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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Oral Anticoagulants in Ambulatory and In-Hospital 
Treatment of Patients with Atrial Fibrillation Associated
with Hypertension, Ischemic Heart Disease and Chronic
Heart Failure: Data from Hospital Registry RECVASA-CLINIC 
Ekaterina V. Stepina1*, Michail M. Loukianov1, Marina A. Bichurina1, Ekaterina N. Belova1, 
Egor V. Kudryashov1, Jury V. Uzkov2, Sergey A. Boytsov1

1State Research Centre for Preventive Medicine. Petroverigsky per. 10, Moscow, 101990 Russia
2LLC «SBS Contact». Kolpachnyj per. 6-5, pom. 2, Moscow, 101000 Russia

Aim. To estimate the rate of oral anticoagulants (OAC) prescription, continuity of anticoagulant therapy in hospital and ambulatory stages along with
treatment adherence in patients with atrial fibrillation (AF) associated with hypertension (HT), ischemic heart disease (IHD) and chronic heart failure
(CHF) within the registry of cardiovascular diseases.
Material and methods. The study included 285 patients with AF combined with HT, IHD and CHF from the hospital registry RECVASA-CLINIC (n=3696).
The rate of OAC prescription was evaluated in ambulatory and in-hospital stages according to medical records. Out-patient treatment was estimated
via phone contact in 250 participants that represented 96.2% of all survived patients during follow-up of 24.1±5.9 months after discharge from hos-
pital. Medical adherence was evaluated using Morisky-Green questionnaire.
Results. Mean age of patients was 73.9±10.0 years (male – 52.6), CHA2DS2-VASc and HAS-BLED score were estimated as 5.14±1.50 и 1.59±0.79,
respectively. Contraindications to OAC treatment were registered in 34 (11.9%) patients. In pre-hospital stage patients with paroxysmal AF received
OAK more rarely comparing to those with permanent and persistent AF (31.8%, 51.7 and 55%, respectively; р<0.05). The rate of OAC administra-
tion in pre-hospital stage, on discharge and after 24.1±5.9 months follow-up period was 40.4%, 88.1% and 82%, respectively, whereas patients
with previous stroke were prescribed OACs more frequently (in 49%, 92.5% and 83.7% of cases, respectively). Only 43% of study participants had
good compliance to medical treatment (score of 4) according to Morisky-Green questionnaire. 
Conclusion. OACs were under prescribed in pre-hospital stage and after 2 years of follow-up in patients with AF combined with HT, IHD and CHF com-
paring with in-hospital period (40.4% and 82% vs 88.1%). Medical compliance according to Morisky-Green questionnaire was not enough (43%)
in high-risk patients after discharge from hospital. 

Key words: atrial fibrillation, anticoagulation therapy, registry, treatment stages, compliance, comorbid cardiovascular diseases.
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6446-2017-13-2-146-154

Терапия оральными антикоагулянтами у больных с фибрилляцией предсердий в сочетании с артериальной гипертонией, 
ишемической болезнью сердца, хронической сердечной недостаточностью на госпитальном и амбулаторном этапах лечения 
по данным регистра РЕКВАЗА-КЛИНИКА
Екатерина Васильевна Степина1*, Михаил Михайлович Лукьянов1, Марина Ареслановна Бичурина1, Екатерина Николаевна Белова1, 
Егор Викторович Кудряшов1, Юрий Владимирович Юзьков2, Сергей Анатольевич Бойцов1

1Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины. Россия 101990, Москва, Петроверигский пер., 10, стр. 3
2ООО «СБС Контакт». Россия 101000, Москва, Колпачный пер., 6, стр.5, пом. 2

