТАЛЬНЫЕ ИСХОДЫ 
У ПАЦИЕНТОВ С ОСТРЫМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА: 
ДАННЫЕ РЕГИСТРА (Г. ХАБАРОВСК). ЧАСТЬ 1
Л.Н. Малай1*, Л.В. Солохина1, Ю.М. Бухонкина2, К.Е. Пошатаев3, 
Н.В. Гараева3, А.Я. Лецкин3

1 Дальневосточный государственный медицинский университет
680000, Хабаровск, ул. Муравьева-Амурского, 35
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Цель. Оценить клинико-анамнестические данные пациентов с острым инфарктом миокарда (ОИМ), госпитализированных в стационар, обладающий возможностью
проведения первичных чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ), по данным регистра ОИМ г. Хабаровска. 
Материал и методы. В регистр внесены сведения обо всех пациентах, последовательно госпитализированных в региональный сосудистый центр г. Хабаровска в пе-
риод с 01.01.2014 по 31.03.2014 г. В исследование включен 321 пациент.
Результаты. Включено 177 пациентов с ОИМ с подъемом сегмента ST (ОИМпST; 55,14%), 135 – с ОИМ без подъема сегмента ST (ОИМбпST; 42,05%), 9 (2,8%) – с
ранним рецидивом ОИМ и с ранней постинфарктной стенокардией. В первые 6 часов в сосудистый центр поступили 54,19% больных с референсным ОИМ, до 12 ча-
сов – 65,39%. Системный тромболизис проведен у 20 пациентов (6,2%). ЧКВ со стентированием КА было успешно проведено у 122 пациентов (68,92%) с ОИМпST
и у 25 больных (18,5%) – с ИМбпST. Средний койко-день составил 8,6 сут. Общая летальность – 9% (n=29). 
Заключение. Настоящее лечение больных ОИМ (современная фармакотерапия, первичное ЧКВ) ассоциируется с низкой летальностью, однако к целям совершен-
ствования лечения при ОИМ могут быть отнесены позднее обращение пациентов, и, как следствие, поступление 29,59% больных с ОИМ через сут от начала заболе-
вания; низкий процент межстационарных переводов (4,36%).
Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, регистр, Хабаровск.
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Characteristic features, treatment and hospital outcomes in patients with acute myocardial infarction: Khabarovsk Register data. Part I
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Aim. To assess clinical and medical history data of patients with acute myocardial infarction (AMI) admitted to the hospital with a possibility of primary percutaneous coronary in-
tervention (PCI), according to the AMI Register in Khabarovsk. 
Material and methods. The AMI Register includes data on all patients consecutively admitted to the Khabarovsk Regional Vascular Center from 01.01.2014 till 31.03.2014.
321 AMI patients were included into the study.
Result. 177 patients with ST-segment elevation AMI (55.14%) were enrolled into the Register as well as 135 patients with non-ST-segment elevation AMI (42.05%) and 9 pa-
tients with early recurrent myocardial infarction and early postinfarction stenocardia (2.8%). 54.19% of patients with a reference AMI admitted to the vascular center in the first
6 hours, and 65.39% of patients – in the first 12 hours. The systemic thrombolysis was carried out in 20 patients (6.2%). PCI with coronary stenting was carried out successful-
ly in 122 patients (68.92%) with ST-segment elevation AMI and in 25 (18.5%) patients with non-ST elevation AMI. The average hospital stay was 8.6 days and total mortality
– 9% (n=29). 
Conclusion. The present treatment of AMI patients (modern pharmacotherapy, primary PCI) is associated with a low lethality. The late admitting of patients and as a result – ad-
mitting of 29.59% of AMI-patients in a day after AMI onset is a point for the improvement of AMI management as well as low rate of the interhospital transfers (4.36%).
Keywords: acute myocardial infarction, register, Khabarovsk.
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от ОИМ, стало внедрение в различных регионах стра-
ны системы первичных и региональных сосудистых цент-
ров (РСЦ), в которых активно используются эндовас-
кулярные методы лечения ОИМ, экспресс-диагности-
ка некроза миокарда, круглосуточная эхокардиография
сердца и магистральных сосудов. Создание таких цент-
ров позволило существенно повысить уровень до-
ступности современной диагностической техники и
рентгенэндоваскулярных методов лечения для пациентов
с ОИМ [14-16]. 

По результатам европейских рандомизированных
контролируемых исследований летальность среди
больных ОИМ, получающих полный объем современ-
ной терапии, составляет 5-7% [17,18]. 

Приятным и долгожданным событием стало приня-
тие РФ в европейскую программу Stent For Life на кон-
грессе Европейского общества кардиологов в Лондоне
в 2015 г. К сожалению, несмотря на стандарты и реко-
мендации по лечению больных данной нозологии, в РФ
существуют межрегиональные различия по маршрути-
зации, сроках поступления в РСЦ, количеству первич-
ных чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ), осо-
бенностям реабилитации, что существенно влияет на гос-
питальную и отдаленную выживаемость больных ИМ.

Предпосылки 
Оценка качества оказания медицинской помощи па-

циентам с острым коронарным синдромом (ОКС) по-
средством проспективных регистров должна стать обя-
зательной частью рутинной клинической практики.
Важнейшим аспектом при этом является оценка отда-
ленных и среднесрочных исходов после ОИМ. 

В нашей стране известно весьма ограниченное ко-
личество регистров ОКС и ОИМ, большинство из них
ограничивается констатацией особенностей заболева-
ния на момент острой стадии заболевания [5-8,19,20].
Значительно реже приводятся данные об отдаленных
исходах болезни и о роли конкретных факторов, опре-
деляющих эти исходы [3,21-23]. Исследование ЛИС
(Люберецкое исследование смертности больных, пе-
ренесших ОИМ) явилось регистром ОИМ, который про-
водился в «дореперфузионную» эру лечения в течение
3-х лет на территории Люберецкого района Московской
области [24,25]. 

В ноябре 2012 г был организован первый москов-
ский регистр ОКС как краткосрочная программа (дли-
тельностью 7 дней) в 32 стационарах (41% с возмож-
ностью выполнения коронарных процедур) с оценкой
отдаленных исходов через 6 мес [26,27].

В марте-апреле 2015 г. был проведен российский
регистр ОКС «Рекорд-3» продолжительностью 30 дней
(http://www.acs-registry.ru/), первые результаты кото-
рого были доложены на кардиологическом конгрессе
23.09.15 г. в Москве.

Цель настоящего исследования: оценить клинико-
анамнестические данные пациентов с ОИМ, госпита-
лизированных в стационар, обладающий возмож-
ностью проведения первичных чрескожных коронар-
ных вмешательств (ЧКВ), по данным регистра ОИМ 
г. Хабаровска.

Материал и методы 
Организован и создан регистр пациентов с вери-

фицированным ОИМ и ранними осложнениями (ре-
цидив, ранняя постинфарктная стенокардия), госпи-
тализированных и проходивших лечение в РСЦ г. Ха-
баровска в 1-м квартале 2014 г.

Всего в исследование были включены все после-
довательно госпитализированные пациенты с вери-
фицированным ОИМ с подъемом (ОИМпST) и без
подъема сегмента ST, а также 9 человек с ранними ре-
цидивами ОИМ и ранней постинфарктной стенокар-
дией, потребовавших повторной госпитализации, в РСЦ
на базе КГБУЗ ККБ № 2 г. Хабаровска в период с
01.01.2014 по 31.03.2014 г. Данные на включенных
пациентов заносились сначала в специально разрабо-
танные регистрационные карты, затем – в электронную
базу данных. Время начала развития симптомов и
время первого обращения за помощью собирались со
слов больных или врачей «Скорой помощи» (из пунк-
та «анамнез болезни»). 

Статистическая обработка полученных данных вы-
полнена при помощи пакета программ для статисти-
ческой обработки данных Statistica 6.1 (Statsoft Inc.).
Методы описательной статистики включали в себя
оценку среднего арифметического (М), стандартно-
го отклонения (σ) – для признаков, имеющих непре-
рывное распределение. Оценивали также частоту
признаков с дискретными значениями, оценку до-
стоверности различий между качественными пока-
зателями сравниваемых групп проводили с помощью
критерия χ2 (хи-квадрат), критический уровень до-
стоверности нулевой статистической гипотезы при-
нимали равным 0,05.

Результаты
Характеристика включенных пациентов

Всего в исследование был включен 321 пациент 
[177 (55,14%) с ОИМпST; 135 (42,05%) – с ОИМбпST;
4 – с ранним рецидивом ОИМ (1,25%); 5 – с ранней
постинфарктной стенокардией (1,56%)]. Средний
возраст составил 66,4±11,7 лет. 

В табл. 1 представлены основные клинико-демо-
графические характеристики больных, включенных в
исследование.

Значительная часть больных (примерно 2/3) до ОИМ
уже страдала ИБС, кроме того, треть пациентов уже пе-
ренесла ОИМ, т.е. для них референсный ОИМ был по-
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вторным. Многие больные имели в анамнезе перене-
сенный мозговой инсульт и сахарный диабет (СД).

У части пациентов (около 1/5) в анамнезе отсут-
ствовали указания на сердечно-сосудистые заболева-
ния (ССЗ), при этом практически все больные имели ти-
пичные факторы риска (ФР) ИБС (часто по несколько
ФР). Значительная часть пациентов имела АГ, гипер-
холестеринемию [в том числе 40 (12,46%) больных,
принимавших статины до референсной госпитализации
и не достигших целевого значения ОХС <4 ммоль/л].
Таким образом, закономерно, что референсный ОИМ
был следствием прогрессирования уже имевшихся
ССЗ, в первую очередь ИБС (различных ее форм), либо
следствием влияния многочисленных факторов сер-
дечно-сосудистого риска (ССР). В табл. 2 представле-
ны клинические данные и данные инструментального
и лабораторного обследования пациентов стационаре.

В первые 3 часа была госпитализирована треть па-
циентов, до 6 часов – половина больных с ОИМ. Тро-
пониновый тест проводился у 59 пациентов (18,38%),
эхокардиография (ЭХО-кг) в стационаре – у 264
(82,4%). По данным ЭХО-кг передний ИМ верифи-
цирован у 80 (24,92%) пациентов, нижний ИМ – у 77
(23,98%), у 93 (28,97%) пациентов выявлен ОИМ без
гипокинеза. Низкая фракция выброса левого желудочка

(ФВ ЛЖ) <40% выявлена у 27 (8,4%) пациентов, ФВ
ЛЖ от 40 до 55% – у 135 (42,05%), сохранная ФВ ЛЖ
(>55%) – в 97 (30,2%) случаях. У 107 (33,3%) боль-
ных по данным ЭХО-кг регистрировалась гипертрофия
левого желудочка (ГЛЖ), у 67 (20,87%) – относительная
митральная регургитация ≥2 степени. Острая аневризма
ЛЖ по данным ЭХО-кг диагностирована у 49 вклю-
ченных в исследование (15,26%), острый тромб ЛЖ –
у 8 (2,49%). Синусовый ритм при поступлении на ЭКГ
регистрировался у большинства пациентов – 274
(85,35%), фибрилляция/трепетание предсердий
(ФП/ТП) – у 43 (13,4%).

Реперфузионная терапия 
Догоспитальный тромболизис проводился 12-ти

пациентам, госпитальный – 8. Доля больных, под-
вергшихся системному тромболизису (пуролаза,
альтеплаза), была очень мала – 6,2% от всех паци-
ентов.

207 больным (64,48%), включенным в исследо-
вание, проводилась коронароангиография (КАГ), при
этом 123 (59,42%) пациентам КАГ была проведена в
течение 3 часов от момента поступления в РСЦ, а 142
(68,59%) – до 12 часов. По данным КАГ в равной сте-
пени (по одной трети) имелось однососудистое, дву-

Параметр n (%)

Возраст >65 лет 163 (50,77)

Женщины 157 (48,9)

Трудовая занятость 104 (22,42)

Статус пенсионера 247 (76,94)

Ранее установленная стенокардия 147 (45,79)

ОИМ в анамнезе 101 (31, 46)

АКШ в анамнезе 42 (13,08)

КАГ в анамнезе 42 (13,08)

Стентирование коронарных 
артерий в анамнезе 21 (6,54)

ОНМК 33 (10,28)

Артериальная гипертензия 255 (79,43)

Фибрилляция предсердий 59 (18,38)

Сахарный диабет 64 (22,06)

Курение 65 (20,2)

Гиперхолестеринемия* 221 (68,85)

ОИМ – острый инфаркт миокарда; ОНМК – острое нарушение мозгового кро-
вообращения; АКШ – аортокоронарное шунтирование; КАГ – коронарная ан-
гиография

*Критерии гиперхолестеринемии: общий холестерин (ОХС)>5 ммоль/л у всех
включенных в исследование+ОХС>4 ммоль/л у принимавших статины до ре-
ференсной госпитализации (согласно Российским рекомендациям V пере-
смотра по диагностике и нарушениям липидного обмена)

Таблица 1. Основные демографические и клинико-

анамнестические характеристики больных

перед референсным ОИМ (n=321)

Параметр n (%)

Госпитализация в первые 3 ч 105 (32,7)

Госпитализация в от 3 до 6 ч 69 (21,49)

Госпитализация в первые 12 ч 210 (65,39)

Тромболизис 20 (6,2)

САД, мм рт. ст. 139,8 (± 27,5 )

ДАД, мм рт. ст. 84,7 (± 14 )

ЧСС, уд/мин 79 (± 18,1)

Острая сердечная недостаточность, в т.ч. 107 (33,33)
• Класс Кillip I 69 (64,5)
• Класс Кillip II 1 (0,9)
• Класс Кillip III +IV 37 (34,5)

Подъем ST по ЭКГ 160 (48,84)

ЭКГ без ишемических изменений 12 (3,74)

Определение уровня тропонина 59 (18,38)

Гемоглобин, г/л 132,4 (± 19,5)

ОХС, ммоль/л 6 (±1,6)

Глюкоза крови >6,5 ммоль/л 135 (42,05)

Определение КФК 298 (92,83)

Повышение КФК 157 (48,9)

Креатинин крови, мкмоль/л 110,3 (±28,7)

САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артери-
альное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; ОХС – общий холесте-
рин; КФК – креатинфосфокиназа

Таблица 2. Основные клинические и лабораторные

данные, полученные при поступлении в ста-

ционар (n=321)
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сосудистое и многососудистое поражение коронарных
артерий (КА) (табл. 3).

Окклюзия инфаркт-связанной артерии диагности-
рована у 104 больных (56,2%), у 63 (34,05%) был вы-
явлен стеноз >70%. Стентирование КА выполнено
151 пациенту (72,94% от всех КАГ), практически всем
(n=148; 98%) – одного сосуда.

Реперфузионная терапия при ИМпST (n=177)
Процедуре ЧКВ подверглись 141 пациент (79,6%)

с ОИМпST. Частота первичного ЧКВ (в первые 12 часов
от начала заболевания) составила 65,5% (n=116), от-
сроченного ЧКВ (свыше 12 часов от начала заболева-
ния) – 14,12% (n=25, в том числе у 6 больных после
ТЛТ), при этом у 1 пациента были выявлены интактные
КА. ЧКВ «отчаяния» (на фоне кардиогенного шока, рас-
пространения симптомов ишемии, электрической не-
стабильности миокарда) было проведено 4 больным
(2,25%). Таким образом, 122 пациента с ОИМпST
(68,92%) подверглись процедуре ЧКВ со стентирова-
нием КА.

Реперфузионная терапия при ИМбпST (n=135) 
В табл. 4 представлены сравнительные данные о про-

ведении ЧКВ при ИмпST и ИмбпST.

Осложнения и исходы 
Длительность пребывания в РСЦ составила 8,6

дней (от 2 часов до 20 сут). За период госпитализации
у включенных пациентов развились следующие ослож-
нения: ОСН III-IV класс по Кillip (кардиогенный шок, отек
легких) – у 37 (11,53%), из них кардиогенный шок (без
отека легких) – у 27 (8,41%), нарушения ритма – у 86

(26,79%), желудочковая тахикардия или фибрилляция
желудочков – у 2 (0,62%), тромбоэмболия легочной
артерии – у 1 пациента (0,3%), ранний рецидив ОИМ
в период пребывания – у 2 больных (0,62%). Крово-
течения во время госпитализации и лечения реги-
стрировались у 13 пациентов (4,04%): геморрагиче-
ский инсульт с летальным исходом (n=3), геморраги-
ческий инсульт без летального исхода (n=1), крово-
течения других локализаций (преимущественно же-
лудочно-кишечный тракт; n=9). У 7 пациентов раз-
вившееся кровотечение потребовало отмены анти-
тромботических препаратов. 

В РСЦ умерли 29 больных (9%), из которых с
ОИМпST – 27, с ОИМбпST – 2. Среди умерших доля па-
циентов старше 70 лет была высокой – 65,5% (n=19),
старше 80 лет (максимальный возраст 90 лет) – 41,3%
(n=12). Реперфузионная терапия у данной категории
пациентов была проведена в 15 случаях (51,72%): пер-
вичное ЧКВ – в 13, ТЛТ – 1, ТЛТ+ЧКВ – 1.

Обсуждение
В последнее время самым надежным способом

получения информации о реальной клинической прак-
тике являются регистры различных заболеваний. Глав-
ным образом это касается ОИМ, заболевания, которое
характеризуется, с одной стороны, высокой госпи-
тальной и отдаленной летальностью, с другой стороны
– наличием конкретных доказательств возможности
улучшения прогноза жизни (госпитальные и отдален-
ные исходы).

Очевидно, что за последние годы в РФ и в мире про-
изошли многие изменения, связанные с лечением
ОИМ: завершился нацпроект «Здоровье», в частности,
«Сосудистая программа», и было открыто много «со-
судистых центров»: первичных и региональных. Во мно-
гих регионах было проведено обустройство кардио-
логических больниц, созданы «инфарктные сети», что
привело к изменению транспортировки пациентов с
ОКС. Актуальность проблемы ОИМ подчеркивается
обновлением международных клинических руководств
(самые последние – Европейские рекомендации по
лечению ОКС без подъема сегмента ST 2015 г) [28]. В
лечении ОИМ изменились некоторые подходы (пер-
вичное ЧКВ, фармако-инвазивный подход, новые ан-
тикоагулянты и антитромбоцитарные препараты). 

Количество пораженных КА n (%)

Один сосуд 69 (33,3)

Два сосуда 55 (26,5)

Три и более 61 (29,46)

Интактные коронарные артерии 22 (10,62)

Аномалия коронарных артерий 2 (0,9)

КА – коронарная артерия

Таблица 3. Характер поражения КА по данным КАГ

(n=207)

Признаки ИмпST, (n=177) ИмбпST, (n=135) p

ЧКВ, n (%) 141 (79,6) 57 (42) < 0,001

Первичное ЧКВ, n (%) 116 (65,5) 25 (18,5) < 0,001

Отсроченное ЧКВ, n (%) 25 (14,1) 32 (23,7) < 0,05

ЧКВ со стентированием КА, n (%) 122 (68,9) 25 (18,5) < 0,001

ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; КА – коронарная артерия

Таблица 4. Частота ЧКВ, ЧКВ со стентированием инфаркт-связанной КА при ИмпST и ИмбпST
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Необходимо отметить, что начало работы над ре-
гистром (2014 г.) пришлось на пик благополучия в стра-
не и медицине.

В настоящей статье представлены основные резуль-
таты ретроспективной части первого Хабаровского ре-
гистра ОИМ, которые характеризуют анамнестические и
демографические показатели включенных пациентов и
частоту развития неблагоприятных исходов. Если в пре-
дыдущих регистрах ОИМ и ОКС изучались сведения о па-
циентах из нескольких стационаров (с возможностью и
без возможности проведения первичного ЧКВ), то мы соз-
дали регистр ОИМ на базе одного лечебного учрежде-
ния – РСЦ, который функционирует в г. Хабаровске с 2012
г. К сожалению, до настоящего времени в Дальневос-
точном федеральном округе, в частности, в г. Хабаровске
не предпринимались попытки оценить особенности
лечения ОИМ в данном регионе (с большим количеством
населенных пунктов с малым количеством жителей; с
большими расстояниями до лечебных учреждений; с пло-
хой транспортной доступностью) как на догоспитальном,
госпитальном и амбулаторном этапах лечения. 

Полученные в Хабаровском регистре демографические
и анамнестические данные включенных пациентов в це-
лом соответствуют данным из других регистров (табл. 5).

Необходимо отметить, что в анализируемых исто-
риях болезни кратко или не всегда полно отражалась
информация о факторах риска ССЗ (курение, ожире-
ние, малоподвижный образ жизни, отрицательные
психосоциальные факторы, документированная ги-
перхолестеринемия), а также о принимаемой до ОИМ
медикаментозной терапии (группы препаратов, на-
звания и дозы). Это частично можно объяснить тяже-
лым состоянием пациентов и ограниченностью времени

у врача при первичном осмотре (оценка объективно-
го состояния больного, динамики ЭКГ, ЭХО-кг, марке-
ров некроза миокарда, выбор стратегии реперфузии).

В нашем регистре правила расчета интервалов вре-
мени до начала ЧКВ не были предварительно стан-
дартизированы, поэтому оно не в полной мере соот-
ветствовало традиционно принятому времени «дверь
– баллон». Половина больных с референсным ОИМ по-
ступила в РСЦ в первые 6 часов (54,19%), до 12 часов
– практически две трети (65,39%). Это, с одной стороны,
указывает на уже отлаженную работу бригад СМП и вра-
чей поликлиник (хотя остается далеким до оптималь-
ного), с другой – позволило провести первичное ЧКВ
как приоритетную методику лечения больных с ОИМпST
(ЧКВ у 79,6% пациентов, из них 65,5% – первичное
ЧКВ, ЧКВ со стентированием – 68,9%,). Такая точка зре-
ния закреплена и в последних Европейских рекомен-
дациях по ведению больных ОИМпST: «В первые 12 ча-
сов от начала заболевания методом выбора реперфу-
зионной терапии у больных ОИМпST является первичное
ЧКВ со стентированием инфаркт-связанной коронар-
ной артерии при условии, что оно может быть выпол-
нено опытным хирургом в первые 60 мин от момента
первого осмотра больного врачом» (класс рекомендаций
IА) [15]. Отсроченное ЧКВ при ОИМбпST проводилось
достоверно чаще, чем первичное. Доля ЧКВ со стен-
тированием инфаркт-связанной артерии при ОИМпST
была в 3,7 раза чаще, чем при ОИМбпST (табл. 4). Это
позволило добиться снижения летальности суммарно
до 9% в рамках регистра (при ОИМпST – 8,4%, при
ОИМбпST – 0,62%). 

По результатам последнего Европейского регистра
[18] лидерами из всех стран Европейского Союза (ЕС)

Параметр Хабаровский Московский РЕКОРД 1-2 РЕКОРД 3 ЛИС ACS-Snapshot EHS-ACS GRACE
регистр регистр (n=2452) (n=2370)* (n=1133) RUS (n=16906) (n=11389)
(n=321) (n=584) [5,6] [24,25] (n=135) [30] [8,31]

[26,27] [29]

Средний возраст, годы 66,4 66,4 63,6 64,6 65,3 65 61,5 66,3
Женщины, % 48,9 44,2 65,5 61 45,5 41 24,7 33,5

Инфаркт миокарда в анамнезе, % 31,46 42,4 34,4 33 21,2 32 21,3 32

ОНМК, % 10,28 10,1 9,9 7 9,0 - 5,6 8,3

ЧКВ/АКШ, % 19,62 10,3 7,2 11,1 - 8 17,9 26,6

АГ, % 79,43 89,3 82,9 85,9 76,4 81 57,4 57,8

Гиперхолестеринемия, % 68,85 24,7 25,8 26,1 34,5 39 44 43,6

Курение, % 22,2 25,1 31,6 27,4 28,9 31 34,8 56,7

Сахарный диабет, % 22,1 20,4 16,3 18,9 17,8 19 29 23,3

*данные из доклада Эрлиха А.Д., д.м.н, старшего научного сотрудника Лаборатории клинической кардиологии ФГБУН НИИ физико-химической медицины 
ФМБА России (Российский национальный конгресс кардиологов; 23.09.2015, Москва)
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; АКШ – аорто-коронарное шунтирование; 
АГ – артериальная гипертензия

Таблица 5. Клинико-демографические характеристики пациентов в Хабаровском регистре и некоторых других 

регистрах
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по первичному ЧКВ являются Чехия, Швейцария, Шве-
ция, Польша, Нидерданды, Германия, в которых более
90% больных ОИМпST получают первичное ЧКВ. Эта-
лоном идеально организованной и успешно работаю-
щей системы оказания помощи больным ОИМ яв-
ляется Чешская Республика (территория 78,870 км2, на-
селение – 10460030 человек, плотность населения –
132,6 на 1 км2), где в 22 круглосуточных ЧКВ-центрах
при оптимальной маршрутизации больных проводит-
ся 92% первичных ЧКВ у больных ОИМпST, средний
срок госпитализации составляет 3-4 дня, а летальность
всего 6,7% [17]. Для сравнения, на территории Хаба-
ровского края (в 10 раз больше Чехии – 788600 км2)
с населением в 8 раз меньше численности данной стра-
ны – 1300400 человек, плотностью населения – 1,8 на
1 км2 действует 1 РСЦ с круглосуточным режимом ра-
боты в г. Хабаровске и 2 первичных региональных со-
судистых центра без возможности круглосуточной ра-
боты в г. Хабаровске и Комсомольске-на-Амуре. Есте-
ственно, что количество первичных ЧКВ будет ниже, а
летальность больных с ОИМ будет выше в таких отда-
ленных и малозаселенных областях и краях РФ, как 
Хабаровский и Красноярский края с плотностью насе-
ления 1,8 и 1,2 человека на 1 км2, соответственно. В
2014 г. средняя летальность от ОИМ в РСЦ г Хабаровска
составила 8,3%, по Хабаровскому краю – 14%.

Влияние реабилитации и вторичной профилактики
на отдаленные исходы у больных после референсно-

го ОИМ в реальной клинической практике, а именно
приверженности комплексной медикаментозной те-
рапии, особенностей организации третьего (поликли-
нического) этапа наблюдения и лечения, а также частоты
проведения полной реваскуляризации миокарда –
темы для будущих работ и исследований.

Заключение 
Регистр ОИМ на базе РСЦ г. Хабаровска позволил по-

лучить объективные данные о демографических, анам-
нестических и клинических характеристиках больных
ОИМ с подъемом и без подъема сегмента ST в г. Хаба-
ровске в ЧКВ-стационаре. Несмотря на существенные
положительные изменения в организации помощи
больным ОИМ, в ходе проведения регистра было вы-
явлены следующие особенности: низкий процент опре-
деления тропонинов у больных с ОИМбпST, для кото-
рых этот этап диагностики очень важен; в ЧКВ-центр по-
ступает преимущественно городское население (6,5%
сельского населения), отмечается низкий процент
межстационарных переводов (4,36%); позднее об-
ращение пациентов и, как следствие, поступление
трети больных с ОИМ (29,59%) через сутки от начала
заболевания.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Введение
Решение вопросов недостаточной приверженности

к терапии является одной из актуальных проблем со-
временной медицины и общества, и в основном ассо-
циируется с длительной терапией хронических забо-
леваний. Низкая приверженность к лечению является
одной из главных причин уменьшения выраженности
терапевтического эффекта, существенного повыше-
ния вероятности развития осложнений основного за-
болевания, приводящего к снижению качества жизни
больных и увеличению затрат на лечение. 

Вопросы оценки и прогнозирования приверженности
к лечению у конкретного больного, наряду с поиском
наиболее эффективных методов для ее повышения, не
потеряли своей актуальности. До сих пор «золотого стан-
дарта» определения приверженности пациента к терапии
не существует. Среди десятка методов диагностики и
контроля того, как больной соблюдает данные ему ре-
комендации по приему лекарственных препаратов и из-

менению образа жизни, нет ни одного, лишенного не-
достатков и с высокой точностью дающего ответы на дан-
ные вопросы. 

Одним из наиболее часто используемых методов
оценки приверженности является анкетирование па-
циентов. Согласно одной из классификаций методов
оценки приверженности опросники и шкалы выделяются
в отдельную группу наряду с группами клинических,
фармакологических и физических методов. Кроме
того, необходимо учитывать неоднородность понятия
«приверженность», например, наличия потенциальной
приверженности к лечению, которую диагностируют у
пациента до назначения ему терапии, и фактической
приверженности, выявляющей реальное соблюдение
конкретным больным данных ему врачебных реко-
мендаций по приему лекарственных препаратов [1,2].

Тест Мориски-Грина
Наиболее известным, простым и лаконичным при-

знан тест Мориски-Грина, валидированный в 1985 г. и
опубликованный авторами в 1986 г. С тех пор данный
тест широко применяется в клинической практике для
скрининга приверженности пациентов к приему ле-
карственных препаратов [3]. Тест включает в себя 4 во-
проса (4-item Morisky Medication Adherence Scale –
MMAS-4), определяющие, пропускает ли больной
прием лекарственных препаратов, если чувствует себя
хорошо или плохо, забывает ли он принимать ле-
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Ю.В. Лукина*, С.Ю. Марцевич, Н.П. Кутишенко
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины
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Рассматривается один из наиболее распространенных тестов для оценки приверженности лечению – 4-вопросная шкала Мориски-Грина. Оцениваются достоинства
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карства и внимательно ли относится к рекомендован-
ному времени приема препаратов. На каждый вопрос
предлагается выбрать положительный или отрица-
тельный ответ (да/нет). Каждый отрицательный ответ
оценивается в 1 балл. Пациенты, набравшие 4 балла,
считаются приверженными к терапии, 1-2 балла – не
приверженными, 3 балла – недостаточно привержен-
ными, с риском перехода в группу неприверженных к
лечению. Несомненными преимуществами теста яв-
ляется его краткость и, соответственно, быстрота вы-
полнения, универсальность (что позволяет использовать
тест у больных различными заболеваниями), просто-
та интерпретации результатов теста. Тест Мориски-
Грина применяется при стандартном обследовании
пациентов с различными хроническими заболевания-
ми для выявления потенциально неприверженных
лечению больных, требующих большего врачебного вни-
мания. MMAS-4 часто используется в научных иссле-
дованиях при изучении различных аспектов проблемы
приверженности, в том числе, при разработке новых
опросников и шкал, в качестве эталонного теста для ва-
лидизации новых анкет [4,5]. 

Однако за видимыми преимуществами шкалы Мо-
риски-Грина скрываются и недостатки этого метода оцен-
ки приверженности. По мнению самих авторов, данный
тест обладает лишь 44% чувствительностью и 47% спе-
цифичностью, т.е. не позволяет выявить практически по-
ловину неприверженных пациентов. Эти данные под-
твердили Pineiro F. и соавт., проводившие тестирование
6 методик оценки приверженности у больных артери-
альной гипертензией (АГ). Методом контроля был
подсчет принятых таблеток и измерение АД, которые
проводились неожиданно для пациента за 2-3 дня до
предполагаемого по исследованию заключительного ви-
зита в клинику (во избежание эффекта «предвизитной
подготовки», когда за несколько дней до визита к вра-
чу пациент начинает строго соблюдать рекомендации
по приему препарата, которых до этого не придержи-
вался) [4]. Шкала Мориски-Грина из 4 вопросов по-
казала средние результаты: у приверженных пациентов
тест продемонстрировал положительный результат в
66% случаев, а у неприверженных – отрицательный в
44%. Прогностическая ценность теста Мориски-Грина
была оценена Pineiro F. и соавт. всего в 39,6% [6]. 

Новый тест Мориски
В 2008 г. М.Green и соавт. провели апробацию но-

вого теста, состоящего из 8 вопросов – MMAS-8 в груп-
пе из 1367 пациентов с АГ [7]. В новой шкале не-
изменным остался лишь вопрос о том, забывает ли па-
циент принимать назначенные лекарства, дополнительно
введен вопрос с развернутым ответом (в отличие от ди-
хотомического да/нет – в остальных случаях) о том, как
часто пациент забывает принять все назначенные пре-

параты. Вопрос о прекращении приема препаратов в
случае улучшения самочувствия трансформировался в
2 вопроса: о прекращении приема лекарств при ощу-
щении, что симптомы болезни находятся под контро-
лем, и о наличии неудовлетворенности больного из-за
необходимости соблюдения режима приема лекарст-
венных препаратов. Вопрос о прекращении приема пре-
парата в случае ухудшения самочувствия дополнен сбо-
ром информации о том, сообщает ли пациент о таком
эпизоде своему лечащему врачу. Также авторы внести
информацию о пропусках в приеме лекарственных пре-
паратов за последние 2 нед, о приеме всех назначен-
ных лекарств за вчерашний день, а также о том, забы-
вает ли пациент брать с собой лекарства и принимать
их в случае каких-то поездок. 

По 1 баллу начисляется за каждый отрицательный
ответ, за исключением вопроса о приеме всех препаратов
за вчерашний день (1 балл за ответ «да»). В вопросе с
ранжированными ответами 1 балл начисляется только
за ответ «никогда». Высоко приверженными считают-
ся пациенты, набравшие 8 баллов, средне привер-
женными – получившие 6-7 баллов, и плохо привер-
женными – те, кто набрал менее 6 баллов. Результаты
опроса по новой шкале из 8 вопросов коррелируют с
прежним 4-вопросным вариантом (коэффициент кор-
реляции Пирсона=0,64, р<0,05). Чувствительность и
специфичность нового теста составила 93% и 53%, со-
ответственно [7, 8]. 

Апробация нового теста
Тесты Мориски создавались для пациентов, стра-

дающих АГ, однако апробация тестов у больных с дру-
гими нозологиями, подтвердила удовлетворительную
точность новой шкалы. Так, у пациентов, принимающих
варфарин, чувствительность, специфичность, поло-
жительная и отрицательная прогностическая способность
MMAS-8 выявлять пациентов с плохо контролируемым
МНО была 73,0%, 35,6%, 49,5% и 60,5%, соответ-
ственно [9]. Данный тест продемонстрировал высокий
уровень надежности (коэффициент альфа Крон-
бах=0,77) при использовании у больных острым ин-
фарктом миокарда [10]. При использовании MMAS-8
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа была выявлена
не очень высокая чувствительность 8-вопросной вер-
сии: чувствительность, специфичность, положительная
и отрицательная прогностическая способность составили
51%, 64%, 71% и 43%, соответственно [11]. Высокая
надежность теста была подтверждена и при исполь-
зовании его у амбулаторных пациентов с психически-
ми заболеваниями [8].

Заключение
Таким образом, результаты целого ряда исследований

демонстрируют сохранение универсальности при
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значительном повышении чувствительности 8-во-
просного теста Мориски по сравнению с 4-вопросной
версией. Достаточная простота, краткость и высокая на-
дежность шкалы MMAS-8 подтверждает предпочти-
тельность использования данного теста для скрининг-
оценки приверженности к приему лекарственных пре-
паратов у пациентов с различными хроническими за-

болеваниями, а также применения в качестве эталона
при разработке и валидизации новых опросников по
приверженности к терапии. 

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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ИННОВАЦИОННАЯ КАРДИОЛОГИЯ

Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) наряду с он-

кологическими составляют наиболее угрожающую пару
среди причин смерти во всем мире. Несмотря на ин-
тенсивное и продолжительное изучение этих глобальных
неинфекционных вызовов, многие детали их развития
остаются нераскрытыми, что препятствует созданию бо-
лее эффективных препаратов, влияющих на ключевые
факторы патогенеза. С другой стороны, сердечно-сосу-
дистые заболевания обладают высоким превентивным
потенциалом, что не может не увлекать исследователей
в связи с несравненно большей экономической и кли-
нической эффективностью этой стратегии. 

Предпосылки к изучению взаимоотноше-
ний кишечной микробиоты и сердечно-
сосудистой патологии

Несмотря на интенсивные поиски наследуемых
факторов риска CCЗ, например, таких как Полноге-
номное исследование ассоциаций (GWAS – Genomic-

wide association study), менее 20% атрибутивного
сердечно-сосудистого риска являются генетически де-
терминированными [1]. Атеросклероз лежит в осно-
ве развития многих ССЗ. Эффективность статинов в сни-
жении частоты кардиоваскулярных событий и уровня
общей смертности у пациентов высокого риска дока-
зана в крупных клинических рандомизированных ис-
следованиях. Тем не менее, даже при использовании
современных эталонов гиполипидемической тера-
пии, у большинства пациентов остается достаточно вы-
сокий резидуальный кардиоваскулярный риск, со-
ставляющий как минимум 50%. Данную проблему не
удается решить даже путем использования макси-
мальных доз статинов [2,3]. В исследовании INTER-
HEART были определены девять потенциально моди-
фицируемых факторов риска инфаркта миокарда,
которые имели стабильное значение, независимо от ре-
гиона и этнической принадлежности [4]. Однако вме-
шательство в «большую девятку» составляющих рис-
ка до сих пор далеко от полной реализации своего по-
тенциала. Складывающаяся картина приводит к тому,
что тема многогранного взаимодействия генетиче-
ских, средовых и нутритивных факторов, способ-
ствующих развитию атеросклероза, продолжает поль-
зоваться интересом ученых [5-7]. 

КИШЕЧНАЯ МИКРОБИОТА – НОВЫЙ СПУТНИК НА
МАРШРУТЕ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ: 
НЕОЖИДАННЫЕ РОЛИ СТАРЫХ СОСЕДЕЙ
О. М. Драпкина1*, А. Н. Кабурова2
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Ключевые постулаты основоположника концепции
биоценоза Карла Мебиуса, высказанные в XIX веке,
хорошо вписываются в контекст человеческой по-
пуляции и означают, что взаимодействие микробных
«комменсалов» и человека может лежать в основе
формирования здоровья и болезни. Это находит от-
ражение в современных исследованиях, ставших
фундаментом нового направления в изучении при-
чинных факторов атеросклероза [8]. В течение по-
следнего десятилетия наблюдается возрастающий
интерес к публикациям, связывающим жизнедея-
тельность кишечной микробиоты с широким кругом
хронических заболеваний человека: ожирением, са-
харным диабетом (СД), неалкогольной жировой бо-
лезнью печени, раком, остеопорозом и сердечно-со-
судистыми заболеваниями [9-16]. Растет осознание
гипотезы, что кишечная микробиота определяет, ка-
ков будет характер ответа «хозяина» на факторы
окружающей среды (в частности, диету) и, соответ-
ственно, какой кардиометаболический фенотип у
него сформируется [17]. 

Современная концепция 
роли микробиоты 

Существующая тенденция характеризуется пере-
оценкой отношения к микробным «комменсалам», на-
селяющим наш организм. Большая часть из них со-
средоточена в кишечнике, представляя сложную эко-
систему, которая содержит в себе 100 триллионов мик-
роорганизмов, представленных 5 тысячами видов [5,
18]. Ее представители выполняют разнообразные
функции, которые недоступны организму человека в
частности, участвуют в синтезе витамина К и био-
трансформации части нутриентов. Кроме того, ки-
шечная микробиота позволяет получать энергию из не-
перевариваемых компонентов пищи, таких как рас-
тительные полисахариды. Предполагается, что мик-
рофлора кишечника, участвуя в кумуляции пищевой
энергии и контроле энергетического гомеостаза, спо-
собна вносить вклад в развитие СД 2 типа и ожирения
[19]. На основе поступивших в систему пищеварения
нутриентов микробные «комменсалы» образуют про-
дукты метаболизма. Последние, попадая в кровоток,
могут как удовлетворять определенные потребности ор-
ганизма, так и негативно влиять на его функциональ-
ные и метаболические процессы. Эта способность де-
лает микробиоту одним из ведущих игроков на поле
патофизиологии ССЗ. Основные таксоны, представ-
ленные в кишечной микробиоте, состоят из жгутико-
вых бактерий отдела Firmicutes и рода Bacteroides. Было
выявлено, что их доля остается стабильной у боль-
шинства индивидуумов в течение длительного времени.
Вместе с тем, состав оставшейся части микробиоты
обладает значительной динамикой и видовым раз-

нообразием, на который, в частности, влияет кратко-
временное или длительное воздействие пищевых
привычек [20, 21]. 

Стоит учитывать, что менее 10% информации ДНК,
закодированной в геноме клеток человека, подверга-
ется трансляции. При этом нельзя игнорировать при-
сутствие в кишечнике относящегося к микробиоте ог-
ромного массива генетического материала, который в
совокупности получил название метагенома. Геном
бактерий, населяющих человеческий организм, был рас-
шифрован в рамках глобального проекта Националь-
ных институтов здоровья США «Микробиом человека»
(Human Microbiome Project). В 2010 г. Европейский кон-
сорциум MetaHIT, также участвовавший в этой ини-
циативе, представил генный каталог микробиоты ки-
шечника, который содержит расшифровку 3-х мил-
лионов генов, что в 150 раз больше набора таковых у
человека. Результаты проекта позволят производить
дальнейшие исследования взаимосвязей этих генов, фе-
нотипа, состояния здоровья и развития заболеваний
[22]. С 2010 г. российские ученые с энтузиазмом при-
соединились к исследованию метагенома человека, рас-
шифровка которого, по версии журнала Science, при-
знана одним из десяти величайших научных открытий
XXI века [23,24]. Таким образом, мы становимся сви-
детелями того, как проясняется многогранная сеть свя-
зей между особенностями питания, человеческим ге-
нотипом, метагеномом кишечных «комменсалов» и ме-
таболическими эффектами, которые впоследствии бу-
дут определять развитие хронических неинфекционных
заболеваний (в т.ч. ССЗ) [25]. 

Триметиламин-N-оксид – новый объект 
исследований в кардиологии 

Хорошо известно, что употребление в пищу про-
дуктов, богатых насыщенными жирами и холестерином,
таких как красное мясо, яичный желток и другие, свя-
зано с повышенным сердечно-сосудистым риском
[26]. Исследования показали, что компоненты этих про-
дуктов (фосфатидилхолин, холин, L-карнитин) могут
ускорять развитие атеросклероза. Новый путь атеро-
генеза представляет собой превращение указанных нут-
риентов, содержащих группу триметиламина, при не-
посредственном участии микробиоты. В результате
сложной цепочки процессов происходит образование
проатерогенного маркера – триметиламин-N-оксида
(ТМАО) [27,28]. Впервые связь между ТМАО и сер-
дечно-сосудистым риском была обнаружена с ис-
пользованием метаболомного скрининга, и в даль-
нейшем расширена Tang и др. [25]. Автор продемон-
стрировал, что образование ТМАО из пищевого фос-
фатидилхонина зависит от метаболизма кишечной
микробиоты. При этом уровень ТМАО связан с повы-
шенным инцидентным риском возникновения основ-
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ных сердечно-сосудистых событий в когорте из 4007
исследуемых. 

В данной работе две группы здоровых участников,
различавшихся наличием или отсутствием предше-
ствующего недельного курса терапии антибиотиками ши-
рокого спектра действия, получали в пищу вареные яйца
с желтком вместе с эквивалетным количеством фосфа-
тидилхолина, меченого дейтерием. В результате продукты
метаболизма фосфатидилхолина, в том числе и ТМАО,
оказались повышенными в группе без предшествующей
антибиотикотерапии, в то время как предварительное
использование антибиотиков предотвращало повы-
шение уровня ТМАО и его предшественника тримети-
ламина (ТМА), образующихся из фосфатидилхолина.
Это наблюдение подтверждает определяющую роль ки-
шечной микробиты в инициации данного метаболиче-
ского пути у людей. Более того, была обнаружена связь
между тощаковым уровнем ТМАО в плазме и развити-
ем основных сердечно-сосудистых событий (инфаркт
миокарда, инсульт или смерть) в течение 3-х лет на-
блюдения. Высокие значения ТМАО продолжали де-
монстрировать прогностическую ценность даже после
корректировки по традиционным факторам риска,
маркерам воспаления и оценки функции почек [29]. При
этом пациенты, результаты которых расположились в
верхнем квартиле уровней ТМАО по сравнению с ниж-
ним квартилем, имели в 2,5 раза больший риск основных
сердечно-сосудистых событий. Примечательно, что
этот риск превосходил риск влияния традиционных фак-
торов риска атеросклероза, включая уровень липо-
протеидов низкой плотности [30]. 

Существующие данные позволяют подозревать, что
патогенетический вклад зависимого от микробиоты пути
формирования ТМАО распространяется за пределы
влияния на прогрессию атеросклероза и его послед-
ствий. Так, было показано, что более высокие значения
ТМАО обнаруживаются у пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС). Более того, обнаружено небла-
гоприятное прогностическое значение ТМАО у ста-
бильных пациентов с хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН), которое не зависело от общепри-
нятых факторов риска, маркеров системного воспале-
ния, а также мозгового натрийуретического пептида и
скорости клубочковой фильтрации [31]. C другой сто-
роны, известно, что уровень ТМАО имеет тенденцию к
увеличению у больных с конечными стадиями хрони-
ческой болезни почек [32]. Одновременно метабо-
ломные данные, полученные из когорты Фремингем-
ского исследования, определили ТМАО как один из ме-
таболитов, циркулирующих в плазме здоровых людей,
который предсказывает развитие хронической болез-
ни почек в будущем [33]. Дальнейшие исследования на
мышах, потребляющих пищу с высоким содержанием
жиров, обнаружили, что ТМАО может снижать толе-

рантность к глюкозе, нарушать печеночный сигнальный
путь инсулина и способствовать каскаду провоспали-
тельных процессов в жировой ткани [34]. 

Пути реализации атерогенного 
потенциала ТМАО 

Подобные результаты в корне меняют наше пред-
ставление о многограности процессов атерогенеза, тре-
буют фундаментального осознания пищевых источников
ТМАО, а также этапов формирования этой молекулы
и механизмов, способствующих атеросклерозу. Глав-
ным предшественником обсуждаемого в этом обзоре
маркера атерогенеза являются четвертичные амины, со-
держащиеся в пище: холин, фосфатидилхолин и L-кар-
нитин, которые при участии кишечной микробиоты пре-
вращаются в его предшественник – ТМА. Эта молеку-
ла подвергается абсорбции через стенку кишки и по-
падает в системный кровоток, далее по портальной си-
стеме транспортируется в печень, где за счет активно-
сти семейства флавиновых монооксидаз (ФМО) трех
типов происходит конвертация молекулы в ТМАО
[35, 36]. Последствия циркуляции ТМАО успешно
продемонстрированы на предрасположенных к ате-
росклерозу мышах c отсутствием аполипопротеина Е.
В ходе исследования они употребляли в пищу продукты,
богатые предшественниками ТМАО, что выразилось в
нарушении метаболизма стеролов различной лока-
лизации, включая сосудистую стенку, печень и кишечник
[27]. Не последнюю роль в развитии атеросклероза иг-
рает индуцированное ТМАО-нарушение обратного
захвата холестерина, что, предположительно, являет-
ся одним из объяснений тесной связи между ТМАО,
холином, карнитином и сердечно-сосудистым риском
[37]. Другим путем реализации атерогенного потен-
циала ТМАО служит повышение способности макро-
фагов накапливать холестерин и трансформировать-
ся в пенистые клетки в атеросклеротических бляшках.
Это происходит за счет увеличения экспрессии на по-
верхности макрофагов проатерогенного скевинджер-
рецептора CD36 и скевинджер-рецептора А [27].
Вместе с тем ТМАО может изменять стероидный ме-
таболизм, уменьшая экспрессию матричной РНК пече-
ночных ферментов, которые катализируют синтез
желчных кислот [36]. 

К продуктам, наиболее богатым холином, относят
яичные желтки, молоко, печень, зародыши пшеницы,
некоторые орехи, красное мясо. Последнее фактически
рассматривается как эксклюзивный источник L-карни-
тина [29]. Более того, определенные морепродукты из-
обилуют предшественниками ТМАО, в особенности это
характерно для трески, лосося, тунца, акул, моллюсков
и ракообразных [35]. Холин входит в состав фосфати-
дилхолина и, реализуя свою основную функцию через
построение клеточных мембран, является жизненно важ-
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ной молекулой. Одновременно с этим холин может ме-
таболизироваться с образованием бетаина, функцио-
нируя в этом случае как донор метильных групп, кото-
рые входят в состав s-аденозилметионина, влияя на ДНК
и метилирование гистонов [38]. Холин не может быть
полностью исключен из рациона, поскольку его тяже-
лая недостаточность может клинически проявляться нев-
рологическими нарушениями [38,39]. L-карнитин
функционирует как транспортер жирных кислот в ми-
тохондрии и, в отличие от холина, не является обяза-
тельным компонентом нашего рациона, поскольку в до-
статочном количестве продуцируется в организме из ли-
зина [40,41]. 

Существуют два наиболее крупных (n=37 698 и
n=83 644, соответственно) и качественно спланиро-
ванных исследования, которые определили зависимость
частоты употребления в пищу мяса различной степени
обработки на смертность здоровой популяции. Кри-
териями включения было отсутствие онкологических и
ССЗ к моменту начала этих обсервационных наблю-
дений, а употребление мясных продуктов оценивалось
с помощью разработанного опросника. В результате на
каждую порцию мяса в день (85 г) за период наблю-
дения, который продолжался для двух исследований
в среднем от 20 до 28 лет, наблюдалось 13% и 20% уве-
личение смертности от всех причин при употреблении
необработанного и обработанного мяса, соответ-
ственно [42]. В действительности метаорганизменный
путь деградации L-карнитина служит важнейшим ис-
точником проатерогенного ТМАО, что было проде-
монстрировано на биологических моделях и на доб-
ровольцах. К примеру, добавление L-карнитина к дие-
те мышей с гиперлипидемией приводило к изменению
микробного состава кишечника, последующему по-
вышению ТМАО и способствовало развитию атеро-
склероза. В одном из исследований высокие значения
L-карнитина имели статистически значимую связь с ин-
цидентным риском основных сердечно-сосудистых
событий в течение 3-х летнего периода наблюдения. Од-
нако данная связь наблюдалась только у лиц, одно-
временно имеющих высокие значения ТМАО. На ос-
новании того, что главным пищевым источником L-кар-
нитина является красное мясо, изучался уровень ТМАО
в группах вегетарианцев или веганов, а также тех, кто
не ограничивал себя в употреблении пищи животного
происхождения. Результаты продемонстрировали ожи-
даемо сниженную способность к образованию ТМАО
и его предшественника ТМА среди вегетарианцев и ве-
ганов по сравнению с употребляющей мясные продукты
группой сравнения [36]. В поддержку связи между бо-
гатыми L-карнитином продуктами и составом кишеч-
ной микробиоты выступают работы, определившие раз-
личия между вегетарианцами и людьми, употребляю-
щими животные жиры [43]. 