Цель. Изучить частоту назначения оральных антикоагулянтов (ОАК), преемственность антикоагулянтной терапии на госпитальном и амбу-
латорно-поликлиническом этапах, а также приверженность к медикаментозному лечению у больных с фибрилляцией предсердий (ФП) в
сочетании с артериальной гипертонией (АГ), ишемической болезнью сердца (ИБС), хронической сердечной недостаточностью (ХСН) в рам-
ках регистра сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ).
Материал и методы. В данное исследование включены 285 больных с сочетанием ФП, АГ, ИБС и ХСН из регистра РЕКВАЗА-КЛИНИКА (n=3696).
Назначение ОАК на амбулаторном этапе до госпитализации и в стационаре, оценивали на основании данных медицинской документации.
На амбулаторном этапе после госпитализации (через 24,1±5,9 мес) оценка лекарственной терапии осуществлялась посредством телефон-
ного контакта с 250 пациентами (96,2% от числа выживших пациентов в течение периода наблюдения). Приверженность пациентов к те-
рапии оценивалась с помощью опросника Мориски-Грина.
Результаты. Средний возраст пациентов составил 73,9±10,0 лет (мужчины – 52,6%). Число баллов по шкалам CHA2DS2-VASc и HAS-BLED
– 5,14±1,50 и 1,59±0,79, соответственно. Противопоказания к назначению ОАК на момент включения в регистр имели 34 (11,9%) паци-
ента. На догоспитальном этапе лечения пациентам с пароксизмальной формой ФП терапия ОАК назначалась реже, чем при постоянной и
персистирующей ФП (31,8%, 51,7 и 55%, соответственно; р<0,05). Частота назначения ОАК на амбулаторном этапе до госпитализации, при
выписке из стационара и через 24,1±5,9 мес наблюдения составила 40,4%, 88,1% и 82%, соответственно, в том числе, у пациентов с ра-
нее перенесенным мозговым инсультом – 49%, 92,5% и 83,7%, соответственно. Только 43% из опрошенных пациентов с сочетанием ФП,
АГ, ИБС, ХСН были привержены к медикаментозному лечению (4 балла) по опроснику Мориски-Грина.
Заключение. Пациентам с сочетанием ФП, АГ, ИБС, ХСН недостаточно часто назначались ОАК на амбулаторном этапе до госпитализации и
через 2 года после выписки из стационара (40,4% и 82%), что было значимо реже, чем на госпитальном этапе лечения (88,1%). По результатам
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использования опросника Мориски-Грина в постгоспитальном периоде наблюдения приверженность к медикаментозному лечению данной
группы пациентов с высоким риском сердечно-сосудистых осложнений была недостаточна (43%).

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, антикоагулянтная терапия, регистр, этапы лечения, приверженность лечению, сочетанные сер-
дечно-сосудистые заболевания.
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Atrial fibrillation (AF) is one of the most common
cardiac arrhythmias, which is diagnosed in approxi-
mately 3% of the adult population [1,2]. The preva-
lence of AF increases in the elderly, especially when
combined with other cardiovascular diseases where
hypertension (HT), ischemic heart disease (IHD)
and chronic heart failure (CHF) are leading [3].

The presence of AF is associated not only with dec-
reased quality of life, but also with higher rate of throm-
boembolic events, including stroke [4-6]. In such ca-
ses risk stratification and decision on oral anticoagu-
lants (OAC) administration depend on CHA2DS2-VASc
score (this scale is used since 2010) [7]. Several lar-
ge controlled clinical studies demonstrated high effi-
cacy of OAC treatment that was reflected in national
and international clinical guidelines [1,2,6]. At the same
time OAC therapy in AF patients often doesn’t meet
the requirements of current clinical standards as re-
presented in some observational trials [8-10]. Ac-
cording CARDIOTENS study data comorbid cardio-
vascular disorders were registered in about 25% of AF
patients (among them CHF – 33%, IHD – 12%, HT
– 25%), while only 33% of study participants recei-
ved OAC [11,12]. Outpatient registry RECVASA also
demonstrated low rate of OAC prescription and ina-
dequate compliance to treatment in all patients in-
cluding those with combination of AF with HT, IHD and
CHF [10].

Therefore AF is often accompanied by other car-
diovascular diseases, including HT, IHD and CHF.
Such patients are characterized by higher risk of stro-
ke and other thromboembolic events according to
CHA2DS2-VASc score and absolutely require OAC ad-
ministration. This category of patients is under-re-
presented in controlled clinical trials and registries whi-
le the real clinical practice of OAC use is poorly studi-
ed in Russia. This indicates the relevance of the pro-
blem that was a reason for the study elaboration.

The aim of the study – to estimate the rate of OAC
prescription, continuity of anticoagulant therapy in hos-

Фибрилляция предсердий (ФП) является одним из
наиболее распространенных нарушений сердечного ритма,
которое диагностируется приблизительно у 3% взрослого
населения [1,2]. Распространенность ФП увеличивается у
лиц пожилого возраста, особенно при наличии сочетанных
сердечно-сосудистых заболеваний. Среди последних сле-
дует отметить артериальную гипертонию (АГ), ишемическую
болезнь сердца (ИБС) и хроническую сердечную недоста-
точность (ХСН) [3].

Наличие ФП связано не только со снижением качества
жизни, но и с увеличением частоты тромбоэмболических
осложнений (ТЭО), в том числе инсульта [4-6]. Стратифи-
кацию риска ТЭО и решение вопроса о назначении ораль-
ных антикоагулянтов (ОАК) у пациентов с ФП рекомендо-
вано осуществлять в соответствии со шкалой CHA2DS2-VASc,
предложенной в 2010 г. [7]. Высокая эффективность ОАК
продемонстрирована в ряде крупных контролируемых
клинических исследований, что нашло отражение в на-
циональных и международных клинических рекомендациях
[1,2,6]. В ряде зарубежных и отечественных исследований
показано, что в значительном проценте случаев терапия ОАК
по поводу ФП не соответствует современным клиническим
рекомендациям [8-10]. По данным исследования 
CARDIOTENS у пациентов с ФП другие заболевания сердечно-
сосудистой системы отмечались в 25% случаев (ХСН – 33%,
ИБС – 12%, АГ – 25%), при этом только 33% больных по-
лучали ОАК [11,12]. В амбулаторном регистре РЕКВАЗА про-
демонстрирована низкая частота назначения данной груп-
пы препаратов и приверженности к терапии, в том числе у
больных с сочетанием ФП, АГ, ИБС и ХСН [10].