Это приводит к выводу, что именно длительное упо-
требление пищевых источников L-карнитина, будь то
красное мясо, пищевые добавки, содержащие L-кар-
нитин или энергетические напитки, способствует из-
менению количественных и функциональных взаи-
моотношений среди «комменсалов» кишечника с пре-
обладанием представителей, предпочитающих L-кар-
нитин в качестве источника энергии. Среди последствий
таких перемен – интенсификация образования про-
атерогенного ТМАО, рост его плазменной концентра-
ции и сердечно-сосудистого риска. Интересно, что
длительное время L-карнитин позиционировался как
элемент обогащения диеты, однако современные дан-
ные служат поводом для осознания противоречивости
этой позиции, демонстрируя важнейшую роль L-кар-
нитина в ускорении атерогенеза. По этой причине сле-
дует тщательно оценивать пользу и риск пищевых до-
бавок, содержащих L-карнитин [36]. 

Возможности модификации уровня
ТМАО и его системных эффектов 

Имеющиеся данные позволяют строить гипотезы в
направлении влияния на атерогенез, учитывая актив-
ную роль в этом метаорганизменного пути образования
ТМАО. В частности, важнейшими точками приложения
этих воздействий могут стать особенности диеты, состав
кишечной микробиоты, ферменты, образующие ТМА
из диетических источников, а также ферменты орга-
низма, превращающие ТМА в ТМАО наряду с молеку-
лярными механизмами, с помощью которых ТМАО из-
меняет холестериновый обмен и способствует разви-
тию атеросклероза. 

Сегодня мы располагаем достаточно надежной
информацией об источниках ТМАО и о связи моди-
фикации диеты с изменением состава микробиоты, а,
следовательно, и ее способностью к формированию
ТМА. В такой ситуации самым очевидным способом
влияния становится уменьшение потребления про-
дуктов, богатых четвертичными аминами [25]. Такой
простой способ наверняка может проявить себя как эф-
фективная стратегия профилактики атеросклероза, осо-
бенно учитывая, что основные источники ТМАО бо-
гаты холестерином. Однако основываясь на доступной
информации, научное сообщество по сей день не рас-
полагает данными о продолжительности периода
модификации диеты, который был бы достаточен
для формирования предпочтительного состава мик-
рофлоры [29, 35]. К тому же в отличие от L-карнити-
на, исключение пищевых источников холина пред-
ставляется сложно осуществимым в связи с его неза-
менимостью. Стоит учитывать, что фосфатидилхолин
является значимым компонентом желчи, ограничи-
вающим ее литогенность, а резкое изменение его со-
отношения и слущивание эпителиальных клеток киш-
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ки выражается в увеличении воздействия на дис-
тальные отделы кишечника холина, независимо от его
содержания в пище. Рассматривается возможность
применения специфических оральных абсорбентов
ТМА, локализующих свое действие в просвете ки-
шечника. Но пока подобная стратегия абсорбции
продуктов метаболизма микрофлоры была успешно
протестирована только в отношении уремических
токсинов на мышиных моделях с почечной недоста-
точностью [44, 45]. 

Впервые недооцененная ранее роль кишечной мик-
робиоты в развитии хронических неинфекционных за-
болеваний была продемонстрирована в исследовании,
заключавшемся в трансплантации мышам с деконта-
минированным кишечником микробиоты от мышей,
страдающих ожирением. Полученные результаты до-
казали возможность влияния на метаболический фе-
нотип мышей-реципиентов, изначально не склонных
к избыточному накоплению жировой ткани, только лишь
за счет изменения состава кишечной микробиоты
[46,47]. Впоследствии возможность влиять на разви-
тие атеросклероза была показана в исследовании на жи-
вотных моделях, которые употребляли богатую холи-
ном диету и, как следствие, имели высокий уровень про-
дукции ТМАО [48]. Таким образом, различные интер-
венции, призванные повлиять на состав кишечной
микробиоты, остаются под пристальным вниманием.
Для тех же целей продолжает рассматриваться воз-
можность использования антибиотиков широкого спек-
тра действия для подавления инициальных путей об-
разования ТМАО [28]. Однако основным препятстви-
ем остается тот факт, что достичь снижения уровней
ТМАО удается на непродолжительный срок, ограни-
ченный либо длительностью применения антибакте-
риального препарата, либо развитием резистентности
к нему [29]. C другой стороны, вызывает дискуссии из-
менение соотношения представителей различных так-
сономических групп в просвете кишечника с помощью
пробиотиков. Эти подходы находятся на начальных ста-
диях разработки, поскольку виды кишечных бактерий,
ответственных за метаболизм четвертичных аминов,
окончательно не определены. Существуют предполо-
жения, что некоторые виды бактероидов могут иметь
место при формировании ТМА, поскольку они обладают
фосфолипазами, гидролизующими пищевой фосфа-
тидилхолин в холин. Более того, сообщается, что бак-
терии класса Erysipelotrichia способны образовывать ТМА
из холина. Все эти находки имеют высокую практиче-
скую значимость, учитывая, что Bacteroides и Firmicutes
– основные представители кишечного микробного со-
общества [49]. 

Активность печеночных флавин-содержащих мо-
нооксигеназ (ФМО) также может стать новой пара-
дигмой, способствующей лучшему пониманию фун-

даментальных процессов в основе инициации и про-
грессирования кардиометаболических состояний.
Как отмечалось ранее, одним из ключевых фермен-
тов в образовании ТМАО служат флавиновые моно-
оксидазы, которые в организме человека представлены
тремя изоформами. Надо отметить, что среди этих изо-
форм именно ФМО-3 отличается в 10 раз большей ак-
тивностью при оксидации ТМА, соответственно, имен-
но она требует наибольшего внимания [28]. Учитывая
то, что именно ТМАО, а не ТМА имеет наибольшее
значение в промотировании атеросклероза, пред-
сказуемый интерес вызывает генетически детерми-
нированное метаболическое заболевание, в названии
которого отражается его наиболее яркое клиническое
проявление – синдром «рыбного запаха» или три-
метиламинурия. Оно заключается в инактивирую-
щей ФМО-3 генетической мутации, что влечет за со-
бой присутствие ТМА в слюне, моче и выдыхаемом
воздухе [50]. Однако очень низкая частота встречае-
мости обсуждаемой генетической аномалии сделало
фактически невозможным изучение этой популяции
на предмет устойчивости к атерогенезу. Рассматривая
возможность ингибирования ФМО-3, безусловно, сле-
дует учитывать упомянутый при триметиламинурии по-
бочный эффект ее подавления. Более того, ФМО
участвует в превращении других субстратов, таких как
ксенобиотики и токсические вещества, а спектр эн-
догенных субстратов не ограничивается только ами-
нами [51]. Наиболее многообещающим локусом бу-
дущего воздействия служат молекулярные механиз-
мы, с помощью которых ТМАО изменяет холестери-
новый обмен, промотируя сердечно-сосудистые за-
болевания. В дальнейшем ожидается возрастание
спроса на оценку ТМАО как прогностического маркера
ССЗ, а также для количественного мониторинга эф-
фективности модификаций диеты или состава мик-
рофлоры кишечника. Таким образом, влияние на
метаорганизменный путь формирования ТМАО вы-
глядит белым пятном на карте атерогенеза и требует
активного участия исследователей как клинического,
так и фундаментального направления. 

Заключение
Результаты независимой международной работы

ученых, посвященной роли метаорганизмов в разви-
тии сердечно-сосудистых заболеваний, раскрыли го-
ризонты новаторской темы в кардиологии. Нельзя не
отметить, что с каждым годом сердечно-сосудистые за-
болевания приобретают все более оформленные чер-
ты системного состояния. Это подкрепляется открытием
порой неожиданных связей между структурными и
функциональными «компартментами» организма.
Стремительно занимая передовые позиции в сердеч-
но-сосудистой медицине, кишечная микробиота про-
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являет себя в роли крупнейшего эндокринного орга-
на, способного к образованию широкого спектра био-
логически активных метаболитов. При разработке те-
рапевтических стратегий необходимо учитывать, что
этот эндокринный орган обладает высокой пластич-
ностью микробной популяции, а пути влияния ТМАО

на атерогенез представляют интерес для разработки тар-
гетной терапии. 

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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ТОЧКА ЗРЕНИЯ

Острый коронарный синдром (ОКС), включающий
нестабильную стенокардию и инфаркт миокарда (ИМ),
нередко сопровождается нарушением функции почек,
которое имело место до коронарного события, либо по-
явилось вследствие сердечной недостаточности или вве-
дения контрастных веществ. 

Эпидемиологические исследования фиксируют уве-
личение числа пациентов с коморбидным нарушени-
ем функции почек. Например, по данным американской
национальной госпитальной базы данных в течение 8
лет число пациентов с терминальной почечной недо-
статочностью и диагностированным ИМ увеличилось в
1,5 раза, при этом госпитальная летальность возросла
с 22 до 25% [1]. 

Среди поражений почек чаще определяется хро-
ническая болезнь почек (ХБП), которая обычно вызы-
вается артериальной гипертензией или сахарным диа-
бетом. По данным регистра ACTION критерии ХБП
выявили у 31% пациентов с ИМ без подъема ST и у 43%
при ИМ с подъемом ST [2]. Частота острого поврежде-
ния почек составила 16%, в том числе 4% с тяжелым
повреждением. 

Влияние почечной дисфункции 
на прогноз ОКС 

Сниженная функция почек хроническая или острая
– независимый фактор неблагоприятного прогноза

ОКС. Не случайно уровень креатинина включен в шка-
лу прогноза GRACE. Другими ренальными предикторами
могут быть расчетная скорость клубочковой фильтра-
ции (рСКФ), клиренс креатинина и цистатин С [3,4]. 

Большая тяжесть поражения почек приводит к по-
вышению госпитальной и отдаленной смертности,
риска сердечно-сосудистых осложнений. При ОКС без
подъема ST по данным мета-анализа пяти исследова-
ний TIMI снижение рСКФ ассоциировалось с возрас-
танием 30-дневной и 6-месячной смертности, а также
частоты рецидивов ишемии миокарда, инсультов [5].
Анализ данных исследований TIMI, InTIME-II у пациентов
с ИМ и подъемом ST выявил повышение 30-дневной
летальности при легкой, умеренной и тяжелой дис-
функции почек в 1,4, 2,1 и 3,8 раза по сравнению с нор-
мальной функцией почек [6]. К концу года наблюдения
в корейском регистре у пациентов с ИМ и снижением
клиренса креатинина до 30-59, 15-29 и менее 15
мл/мин риск сердечно-сосудистых событий увели-
чился в 1,6, 2,1 и 2,5 раза [7]. 

На каждые 10 мл/мин снижения клиренса креати-
нина или рСКФ смертность у пациентов с ИМ и подъе-
мом ST повышается на 30-40%, а у пациентов с ИМ без
подъема ST – на 25-30% [8].

При коморбидной ХБП 3а, 3б, 4 и 5 стадий у па-
циентов с ИМ и подъемом ST госпитальная смертность
повысилась в 2,5, 3,7, 4,8 и 8 раз, а для ИМ без подъе-
ма ST аналогичное повышение составило 1,8, 2,4,
3,5 и 4,1 раза, соответственно [2]. Неблагоприятное
влияние ХБП на прогноз может сохраняться на протя-
жении 10 лет и более [9]. 
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ОКС и нарушение функции почек

Среди пациентов с ОКС с умеренным и тяжелым ост-
рым повреждением почек госпитальная летальность со-
ставила 14 и 32% по сравнению с 2% у пациентов без
острого почечного поражения [10]. Острое поврежде-
ние почек и контрастная нефропатия ассоциируются с
неблагоприятным краткосрочным и долгосрочным
прогнозом, и прямо коррелировали с тяжестью дис-
функции почек [10-12]. 

Методы оценки функции почек
В большинстве случаев (78%) у пациентов с ОКС

уровень креатинина остается стабильным, и лишь у
11% отмечается его увеличение [13]. Для оценки функ-
ции почек чаще всего используется рСКФ, которую
можно вычислить по разным формулам. В совре-
менных рекомендациях по ХБП предпочтение от-
дают формуле CKD-EPI, которая считается наиболее
точной [14]. 

У пациентов с ИМ с подъемом ST сравнение раз-
личных методик рСКФ и цистатина С с прямой оценкой
клубочковой фильтрации показало, что формула CKD-
EPI лучше классифицировала ХБП по сравнению с
формулой MDRD, а оценка клиренса креатинина по Кок-
рофту-Голду была менее точной [15]. Использование
цистатина С может быть затруднительным, так как у па-
циентов с острым ИМ было выявлено повышение
уровня этого белка на 19%, диспропорциональное уров-
ню креатинина.

В то же время у пациентов с ИМ используемые ме-
тоды оценки функции почек могут иметь разную про-
гностическую ценность. Результаты сравнительных ис-
следований противоречивы и показывают преимуще-
ство разных методик, включая рСКФ по формулам Мейо,
CKD-EPI и оценку клиренса креатинина [8,16-18]. 

Для коррекции доз медикаментозных препаратов
традиционно используется оценка клиренса креатинина
[19]. В последние годы наблюдается тенденция уни-
фицировать использование рСКФ по CKD-EPI как для
оценки стадии ХБП, так и для коррекции доз лекарст-
венных препаратов, выводящихся через почки.

Следует отметить, что оценка рСКФ может быть весь-
ма неточной при начальных стадиях дисфункции почек,
быстром изменении функции почек, кахексии или
ожирении, заболеваниях мышц, параплегии, диете с
ограничением или избытком креатина, приеме неф-
ротоксичных препаратов, диализе.

Диагностика инфаркта миокарда 
ИМ у пациентов с выраженной ХБП реже про-

является болями в грудной клетке, руке и шее, подъе-
мом сегмента ST на электрокардиограмме, чаще –
одышкой и сердечной недостаточностью [20,21]. Со-
ответственно, увеличивается диагностическая значимость
сердечных тропонинов, повышение которых у пациентов

с ОКС и ХБП ассоциируется с повышением кратко-
срочной и долгосрочной смертности [22].

Дисфункция почек приводит к снижению выведе-
ния тропонинов и креатинкиназы, поэтому диагно-
стическая точность сердечных биомаркеров суще-
ственно снижается [23]. Мета-анализ исследований по-
казал, что у пациентов с ХБП при диагностике ОКС по-
вышение тропонинов Т и I в крови дает ложнополо-
жительные результаты в 14-69% и 0-52%, а ложно-
отрицательные результаты – в 0-29% и 6-57%, соот-
ветственно [22]. 

В этой связи большее значение придают быстрому
повышению (например, на 5-19 нг/л за 1 час или 20-
30% за 1,5 часа в зависимости от аппарата и методи-
ки) с последующим снижением уровня биомаркеров
в плазме крови [24,25]. В качестве прогностического ин-
дикатора при ОКС без подъема ST можно использовать
исходно высокое значение тропонина (например, тро-
понин Т>100 нг/л) [26]. Однако если с целью уве-
личения специфичности тестов повышать пороговое
значение тропонина, то может существенно снизиться
чувствительность [27].

Современные высокочувствительные и более кар-
диоспецифичные тесты тропонина Т не обнаружи-
вают существенного отличия в диагностической ин-
формативности от тестов с тропонином I при дис-
функции почек, в отличие от ранних версий [28-30]. 

Использование прогностических шкал позволяет
ранжировать пациентов по степени риска и помогает
выбрать оптимальную тактику лечения. Шкала риска
TIMI продемонстрировала приемлемую прогностиче-
скую ценность у пациентов с ОКС без подъема ST на раз-
ных стадиях ХБП, включая гемодиализ [31]. Включе-
ние в шкалу клиренса креатинина <60 и <30 мл/мин
увеличило число пациентов с высоким риском, но не
могло существенно повлиять на клиническую практи-
ку [32].

Исключение уровня креатинина и классов сердеч-
ной недостаточности Killip в шкале mini-GRACE ухудшило
прогностические возможности шкалы GRACE у паци-
ентов высокого риска. 

Тромболизис
Сложность выработки специфических рекоменда-

ций по лечению пациентов с ОКС и нарушением функ-
ции почек связана с исключением этих пациентов из по-
давляющего большинства рандомизированных конт-
ролируемых исследований [33,34]. Использование
анализа подгрупп рандомизированных контролируе-
мых исследований, наблюдательных когортных ис-
следований ограничено невысокой надежностью ре-
зультатов, которые обычно не включают в выводы ре-
комендаций. Выбор противотромботических препаратов
в зависимости от стадии ХБП основан на последних ис-



ОКС и нарушение функции почек

74 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2016;12(1)

следованиях и клинических рекомендациях и пред-
ставлен в табл. 1 [35, 36].

Пациенты с ОКС существенно реже получают тром-
болитические препараты и реваскуляризационную те-
рапию [37]. Сдержанность применения наиболее эф-
фективных методов лечения связана с повышенным рис-
ком кровотечений, других осложнений, потенциально
худшими результатами лечения.

Анализ подгрупп совокупных данных 4-х исследо-
ваний TIMI у пациентов после тромболитической те-
рапии с нормальным (≥90 мл/мин), легким (60-89
мл/мин), умеренным (30-59 мл/мин) и выраженным
(<30 мл/мин) снижением клиренса креатинина пока-
зал повышение 30-дневной смертности (2%, 5%,
14% и 31%) и частоты внутримозговых геморрагий
(0,6%, 0,8%, 1,8%, 3%) [38]. При этом достигнутая
проходимость инфаркт-ассоциированных коронар-
ных артерий достоверно не отличалась.

По данным крупного регистра GRACE тромболизис
не повлиял существенно на госпитальную летальность
у пациентов с легкой и выраженной дисфунцией почек,
и повысил летальность на 35% при умеренной нару-
шении функции почек с рСКФ 30-59 мл/мин/1,73 м2

[39]. 
Современные рекомендации рассматривают тром-

болитическую терапию как альтернативу чрескожному
коронарному вмешательству у пациентов с ОКС с
подъемом ST независимо от наличия дисфункции по-
чек. Вместе с тем нет убедительных данных об эффек-
тивности тромболизиса при ХБП 3-5 стадий. 

Принимая решение о назначении тромболизиса, сле-
дует обратить внимание, что дозы тромболитиков не ме-
няются при нарушении функции почек, которая не
включена в перечень абсолютных и относительных
противопоказаний [40].

Коронарное вмешательство
Число пациентов с ОКС, которым проводится ко-

ронарное вмешательство, в последние годы значительно

увеличилось. Даже у пациентов с терминальной 
почечной недостаточностью и ИМ с подъемом ST в 
США доля коронарных вмешательств возросла с 
19 до 38% [1].

Снижение функции почек значительно повышает гос-
питальную и отдаленную смертность после коронарного
вмешательства. У пациентов с ИМ и 3-5 стадиями
ХБП в проспективном исследовании риск госпитальной
летальности был заметно выше (23% против 4%), чем
у остальных пациентов [41]. В исследовании HORIZONS-
AMI в группе пациентов с ИМ и подъемом ST наличие
ХБП увеличило 3-летнюю смертность в почти 4 раза, а
риск кровотечений – в 3 раза [42].

После внутрикоронарного вмешательства при ИМ
прогноз существенно зависел от степени дисфункции
почек: при нормальной функции, умеренном и выра-
женном снижении рСКФ смертность в течение 30 дней
составила 2, 8 и 22%, соответственно [44]. Несмотря
не успехи современных методов реваскуляризации, про-
гноз у пациентов с ХБП 4-5 стадий остается плохим [43].

Вместе с тем, реваскуляризация в целом сохраняет
эффективность у пациентов с ОКС и коморбидным на-
рушением функции почек. По данным мета-анализа
большого числа исследований показано, что реваску-
ляризация снижает годовую смертность на 64% у па-
циентов с ОКС без подъема ST и рСКФ <60 мл/мин/
1,73 м2 [43]. У пациентов с ИМ без подъема ST в ис-
следовании SWEDEHEART ранняя инвазивная терапия
ассоциировалась с повышением годовой выживаемости
на 36%, однако не наблюдалось пользы у пациентов 
с почечной недостаточностью и находящихся на 
диализе [45]. 

Первичное коронарное вмешательство у пациентов
с ИМ с подъемом ST является лечением выбора. Однако
имеется дефицит исследований, доказывающих эф-
фективность инвазивной реперфузии у пациентов с ХБП.
Например, в регистре GRACE, включившем 12532 па-
циента, в случаях снижения рСКФ<60 мл/мин/1,73 м2

первичное чрескожное коронарное вмешательство не

Препараты Стадия ХБП (рСКФ, мл/мин/1,73 м2)

1 (≥90) 2 (60-89) 3 (30-59) 4 (15-29) 5 (<15)

Аспирин + + + + +

Клопидогрел + + + − −
Тикагрелор + + + + +

Нефракционированный гепарин + + + + +

Эноксапарин + + + ± −
Фондапаринукс + + + − −
Тромболитики + + ± − −
ХБП – хроническая болезнь почек; рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации

«+» применение возможно; «–» применение противопоказано

Таблица 1. Показания к противотромботической терапии в зависимости от стадии ХБП



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2016;12(1) 75

ОКС и нарушение функции почек

снизило госпитальную смертность по сравнению с па-
циентами без реперфузии [39].

У пациентов с ИМ и нарушенной функцией почек ко-
ронарное вмешательство ассоциируется с существен-
ным повышением риска кровотечений, рестенозов и
тромбоза стента [46,47]. Поэтому предпочтение следует
отдавать стентам, выделяющих лекарства, последних по-
колений.

Большой проблемой коронарных вмешательств яв-
ляется контраст-индуцированная нефропатия. После ко-
ронарной ангиопластики в 13-28% случаев развива-
ется контрастная нефропатия [48,49]. 

Основным фактором риска данного заболевания счи-
тается предшествующая ХБП, кроме того, не исключа-
ется влияние диабета, дегидратации, сердечной не-
достаточности и дисфункции левого желудочка, возраста
старше 80 лет, выраженной гипотензии [50, 51]. С це-
лью профилактики контраст-индуцированной нефро-
патии у пациентов с ИМ следует осторожнее проводить
гидратацию c учетом дисфункции левого желудочка, ис-
пользовать минимально необходимый объем контра-
ста и выбирать низкоосмолярные препараты, кото-
рые, однако, существенно дороже.

У 16% пациентов после коронарного вмешательства
наблюдается прогрессирующее снижение функции
почек, определяемое как увеличение уровня креатинина
более чем на 25% в течение 6-8 мес [52]. В то же вре-
мя, инвазивная реперфузия не увеличила существен-
но риск диализа при наблюдении за 10516 пациента-
ми с ОКС в течение 2,5 лет [53]. 

Противотромботические препараты
Пациентам с ИМ и нарушением функции почек по-

казано такое же лечение, как и при нормальной функ-
ции почек, однако на практике часто проводится менее
активная терапия [54, 55]. 

Сложность противотромботического лечения ОКС c
коморбидной дисфункцией почек связана с возмож-
ным снижением эффективности, увеличением риска
кровотечений, необходимостью коррекции доз пре-
паратов и проблемами применения антидотов. На-
пример, у пациентов с ИМ без подъема ST при сопут-
ствующей ХБП 3-5 стадий риск кровотечений возрас-
тал в 1,5-2,8 раза [47]. Для более точной оценки со-
отношения пользы/риска терапии помощь может ока-
зать шкала риска кровотечений CRUSADE, которая
включает клиренс креатинина, и показала применимость
у пациентов ИМ с подъемом ST после первичного ко-
ронарного вмешательства [56,57].

При тяжелой дисфункции почек предпочтительнее
инфузия нефракционированного гепарина под тща-
тельным контролем активированного тромбопласти-
нового времени, поскольку прекращение инфузии
при кровотечении приводит к быстрому (до 4 час) об-

ратному развитию антикоагуляционного эффекта. В те-
рапевтических дозах клиренс нефракционированного
гепарина в основном осуществляется через эндотели-
альные рецепторы и макрофаги [58].

Низкомолекулярные гепарины действуют дли-
тельнее, выводятся почками, и применение препаратов
при клиренсе креатинина менее 30 мл/мин не реко-
мендуется [24]. При необходимости использования
эноксапарина у пациентов с клиренсом креатинина 15-
29 мл/мин дозу уменьшают до 1 мг/кг однократно,
а при <15 мл/мин эноксапарин не рекомендуется [24].
Например, в этих случаях введение эноксапарина по-
вышает риск кровотечений более чем в два раза
[59].

Эффективность и частота больших кровотечений при
использовании эноксапарина и нефракционированного
гепарина у пациентов с выраженным нарушением
функции почек оказались сопоставимыми при рСКФ ме-
нее 60 мл/мин в исследованиях ESSENCE и TIMI 11B
[60]. По данным исследования ExTRACT-TIMI 25 энок-
сапарин после тромболизиса снизил риск смерти и ре-
инфарктов по сравнению с нефракционированным
гепарином при клиренсе креатинина >60 мл/мин,
однако при более выраженной дисфункции почек
различия исчезли, а в группе эноксапарина повысил-
ся риск больших кровотечений, включая внутримозговые
[61]. 

Около 70% фондапаринукса экскретируется почками
в неизмененном виде, а при клиренсе креатинина
менее 20-30 мл/мин выведение препарата снижает-
ся в 5 раз. Поэтому доза препарата при клиренсе
креатинина 30-59 мл/мин доза снижается в два раза
(1,25 мг один раз подкожно), а при <20-30 мл/мин
препарат применять не рекомендуют [24, 40]. 

У пациентов с ОКС без подъема ST в исследовании
OASIS-5 фондапаринукс был не менее эффективным,
чем эноксапарин, зато более безопасным в отношении
риска больших кровотечений при клиренсе креатини-
на <58 мл/мин [62].

Таким образом, в случае необходимого назначения
антикоагулянтов при клиренсе креатинина менее 30
мл/мин рекомендуется инфузия нефракционирован-
ного гепарина, а при менее тяжелом поражении почек
предпочтительнее использовать фондапаринукс из-за
более низкого риска кровотечений.

Мета-анализ рандомизированных исследований
и многочисленные наблюдательные исследования
подтвердили эффективность аспирина у пациентов с
ХБП, включая терминальную почечную недостаточ-
ность, без заметного увеличения риска больших кро-
вотечений [63]. 

Нарушение функции почек снижает чувствительность
к клопидогрелу на 3-5 стадиях ХБП, которую не уда-
ется преодолеть повышением дозы [64, 65]. Клини-
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ческая эффективность препарата у пациентов с ОКС при
выраженной дисфункции почек также снижается по
данным исследований CREDO, CLARITY-TIMI 28 и
CURE [66-69].

Иная ситуация с другим ингибитором P2Y12 ре-
цепторов тромбоцитов – тикагрелором. Преимущество
тикагрелора над клопидогрелем у пациентов с ИМ с
подъемом ST после инвазивной реперфузии и с ИМ без
подъема ST сохранялось и даже возрастало и при дис-
функции почек в исследовании PLATO [70]. У пациен-
тов с ХБП абсолютное снижение частоты сердечно-со-
судистых событий и смертности составило 4,7% и 4%
по сравнению с 1% и 0,5% у пациентов с нормальной
функцией почек без значительного увеличения риска
больших кровотечений. 

При длительном лечении тикагрелором пациентов
с ИМ с подъемом и без подъема ST в исследовании 
PEGASUS-TIMI 54 снижение риска сердечно-сосудистых
событий было установлено независимо от снижения
рСКФ, при этом в группе с рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2

абсолютное снижение было даже большим (2,7%
против 0,63%) ввиду более высокого исходного рис-
ка [71].

Cнижение функции почек не нарушает существен-
но способность тикагрелора ингибировать функцию
тромбоцитов [72]. Однако, если пациенты получали бло-
каторы рецепторов ангиотензина, риск почечной не-
достаточности, одышки, кровотечений и смерти был
выше, чем при использовании клопидогрела в случаях
рСКФ менее 30 мл/мин/1,73 м2 [73]. 

Важно учитывать возможность повышения уровня
креатинина при лечении тикагрелором. В исследова-
нии PLATO у 26% пациентов уровень креатинина уве-
личился >30%, а у 8% даже >50%. Среди факторов
риска ухудшения функции почек отмечают возраст
>75 лет, предшествующую умеренную/выраженную
ХБП, прием блокаторов рецепторов ангиотензина [73].
Европейское агентство по лекарствам рекомендует
оценивать функцию почек через мес после начала
приема тикагрелора.

Другие препараты
По данным регистров пациенты с ИМ применяли

бета-адреноблокаторы (БАБ), аспирин и ингибиторы
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) на 30-
66% реже при выраженной дисфункции почек [74, 75].
В то же время даже у пациентов с терминальной по-
чечной недостаточностью 30-дневная смертность в
случае лечения аспирином, БАБ и иАПФ снижалась на
22, 36 и 42%, что свидетельствует о сохранении эф-
фективности этих препаратов при нарушении функции
почек [75]. 

Бета-адреноблокаторы сохраняют эффективность при
снижении функции почек по данным нескольких на-
блюдательных исследований, включая терминальную
почечную недостаточность [37, 74-76].

Часто у пациентов с нарушением функции почек не-
оправданно ограничивают прием иАПФ, которые при
назначении в первые сут снижают смертность при ИМ
с подъемом ST и показаны при систолической дис-
функции левого желудочка, сердечной недостаточно-
сти, сахарном диабете, артериальной гипертензии и сни-
женной функции почек [24, 40]. В этой связи важно от-
метить, что иАПФ оказались даже более эффективны-
ми при коморбидной ХБП [77]. 

При дисфункции почек согласно инструкциям к
препаратам, одобренным авторитетными регулирую-
щими органами, не требуется коррекции доз БАБ
(пропранолол, метопролол, бисопролол, карведилол),
валсартана, нитроглицерина. 

Статины – основные препараты, влияющие на ате-
росклеротическую бляшку путем замедления ее роста,
укрепления капсулы, снижения риска эрозий и разры-
вов. У пациентов после ИМ статины сохраняли эф-
фективность при дисфункции почек, за исключением
5 стадии ХБП [78-80]. Расчеты показывают, что для пред-
упреждения одной смерти в течение 2 лет принимать
статины необходимо 15 пациентам с ИМ с рСКФ <30
мл/мин/1,73 м2, а при рСКФ >90 мл/мин/1,73 м2 –
уже 67 пациентам [81]. 

Рекомендуется ограничить дозы аторвастатина до 20
мг/сут и розувастатина до 10 мг/сут у пациентов с ХБП

Препараты Стадия ХБП (рСКФ, мл/мин/1,73 м2)

1 (≥90) 2 (60-89) 3 (30-59) 4 (15-29) 5 (<15)

Бета-адреноблокаторы + + + + +

иАПФ/БРА + + + + ±

Антагонисты МКР + + ± − −
Статины + + + + −
ХБП – хроническая болезнь почек; рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации; иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; 

БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина; МКР – минералокортикоидные рецепторы

«+» применение возможно; «–» применение противопоказано

Таблица 2. Показания к медикаментозной терапии в зависимости от стадии ХБП
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Введение
Легочная гипертензия (ЛГ) относится к патофизио-

логическим расстройствам, включающим самостоя-
тельные заболевания (легочная артериальная гипер-
тензия – ЛАГ, легочная вено-окклюзионная болезнь с/без
легочного капиллярного гемангиоматоза, персисти-
рующая ЛГ новорожденных) и осложнения многих сер-
дечно-сосудистых (ЛГ, обусловленная болезнями левых
отделов сердца, хроническая тромбоэмболическая ЛГ
или другая артериальная легочная обструкция), рес-
пираторных заболеваний (ЛГ, ассоциированная с за-
болеваниями легких и/или гипоксемией), а также ЛГ
неизвестного или многофакторного происхождения [1]. 

Несмотря на гетерогенность заболеваний, вызы-
вающих появление ЛГ, прогрессирующее повышение ле-
гочного сосудистого сопротивления и давления в ле-
гочной артерии приводит к развитию правожелудоч-
ковой сердечной недостаточности и преждевременной
смерти пациентов [2]. Достигнутое за прошедшие годы
понимание механизмов развития ЛГ явилось основа-
нием для обновления классификации, диагностического
алгоритма, пересмотра терапии с использованием но-
вых лекарственных препаратов и разработки новых схем
лечения, представленных в клинических рекомендациях
по диагностике и лечению легочной гипертензии (2015
ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pul-

monary hypertension) на конгрессе Европейского об-
щества кардиологов, прошедшем с 29 августа по 2 сен-
тября 2015 г. в Лондоне. 

Цель лечения и оценка риска 
Общей целью лечения пациентов с ЛГ является

снижение степени риска, предполагающее улучшение
переносимости физической нагрузки, повышение ка-
чества жизни, повышение функции правого желудоч-
ка, низкий риск смертельного исхода [1]. В реальной
клинической практике это означает достижение или сни-
жение и поддержание состояния пациента с ЛГ на уров-
не ФК II по классификации ВОЗ. Основываясь на тща-
тельном анализе результатов клинического, инстру-
ментального и лабораторного исследования, состояние
пациентов классифицируют как низкий, умеренный или
высокий риск смерти (табл. 1). Терапию лекарственными
препаратами и их комбинаций назначают соответ-
ственно тяжести состоянию пациента, оцениваемой по
степени риска смерти.

Несомненно, помимо указанных, существуют дру-
гие факторы, влияющие на состояние пациента (возраст,
пол, сопутствующие заболевания), на которые лечение
ЛГ не оказывает влияния. 

Стратегия лечения
Современную стратегию лечения пациентов с ЛАГ

проводят в три этапа, включающих на первом этапе об-
щие мероприятия, предусматривающие физическую ак-
тивность, контролируемую реабилитацию, планиро-
вание беременности, контроль во время беременности
и в постменопаузальном периоде, профилактику ин-
фекций, психосоциальную реабилитацию; поддер-
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Медикаментозное лечение легочной гипертензии

живающую терапию (пероральные антикоагулянты,
кислородотерапия, дигоксин, диуретики). На втором
этапе проводят начальную терапию высокими дозами
блокаторов кальциевых каналов (БКК) в случае поло-
жительного результата острого теста на вазореактивность,
или специфическую терапию  рекомендованными пре-
паратами при отрицательном результате острого теста
на вазореактивность. В случае неэффективности на-
чальной терапии на третьем этапе применяют комби-
нации рекомендованных препаратов и хирургические
методы лечения. 

Поддерживающая терапия 
Трудности в выборе лекарственных средств при

ЛАГ возникают при назначении поддерживающей те-
рапии, поскольку доказательная база эффективности ре-
комендованных классов препаратов недостаточная
(табл. 2). 

Антикоагулянтная терапия 
В связи с высоким риском развития сосудистых тром-

ботических осложнений, обусловленных венозной
тромбоэмболией, сердечной недостаточностью, ги-
подинамией, повышенным риском катетерассоции-
рованного тромбоза пациентам с ЛАГ, длительно по-
лучавшим аналоги простациклинов внутривенно, в
случае отсутствия противопоказаний назначают перо-
ральные антикоагулянты [1,3]. 

Доказательства эффективности (выживаемости па-
циентов) применения антикоагулянтной терапии при
идиопатической, наследственной и вызванной ано-
рексигенными препаратами ЛАГ основываются на ре-
зультатах неконтролируемого исследования одного
центра [4]. Вместе с тем по результатам сравнительно-
го исследования, опубликованного в 2015 г., прием вар-
фарина в течение трех лет не влиял на выживаемость
пациентов с идиопатической ЛАГ [5]. Помимо варфа-
рина в дозе 2,5-5 мг/сут с поддержанием целевого
уровня международного нормализованного отношения
(МНО) 1,5-2,5 (либо 2,0-3,0), при ЛГ, развившейся на
фоне хронической тромбоэмболии легочной артерии,
применяют препараты низкомолекулярного гепарина
(надропарин кальция, эноксипарин натрия) [5,6]. В на-
стоящее время место новых пероральных антикоагу-
лянтов при ЛАГ неопределенное. 

Диуретики 
Диуретики назначают при задержке жидкости в

организме пациента с ЛАГ в случае декомпенсированной
сердечной недостаточности [7]. Гемодинамические
эффекты диуретиков включают снижение преднагруз-
ки правого желудочка и напряжение его стенок; умень-
шение центрального венозного давления; уменьшение
степени трикуспидальной регургитации и увеличение
ударного объема правого желудочка, изгоняемого в ма-
лый круг; уменьшение прогибания межжелудочковой

Прогностические признаки Низкий риск Умеренный риск Высокий риск
(в оценке смертности в течение 1 года) <5% 5-10% >10%

Клинические симптомы правожелудочковой СН Отсутствуют Отсутствуют Присутствуют

Прогрессирование симптомов Нет Медленное Быстрое

Синкопе Нет Редкие эпизоды Повторяющиеся эпизоды 

ФК (ВОЗ) I, II III IV 

Тест 6МХ, м >440 165-440 <165 

Кардиопульмональные нагрузочные тесты:
• Пик VО2, мл/мин/кг (% от должного) >15 (>65%) 11-15 (35-65%) <11 (<35%) 
• Наклон кривой VE/V  CО2 <36 36-44,9 ≥45 

• BNP, пг/л <50 50-300 >300 
• NT-proBNP, пг/ л <300 300-1400 >1400 

Результаты визуализации сердцаа:
• Площадь ПП, см2 <18 18-26 >26 
• Выпот в перикарде Отсутствует Отсутствует или минимальный Присутствует 

Гемодинамика:
• RAP, мм рт.ст. <8 8-14 >14
• CI, л/мин/м2 ≥2,5 2,0-2,4 <2,0
• SvО2,% >65 60-65 <60

СН – сердечная недостаточность; ФК – функциональный класс; 6МХ – тест 6-минутной ходьбы; BNP – предсердный натрийуретический пептид; NT-proBNP – N-терми-
нальный промозговой натрийуретический пептид; VE/VCO2 – вентиляционный эквивалент по СО2; RAP – давление в правом предсердии; CI – сердечный индекс; SvО2 –
сатурация венозной крови кислородом; ПП – правое предсердие; амагнитная резонансная томография; эхокардиография

Таблица 1. Качественные и количественные клинические, инструментальные и лабораторные показатели для

оценки риска при ЛАГ [1]
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перегородки в сторону левого желудочка и улучшение
наполнения левого желудочка; увеличение сердечно-
го выброса [8].

Рандомизированных клинических исследований
по использованию диуретиков при ЛАГ не проводили,
вместе с тем препараты указанной группы (часто – пет-
левые диуретики), а также антагонисты альдостерона
назначают как симптоматические средства согласно ре-
комендациям по лечению сердечной недостаточности
[9]. При применении диуретиков необходимо конт-
ролировать состояние электролитного обмена и функ-
цию почек, клеточный состав и вязкость крови.

Кислородотерапия
Существуют доказательства снижения легочного

сосудистого сопротивления при назначении кислоро-
дотерапии, вместе с тем отсутствует подтверждение эф-
фективности долгосрочной оксигенотерапии пациен-
тов с ЛАГ [1]. Кислородотерапия рекомендуется паци-
ентам с ЛГ и хронической обструктивной болезнью лег-
ких в случае низкого парциального давления кислорода
крови менее 8 кПА (ниже 60 мм рт. ст. и оксигенации
крови меньше 92%) [10]. Амбулаторным пациентам мо-
жет назначаться оксигенотерапия для облегчения симп-
томов и коррекции десатурации при нагрузке.

Дигоксин
Дигоксин и другие сердечно-сосудистые препара-

ты при ЛАГ применяют по показаниям. Дигоксин сни-
жает давление наполнения правых отделов сердца, не
оказывает влияния на давление в легочной артерии, уме-
ренно увеличивает сердечный выброс при болюсном
введении у пациентов с идиопатической ЛАГ, его эф-
фективность при длительном назначении неизвестна
[11]. Несомненно, для снижения частоты сердечных со-
кращений при суправентрикулярных тахиаритмиях

дигоксин оказывается полезным. Вместе с тем следует
помнить о риске развития гликозидной интоксика-
ции, возрастающем на фоне кислотно-щелочного и элек-
тролитного дисбаланса и гипоксемии [9]. 

Негликозидные инотропные препараты внутривен-
но (низкие дозы допамина или добутамина) применяют
у пациентов с ЛГ при тяжелой сердечной недостаточ-
ности, в том числе при IV ФК по NYHA. Действие не-
гликозидных инотропных средств проявляется в сни-
жении легочного сосудистого сопротивления, возрас-
тании сердечного выброса и улучшении перфузии по-
чек [9].

Ингибиторы АПФ, блокаторы рецепторов ангио-
тензина, бета-адреноблокаторы, ивабрадин

В отношении ингибиторов АПФ, блокаторов ре-
цепторов ангиотензина, бета-адреноблокаторов и
ивабрадина нет убедительных данных о необходимо-
сти назначения и безопасности препаратов при ЛАГ. Пре-
параты этих групп назначают в случае ЛГ и наличия по-
казаний для лечения артериальной гипертензии, ише-
мической болезни сердца и др. сердечно-сосудистых
заболеваний [1,6].

Дефицит железа
Дефицит железа встречается у 43% пациентов с

идиопатической ЛАГ, 46% пациентов с системным
склерозом и ЛАГ, 56% пациентов с синдромом Эй-
зенменгера [12]. Предварительные результаты указы-
вают на то, что дефицит железа сопряжен со снижением
толерантности к физической нагрузке, возможно, с бо-
лее высокой смертностью, не зависящей от наличия и
тяжести анемии. Рекомендуется обследование для вы-
явления причин дефицита железа и проведение за-
местительной терапии (предпочтительно внутривенной)
у пациентов с ЛАГ [13].

Рекомендации Класс Уровень 
доказательности

Диуретики рекомендуются пациентам с ЛАГ и признаками недостаточности правого желудочка и отеками I C

Долгосрочная кислородотерапия рекомендуется пациентам с ЛАГ при парциальном давлении кислорода 

в артериальной крови менее 8 кПа (60 мм рт.ст.) I C

Пероральные антикоагулянты рассматривают у пациентов с ЛАГ (идиопатической, наследственной 

и индуцированной анорексигенными препаратами) IIb C

Коррекция анемии или обмена железа может применяться у пациентов с ЛАГ IIb C

Применение ингибиторов АПФ, БРА, бета-адреноблокаторов и ивабрадина не рекомендуется при ЛАГ за 

исключением случаев заболеваний, при которых необходимы указанные группы препаратов (АГ, ИБС, 

левожелудочковая сердечная недостаточность) III C

АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II; АГ – артериальная гипертензия; 

ИБС – ишемическая болезнь сердца

Таблица 2. Рекомендации с классом и уровнем доказательности для поддерживающей терапии пациентов 

с ЛАГ [3,7,10,11,13]
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Специфическая лекарственная терапия 
Блокаторы кальциевых каналов

Результаты исследований свидетельствуют о том, что
у небольшого количества пациентов (10-15%) с идио-
патической ЛАГ с положительным тестом на вазореак-
тивность наблюдают благоприятный эффект на БКК при
длительном лечении [14,15]. Острый тест на вазоре-
активность выполняют, используя оксид азота или эпо-
простенол, аденозин, илопрост при катетеризации
правых отделов сердца. Пробу оценивают как поло-
жительную в случае снижения легочного артериального
давления ≥10 мм рт.ст., до уровня ≤40 мм рт.ст. с/без
повышения сердечного выброса [15]. Применение
БКК противопоказано в случае величины сердечного ин-
декса <2,1 л/мин/м2; насыщения кислородом крови
в легочной артерии <63%, давлении в правом пред-
сердии >10 мм рт. ст. По данным S. Rich et al. (1992) при
хорошем ответе на терапию БКК обеспечивают 95% пя-
тилетней выживаемости пациентов с ЛАГ [16]. При от-
сутствии данных о вазореактивности не следует при-
менять препараты этого ряда эмпирически.

В опубликованных работах в лечении ЛАГ ис-
пользовали преимущественно нифедипин, дилтиазем
и реже – амлодипин. Выбор препарата из группы БКК
ориентирован на исходную частоту сердечных со-
кращений пациента: в случае относительной бради-
кардии применяют нифедипин или амлодипин, при
тахикардии – дилтиазем. Суточные эффективные
дозы БКК при идиопатической ЛАГ высокие: нифе-
дипин 120-240 мг, дилтиазем 240-720 мг, амлоди-
пин 20 мг [1,14,17]. Лечение начинают с малых доз,
постепенно титруют до переносимой максимальной

рекомендуемой дозы препарата, контролируя эф-
фективность терапии через 3-4 мес. 

К факторам, ограничивающим увеличение дозы БКК,
относятся системная гипотензия, синкопе и появление
отеков лодыжек. Благоприятного долгосрочного эффек-
та терапии БКК не отмечено при ЛАГ, обусловленной за-
болеваниями соединительной ткани, ВИЧ, порто-легоч-
ной гипертензии, вено-окклюзионной болезни [18, 19]. 

При назначении БКК рекомендуют мониторировать
эффективность и безопасность лечения. Первую оцен-
ку эффективности терапии, включая катетеризацию пра-
вых отделов сердца, проводят через 3-4 месяца от на-
чала терапии [1,19]. В случае неэффективности лече-
ния БКК (отсутствие снижения ФК ЛГ по классифика-
ции ВОЗ до I или II) пациентам с положительным тестом
на вазореактивность добавляют препараты других
групп, либо переводят на препараты других групп
(табл. 3). 

Блокаторы рецепторов эндотелина
Блокаторы рецепторов эндотелина назначают в

связи с определенной активацией системы эндотели-
на-1 у пациентов с ЛГ, несмотря на то, что пока не-
известно, является ли повышение активности эндоте-
лина причиной или следствием заболевания [20].
Препараты (амбризентан, бозентан, мацитентан) устра-
няют сосудосуживающее и митогенное действие эн-
дотелина-1 путем связывания с двумя изоформами ре-
цепторов, локализующихся на гладкомышечных клет-
ках легочных сосудов (рецепторов типа А) и на глад-
комышечных и эндотелиальных клетках (рецепторы типа
В) [20,21]. 

Препараты/способы введения Класс, уровень доказательности

ФК II ФК III ФК IV

Блокаторы кальциевых каналов I C I C -

Антагонисты рецепторов эндотелина Амбризентан I A I A IIb C
Бозентан I A I A IIb C
Мацитентан I B I B IIb C

Ингибиторы фосфодиэстеразы -5 Силденафил I A I A IIb C
Тадалафил I B I B IIb C
Варденафил IIb B IIb B IIb C

Стимулятор гуанилатциклазы Риоцигуат I B I B IIb C

Аналоги простациклина Эпопростенол внутривенно - I A I A

Илопрост ингаляционно - I B IIb C
внутривенно - IIa C IIb C

Трепростенил подкожно - I B IIb C
ингаляционно - I B IIb C
внутривенно - IIa C IIb C
перорально - IIb B -

Беропрост - IIb B -

Агонист рецепторов простациклина Селексипаг перорально I B I B -

Таблица 3. Рекомендации по монотерапии пациентов с ЛАГ специфическими препаратами соответственно ФК 

по классификации ВОЗ [20,23,25-27,29,32]
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Бозентан – один из первых препаратов группы, яв-
ляется неселективным антагонистом эндотелиновых
рецепторов типа А и В, снижает сопротивление си-
стемных и легочных сосудов, что приводит к повы-
шению объема сердечного выброса без увеличения
частоты сердечных сокращений. Бозентан – един-
ственный препарат для лечения ЛГ из группы антаго-
нистов эндотелиновых рецепторов, зарегистриро-
ванных в Российской Федерации. Результаты клини-
ческих исследований (BREATHE-1,BREATHE-2,
BREATHE-5, EARLY) продемонстрировали эффектив-
ность применения бозентана при идиопатической
ЛАГ, ЛАГ при системном склерозе, синдроме Эйзен-
менгера [22-25]. Мета-анализ 7 рандомизированных
контролируемых исследований бозентана, в кото-
рых приняли участие 410 пациентов с ЛАГ и 296 па-
циентов группы контроля показал, что толерантность
к физической нагрузке по результатам теста с 6-ти ми-
нутной ходьбой была выше в группе бозентана. Мета-
анализ показал также снижение среднего легочного ар-
териального давления, замедление прогрессирования
заболевания [26].

Сравнительно недавно новый неселективный анта-
гонист рецепторов эндотелина – мацитентан одобрен
FDA для лечения ЛАГ в США, Европе, Канаде и Швей-
царии [27]. В исследованиях отмечено снижение за-
болеваемости и смертности пациентов с ЛАГ, хороший
профиль безопасности при длительном применении.
У пациентов, получавших мацитентан, исследователи
отметили снижение частоты госпитализаций, улучше-
ние показателей теста с 6-минутной ходьбой и поло-
жительную динамику в изменении ФК хронической сер-
дечной недостаточности по NYHA [28]. 

Ингибиторы фосфодиэстеразы-5 
и стимуляторы гуанилатциклазы 

Ингибиторы фосфодиэстеразы-5 (ФДЭ-5) (силде-
нафил, тадалафил, варденафил) и стимуляторы гуа-
нилатциклазы (риоцигуат) проявляют вазодилати-
рующее и антипролиферативное действие, оказывают
положительное влияние на гемодинамику, повышают
толерантность к физической нагрузке при долгосроч-
ном лечении пациентов с ЛАГ [1,6]. Ингибиторы 
ФДЭ-5 влияют на метаболизм оксида азота, замедляя
деградацию цГМФ, усиливают его вазодилатирующее
действие на гладкую мускулатуру сосудов и антиагре-
гационные свойства, тем самым снижают легочное
сосудистое сопротивление и уменьшают нагрузку на пра-
вый желудочек сердца [29]. 

Силденафил улучшает гемодинамические показа-
тели и повышает переносимость физической нагрузке
при идиопатической ЛАГ, ЛАГ при системных заболе-
ваниях соединительной ткани, ЛГ при врожденных по-
роках сердца и хронической тромбоэмболии [30].

Риоцигуат – первый представитель нового класса со-
единений, является ферментом, усиливающим синтез
сигнальной молекулы цГМФ, играющей важную роль
в регуляции сосудистого тонуса, пролиферации, фиб-
розе и воспалении [31]. Препарат разрешен к приме-
нению в Европе при идиопатической ЛАГ, хронической
тромбоэмболической ЛГ (табл. 3).

Аналоги простациклина
Применение аналогов простациклина (беропрост,

эпопростенолол, илопрост, трепростенил) и агонистов
рецепторов простациклина (селексипаг) основывается
на современном представлении о механизмах развития
ЛАГ, включающих снижение экспрессии простацик-
линсинтазы в легочных артериях. Благоприятный эффект
аналогов простациклина обусловлен ингибицией агре-
гации тромбоцитов, вазодилатирующим, цитопротек-
торным и антипролиферативным действием [1,2,17].
Препараты группы аналогов простациклина улучшают
переносимость физической нагрузки (беропрост); улуч-
шают течение заболевания, повышают толерантность к
физической нагрузке, влияют на гемодинамику при идио-
патической ЛАГ и ЛАГ, ассоциированной с системным
склерозом, снижают смертность при идиопатической ЛАГ
(эпопростенолол, трепростенил) [32-35]. 

Пути введения аналогов простациклина, класс и уро-
вень доказательности при ЛАГ разной степени тяжести
представлены в табл. 3.

Агонист рецепторов простациклина 
Селексипаг – селективный агонист рецепторов про-

стациклина, механизмы действия которого подобны эн-
догенному простациклину. относится к представителям
нового класса препаратов для лечения ЛАГ [36]. Пре-
парат проявляет высокую селективность в отношении
рецепторов простациклина, оказывает более выра-
женный вазодилатирующий эффект по сравнению с бе-
ропростом и илопростом, улучшает переносимость
физической нагрузки и гемодинамические показатели
у пациентов с ЛАГ [37]. 

Перспективная и не оправдавшая 
надежд терапия

Несмотря на определенные успехи в лечении ЛАГ,
функциональные нарушения и выживаемость пациентов
остаются неудовлетворительными [1]. Лечение, осно-
вывающееся на исследованиях хорошо зарекомендо-
вавших себя в клинической практике классов препаратов
для ЛАГ (антагонисты рецепторов эндотелина, инги-
биторы ФДЭ-5, стимулятор гуанилатциклазы, аналоги
простациклина и агонист рецепторов простацикли-
на), не всегда оказывается эффективным. Поиск новых
лекарственных средств, направленный на другие па-
тологические механизмы заболевания, продолжается.
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На ранней стадии находятся исследования по эффек-
тивности и безопасности при ЛАГ ингибиторов Rho-ки-
назы, ингибиторов рецепторов фактора роста эндоте-
лия сосудов, ингибиторов ангиопоэтина и ингибиторов
эластазы, лечения стволовыми клетками [38]. 

Неудовлетворительные результаты были получены
при использовании ингаляционных вазоактивных пеп-
тидов, ингибиторов тирозинкиназы, антагонистов се-
ротонина [1].

Комбинированная терапия
В случае ухудшения состояния или отсутствия улуч-

шения у пациентов с ЛАГ на фоне монотерапии реко-
мендуют комбинированную терапию двумя или тремя
препаратами разных групп (табл. 4)

Комбинации препаратов рекомендованных групп,
влияющих на разные механизмы развития ЛАГ, ис-
пользуются, основываясь преимущественно на мнении
исследователей, поскольку число наблюдений немно-
гочисленное. В мета-анализе 6 клинических рандо-
мизированных исследований, включающих 858 па-
циентов с ЛАГ на фоне комбинированной терапии сни-
зился риск клинического ухудшения, увеличилась пе-
реносимость физической нагрузки по результатам те-
ста с 6-ти минутной ходьбой, снизилось среднее дав-
ление в легочной артерии и легочное сосудистое со-
противление. Снижение смертности от всех причин было
недостоверно [40].

Целенаправленное лечение ЛАГ, включающее сни-
жение ФК I или II по классификации ВОЗ, повышение
сердечного индекса, нормализацию уровня натрийу-
ретических пептидов плазмы подтверждает лучший про-
гноз у пациентов, достигших этих целей [41]. 

Алгоритм лечения
На рис. 1 приведен алгоритм лечения пациентов с

ЛАГ с последовательным применением рекомендо-
ванных лекарственных средств на этапах лечения [1].

После подтверждения диагноза и выполнения общих
рекомендаций начинают поддерживающую терапию.
Далее назначают специфическую терапию пациентам
с идиопатической ЛАГ, наследственной ЛАГ, лекарст-
венно-индуцированной ЛАГ и положительным ре-
зультатом теста на вазореактивность, применяя высо-
кие дозы БКК, постепенно титруя от минимальных до
рекомендованных переносимых доз. 

В случае отрицательного результата теста на вазо-
реактивность лечение начинают с монотерапии реко-
мендованными препаратами при невысоком ФК по
классификации ВОЗ, или с комбинации препаратов
(табл. 4). При высоком IV ФК назначают аналоги про-
стациклина внутривенно. Начальная монотерапия с внут-
ривенным введением эпопростенола при ЛАГ с высо-
ким риском рекомендована для снижения смертности,
альтернативные варианты могут рассматриваться в
виде комбинированной терапии. 

Клинически выраженная неэффективность моно-
терапии или начальной терапии (табл. 4) является ос-
нованием для применения двойной или тройной ком-
бинированной терапии, например, мацитентан+сил-
денафил (для II и III ФК класс, уровень доказательно-
сти I b), риоцигуат+бозентан (для II и III ФК класс, уро-
вень доказательности I b), селексипаг+антагонист ре-
цепторов эндотелина или ингибитор ФДЭ-5 (для II и III
ФК класс, уровень доказательности I b) и др. Недоста-
точная эффективность проводимой комбинирован-
ной терапии является основанием для обсуждения
возможности хирургических методов лечения (транс-
плантация легких, септостомия предсердия) (рис. 1). 

Заключение
Таким образом, углубленное исследование меха-

низмов развития ЛГ, результаты долгосрочного клини-
ческого наблюдения эффективности ранее предло-
женных препаратов и клинических испытаний новых ле-
карственных препаратов позволили достигнуть опре-

Комбинация препаратов Класс, уровень доказательности

ФК I ФК III ФК IV

Амбризентан+тадалафил I B I B IIb C

Антагонист рецепторов эндотелина+ ингибитор фосфодиэстеразы-5 IIa C IIa C IIb C

Бозентан+силденафил+эпопростенол (внутривенно) - IIa C IIa C

Бозентан+эпопростенол (внутривенно) - IIa C IIa C

Антагонист рецепторов эндотелина или ингибитор фосфодиэстеразы-5+п/к 

трепростенил (подкожно) IIb C IIb C

Антагонист рецепторов эндотелина или ингибитор фосфодиэстаразы-5, 

аналог простациклина (внутривенно) IIb C IIb C

Таблица 4. Рекомендации по начальной комбинированной терапии пациентов с ЛАГ соответственно 

ФК классификации ВОЗ [19,39,40]
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Рисунок 1. Алгоритм лечения ЛАГ [адаптировано из 1]
БКК – блокаторы кальциевых каналов; ИЛАГ – идиопатическая легочная артериальная гипертензия; 
НЛАГ – наследственная легочная артериальная гипертензия; ЛИЛАГ – лекарственно-индуцированная 
легочная артериальная гипертензия
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Введение 
Сегодня влияние магния на состояние здоровья

населения интенсивно изучается во всем мире. 
Обеспеченность организма магнием достоверно

ассоциирована с продолжительностью жизни, а ионы
магния жизненно необходимы для функционирования
сердечно-сосудистой, нервной и других систем орга-
низма. Хронический дефицит магния способствует
развитию разнообразных хронических заболеваний, в
том числе нарушает репродуктивное здоровье женщин
[1,2].

В настоящий момент известно более 290 генов и 700
белков, связывающих магний как кофактор множества
ферментов, и участвующих более чем в 500 внутри-
клеточных биохимических реакциях [3]. 

Установлено, что магний является кофактором в про-
цессах, требующих энергии, и при дефиците ионов маг-
ния происходит ослабление энергетических процессов
в организме. Результаты последних исследований поз-
волили установить молекулярные механизмы, по-
средством которых магний воздействует на энергети-
ческий обмен (цикл трикарбоновых кислот, метаболизм
жирных кислот, кардиолипина), восстановление по-
врежденных ДНК, выживание и деление клеток, син-
тез белков [4]. 

Данные фундаментальных исследований показали,
что воздействие магния осуществляется за счет влия-
ния на энергетический метаболизм митохондрий, син-
тез белка, активность митохондриальных белков, элек-
тролитный баланс митохондрий, открытие митохонд-
риальной поры и апоптоз. Дефицит магния нарушает
функционирование митохондрий, что приводит к су-
щественному снижению энергетического метаболизма
в тканях, особенно с максимальным содержанием
митохондрий на клетку (миокардиоциты, миоциты, ней-
роны, глия) [4-7].

Диагностика дефицита магния 
Известно, что в организме человека весом 70 кг со-

держится 20-24 г магния. Около 60% общего количе-
ства магния находится в костной ткани, 35% магния со-
держится в мышечной ткани, головном мозге, миокарде,
в паренхиме почек и печени, и лишь 1% общего ко-
личества магния в организме находится в крови. 

Под термином «дефицит магния» понимают сни-
жение общего содержания магния в клетках миокар-
да, головного мозга, костной, мышечной тканей. Понятие
«гипомагниемия» означает снижение концентрации маг-
ния в сыворотке или плазме крови. 

Так как магний является преимущественно внутри-
клеточным катионом, нормальные показатели магния
в крови не исключают общего дефицита магния и, со-
ответственно, недостаток магния в тканях организма, при
дефиците магний может высвобождаться из костей,
предотвращая снижение его сывороточной концент-

ВЛИЯНИЕ МАГНИЯ НА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ 
СИСТЕМУ У ЖЕНЩИН
Е.А. Улубиева*, А.Г. Автандилов
Российская медицинская академия последипломного образования
123995, Москва, ул. Баррикадная, 2/11

Обобщены современные научные данные последних лет о влиянии магния на сердечно-сосудистую, репродуктивную системы у женщин. Данные доказательной ме-
дицины указывают на взаимосвязь между уровнями магния в крови (плазме, эритроцитах) и повышением риска соматических заболеваний у женщин репродуктив-
ного возраста. Гипомагнеземия повышает риск внезапной сердечной смерти, нестабильной стенокардии, сердечно-сосудистой смертности вследствие нарушений функ-
ционирования тканей миокарда, митохондриальной недостаточности. Ионы магния необходимы для поддержания физиологического течения беременности. Накопленные
к настоящему времени экспериментальные и клинические данные дают основание считать обоснованным применение препаратов магния в профилактике и лечении
кардиологических заболеваний у женщин. Также возможно их применение в лечении гинекологических заболеваний, ведении беременных с артериальной гипер-
тензией и дисплазией соединительной ткани.
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Effect of magnesium on the cardiovascular system in women
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Recent scientific data on the influence of magnesium on the cardiovascular and reproductive system in women is summarized. Evidence-based medicine data has shown a link
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рации. Однако низкий уровень его содержания в сы-
воротке коррелирует с общим дефицитом магния.
Умеренной недостаточности магния в организме соот-
ветствует его уровень в сыворотке крови 0,5-0,7
ммоль/л, выраженной (угрожающей жизни) – <0,5
ммоль/л [8]. 

Соотношение содержания калия и магния в тканях
составляет 10:1. В связи с этим представляется об-
основанным утверждать, что при увеличении содер-
жания калия после лечения увеличивается и содержа-
ние магния [9].

Выделяют первичный и вторичный дефицит магния.
Первичный (конституционный, латентный) дефицит маг-
ния обусловлен дефектами в генах, ответственных за
трансмембранный обмен магния в организме, клини-
чески проявляется судорожным синдромом (спазмо-
филия), конституционной тетанией или нормокаль-
циевой тетанией на фоне нормального содержания маг-
ния в сыворотке крови. Вторичный дефицит магния об-
условлен недостатком магния в питьевой воде, пище,
употреблением алкоголя, приемом некоторых ле-
карственных средств (наркотических, мочегонных пре-
паратов, дигоксина, аминогликозидов). Выраженная по-
теря крови, усиленное потоотделение, период бере-
менности, детский и подростковый возраст, продол-
жительные состояния стресса и напряжения также спо-
собствуют развитию дефицита магния в организме
человека [10].

Для диагностики дефицита магния проводится ко-
личественное определение магния в различных био-
субстратах (цельной крови, эритроцитах, плазме, сы-
воротке, слюне, моче, ногтях, волосах). 

Данные многих исследований показывают, что
определение магния в эритроцитах более информа-
тивно, чем в крови, поэтому лабораторная диагности-
ка дефицита магния должна, по возможности, включать
определение его уровней в нескольких биосубстратах. 

Наиболее чувствительным и точным, но дорого-
стоящим методом является атомно-абсорбционная
спектроскопия, с помощью которой возможно опре-
деление концентрации общего магния во всех био-
субстратах.

В клинической практике наиболее широко исполь-
зуется спектрофотометрия (колориметрия), флюоро-
метрический и ферментативный методы определе-
ния содержания магния [8]. 

В России приняты следующие референтные значе-
ния для уровней магния в сыворотке: 12-20 лет – 0,70-
0,91 ммоль/л; старше 20 лет – 0,66-1,07 ммоль/л. Ре-
ферентные значения для уровней магния в эритроци-
тах составляют 1,65-2,65 ммоль/л [11]. 

Референтные значения для уровней магния в плаз-
ме четко не установлены, поэтому часто возникает пу-
таница – референтные значения для уровней магния в

сыворотке крови приписываются определяемым в на-
стоящее время уровням магния в плазме (для которых
нижняя граница интервала нормы не может составлять
менее 0,80 ммоль/л), что является грубейшей диаг-
ностической ошибкой. 

Результаты крупномасштабных клинико-эпиде-
миологических исследований показали, что уровни маг-
ния в плазме для лиц 18 лет и старше лежат в диапа-
зоне 0,80-0,85 ммоль/л [12]. 

Влияние дефицита магния 
на сердечно-сосудистую систему

В настоящее время считается, что человек должен по-
треблять 420 мг магния в день, а при состояниях здо-
ровья, требующих более значительных количеств (на-
пример, при беременности или физическом росте де-
тей) – 720 мг в день. 

По данным эпидемиологических исследований
около 30% россиян получают в день менее 70% су-
точной дозы магния, при этом дефицит магния мани-
фестирует значительно чаще у женщин, чем у мужчин.
Более 40% пациентов, находящихся в многопро-
фильных стационарах, имеют дефицит магния, в 70%
случаев дефицит магния регистрируется у больных в
блоках интенсивной терапии, в 90% – имеет место у
больных с острым коронарным синдромом. Распро-
страненность дефицита магния у беременных женщин
составляет 81,2% [13-16].

Данными фундаментальных исследований доказа-
на необходимость магния для поддержания много-
численных физиологических процессов в сердечно-со-
судистой системе, в частности, за счет поддержки функ-
ции митохондрий, улучшения показателей липидного
профиля и снижения интенсивности атеросклеротиче-
ского процесса [4]. Клинические проявления дефици-
та магния довольно разнообразны (табл. 1).

Дефицит магния наблюдается при артериальной ги-
пертензии (АГ), ишемической болезни сердца (ИБС),
сахарном диабете, инсульте, дислипидемии, сердечной
недостаточности, при формировании недифферен-
цированной дисплазии соединительной ткани, пролапсе
митрального клапана. 

Одним из механизмов развития сердечно-сосуди-
стых нарушений, проявляющихся при дефиците маг-
ния, является имунновоспалительная реакция и дис-
функция эндотелия, что связывают с нарушением об-
разования эндотелиальной синтазы NO (eNOs) [17].

В ходе экспериментов было показано, что у живот-
ных, получавших магнийдефицитную диету в течение
2 мес, концентрация eNOs в сыворотке крови снизилась
на 70% по сравнению с интактной группой. В экспе-
рименте у мышей было обнаружено повышение кон-
центраций провоспалительных медиаторов в сыворотке
крови на 5-е сут после начала опытов. Дефицит магния
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приводил к изменению липидного матрикса клеточных
мембран и нарушению синтеза глютатиона, к избы-
точной секреции афферентными С-волокнами нейро-
пептида Р, активирующего продукцию свободных ра-
дикалов, выделение цитокинов, гистамина, арахидо-
новой кислоты и ее метаболитов. Последние повышают
сосудистую проницаемость, миграцию нейтрофилов,
магрофагов и дегрануляцию эозинофилов в различных
тканях, включая матрикс соединительной ткани [18,19]. 

Известно, что нормальная функция эндотелия на-
ходится в прямой зависимости от внутриклеточного ба-
ланса электролитов (калий, магний), что играет чрез-
вычайно важную роль в нормализации функциониро-
вания сердечно-сосудистой системы [20]. 

Одним из важных компонентов эндотелиальной
дисфункции в условиях дефицита магния и калия яв-
ляется гиперактивация ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы (РААС). Показано, что вазодилати-
рующая роль магния опосредуется через синтез цик-
лической АМФ, являющейся мощным фактором ва-
зодилатации, ингибирующее влияние на ренин-ан-
гиотензиновую систему и симпатическую иннерва-
цию, на выброс эндотелина, активность тромбоксана
А2, а также через усиление натрийуреза вследствие по-
вышения почечного кровотока и активации проста-
циклина [20,21].

Эластичность сосудистой стенки обеспечивается
адекватным метаболизмом интерстиция, в регуляции
которого большое значение имеет магний. Выполняя
роль естественного антагониста кальция, магний при-
нимает участие в расслаблении гладкомышечных кле-
ток сосудистой стенки. Уменьшение содержания маг-
ния в сосудистой стенке изменяет ее плотность, а от-
ложение кальция приводит в последующие годы к
увеличению ее жесткости, образованию бляшек на
стенках сосудов.

Развитие алиментарного дефицита магния прово-
цирует «астению» кардиомиоцитов. Дефицит магния не-
гативно сказывается на функционировании мито-
хондрий, в частности, приводит к существенному сни-
жению энергетического метаболизма миокарда, со-
провождается нарушением функционального резерва

миокарда, митохондриальной недостаточностью, по-
вышенным тромбообразованием в крови [22].

Кардиопротекторные свойства магния обусловлены
комплексным влиянием иона магния на состояние
сердечно-сосудистой системы: воздействием на тонус
сосудов, регуляцию артериального давления; ритм
сердца; энергетический метаболизм сердца, тромбо-
образование и тромболизис, обмен жиров и форми-
рование атеросклеротических бляшек на сосудистой
стенке. 

Магния оротат в лечении 
сердечно-сосудистых заболеваний 

Недостаточное потребление магния считается одним
из важнейших факторов развития АГ, атеросклероза
крупных артерий, нестабильной стенокардии, ин-
фаркта миокарда, фибрилляции предсердий. 

В настоящее время для устранения дефицита маг-
ния в организме в клинической практике используется
большое количество препаратов магния (оксид, гид-
роксид, сульфат, оротат). Многочисленные исследования
установили, что органические соли магния обладают бо-
лее высокой биоусвояемостью и наименьшим коли-
чеством побочных эффектов со стороны желудочно-
кишечного тракта по сравнению с неорганическими.

Одним из наиболее удачных органических соеди-
нений для использования в клинической практике яв-
ляется оротат магния (Магнерот), имеющий много-
летнюю историю использования в кардиологии. Кро-
ме того, выяснилось, что «носитель» магния (оротат-
анион) не только тропен к кардиомиоцитам, но и вно-
сит самостоятельный вклад в энергообеспечение кар-
диомиоцитов. Комплексное воздействие оротата маг-
ния на сердечно-сосудистую функцию обусловливает
успешность применения данного препарата в профи-
лактике и лечении сердечно-сосудистых заболеваний
(ССЗ) [1,22].

Мета-анализ 19-ти рандомизированных исследо-
ваний воздействия магния оротата на сердечно-сосу-
дистую систему показал, что применение данного пре-
парата может быть эффективным для профилактики и
лечения нарушений ритма сердца, регуляции артери-

Психические и неврологические
− Вегетативная дисфункция
− Синдром хронической усталости
− Снижение концентрации внима-

ния, повышенная раздражитель-
ность, ухудшение памяти

− Депрессия, чувство страха, тре-
воги

− Головокружение
− Нарушение сна

Сердечно-сосудистые
− Ангиоспазм
− Сердечные аритмии, 

тахикардия

− Артериальная гипертензия
− Артериальная гипотензия
− Увеличение продолжительности

интервала Q-T на ЭКГ

Висцеральные
− Бронхоспазм
− Ларингоспазм
− Гиперкинетические поносы
− Спастические запоры
− Абдоминальные спастические

боли

− Пилороспазм, тошнота, рвота
− Патологическое течение 

беременности

Мышечно-тетанические
− Судороги скелетных мышц
− Парестезии
− Увеличение сократимости 

матки (выкидыши, 
преждевременные роды)

Таблица 1. Клинические проявления дефицита магния [16]
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ального давления и улучшения функционирования
вегетативной нервной системы [22].

Результаты хемоинформационного анализа молекулы
оротата магния подтвердили, что оротовая кислота ока-
зывает выраженное кардиопротекторное действие
[23]. Оротат благоприятно влияет на клиническое тече-
ние инфаркта миокарда и проявления сердечной не-
достаточности, оказывает антиаритмическое, сосудо-
расширяющее воздействие. Оротовая кислота уча-
ствует в метаболизме триглицеридов, фосфолипидов,
β-окислении, синтезе нуклеотидов, способствует улуч-
шению липидного профиля [23,24]. 

По данным систематического анализа метаболиче-
ских эффектов оротата его воздействие на уровни
уридинмонофосфата является основным метаболиче-
ским эффектом. Уридинмонофосфат оказывает выра-
женное кардиопротективное воздействие, особенно в
период острой ишемии. Прием оротовой кислоты уве-
личивает концентрацию уридинфосфатов плазмы и при-
водит к уменьшению глобальной ишемии при ин-
фаркте (рис. 1) [25,26]. 

Показана эффективность оротата магния при со-
стояниях, сопровождающихся дефицитом магния у
больных, подвергшихся коронарной хирургии, с тя-
желой сердечной недостаточностью. 

Использование оротата магния увеличивает про-
должительность физических нагрузок, улучшает пара-
метры качества жизни и психоэмоционального стату-
са у больных с ИБС, что связывают с коронарной вазо-
дилатацией и повышением энергетического метабо-
лизма кардиомиоцитов [25,27].

Из литературных данных известна роль дефицита
магния в формировании недифференцированной
дисплазии соединительной ткани (ДСТ). Поражения
сердечно-сосудистой системы при ДСТ весьма разно-
образны: пролапс створок клапанов сердца, наличие

дополнительных хорд в полостях сердца, склонность
к формированию высоких цифр АД, венозной недо-
статочности – варикозная болезнь, нарушения гемо-
стаза.

Исследование, включавшее 144 пациентов с идио-
патическим пролапсом митрального клапана (ПМК), по-
казало, что использование оротата магния приводило
к снижению максимального систолического и диасто-
лического АД, а также среднего диастолического АД,
снижению числа эпизодов тахикардии [28].

В случае идиопатического ПМК положительный
эффект обеспечивается не только через вазодилатацию
и улучшение энергетического метаболизма, но также за
счет структурных изменений соединительной ткани.

Применение оротата магния у пациентов с недиф-
ференцированной ДСТ с ПМК сопровождается изме-
нениями архитектоники рыхлой волокнистой соеди-
нительной ткани, проявляющимися в упорядоченности
взаиморасположения волокон коллагена, увеличении
содержания аморфного вещества, участвующего в ме-
таболических процессах миокарда, улучшении ее диф-
фузионной способности, что сопровождается улуч-
шением ее эластичности и растяжимости. В результа-
те у пациентов с ПМК выявилось улучшение парамет-
ров внутрисердечной гемодинамики и диастолической
функции левого желудочка [29]. 

Проведенный сравнительный анализ действия оро-
тата магния, магния и В6, сульфата магния на морфо-
функциональные характеристики фибробластов (Фб)
клеточной культуры фибробластов линии McCoy с по-
мощью методов сканирующей и просвечивающей
электронной микроскопии показал стимуляцию иона-
ми магния пролиферативных свойств Фб и выявил су-
щественное влияние оротата магния на биосинтетиче-
ские процессы в клетках, включая синтез аморфного и
волокнистого компонентов (протоколлагена и эласти-

Рисунок 1. Оценка размера инфаркта на изолированных сердцах крыс в условиях глобальной ишемии на фоне вве-

дения оротата магния [адаптировано из 26]

p<0,001

Контроль
30-я мин ишемии

Зона инфаркта

Неповрежденный
миокард

Оротат магния
28-я мин ишемии

Оротат магния
3-я мин реперфузии

p<0,001
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на) экстрацеллюлярного матрикса, что в клинических
условиях увеличивает диффузионные способности
интерстиция органов [30]. 

Влияние магния на сердечно-сосудистую
систему женщин

Согласно результатам исследования Nurses’ Health
Study в 1980 г. с участием 86323 здоровых на момент
включения в исследование женщин дефицит магния был
ассоциирован с повышенным риском внезапной сер-
дечной смерти (ВСС). Относительный риск ВСС у жен-
щин с высоким потреблением магния по сравнению с
женщинами, потребляющими недостаточное количе-
ство магния, был снижен на 37% [31].

У включенных в исследование женщин регулярно,
с интервалом в несколько лет оценивались потребле-
ние магния, а также факторы риска ИБС. За период на-
блюдения было зафиксировано 3614 случаев ИБС у
женщин, в том числе 1103 фатальных. Выяснилось, что
потребление магния обратно ассоциировано с риском
развития фатальной ИБС, что связывают с позитивным
влиянием магния на уровень АД [32]. 

Подобный же вывод был сделан в результате ис-
следований ARIC (The Atherosclerosis Risk in Communi-
ties) на основании наблюдения 14000 мужчин и жен-
щин в возрасте от 45 лет на протяжении 12 лет с уче-
том возможных факторов риска. Результаты исследо-
вания показали, что гипомагниемия является предик-
тором внезапной смерти, сопровождает развитие ИБС.
Было установлено, что лица с высоким уровнем магния
в сыворотке имели самый низкий риск внезапной
смерти [33,34]. 

Результаты исследования, опубликованного в 
2014 г. и выполненного в рамках Framingham Heart Study,
показали обратную взаимосвязь между уровнем по-
требляемого магния и кальцификацией коронарных ар-
терий и абдоминальной аорты, более выраженную у
женщин. Потребление магния у обследованных 2695
лиц (средний возраст 53±11 лет, без ССЗ) оценивалось
с помощью специальных опросников по питанию. Со-
стояние коронарных артерий и абдоминальной аорты
изучали по данным мультиспиральной компьютерной
томографии. У лиц с наибольшим потреблением маг-
ния по сравнению с лицами с наименьшим его по-
треблением вероятность наличия кальцификации ко-
ронарных артерий оказалась ниже на 58%, а кальци-
фикации абдоминальной аорты – на 34% [35]. 

Исследование, проведенное на основе базы данных
ИМБД ЮНЕСКО (база данных Института микроэле-
ментов), позволило исследовать влияние дефицита маг-
ния на риск развития различных заболеваний группы
россиянок репродуктивного возраста (n=689; 20-45
лет). Оно показало, что риск развития ССЗ возрастает
уже при снижении уровней магния в плазме крови ме-

нее 0,80 ммоль/л. При уровнях магния в плазме ме-
нее 0,70 ммоль/л риск развития рассматриваемых ССЗ
достоверно возрастает в 2-5 раз, что указывает на не-
обходимость использования порогового уровня не
менее 0,80 ммоль/л для ранней диагностики гипо-
магниемии. У 95% пациенток с пролапсом митрального
клапана было установлено обязательное сочетание
нарушений сна, миопии, клинической симптоматики
дефицита магния и пониженных уровней магния в кро-
ви. При этом у 83% пациенток с пролапсом митраль-
ного клапана также была отмечена острая реакция на
стресс. Результаты проведенного анализа указали на вы-
раженную взаимосвязь между уровнями магния в
крови (плазме, эритроцитах) и повышением риска
соматических заболеваний у женщин репродуктивно-
го возраста [36].

Влияние препаратов магния 
на репродуктивную функцию женщин

Во время беременности потребность в магнии у жен-
щин увеличивается в 2-3 раза вследствие увеличения
массы матки, молочных желез, общей массы крови из-
за роста количества эритроцитов и изменения гормо-
нального статуса женщин. Специфические магний-
связывающие белки участвуют в поддержании функ-
ции мышечной ткани (в том числе миокардиоцитов),
сохранении структуры соединительной ткани, энерге-
тическом метаболизме, внутриклеточном транспорте,
цикле деления клетки и репарации ДНК, что существенно
важно для поддержания физиологического течения бе-
ременности. 

Установлена взаимосвязь между сниженными уров-
нями магния в крови и риском соматических заболе-
ваний, таких как ПМК, варикозное расширение вен ниж-
них конечностей, неуточненная пароксизмальная та-
хикардия, существенно осложняющая течение и исхо-
ды беременности в группе женщин репродуктивного
возраста.

Мета-анализ 6-ти рандомизированных клинических
исследований по использованию препарата магния оро-
тата (Магнерот) в акушерско-гинекологической прак-
тике показал, что прием органических солей магния 
приводит к значительному снижению риска прежде-
временных родов, низкого веса при рождении (менее
2500 г) и госпитализации женщины, нормализации ар-
териального давления со снижением тахикардии. Уста-
новлены достоверные ассоциации между приемом
магния оротата и снижением риска повышенного тонуса
матки, ощущения слабости, головной боли. 

Доказано, что пероральный прием магния оротата
эффективен для предотвращения повышенного АД
во время беременности [37].

В акушерско-гинекологической практике магниевые
препараты традиционно используются для снижения по-
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вышенного тонуса матки и профилактики преждевре-
менных родов – магний понижает тонус мышечной тка-
ни за счет антагонизма с кальцием, обеспечивающим
сокращение мышц [38].

Препараты магния нашли свое широкое примене-
ние в терапии различной гинекологической патологии:
предменструального синдрома с преобладанием пси-
хоэмоционального напряжения, воспалительных за-
болеваний половых органов [39-41].

Дефицит магния в организме приводит к ускорен-
ному старению фибробластов, замедлению синтеза кол-
лагеновых и эластиновых волокон и ухудшению меха-
нических характеристик ткани [42,43]. Включение маг-
ния оротата в комплекс лечебных мероприятий пато-
генетически показан пациенткам с пролапсами гени-
талий, особенно в профилактике рецидивов после
оперативного вмешательства [36,44,45].

Возникающие вследствие дефицита магния нару-
шения механической структуры соединительной ткани
приводят и к деформации соединительнотканной ос-
новы сосудистой стенки. Не исключена взаимосвязь
между низкими уровнями магния в крови и суще-
ственным повышением риска варикозного расширения
вен и гипотонии. Наиболее информативными пре-
дикторами варикозного расширения вен являлись на-
личие у женщин крайне низких уровней магния в
плазме крови (<0,6 ммоль/л), подтвержденная симп-
томатика дефицита магния, включая судороги [46].

Клинические исследования применения магния
оротата у женщин в постменопаузе показывают, что об-

мен половых гормонов, в частности, эстрогенов, тесно
связан с магнием, климактерический синдром сопро-
вождается состоянием гипомагниемии. В результате был
сделан вывод, что женщинам в постменопаузе с кар-
диалгиями при отсутствии показания для замести-
тельной гормональной терапии (или наличии проти-
вопоказаний) в качестве патогенетической терапии
может рассматриваться магния оротат [47]. 

Заключение
Накопленные к настоящему времени эксперимен-

тальные и клинические данные дают основание считать
применение магния оротата, в состав которого, кроме
магния, входит оротовая кислота, способствующая
проникновению его внутрь клетки и обладающая собст-
венным кардиопротективным действием, эффективным
в профилактике и лечении женщин с кардиологической
патологией, в лечении гинекологических заболеваний,
у беременных с артериальной гипертензией и ДСТ, спо-
собствуя более благоприятному течению беременно-
сти и успешному родоразрешению. 

Магния оротат возможно включать в комплекс ле-
чебных мероприятий у пациенток с синдромом поли-
кистозных яичников, воспалительными заболевания-
ми, предменструальным и климактерическим син-
дромами, а также беременных с АГ и ДСТ. 

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Введение 
Успехи в области медицины, достигнутые в по-

следние десятилетия, позволили существенно увели-
чить продолжительность жизни населения, что, в свою
очередь, привело к его старению. К началу 2013 г. доля
лиц в возрасте 65 лет и старше составила в среднем по
России около 13%, а в некоторых регионах – около 28%
[1]. По прогнозам, доля лиц пожилого возраста к 
2050 г. будет составлять в глобальной структуре насе-
ления 21%, а в России число людей в возрасте 65 лет
и старше к началу 2021 г. должно составить 22,9 млн
человек, 80 лет и старше – 5,5 млн человек; 100 лет и
старше – 7266 человек [1]. 

Постарение населения ставит новые проблемы пе-
ред клиницистами, регуляторными органами и соци-
альными службами. Наиболее важной медицинской
проблемой является адекватное лечение пациентов по-
жилого возраста и, прежде всего, фармакотерапия. 

К факторам, осложняющим лечение пожилых боль-
ных, относятся:

• возрастные изменения фармакокинетики и фар-
макодинамики лекарственных средств (ЛС);

• соматическая и психическая коморбидность, вле-
кущая за собой назначение ЛС несколькими врачами;

• снижение когнитивных функций и низкая об-
учаемость пациентов;

• социальные факторы, включая одиночество, бес-
помощность, бедность;

• низкая приверженность лечению;
Комплекс этих факторов обусловливает более вы-

сокую частоту полипрагмазии и других проблем фар-
макотерапии у лиц пожилого возраста, в том числе:

• применение ЛС в случаях, когда фармакотерапия
не показана;

• неправильный выбор ЛС, включая не рекомендо-
ванные пожилым лицам;

• недостаточное применение эффективных ЛС; 
• применение неадекватной дозы ЛС и/или про-

должительности лечения;
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• повышенный риск развития нежелательных реак-
ций (НР) ЛС и неблагоприятных последствий взаимо-
действия ЛС между собой, с растительными сред-
ствами, БАДами, пищевыми продуктами и алкоголем;

• неадекватный мониторинг терапии [2].

В США, где люди в возрасте 65 лет и старше состав-
ляют в настоящее время примерно 13% населения, так
же, как в России, пожилые потребляют 33% всех ре-
цептурных препаратов [3,4]. По мере старения населе-
ния и увеличения числа сопутствующих заболеваний по-

Особенности фармакотерапии у пожилых пациентов

Таблица 1. Изменения фармакокинетики ЛС у лиц пожилого возраста [6, 9, 10]

Фармакокинети-
ческий параметр

Всасывание

Распределение

Метаболизм

Экскреция

ЛС – лекарственное средство; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; Vd – объем распределения; Т1/2 – время полувыведения; НР – нежелательные реакции; СКФ – ско-
рость клубочковой фильтрации

Физиологические изменения 
у пожилых

• ↓желудочной секреции
• ↑ pH в желудке
• ↓ площади всасывания
• ↓ моторики ЖКТ
• ↓ кровотока в ЖКТ
• атрофия мышц
• ↓ кровотока на периферии

• ↓ сердечного выброса
• ↓общего содержания воды в
организме (часто усугубляется
дегидратацией)
• ↓ тощей массы тела
• ↑ жировой массы тела 
• ↓альбуминов 
• ↑ α1-кислого гликопротеина

• ↓общего количества изофер-
ментов цитохрома P450
• индукция ферментов
• ↓ массы печени 
• ↓ кровотока в печени
• ↓ активности оксидазных 
систем со смешанной 
функцией 

• ↓ размеров почек
• ↓ скорости клубочковой фильт-
рации
• ↓ почечного кровотока

Комментарии

• Снижение всасывания многих ЛС; возможна отсрочка начала действия ЛС при перораль-
ном и внутримышечном введении.
• Возможно усиление всасывания ЛС, подвергающихся метаболизму при первом проходе
через печень (описано при применении нитратов, липофильных β-адреноблокаторов,
опиоидов, метоклопрамида), в связи с чем рекомендуется снижение стартовой дозы этих
препаратов. 
• Активация некоторых пролекарств (например, эналаприла или периндоприла) при первом
проходе через печень может уменьшаться или замедляться, однако это не имеет клиниче-
ского значения при хроническом применении этих ЛС.

• К 80 годам доля жидкости в организме уменьшается на 10–15%. Содержания жира у лиц
65–85 лет снижается на 18–36% у мужчин и на 33–45% у женщин по сравнению с лицами
18–25 лет. 
• В результате, происходит увеличение Vd жирорастворимых препаратов (например, бензо-
диазепинов, морфина и амиодарона), что приводит к увеличению их T½. Это может приве-
сти к развитию длительно продолжающихся эффектов и НР после прекращения терапии.
Повышение Vd и T½ описано для диазепама, тиопенатала и лидокаина. 
• Vd водорастворимых препаратов (например, гентамицина, дигоксина, лития, теофиллина)
имеет тенденцию к снижению, что приводит к повышению их сывороточных концентраций,
особенно у пациентов с дегидратацией. Возможно развитие токсических эффектов. Реко-
мендуется снижение нагрузочной дозы водорастворимых ЛС.
• Снижение Vd водорастворимых ЛС может уравновешиваться снижением почечного кли-
ренса. 
• Влияние возраста на T½ водорастворимых ЛС небольшое.
• Снижение тощей массы тела может приводить к снижению Vd ЛС, связывающихся с мыш-
цами (например, дигоксина, гентамицина).
• Снижение связывания с белками плазмы приводит к повышению свободной фракции ЛС,
возможно усиление фармакологических эффектов. Усиление эффекта и повышение частоты
НР при низком уровне альбуминов описаны для фенитоина, вальпроевой кислоты, диазе-
пама, варфарина.
• Повышение уровня α1-кислого гликопротеина приводит к снижению концентрации актив-
ной фракции ряда ЛС, включая лидокаин, хинидин, пропранолол, эритромицин и амитрип-
тилин.

• У пациентов старше 70 лет общее количество изоферментов цитохрома P450 снижается на
30%. 
• Показано существенное снижение клиренса многих ЛС, метаболизирующихся с помощью
реакций I фазы (окисление и восстановление). 
• Метаболизм при помощи реакций II фазы (например, глюкуронирование) существенно не
изменяется. Вследствие отсутствия активных метаболитов такие ЛС не кумулируют в орга-
низме и более предпочтительны для применения в гериатрии.
• Изменения метаболизма могут быть причиной повышенного риска лекарственных взаимо-
действий у пожилых.

• Размеры почек к 70 годам снижаются на 20–30%.
• Почечная экскреция, начиная с 30 лет, снижается в среднем на 1% в год (на 10 мл/мин за
десятилетие). Эффективный почечный плазмоток снижается в большей степени, чем СКФ:
если в молодом возрасте СКФ в среднем составляет 120 мл/мин, то в возрасте 80 лет и
старше она не превышает 75–60 мл/мин, а эффективный почечный плазмоток снижается
соответственно с 650 до 250 мл/мин.
• Возможна кумуляция ЛС, выделяющихся почками.
• Пожилых лиц рекомендуется рассматривать как лиц с легкой степенью почечной недоста-
точности и корректировать им дозу ЛС, выделяющихся почками.
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требление ЛС возрастает. В период с 1988 по 2010 гг.
медиана количества лекарственных средств (ЛС), по-
требляемых данной возрастной группой, в США уд-
воилась (с 2 до 4), а доля лиц пожилого возраста, од-
новременно принимающих более 5 ЛС утроилась – с
12,8% до 39,0% [5]. Пять и более ЛС в неделю при-
нимают свыше 40% амбулаторных пожилых пациентов,
10 ЛС и более — 12%. При этом около 50% пожилых
пациентов получают, по крайней мере, 1 неадекватный
препарат [3, 4]. Прогнозируется, что к 2040 г. пожилые
лица, доля которых возрастет в США до 25%, будут по-
треблять 50% всех рецептурных ЛС [5].

Особенности фармакокинетики и фарма-
кодинамики ЛС в пожилом возрасте

Известно, что возрастные изменения организма мо-
гут приводить к выраженным изменениям фармакоки-
нетики ЛС (табл. 1), У лиц пожилого возраста может из-
меняться количество, плотность и чувствительность ре-
цепторов, что способствует усилению или ослаблению ос-
новного фармакологического эффекта. В частности, с воз-
растом снижается плотность рецепторов паратиреоид-
ного гормона, опиоидных рецепторов, холинергических
и допаминергических D2-рецепторов в центральной
нервной системе (ЦНС), а также β-адренорецепторов
[6,7]. Одновременно снижается чувствительность β-ад-
ренорецепторов к ЛС. Поэтому, несмотря на более вы-
сокую концентрацию в крови у пожилых пропранолола
и агонистов β2-адренорецепторов, возможно снижение
эффекта этих препаратов. Изменение количества ре-
цепторов и медиаторов в ЦНС, а также повышение
проницаемости гематоэнцефалического барьера (ГЭБ)
делает пожилых пациентов особенно уязвимыми в от-
ношении центральных побочных эффектов, которые
часто проявляются спутанностью сознания [8].

Особенного внимания требует тот факт, что у по-
жилых людей снижается содержание ацетилхолина в
ЦНС, поэтому они значительно более чувствительны к
антихолинергическим эффектам ЛС, чем молодые, и эти
эффекты могут клинически проявляться у пожилых па-
радоксальными нежелательными реакциями (НР).

Изменению фармакодинамики ЛС в пожилом воз-
расте также способствуют нарушения контррегули-
рующих (гомеостатических) механизмов. Это приводит
как к усилению терапевтического ответа, так и к боль-
шей частоте и интенсивности НР. 

Лекарственные средства, фармакодинамика кото-
рых может изменяться в пожилом возрасте, представ-
лены в табл. 2.

К сожалению, данные об изменениях фармакоки-
нетики и фармакодинамики в пожилом возрасте
имеются лишь для ограниченного числа ЛС, посколь-
ку подавляющее большинство из них не изучались в кли-
нических исследованиях у этой категории пациентов.

Еще более ограничены доказательные данные об эф-
фективности и безопасности ЛС у пожилых и, особен-
но, у лиц старше 80 лет [13], т.к. пожилые пациенты про-
должают исключаться из клинических исследований. Це-
ленаправленное исследование PREDICT (Increasing the
PaRticipation of the ElDerly In Clinical Trials) показало, что
из 251 проанализированного исследования по изу-
чению сердечной недостаточности пациенты старшего
возраста исключались только на основании возрастного
ограничения в 25,5%, а еще в 43,4% случаев – на ос-
новании одного или большего количества плохо об-
основанных критериев [14].

Наиболее часто изменения фармакокинетики и
фармакодинамики ЛС приводят к снижению клирен-
са, и, как следствие, к повышению чувствительности к
эффектам ЛС, что требует для пожилых людей сниже-
ния доз ЛС, удлинения интервала между введениями,
медленной титрации доз. В связи с тем, что, начиная с
30-летнего возраста, почечная экскреция в среднем сни-
жается на 10 мл/мин за 10 лет, всех пациентов пожи-
лого возраста исходно рекомендуется рассматривать как
лиц с легкой степенью почечной недостаточности и кор-
ректировать им дозу ЛС, выделяющихся почками.
Лечение рекомендуется начинать с низкой дозы с
последующей постепенной титрацией. Проблеме рас-
чета доз пожилым пациентам с почечной недостаточ-
ностью будет посвящена отдельная статья.

Коморбидность
Коморбидность наблюдается у подавляющего боль-

шинства пожилых пациентов. В зарубежных исследо-
ваниях 1-4 сопутствующих заболевания выявляли у 70-
75% пожилых [15-17], в РФ у больных пожилого воз-
раста, госпитализированных в гастроэнтерологиче-
ские отделения, одновременно диагностировали 5-8
нозологических форм [18]. В целенаправленном по-
пуляционном исследовании, проанализировавшем
17 заболеваний, был продемонстрирован сложный пат-
терн мультиморбидности и коморбидности в пожилом
возрасте, который авторы подразделили на несколько
кластеров (сосудистый, метаболический, нейродеге-
неративный, ментальный в сочетании с другим кла-
стером, и мышечноскелетный в сочетании с другим кла-
стером) [17]. В свою очередь, хроническая комор-
бидность, особенно гипертензия, сахарный диабет
(СД), деменция, хроническая обструктивная болезнь лег-
ких, сердечная недостаточность, ишемическая болезнь
сердца, фибрилляция предсердий, рак и дисфункция
щитовидной железы способствуют развитию гериат-
рических синдромов (головокружение и высокий риск
падений, когнитивные дисфункции, депрессия, анемия,
недержание мочи, нарушения сна и др.) [19].

Особое внимание следует уделять профилактике и
лечению депрессии, которая отрицательно влияет на ис-
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Таблица 2. Лекарственные средства, фармакодинамика которых может изменяться у пожилых пациентов [10-12]

Класс ЛС

ЛС, угнетающие
ЦНС 

Антикоагулянты

Антигипертензив-
ные ЛС

Верапамил

Дилтиазем

Производные ди-
гидропиридина

ЛС для наркоза

Антихолинергиче-
ские ЛС

Бензодиазепины

β-адреноблокаторы
(например, пропра-
нолол)

β2-адреномиме-
тики

Диуретики

Антипсихотики

Потенциальные 
последствия изменения 
фармакодинамики 

Усиление эффекта

Усиление эффекта антагонистов
витамина К, повышенный риск
кровотечений

Повышенный риск развития ор-
тостатической гипотензии

• Усиление антигипертензивного
эффекта
• Усиление влияния на ЧСС
• Снижение влияния на атрио-
вентрикулярную проводимость

• Усиление антигипертензивного
эффекта
• Удлинение интервала PR при
внутривенном болюсном введе-
нии

Усиление антигипертензивного
эффекта возможно вследствие
возрастного снижения ответа ба-
рорецепторов 

Усиление анестезирующего эф-
фекта большинства внутривен-
ных и ингаляционных ЛС для
наркоза

Повышение чувствительности

Повышенная чувствительность
(например, сонливость, спутан-
ность сознания, ортостатические
реакции)

• Снижение ответа β–адреноре-
цепторов
• Снижение антигипертензив-
ного эффекта 

Снижение бронходилятирую-
щего эффекта

Повышение чувствительности,
более выраженная гипокалие-
мия, гипонатриемия и гипомаг-
ниемия

Усиление седации, повышения
риска экстрапирамидных симп-
томов, сердечных аритмий и ор-
тостатической гипотензии

Комментарии

Возможно развитие делирия, спутанности сознания, возбуждения или седации

• Начинать лечение с низкой дозы
• Тщательно мониторировать МНО
• Риск кровотечений, особенно желудочно-кишечных, повышается при одновременном при-
менении с НПВС 

• Факторами, предрасполагающими к развитию ортостатических реакций, являются: сниже-
ние сердечного выброса и эластичности сосудов, уменьшение чувствительности адреноре-
цепторов миокарда к стимулирующему действию катехоламинов, нарушение
барорецепторной регуляции в ответ на гипотензию.
• Применять с осторожностью
• Лечение следует начинать с низких доз
• АД и частоту сердечных сокращений пациентам пожилого возраста, особенно с сердечно-
сосудистыми симптомами или склонностью к падениям, следует измерять в горизонтальном
и вертикальном положении 

Усиление антигипертензивного эффекта и ЧСС менее выражено, чем при применении вера-
памила и может не иметь клинического значения

Усиление антигипертензивного эффекта может носить транзиторный характер и исчезать в
течение 3 месяцев

• ЛС с антихолинергическим действием могут вызывать когнитивные расстройства и нару-
шать ориентацию особенно у пациентов с холинергическим дефицитом (например, при бо-
лезни Альцгеймера).
• Возможно развитие делирия и деменции.
•Применения следует избегать.

• Применение бензодиазепинов – основная причина падений и переломов 
у пожилых пациентов.
• Применять с осторожностью в минимальной переносимой дозе.
• Избегать одновременного применения других препаратов центрального действия

Для достижения эффекта необходимо применение в более высоких дозах 

• В период лечения необходимо мониторировать АД и уровень электролитов
• Действие фуросемида ослабляется с возрастом, однако клиническая значимость этого на-
блюдения до конца не выяснена 

Применение антипсихотиков, антидепрессантов, бензодиазепинов и седативных/снотвор-
ных средств у пожилых людей следует ограничивать в связи с риском падений.
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ход многих соматических заболеваний, включая сер-
дечно-сосудистые и СД, и часто развивается у пожилых
на фоне социальных проблем (одиночество, бед-
ность, зависимость от помощи посторонних лиц и др.)
[20,21].

Полипрагмазия
Одной из наиболее важных проблем фармакотера-

пии у пожилых пациентов является полипрагмазия. Од-
нако само понятие полипрагмазии окончательно не опре-
делено. В большинстве клинических исследований под
полипрагмазией понимали одновременный прием бо-
лее 4-5 ЛС. Однако существует и другое определение –
«применение большего числа ЛС, чем это необходимо

с медицинской точки зрения, или применение ненуж-
ных ЛС (не показанных при данной нозологии, с недо-
казанной эффективностью, дублирующих ЛС)» [4, 22].
Основными причинами полипрагмазии у пожилых яв-
ляются назначения ЛС врачами разных специальностей,
сложные режимы фармакотерапии, рекомендуемые в
руководствах по лечению различных заболеваний, пси-
хосоциальные проблемы (самолечение, агрессивный
маркетинг производителей ЛС, в том числе направ-
ленный на промоцию off-label назначений), а также НР
ЛС и связанный с ними «каскад назначений» (рис. 1).

Среднее число ЛС, ежедневно принимаемых па-
циентами пожилого и старческого возраста в РФ, пред-
ставлено в табл. 3. Аналогичные данные получены в ев-

ропейских и североамериканских
исследованиях [16, 23-28].

Негативные последствия поли-
прагмазии включают в себя: по-
вышение частоты НР и лекарствен-
ных взаимодействий, развитие ге-
риатрических синдромов, снижение
эффективности лечения и привер-
женности к нему, снижение качества
жизни пациента, повышение ча-
стоты госпитализации и смертности
вследствие снижения эффектив-
ности и безопасности терапии, по-
вышение стоимости лечения.

При этом следует иметь в виду,
что пациенты пожилого возраста
особенно уязвимы к НР ЛС. Ре-
зультаты большого мета-анализа

Таблица 2 (продолжение). Лекарственные средства, фармакодинамика которых может изменяться у пожилых 

пациентов [10-12]

Класс ЛС

Дифенгидрамин

Морфин и другие
опиоиды

Потенциальные 
последствия изменения 
фармакодинамики 

Повышение риска 
ортостатической гипотонии

• Усиление анальгезирующего
эффекта и седации
• Влияние на дыхание суще-
ственно не изменяется

Комментарии

Чувствительность к опиоидам повышается на 50%

ЛС – лекарственное средство; ЦНС – центральная нервная система; МНО – международное нормализованное отношение; НПВС – нестероидные противовоспалитель-
ные средства; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; Vd – объем распределения; Т1/2 – время полувыведения; НР – нежелательные реакции

Группа Возраст (лет)

60 66 71 76 81 старше

Физически активные 6,7 6,0 5,5 5,8 5,9 5,6

Физически неактивные 5,8 6,3 6,5 8,2 8,0 5,3

Таблица 3. Среднее число ЛС, ежедневно принимаемых пациентами пожилого и старческого возраста в РФ [по 18]

Рисунок 1. Каскад назначений вследствие развития побочных эффектов
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позволяют предположить, что риск развития НР у лиц
в возрасте 65 лет и старше в 4 раза превышает та-
ковой у взрослого населения в целом [29]. Еще бо-
лее уязвимы в этом отношении «хрупкие» пациенты
и пациенты с некоторыми гериатрическими син-
дромами, например, падениями или зависимостью
в повседневной жизни от посторонних лиц [30].

Нежелательные реакции, могут проявляться у па-
циентов пожилого и, особенно, старческого возрас-
та атипично (табл. 4). Наиболее часто атипичные
проявления НР (делирий, деменция) встречаются
при применении ЛС с антихолинэргическими свой-
ствами, в связи с чем применения этих препаратов сле-
дует избегать.

Приверженность терапии
Назначенный режим фармакотерапии хрониче-

ских заболеваний не соблюдают более 50% пожи-

лых пациентов [33-35]. Приверженность терапии
снижается по мере усложнения режимов фармако-
терапии и увеличения кратности приема ЛС в сутки
– для ЛС, предназначенных для однократного прие-
ма в сутки, она составляет 73-79%, для двукратного
– 69-70%, трехкратного – 52-65%, четырехкратного
– 42-51% [36,37]. Ухудшению приверженности
лечению могут способствовать и некоторые ле-
карственные упаковки и устройства, например,
флаконы с «защитой от детей» и устройства для ин-
галяционного введения ЛС, которые трудно ис-
пользовать пожилым пациентам с некоторыми со-
матическими заболеваниями или с когнитивными
дисфункциями.

Заключение 
Таким образом, множественные проблемы фар-

макотерапии у пожилых пациентов требуют, чтобы «ле-

Таблица 4. Примеры атипичных НР у лиц пожилого возраста [по 31,32]

Лекарственное средство

ЛС с антихолинэргическим эффектом (снотворные,

антипаркинсонические, антигистаминные, антими-

гренозные, антидепрессанты, ЛС, влияющие на

функции органов пищеварения, и др.)*

Петлевые диуретики

Прокаинамид (новокаинамид)

Папаверин

Хлорпропамид

Пропранолол

Препараты наперстянки

Фуросемид

НПВС

Соли лития

Карбамазепин

Метилдопа

Леводопа

Фенотиазины

Тиоридазин

Теофиллин

Трициклические антидепрессанты

Клонидин

Метоклопрамид

Нежелательная реакция

Спутанность сознания, потеря памяти, нарушения ориентации и зрения, беспокойство, тахи-

кардия, развитие симптомов делирия и деменции. Нарушение координации движений вслед-

ствие антихолинергического эффекта является причиной частых падений и связанных с ними

переломов шейки бедра 

Недержание или острая задержка мочи, ортостатическая гипотония (частые падения и повы-

шение риска переломов)

Периферическая нейропатия, аритмия, депрессия, лейкопения, агранулоцитоз, тромбоцито-

пения, кожные реакции

Поражение печени, повышение АД

Гемолитическая анемия

Тяжелая диарея, галлюцинации

Анорексия, аритмия, нарушения зрения

Электролитный дисбаланс, нарушения слуха, нарушения функции печени, панкреатит, лейко-

пения, тромбоцитопения

Нефротический синдром, нарушения слуха, гастрит, нефротоксичность

Диарея, анорексия, спутанность речи, тремор, нарушения зрения, полиурия, судороги

Сонливость, атаксия

Нарушения функции печени, депрессия, тахикардия, тремор

Некротический васкулит, гипотензия

Тахикардия, аритмия, гипертермия, антихолинергические эффекты

Изменения психики

Анорексия, желудочнокишечные кровотечения, тахикардия, аритмия, инсомния, судороги, 

задержка мочи

Аритмия, сердечная недостаточность, судороги, галлюцинации, гипертермия, антихолинерги-

ческие эффекты

Обострение псориаза

Изменения психики

*Антихолинергические НР усиливаются при одновременном применении нескольких ЛС с антихолинергическим действием
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карственная терапия в гериатрии начиналась с момента
разработки и производства ЛС, их адекватного те-
стирования в клинических исследованиях, рацио-
нального и безопасного назначения, надежного и без-
опасного введения и применения с использованием,
в том числе, мониторинга эффективности ЛС» [38]. Бо-
лее подробному обсуждению мер, направленных на

повышение эффективности и безопасности фарма-
котерапии у пожилых пациентов, будет посвящена от-
дельная статья.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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В последние годы в России ривароксабан все чаще
назначается больным с неклапанной фибрилляцией
предсердий (ФП) с целью снижения риска инсульта и
системных эмболий [1, 2]. Поскольку такие больные не-
редко принимают амиодарон, а в части случаев – ве-
рапамил или дилтиазем, практическому врачу важно
знать, какое влияние оказывают эти препараты на ан-
тикоагулянтную эффективность ривароксабана, и тре-
буется ли в данной ситуации коррекция его дозы.
Ведь, как известно, значительная часть всосавшегося в
желудочно-кишечном тракте ривароксабана выво-
дится из организма с помощью печеночного изофер-
мента CYP3A4 и почечного белка-переносчика Р-гли-
копротеина (P-gp) [3]. Амиодарон считается слабым ин-
гибитором CYP3A4, а верапамил и дилтиазем – уме-
ренными ингибиторами CYP3A4 [4]. Кроме того, все три
препарата ингибируют P-gp [4]. Причем, по мнению ряда
исследователей, амиодарон и верапамил относятся к
сильным ингибиторам P-gp [5]. Естественно ожидать,
что любой из трех препаратов при совместном приеме
с ривароксабаном в той или иной степени замедлит вы-
ведение последнего, в результате чего концентрация ри-
вароксабана в плазме крови возрастет. Насколько вы-
ражен ожидаемый прирост и имеет ли он клиническое
значение? Сравнительный анализ инструкций к рива-
роксабану, а также клинических рекомендаций и пуб-

ликаций, в которых обсуждаются лекарственные взаи-
модействия ривароксабана, показывает, что в настоя-
щее время в России, странах Европы и в США ответ на
поставленный вопрос формулируется по-разному. 

Россия: взаимодействие клинически 
незначимо

Согласно действующей в России инструкции по
применению ривароксабана [6], не рекомендуется его
совместный прием с сильными ингибиторами CYP3A4
и Р-gp, такими как азоловые противогрибковые пре-
параты (например, кетоконазол) и ингибиторы ВИЧ-про-
теазы (например, ритонавир). Эти препараты могут по-
вышать концентрацию ривароксабана в плазме крови
(area under curve – AUC) до клинически значимых ве-
личин (кетоконазол – в 2,6 раза, ритонавир – в 2,5 раза),
что может привести к повышенному риску кровотече-
ний. Не рекомендуется также одновременный прием ри-
вароксабана с дронедароном в связи с ограниченностью
клинических данных о совместном применении [6]. 

Кроме того, в соответствии с российской инструк-
цией, ривароксабан следует с осторожностью приме-
нять при лечении пациентов с почечной недостаточ-
ностью (клиренс креатинина [КлКр] 30-49 мл/мин), од-
новременно получающих препараты, повышающие
концентрацию ривароксабана в плазме крови. К таким
препаратам, наряду с кетоконазолом, ритонавиром и
дронедароном, отнесены также кларитромицин, эрит-
ромицин и флуконазол, повышающие AUC риварок-
сабана в 1,5, в 1,3 и в 1,4 раза, соответственно [6].

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ РИВАРОКСАБАНА С АМИОДАРОНОМ,
ВЕРАПАМИЛОМ И ДИЛТИАЗЕМОМ У ПАЦИЕНТОВ 
С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ: TERRA INCOGNITA 
С.Н. Бельдиев*
Тверской государственный медицинский университет. 170100, Тверь, ул. Советская, 4

В настоящее время отсутствуют общепринятые рекомендации по применению ривароксабана совместно с амиодароном, верапамилом или дилтиаземом у пациен-
тов с клиренсом креатинина (КлКр)<80 мл/мин. По мнению ряда исследователей при почечной недостаточности амиодарон, верапамил и дилтиазем способствуют
существенному повышению плазменной концентрации ривароксабана, что сопровождается увеличением риска кровотечений. Согласно предварительным расчетам
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Амиодарон, верапамил и дилтиазем в инструкции не
упоминаются, в результате чего может сложиться впе-
чатление, что они не принадлежат к препаратам, по-
вышающим концентрацию ривароксабана в плазме кро-
ви. Это тем более вероятно еще и потому, что в отече-
ственных публикациях порой утверждается, что амио-
дарон, верапамил и дилтиазем не повышают, а на-
против, снижают плазменную концентрацию рива-
роксабана [7]. 

В отличие от инструкции, в российских рекоменда-
циях по диагностике и лечению ФП амиодарон, вера-
памил и дилтиазем включены в перечень препаратов,
взаимодействующих с ривароксабаном [8, 9]. Так, в таб-
лице «Лекарственные взаимодействия и выбор дозы но-
вых пероральных антикоагулянтов (НОАК)» указано, что
у пациентов, принимающих любой из этих трех препа-
ратов, ривароксабан необходимо «использовать с осто-
рожностью при КлКр 15-50 мл/мин». Вместе с тем, тут
же отмечается, что амиодарон, верапамил и дилтиазем
оказывают на ривароксабан «минимальный эффект», а
из примечания к таблице следует, что при сочетании с
данными препаратами изменение дозы ривароксаба-
на не требуется [8, 9]. В итоге остается неясным, поче-
му ривароксабан необходимо использовать с осто-
рожностью, если эффект взаимодействия «минималь-
ный». Примечательно, что в европейском руководстве
по применению НОАК при ФП [10], из которого за-
имствована таблица, эффект взаимодействия охарак-
теризован несколько иначе (см. далее), так что реко-
мендация соблюдать осторожность воспринимается
как достаточно обоснованная. Примечательно также, что
авторы ряда отечественных публикаций, ссылаясь на ев-
ропейское руководство, подчеркивают отсутствие у ри-
вароксабана существенного взаимодействия с амио-
дароном, верапамилом и дилтиаземом, но при этом
опускают фразу «использовать с осторожностью при КлКр
15-50 мл/мин» [11, 12]. В результате читатель остает-
ся в неведении о том, что совместный прием риварок-
сабана с данными препаратами может представлять риск
для пациентов с нарушенной функцией почек. 

Европа: совместный прием 
требует осторожности

Инструкция к ривароксабану, размещенная на сай-
те EMA (European Medicines Agency) [13], практически
не отличается от российской инструкции в плане опи-
сания лекарственных взаимодействий. В европейской
инструкции, как и в российской, амиодарон, верапа-
мил и дилтиазем не упоминаются, и отсутствуют указания
на то, что у пациентов с почечной недостаточностью со-
четание ривароксабана с данными препаратами требует
осторожности. 

Вместе с тем, соответствующая информация пред-
ставлена в европейском руководстве по применению

НОАК при ФП, опубликованном впервые в 2013 г. [10]
и обновленном в 2015 г. [14]. Именно из первого из-
дания данного руководства взята таблица лекарствен-
ных взаимодействий НОАК, включенная в россий-
ские рекомендации по диагностике и лечению ФП. Об-
ращает внимание, что в европейской таблице для ха-
рактеристики эффекта, который оказывают на AUC
ривароксабана амиодарон, верапамил и дилтиазем, ис-
пользовано прилагательное «minor» [10], которое
означает «меньший (по величине, по важности и т.п.)»
[15], а не «минимальный», как переведено в россий-
ских рекомендациях по ФП. Из раздела европейского
руководства, в котором описаны лекарственные взаи-
модействия НОАК, следует, что речь идет о менее вы-
раженном эффекте по сравнению с другими препара-
тами, а отнюдь не о «минимальном». Причем подчер-
кивается, что величина этого эффекта неизвестна, так
как соответствующие исследования не проводились. От-
сутствие точных сведений о взаимодействии рива-
роксабана с амиодароном, верапамилом и дилтиазе-
мом обозначено в европейской таблице штриховкой
ячеек с комментариями в примечании [10]. В россий-
ской таблице штриховка и комментарии отсутствуют [8,
9], что создает обманчивое впечатление, будто «ми-
нимальный» эффект – не теоретическое предположе-
ние, а установленный в исследованиях факт.

То, что эффект взаимодействия вряд ли можно счи-
тать минимальным, продемонстрировано в работе 
B.A. Steinberg et al., опубликованной в 2014 г. [16], год
спустя после выхода в свет российских рекомендаций
и первого издания европейского руководства. В рабо-
те проанализированы клинические исходы у включен-
ных в исследование ROCKET-AF пациентов с ФП, кото-
рые, наряду с пероральным антикоагулянтом (рива-
роксабаном или варфарином), принимали амиодарон.
Как было продемонстрировано еще в 2011 г. [17], в це-
лом у больных, принимавших участие в исследовании
ROCKET-AF, прием ривароксабана сопровождался сни-
жением риска инсульта и системных эмболий на 21%
по сравнению с приемом варфарина. При этом часто-
та больших кровотечений в группе ривароксабана была
лишь на 4% выше, чем в группе варфарина (различия
по частоте кровотечений статистически незначимы)
[17]. Вместе с тем B.A. Steinberg et al. установили, что в
подгруппе пациентов, получавших ривароксабан вме-
сте с амиодароном, частота инсультов и эмболий была
в 1,7 раза выше, а больших кровотечений – в 2,2 раза
выше, чем в подгруппе пациентов, которые вместе с
амиодароном получали варфарин [16]. Из-за сравни-
тельно малого числа неблагоприятных исходов в обе-
их подгруппах обнаруженные различия оказались ста-
тистически незначимыми. Тем не менее, учитывая вы-
явленную неблагоприятную тенденцию, авторы рабо-
ты пришли к заключению, что у пациентов, принимаю-
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щих ривароксабан, влияние амиодарона на клиниче-
ские исходы требует дальнейшего изучения [16]. 

Результаты этой работы учтены в обновленном
(2015 г.) издании европейского руководства по при-
менению НОАК при ФП [14]. В нем, как и прежде, в
ячейках таблицы, отражающих воздействие, которое ока-
зывают на AUC ривароксабана амиодарон, верапамил
и дилтиазем, написано «меньший (minor) эффект» и
вслед за этим в скобках – «использовать с осторожностью
при КлКр 15-50 мл/мин». Как и прежде, ячейки ве-
рапамила и дилтиазема заштрихованы, что указывает
на отсутствие клинических и фармакокинетических
данных о величине эффекта. Однако ячейка амиодарона
теперь не заштрихована и, кроме того, окрашена в жел-
тый цвет, т.е. так же, как ячейки кларитромицина,
эритромицина и флуконазола. Желтый цвет означает,
что необходимо снизить дозу ривароксабана с 20
мг/сут до 15 мг/сут, а то и вообще отказаться от на-
значения ривароксабана, если, помимо приема амио-
дарона, присутствует хотя бы еще одно «желтое» взаи-
модействие (лекарственный препарат или иной фак-
тор, повышающий риск кровотечений) [14]. 

Такой подход существенно расширяет круг больных,
которым ривароксабан при одновременном приеме
амиодарона не может быть назначен в дозе 20 мг/сут.
Например, теперь в данную категорию, наряду с па-
циентами с КлКр 15-49 мл/мин, попадают все паци-
енты в возрасте ≥75 лет и пациенты любого возраста с
массой тела ≤60 кг [14]. По сути, из этого следует, что
дозу ривароксабана при совместном приеме с амио-
дароном необходимо корректировать уже при КлКр 50-
80 мл/мин, так как у большинства больных в возрас-
те ≥75 лет или с массой тела ≤60 кг величина КлКр не
превышает 80 мл/мин. 

Таким образом, в обновленном издании европей-
ского руководства по применению НОАК при ФП амио-
дарон, несмотря на слова о меньшем эффекте, факти-
чески приравнен по предполагаемому эффекту воз-
действия на ривароксабан к таким препаратам, как кла-
ритромицин, эритромицин и флуконазол. 

США: совместного приема 
следует избегать 

В отличие от российской и европейской инструкций
к ривароксабану американская инструкция уже с мо-
мента регистрации ривароксабана в США (2011 г.) со-
держала предупреждение о потенциальной опасности
его сочетания с амиодароном, верапамилом и дил-
тиаземом у пациентов с нарушенной функцией почек.
Причем все три препарата рассматривались как не ме-
нее опасные, чем, например, эритромицин [18]. Об-
ращает внимание, что предупреждение было сфор-
мулировано более категорично и охватывало более ши-
рокий круг больных, чем в российской и европейской

инструкциях. В частности, в американской инструкции
подчеркивалось, что у пациентов с КлКр<80 мл/мин
амиодарон, верапамил, дилтиазем и эритромицин
могут значительно повышать экспозицию риварокса-
бана, соответственно, и риск кровотечений, поэтому при-
менение ривароксабана вместе с данными препаратами
допустимо только в ситуации, когда потенциальная вы-
года оправдывает потенциальный риск [18]. 

Основанием для столь существенных ограничений
стали расчеты, выполненные экспертами FDA (Food and
Drug Administration) в период рассмотрения заявки на
регистрацию ривароксабана [19]. Согласно этим рас-
четам у пациентов в возрасте 55-65 лет с почечной не-
достаточностью, получающих ривароксабан вместе с
эритромицином, AUC ривароксабана должна уве-
личиваться при КлКр 50-79 мл/мин в 1,9 раза, а при
КлКр 30-49 мл/мин – в 2,2 раза по сравнению с ли-
цами того же возраста с нормальной функцией почек
(КлКр≥80 мл/мин), которые принимают только рива-
роксабан (без эритромицина). Двукратное увеличение
AUC ривароксабана приведет, по оценкам экспертов FDA,
к повышению риска кровотечений в 1,5 раза [19]. При-
мерно таких же последствий можно ожидать при со-
четании ривароксабана с верапамилом и дилтиаземом
(которые, подобно эритромицину, ингибируют P-gp и
умеренно ингибируют CYP3A4), а возможно, и при со-
четании ривароксабана с амиодароном (который тоже
ингибирует P-gp, но, в отличие от эритромицина, сла-
бо ингибирует CYP3A4). Следовательно, заключают экс-
перты FDA, у пациентов с КлКр<80 мл/мин прием ри-
вароксабана в полной дозе совместно с данными пре-
паратами в большинстве случаев представляется не-
оправданно рискованным [19].

В 2014 г. были опубликованы результаты исследо-
вания с участием около 30 добровольцев (средний воз-
раст – 63 года), в котором расчеты экспертов FDA были
подвергнуты экспериментальной проверке [20]. Ока-
залось, что влияние, которое оказывает эритромицин
на AUC ривароксабана при почечной недостаточности,
несколько ниже расчетного. По сравнению с лицами с
нормальной функцией почек (КлКр≥80 мл/мин), по-
лучавшими только ривароксабан, у лиц с нарушенной
функцией почек совместный прием ривароксабана и
эритромицина приводил к увеличению AUC риварок-
сабана при КлКр 50-79 мл/мин в 1,8 раза и при КлКр
30-49 мл/мин – в 2,0 раза. Авторы исследования при-
ходят к выводу, что похожих результатов следует ожи-
дать при одновременном приеме ривароксабана с
другими препаратами, ингибирующими P-gp и уме-
ренно ингибирующими CYP3A4 [20].

С учетом результатов этого исследования по реше-
нию FDA с 2014 г. в инструкцию к ривароксабану вне-
сены коррективы. В настоящее время в инструкции под-
черкивается, что ривароксабан не должен использо-
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ваться у пациентов с КлКр<80 мл/мин, принимающих
препараты, которые ингибируют P-gp и умеренно ин-
гибируют CYP3A4 (например, верапамил, дилтиазем,
эритромицин), за исключением случаев, когда потен-
циальные выгоды оправдывают потенциальный риск
[21]. Амиодарон из этого перечня удален, так как не от-
носится к умеренным ингибиторам CYP3A4. Более
того, никаких иных предостережений относительно со-
четания амиодарона с ривароксабаном (например, при
КлКр<50 мл/мин) в нынешней американской ин-
струкции не появилось. Это выглядит весьма неожи-
данно, особенно на фоне того, что в европейском ру-
ководстве по применению НОАК при ФП требования
к сочетанию амиодарона с ривароксабаном в настоя-
щее время стали более строгими, чем ранее. 

Несколько неожиданным и непоследовательным
представляется также решение FDA сохранить в ин-
струкции к ривароксабану жесткие ограничения на его
совместный прием с верапамилом, дилтиаземом и эрит-
ромицином. Например, в американской инструкции к
апиксабану, который аналогичен ривароксабану по
механизму действия и близок к нему по фармакоки-
нетическим характеристикам, нет столь же жестких
ограничений на сочетание апиксабана с сильным ин-
гибитором CYP3A4 и P-gp кетоконазолом. Последний
увеличивает AUC апиксабана в 2,0 раза и, исходя из это-
го, эксперты FDA включили в инструкцию к апиксаба-
ну рекомендацию снижать его дозу вдвое (с 5 мг
дважды в день до 2,5 мг дважды в день) при совмест-
ном приеме с кетоконазолом или с другими сильными
ингибиторами CYP3A4 и P-gp [22]. Исходя из анало-
гичных соображений, в инструкцию к ривароксабану
можно было бы включить рекомендации по коррекции
его дозы у пациентов с КлКр<80 мл/мин, принимаю-
щих одновременно эритромицин или другие умерен-
ные ингибиторы CYP3A4 и P-gp (верапамил, дилтиа-
зем). Поскольку эритромицин при КлКр<50 мл/мин уве-
личивает AUC ривароксабана в 2,0 раза, можно было
бы рекомендовать снижение дозы ривароксабана до 10
мг/сут, т.е. в 2 раза, по сравнению со стандартной до-
зой для лиц с нормальной функцией почек (20 мг/сут).
При КлКр 50-79 мл/мин (при котором эритромицин
увеличивает AUC ривароксабана в среднем в 1,8 раза)
можно было бы рассмотреть снижение дозы риварок-

сабана до 10 или 15 мг/сут в зависимости от того, на-
сколько величина КлКр близка к нижней (50 мл/мин)
или к верхней (79 мл/мин) границе диапазона. 

Не исключено, что примерно такое же уменьшение
дозы ривароксабана (до 10 мг/сут при КлКр<50
мл/мин и до 15 мг/сут при КлКр 50-79 мл/мин) це-
лесообразно и у пациентов, принимающих амиодарон.
Однако для разработки оптимальной тактики дозиро-
вания ривароксабана при его совместном приеме с
амиодароном, верапамилом и дилтиаземом необхо-
димы дополнительные исследования. 

Заключение
В настоящее время проблема лекарственных взаи-

модействий ривароксабана с амиодароном, верапа-
милом и дилтиаземом остается недостаточно изучен-
ной. Практическому врачу в России может быть не-
известно о самом существовании проблемы, так как оте-
чественная инструкция к ривароксабану, а также кли-
нические рекомендации и журнальные публикации, в
которых обсуждаются лекарственные взаимодействия
препарата, недостаточно информативны в данном от-
ношении. Результаты ряда исследований дают основание
полагать, что у пациентов с нарушенной функцией по-
чек совместный прием ривароксабана с амиодароном,
верапамилом или дилтиаземом сопровождается кли-
нически значимым повышением концентрации рива-
роксабана в плазме крови, что может способствовать
развитию кровотечений. В этой связи представляется це-
лесообразным включить в инструкцию к ривароксабану
и в клинические рекомендации по фибрилляции пред-
сердий предупреждение о потенциальной опасности со-
четания ривароксабана в полной дозе с амиодароном,
верапамилом и дилтиаземом у пациентов с нарушен-
ной функцией почек. По-видимому, при совместном
приеме с данными препаратами дозу ривароксабана це-
лесообразно снижать до 15 мг/сут у пациентов с КлКр
50-79 мл/мин и до 10 мг/сут у пациентов с КлКр<50
мл/мин, что требует уточнения в дальнейших иссле-
дованиях. 

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.
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В 1965 году Леонид Борисович окончил I Москов-
ский медицинский институт им. И.М. Сеченова по
специальности «лечебное дело». Уже во время обуче-
ния на лечебном факультете он прошел хорошую шко-
лу практического здравоохранения, во внеучебное
время проделав путь от санитара приемного отделения
до участкового терапевта. Больше всего его интересо-
вала терапия, и в становлении его как терапевта сыграли
немалую роль занятия в клинике пропедевтики внут-
ренних болезней им. В.Х. Василенко с ассистентом 
В.С. Голочевской и клинике госпитальной терапии им.
А.А. Остроумова с ассистентом И.С. Кун, но как врач он
окончательно сформировался в клинической ордина-
туре при клинике факультетской терапии им. В.Н. Ви-
ноградова. Л. Б. Лазебник полностью окунулся в кли-
ническую диагностику, с удовольствием посещал лек-
ции признанных мэтров того времени – чл.-корр.
АМН СССР проф. З.А.Бондарь, профессоров В.Г. Попова,
А.Л. Сыркина и ассистента Э.Г. Лейзеровской. Еще со вре-
мен профессора Владимира Никитича Виноградова в
клинике сохранился строгий подход к работе – в луч-
ших традициях русской медицинской школы очень вы-
сокие требования предъявлялись к ведению историй
болезни, к отношению врачей к пациентам. Ординаторы
клиники должны были сами принимать участие в про-
ведении всех обследований своих пациентов, выпол-
нять различные манипуляции, четко обосновывать на-
значаемые исследования и анализы. Профессора не-
щадно ругали за небрежность и малейшие проявления
непрофессионализма, однако, они и многое делали для
ординаторов. Зинаида Адамовна Бондарь считала,
что должна «поставить на ноги» всех обучавшихся в ее
клинике ординаторов, и почти все уходили от нее, за-
щитив диссертацию. Позже, став ассистентом, доцен-
том, а впоследствии и профессором, Леонид Борисо-
вич взял на вооружение этот принцип, считая, что не-
обходимо помогать всем молодым врачам, которых
судьба связывала с ним. 

Продолжая работу в клинике в качестве ординато-
ра, под руководством проф. А.Л. Сыркина и академи-
ка АН Украины Е.Б. Бабского Леонид Борисович в
1971 г. защитил кандидатскую диссертацию на тему
«Лечение нарушений сердечного ритма аспарагинатом
калия и магния (клинико-экспериментальное иссле-

дование)», подтвердив старый врачебный принцип, что
клинические наблюдения должны иметь эксперимен-
тальное обоснование и подтверждение. Одновремен-
но, как было принято в те годы, он работал врачом од-
ной из первых противоинфарктных бригад Московской
станции скорой медицинской помощи.

В 1970 г. Л.Б. Лазебник перешел на работу в Мос-
ковский медицинский стоматологический институт 
им. Н.А. Семашко, где проработал до 1995 г., прини-
мая непосредственное участие в организации не-
скольких кафедр терапевтического профиля – он был
ассистентом кафедры госпитальной терапии № 1 (зав.
– проф. В.П. Померанцев), ассистентом и доцентом ка-
федры госпитальной терапии №2 лечебного факультета
(зав. – проф. Л.Л. Орлов), доцентом и профессором кур-
са субординатуры вечернего лечебного факультета ка-
федры пропедевтики внутренних болезней стомато-
логического факультета (зав. – проф. Ю.К. Токмачев). 

Практическое применение получила разработанная
под руководством Л.Б. Лазебника «Нитропрограмма»
– комплексное поэтапное лечение больных инфарктом
миокарда различными лекарственными формами нит-
ратов, большое внимание уделялось вопросам по ма-
тематическому моделированию эффективности лече-
ния мерцательной аритмии. 

Именно на кафедре пропедевтики внутренних бо-
лезней стоматологического факультета, отвечая за ле-
чебную работу в корпусе персональных пенсионеров ГКБ
№33, Л.Б. Лазебник пришел к заключению о необхо-
димости углубленного изучения особенностей гериат-
рической клиники, и, в частности, полиморбидности.
Он пишет ряд работ, посвященных клинике, методологии
диагностического процесса, деонтологии и препода-
вания гериатрии, в 1991 г. защищает докторскую дис-
сертацию «Диагностика и лечение ишемической болезни
сердца у больных с хроническими обструктивными за-
болеваниями легких». В 1993 г. он организует кафед-
ру геронтологии и гериатрии факультета усовершен-
ствования врачей. 

С 1993 по 2014 гг. Л. Б. Лазебник возглавлял 
кафедры геронтологии и гериатрии в Московском 
медицинском стоматологическом институте (1993-
1995 гг.), в Российской медицинской академии после-
дипломного образования (1995-2001 гг.), и вновь – в

11 января 2016 г. исполнилось 75 лет доктору медицинских наук, известному терапевту, профессору ка-
федры поликлинической терапии Московского государственного медико-стоматологического уни-
верситета им. А.И. Евдокимова Леониду Борисовичу Лазебнику. 

ЛЕОНИДУ БОРИСОВИЧУ ЛАЗЕБНИКУ 75 ЛЕТ

ЮБИЛЕЙ
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Московском государственном медико-стоматологи-
ческом университете (с 2003 по 2014 гг.). Сотрудникам
этих кафедр (фактически, это была одна и та же кафедра
состав ее сотрудников, подготовленных Л.Б. Лазебни-
ком, не менялся, менялась только её подчиненность)
принадлежит приоритет в разработке научных иссле-
дований в области геронтологии и гериатрии – по оцен-
ке роли эндотоксина в патогенезе атеросклероза (д.м.н.,
профессор Ю.В. Конев), по особенностям ишемической
болезни у пациентов пожилого и старческого возрас-
та (д.м.н., профессор О.О. Кузнецов), особенностям ги-
пертонической болезни у пациентов пожилого и стар-
ческого возраста (д.м.н., профессор И.А. Комисса-
ренко), исследований в области старческого и по-
стменопаузального остеопороза (д.м.н. профессор
С.В. Маличенко) и др. Благодаря активной позиции 
Л.Б. Лазебника в России появилась новая специ-
альность «врач-гериатр», и именно под его руководством
разработан целый пакет документов, регламентирую-
щих гериатрическую службу и работу врача-гериатра:
унифицированная программа последипломного об-
учения по геронтологии и гериатрии, сертификацион-
ная тестовая программа по геронтологии и гериатрии,

квалификационные требования к врачу-гериатру, по-
ложение о враче-гериатре. Огромная работа Л.Б. Ла-
зебника по формированию системы подготовки научных
и педагогических кадров в 2001 г. привела к появле-
нию новой научной специальности – «геронтология и
гериатрия».

Очень важную роль в развитии отечественной ге-
риатрии сыграли монографии Л.Б. Лазебника и его уче-
ников: «Справочник гериатра», «Практическая гериат-
рия», «Артериальная гипертония у пожилых», «Ише-
мическая болезнь сердца у пожилых», «Заболевания ор-
ганов пищеварения у пожилых», и, конечно, нацио-
нальное руководство «Старение. Профессиональный
врачебный подход». В 2015 г. он был научным кон-
сультантом опубликованного исследования «Старшее
поколение москвичей – качество жизни и условия для
активного долголетия»

С 1995 по 2001 гг. Леонид Борисович – главный вне-
штатный специалист по геронтологии Министерства
здравоохранения РФ, председатель Межведомствен-
ного научного совета по геронтологии и гериатрии
при РАМН и МЗ РФ. Им организован 1-й Российский
съезд гериатров и геронтологов (Самара, 1999), Рос-

Профессор, заведующий кафедрой геронтологии и гериатрии
Московского государственного медико-стоматологического 
университета (1995 г.)

Директор Центрального научно-исследовательского института 
гастроэнтерологии (2006 г)
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сийское совещание главных сестер Российских госпи-
талей ветеранов войн (Ижевск, 2000), 6-й Европейский
конгресс по клинической геронтологии (Москва, 2001). 

С 2001 года по 2012 г.г. он руководит Центральным
научно-исследовательским институтом гастроэнтеро-
логии. Институт, по административной принадлежно-
сти подчиненный департаменту здравоохранения 
г. Москвы, под руководством Лазебника Л.Б. стал по на-
стоящему «центральным», и распространил свою дея-
тельность на всю Россию. Научные исследования при-
обрели более выраженную академическую направ-
ленность, повысилась доля фундаментальных иссле-
дований. Впервые в Российской Федерации были про-
ведены эпидемиологические исследования гастроэн-
терологических заболеваний («Многоцентровое ис-
следование по эпидемиологии гастроэзофагеальной
рефлюксной болезни в России (МЕГРЭ)», под его ру-
ководством разработаны Московские соглашения
«Стандарты диагностики и терапии кислотозависи-
мых заболеваний», утвержденные V съездом Научно-
го общества гастроэнтерологов России. Он явился ини-
циатором и основным разработчиком нового направ-
ления в медицине и гастроэнтерологии – применение

стромальных мезенхимальных клеток при гастроэнте-
рологических заболеваниях. 

Огромную роль в научной жизни отечественной га-
строэнтерологии сыграли проводимые ежегодно съез-
ды Научного общества гастроэнтерологов, на которых
не только решался широчайший круг научных проблем,
но и обсуждались перспективные программы и проекты.
Огромной популярностью пользуется двуязычный еже-
месячный журнал «Экспериментальная и клиническая
гастроэнтерология», до настоящего времени выходящий
под его редакцией. С приходом Л.Б. Лазебника Ин-
ститутом гастроэнтерологии стали проводиться меж-
дународные школы по гастроэнтерологии с привлече-
нием ведущих зарубежных специалистов.

С 1993 по 2012 гг. он был главным терапевтом Ко-
митета здравоохранения г. Москвы, где создал орга-
низационно-методический отдел по терапии, стан-
дарты лечебно-диагностической помощи терапевти-
ческим больным, лекарственные формуляры. Под его
руководством была разработана и внедрена ориги-
нальная система целевой диспансеризации «Выявле-
ние сердечно-сосудистых заболеваний у населения тру-
доспособного возраста г. Москвы». За организацион-

На международном конгрессе. Слева направо: профессор Л.Б. Лазебник, чл.-корр. РАМН Ю.В. Постнов, профессор Г.Г. Арабидзе, 
академик РАМН Ю.П. Никитин, профессор Б.А. Сидоренко, академик РАМН Л.И. Ольбинская, академик РАМН А.И. Мартынов, 
член-корр. РАМН Ю.Б. Белоусов, неизвестный, профессор В.С. Задионченко, неизвестный, академик РАМН Р.С. Карпов, неизвестный
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но-методическую работу по развитию терапевтической
службы (летальность от терапевтических заболева-
ний в городе в те годы снизилась почти в два раза) он
награжден дипломом лауреата Премии Мэрии Моск-
вы 2000 г. 

Для многочисленных пациентов Леонид Борисович
– высококвалифицированный, внимательный и чуткий
врач, ставящий интересы больного выше всего, стро-
го требуя подобного и от своих сотрудников. Его спо-
собность уменьшить страдания больного, вселить в него
надежду на исцеление, принести посильную помощь
и поддержку – известна всем. Выполняя поручение мос-
ковской мэрии, в 2007 г. Л. Б. Лазебник оказал серь-
езную профессиональную помощь гражданам При-
днестровской Молдавской республики, за что был на-
гражден орденом Почета ПМР.

Под руководством Л.Б. Лазебника сформирова-
лась научная школа – защищены 17 докторских и бо-
лее 70 кандидатских диссертаций, им опубликовано бо-
лее 800 научных работ, 14 монографий, более 30 ме-
тодических разработок и 25 изобретений. Широта
научных взглядов и понимание, что научная новизна на-
ходится на стыке медицинских специальностей, за-
ставляет его и его учеников проводить исследования в
различных областях медицинской науки: терапии, га-
строэнтерологии, геронтологии, кардиологии, орга-
низации здравоохранения, клинической фармаколо-
гии, фармакоэкономики.

Написанная в соавторстве с академиком РАМН 
Л.И. Ольбинской, книга «Донаторы оксида азота» по-
лучила премию РАМН им. А.Л. Мясникова за 1999 г. Ог-
ромную воспитательную роль для молодых врачей
играют созданные им совместно с сотрудниками Цент-
рального научно-исследовательского института га-
строэнтерологии фундаментальные монографии «Док-
тор Боткин Сергей Петрович», «Российские терапевты»
и «Ангелы добра. Житие и деяния первого московско-
го тюремного доктора Федора Петровича Гааза».

Признанный «топ опинион-лидер», т.е., человек, суж-
дения, идеи и действия которого служат образцом для

других, Л.Б. Лазебник постоянно приглашается для вы-
ступлений на научных форумах различного уровня, в
том числе и международных. Профессиональный ав-
торитет Леонида Борисовича высоко оценен между-
народным сообществом: в 2012 г. Номинационный ко-
митет имени Сократа Европейской бизнес-ассамблеи
представил его к почетной награде «The Name in Science»
с внесением его имени во Всемирный реестр выдаю-
щихся ученых, а координационный совет Европейской
бизнес-ассамблеи представил руководимый им кол-
лектив к получению сертификата качества Швейцарского
института стандартов качества «International Quality
Sertificate» (SIQS). В феврале 2016 г. Всемирная меди-
цинская конференция World’s Biggest Scientific Events при-
своила ему международную премию «International
Health Care Award – 2016». Леонид Борисович Лазеб-
ник – член Американской гастроэнтерологической ас-
социации (AGA) и Всемирной гастроэнтерологиче-
ской организации (WGO), принимает активное участие
в их работе, результатом чего явились только что опуб-
ликованные с его участием указания WGO «Global per-
spectives on gastroesofageal reflux disease».

На его лекциях и публикациях воспитаны несколь-
ко поколений врачей, а его доклады, разборы больных,
научные статьи отличаются клиницизмом и ориги-
нальностью. 

Л.Б. Лазебник часто выступает в средствах массовой
информации, популяризируя медицинские знания.
Он имеет отечественные правительственные награды –
медали «Ветеран труда» и «850 лет Москвы», знак «От-
личник здравоохранения».

Коллектив Московского государственного медико-
стоматологического университета им. А.И. Евдокимо-
ва и кафедры поликлинической терапии, редколлегия
журнала «Рациональная Фармакотерапия в Кардио-
логии» желают Леониду Борисовичу, блестящему кли-
ницисту, ученому, менеджеру и педагогу здоровья,
творческого долголетия и дальнейших успехов. 

Поступила: 12.02.2016

Принята в печать: 19.02.2016
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ИНФОРМАЦИЯ

В 2015 г. в журнале «Рациональная Фармакотерапия
в Кардиологии» было опубликовано 110 статей (в пуб-
ликации 21 статьи редакцией было отказано). Опубли-
кованы 2 редакционные статьи, 32 статьи с данными ори-
гинальных исследований, 8 статей были посвящены про-
филактической кардиологии и общественному здоро-
вью, 6 – смежным проблемам кардиологии, в 5 стать-
ях авторы поделились с читателями своим клиническим
опытом, страницы общества доказательной медицины
представили 6 статей, рубрика «инновационная кар-
диология» – 4 работы, также были опубликованы 2 статьи
с результатами экспериментальных исследований, 17 ра-
бот, отражавших точку зрения на отдельные проблемы
кардиологии и 10 статей, посвященных актуальным
вопросам клинической фармакологии. В 2015 г. опуб-
ликованы 5 статей, посвященных нашим знаменитым
учителям – В.П. Померанцеву, Е.М. Тарееву, С.А. Гиля-
ревскому, П.Е. Лукомскому и М.П. Кончаловскому, ин-
формационные статьи, в том числе о важных научных ме-
роприятиях. 

Как и в предыдущие годы «география» авторов жур-
нала в 2015 г. охватывала самые разные города Рос-
сийской Федерации (Владивосток, Волгоград, Воронеж,
Иваново, Иркутск, Казань, Кемерово, Красноярск, Моск-
ва, Оренбург, Петрозаводск, Самара, Санкт-Петербург,
Саратов, Тверь, Уфа, Челябинск, Чита, Ярославль),
страны СНГ (Армения, Белоруссия, Киргизия). Среднее
время от поступления статьи до принятия в печать со-
ставило 14 дней, до публикации – 40 дней. 

В нашем журнале продолжает уделяться строгое
внимание качеству публикаций. В помощь авторам и ре-
цензентам для поддержания высокого уровня публи-
куемых результатов диагностических и прогностических
исследований в 2015 г. вышла редакционная статья, по-
священная рекомендациям TRIPOD; в этом году плани-
руется опубликовать подробный перевод данных реко-
мендаций. 

Редакция журнала выражает свою искреннюю при-
знательность рецензентам за профессиональные ком-
ментарии и справедливые замечания к рецензирован-
ным статьям, которые, несомненно, повышают качество
опубликованных материалов. В 2015 г. рецензентами ста-
тей были: Абирова Эсет Султановна (к.м.н.), Агальцов
Михаил Викторович (к.м.н.), Акашева Дарига Уайди-
нична (к.м.н.), Андреева Галия Фатиховна (к.м.н.),
Аничков Дмитрий Александрович (к.м.н.), Арабидзе Гри-
горий Гурамович (д.м.н., профессор), Ахмеджанов На-
дир Мигдатович (к.м.н.), Бутина Екатерина Кронидов-
на (к.м.н.), Воронина Виктория Петровна (к.м.н.), Гор-
бунов Владимир Михайлович (д.м.н., профессор), Гор-
ный Борис Эммануилович (к.м.н.), Давтян Карапет Во-
ваевич (д.м.н.), Дамулин Игорь Владимирович (д.м.н.,
профессор), Данилов Николай Михайлович (к.м.н.), Ер-

шова Александра Игоревна (к.м.н.), Исайкина Олеся
Юрьевна (к.м.н.), Колос Игорь Петрович (к.м.н.), Кон-
цевая Анна Васильевна (д.м.н.), Котовская Юлия Вик-
торовна (д.м.н., профессор), Кукушкин Сергей Кузьмич
(к.м.н.), Кутишенко Наталья Петровна (д.м.н.), Лукьянов
Михаил Михайлович (к.м.н.), Мазаев Владимир Пав-
лович (д.м.н., профессор), Марцевич Сергей Юрьевич
(д.м.н., профессор), Метельская Виктория Алексеевна
(д.м.н., профессор), Мешков Алексей Николаевич
(к.м.н.), Молчанова Ольга Викторовна (к.м.н.), Мясников
Роман Петрович (к.м.н.), Мясоедова Светлана Евгень-
евна (д.м.н., профессор), Покровская Мария Сергеевна
(к.м.н.), Ребров Андрей Петрович (д.м.н., профессор),
Руденко Борис Александрович (д.м.н.), Сафарян Ануш
Сергеевна (к.м.н.), Стражеско Ирина Дмитриевна
(к.м.н.), Сулимов Виталий Андреевич (д.м.н., профес-
сор), Толпыгина Светлана Николаевна (к.м.н.), Харлап
Мария Сергеевна (к.м.н.), Шаноян Артем Сергеевич
(к.м.н.), Шрейдер Екатерина Викторовна (к.м.н.), Яку-
севич Владимир Валентинович (д.м.н., профессор). 

Полный опубликованных перечень статей.представ-
лен в № 6 на за 2015 г., стр. 658-660. Со всеми публи-
кациями журнала в свободном доступе можно ознако-
миться на официальном сайте журнала www.rpcar-
dio.com и сайте научно-электронной библиотеки www.eli-
brary.ru. 

Важными событиями 2015 г. для нашего журнала ста-
ли – включение в новый перечень ВАК, обновление сай-
та журнала на платформе Elpub журналов открытого до-
ступа (Open Journal System, OJS), позволившей внедрить
электронную редакционную систему подготовки к пуб-
ликации научных статей редакцией журнала, рост двух-
летнего импакт-фактора РИНЦ с 0,539 до 0,629 к кон-
цу 2014 г. Также чрезвычайно важным событием 
2015 г. является включение журнала в индекс Web of Sci-
ence - Emerging Sources Citation Index (ESCI), что отражено
и в Перечне журналов ВАК, включенных в междуна-
родные базы данных (http://vak.ed.gov.ru/documents/).

К сожалению, прошедший год принес и невоспол-
нимую потерю – ушел из жизни профессор Андрей Алек-
сеевич Александров – член редколлегии журнала, из-
вестный ученый и клиницист.

Редакция журнала благодарит всех авторов статей за
интересные и актуальные работы и выражает надежду
на дальнейшее плодотворное сотрудничество, а также
приглашает к совместной работе новых авторов.

Смирнова Марина Игоревна, 
ответственный секретарь редакции журнала «Ра-

циональная Фармакотерапия в Кардиологии»
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Вся профессиональная жизнь Виталия Андреевича
прошла в стенах Первого медицинского института им.
И.М. Сеченова и его Факультетской терапевтической кли-
ники. Он родился в Москве в 1951 году, в 1974 году
закончил I-й ММИ, в 1974-1976 продолжил обучение
в клинической ординатуре кафедры факультетской
терапии №1, которой руководила З.А. Бондарь. В те годы
полностью определился особый интерес В.А. Сулимо-
ва к кардиологии и кардиореаниматологии; своими учи-
телями в этой области он считал профессоров клини-
ки В.И. Маколкина и А.Л. Сыркина. 

По окончании ординатуры Виталий Андреевич стал
анестезиологом-реаниматологом отделения интен-
сивной терапии и реанимации Факультетской тера-
певтической клиники, и уже тогда выделялся среди очень
сильного коллектива врачей своим несомненным вра-
чебным талантом, добротой и искренним желанием по-
мочь больным, интеллектом, энергией, глубоким ин-
тересом к научным исследованиям в новых, малоиз-
ученных областях кардиологии, чрезвычайно добро-
совестным и скрупулезным отношением к делу. Одно-
временно он многие годы работал врачом скорой по-
мощи, что дало ему неоценимый опыт лечения не-
отложных состояний, нашедший отражение в научной
и педагогической деятельности многие годы спустя.

С 1979 года В.А. Сулимов четверть века, до 2004 г.
заведовал отделением интенсивной терапии и реани-

мации Факультетской терапевтической клиники (с пе-
рерывом на работу врачом при Посольстве РФ в Австрии
в 1990-1993 г.г.), и все это время отделение оставалось
одним из лучших на Девичьем поле. Одновременно
(1985-1990 гг.) он являлся старшим научным сотруд-
ником кафедры факультетской терапии. В эти годы 
В.А. Сулимов не только одним из первых внедрил в от-
делении коронарографию, баллонную ангиопластику
и стентирование коронарных артерий, но и проводил
пионерские работы по изучению механизмов паро-
ксизмальных тахикардий с помощью внутрисердечных
методов исследования, которые составили основу для
разработки и внедрения метода лечения нарушений рит-
ма сердца – катетерной аблации аритмий.

Виталий Андреевич являлся одним из лучших оте-
чественных специалистов в областях неотложной ин-
тервенционной кардиологии, аритмологии, остава-
ясь при этом истинным воспитанником школы фа-
культетской терапии. После защиты докторской дис-
сертации на тему «Пароксизмальные тахикардии (кли-
ническая электрофизиология, системная гемодина-
мика, субстратный энергетический метаболизм мио-
карда)» в 1990 г. он стал профессором кафедры фа-
культетской терапии, и в 2004 г., после ухода с поста за-
ведующего В.И. Маколкина, В.А. Сулимов был избран
директором Факультетской терапевтической клиники
им. В.Н. Виноградова и заведующим кафедрой, полу-

После тяжелой, продолжительной болезни ушел
из жизни директор Факультетской терапевтической
клиники имени В.Н. Виноградова, заведующий ка-
федрой факультетской терапии №1 лечебного
факультета Первого Московского государственного
медицинского университета имени И.М. Сечено-
ва, профессор Виталий Андреевич Сулимов.

ПАМЯТИ 
ВИТАЛИЯ АНДРЕЕВИЧА 
СУЛИМОВА
13 августа 1951 года – 
4 февраля 2016 года
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чив искреннюю и горячую поддержку коллектива ка-
федры, клиники и лично профессора В.И. Маколкина,
которую он очень чувствовал и ценил. С каждым годом
Виталий Андреевич становился все более необходимым
– к его здравому смыслу и практическому опыту не-
изменно обращались врачи клиники, в молодых со-
трудниках он умел увидеть задатки к научной работе и
всячески стимулировал их, прикладывая при этом
максимум усилий для организации такой работы на са-
мом современном уровне; многим сотням больных он
в прямом смысле спасал жизнь. В 2005 г. В.А. Сулимов
создал отделение рентгенэндоваскулярных методов ди-
агностики и лечения, в котором впервые в истории кли-
ник Девичьего поля начато проведение биопсии мио-
карда, на совершенно новом уровне были освоены все
современные методики интервенционного вмеша-
тельства на сосудах и лечения аритмий.

Клиника стала главным делом его жизни – лечебная,
учебная и научная составляющие работы в равной
степени были предметом внимания Виталия Андре-
евича. Результат этих постоянных творческих усилий бес-
конечно ценили и ценят многочисленные больные, сту-
денты, коллеги. Студенты искренне восхищались как сти-
лем и уровнем преподавания на кафедре, так и лек-
циями В.А. Сулимова, которого отличали прекрасное
умение понятно, ярко и глубоко подать сложный и об-
ширный материал. Под его руководством Факультетская
терапевтическая клиника не только в полной мере со-
хранила свои богатейшие традиции, но и вышла на аб-
солютно современный уровень развития с применением
новейших технологий.

В.А. Сулимов являлся председателем секции нару-
шений ритма сердца Всероссийского научного обще-
ства кардиологов, организовал регулярное проведение
аритмологических школ по всей России, был членом экс-
пертного совета ВАК РФ по медицинским наукам, уче-
ного совета при Первом МГМУ, Европейского общества
по диагностике и лечению нарушений ритма сердца, ру-
ководителем десятков кандидатских и докторских дис-
сертаций, участником крупнейших европейских мно-

гоцентровых исследований, членом редколлегий жур-
налов «Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии»,
«Кардиология», «Вестник аритмологии» и многих дру-
гих, автором более 300 оригинальных научных работ,
а также монографий «Чреспищеводная электрическая
стимуляция сердца» (2001), «Внезапная сердечная
смерть» (2004), «Идиопатическая форма фибрилля-
ции предсердий: подходы к выбору антиаритмической
терапии» (2009), «Профилактика венозных тром-
боэмболий» (2009), «Медикаментозное лечение на-
рушений ритма сердца» (2011), «Клинические разборы
в Факультетской терапевтической клинике» (2012), на-
циональных руководств по кардиологии и рекомендаций
по диагностике и лечению фибрилляции предсердий,
по проведению электрофизиологических исследований,
катетерной абляции и применению имплантируемых ан-
тиаритмических устройств (2013), учебника «Внут-
ренние болезни» (2011), «Боли в области сердца»
(2015).

Болезнь Виталия Андреевича на высоте его творче-
ских сил и возможностей стала для всех потрясением.
Мужество, твердая вера в Бога, с которыми он прошел
все этапы лечения, продолжая борьбу до самого кон-
ца, восхищали и удивляли даже близко знавших его лю-
дей. До последних часов жизни сохраняя ясный ум и
твердую волю, он не переставал думать о клинике и под-
держивать тех, кто был рядом с ним. За год болезни его
присутствие рядом, человеческое тепло и забота стали
особенно незаменимы, клиника продолжала жить и ра-
ботать под его руководством. Его потеря невосполни-
ма. Боль от его ухода никогда не изгладится, исключи-
тельно светлая и благодарная память о нем навсегда
останется в каждом из нас.

Коллеги, ученики и друзья В.А. Сулимова, 
Редколлегия журнала 
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