Таким образом, ФП достаточно часто сочетается с дру-
гими сердечно-сосудистыми заболеваниями, в том числе
АГ, ИБС и ХСН. У пациентов с ФП при сочетании с вышепе-
речисленными диагнозами выше риск мозгового инсульта
(МИ), а также риск ТЭО по шкале CHA2DS2-VASc, что является
абсолютным показанием к назначению ОАК. Данная кате-
гория больных в недостаточной степени представлена в конт-
ролируемых клинических исследованиях и регистрах. Кро-
ме того, в РФ вопрос о применении ОАК в повседневной кли-
нической практике изучен недостаточно. Все это свиде-

Received / Поступила: 20.01.2017
Accepted / Принята в печать: 27.01.2017



Oral Anticoagulants in Ambulatory and In-Hospital Treatment of Patients with Atrial Fibrillation
Оральные антикоагулянты при фибрилляцией предсердий на госпитальном и амбулаторном этапах

148 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2017;13(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2017;13(2)

pital and ambulatory stages along with treatment ad-
herence in patients with AF associated with HT, IHD
and CHF within the registry of cardiovascular disea-
ses.

Material and methods
The study included AF patients with concomitant

HT, IHD and CHF hospitalized in State Research Cen-
ter for Preventive Medicine during the period from
01.04.2013 till 31.12.2014 as a part of the hospi-
tal registry of cardiovascular diseases RECVASA-CLI-
NIC (n=3696). 

Including criteria were the following: 1) combi-
nation of AF with HT, IHD and CHF diagnosed during
in-hospital stay; 2) age over 18 years old; 3) residency
of Moscow city or Moscow Region. 

The diagnosis of AF was made in 1271 patients
(34.4%), among them 285 patients (22.4%) met in-
cluding criteria (Pict. 1). The data were collected thro-
ugh patient's charts analysis with subsequent regi-
stration in electronic database. Clinical and demographic
characteristics including age, gender, type of atrial fib-
rillation, concomitant cardiovascular and other diseases,
risk factors of the thromboembolic and hemorrhagic
complications were considered. Based on the obtai-
ned data the risk of thromboembolic complications was
estimated by CHA2DS2-VASc score, while the risk of

тельствует об актуальности рассматриваемой проблемы, что
послужило поводом для организации исследования.

Цель исследования – изучить частоту назначения ОАК,
преемственность антикоагулянтной терапии на госпиталь-
ном и амбулаторно-поликлиническом этапах, а также при-
верженность к медикаментозному лечению у пациентов с
ФП в сочетании с АГ, ИБС, ХСН в рамках регистра сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ).

Материал и методы
Для включения пациентов в исследование использова-

лась база данных РЕгистра КардиоВАскулярных ЗАболева-
ний (РЕКВАЗА-КЛИНИКА; 3696 пациентов с диагнозами ФП,
АГ, ИБС, ХСН и их сочетаниями, госпитализированных в 
ГНИЦ ПМ за период с 01.04.2013 по 31.12.2014 г.). 

В исследовании применялись следующие критерии
включения: 1) сочетание ФП, АГ, ИБС и ХСН в заключи-
тельном диагнозе истории болезни; 2) возраст 18 лет и стар-
ше; 3) постоянное проживание в Москве, либо в Москов-
ской области. 

Диагноз «фибрилляция предсердий» в истории болез-
ни был зафиксирован у 1271 пациента (34,4%), среди ко-
торых 285 больных (22,4%) соответствовали критериям
включения (рис. 1).

Сбор информации о включенных в исследование па-
циентах осуществлялся посредством анализа историй бо-
лезни с последующей регистрацией в электронной базе дан-

Picture 1. Study design

Рисунок 1. Схема исследования

Registry RECVASA-CLINIC (Moscow, State Research Center for Preventive Medicine, n=3696)
Регистр РЕКВАЗА-КЛИНИКА (Москва, ГНИЦ ПМ, n=3696)
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Пациенты с сочетанием ФП, АГ, ИБС, ХСН
(4 диагноза) n=285

Evaluation of patient’s status, medical treatment and compliance 
(by phone contact in 24.1±5.9 months),  n=250 (87.7%)

Оценка статуса пациента, лекарственной терапии, приверженности лечению
(по данным телефонного контакта через 24,1±5,9 месяцев), n=250 (87,7%)
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hemorrhagic complications – by HAS-BLED score. Drug
therapy (including OAC) at the outpatient stage and
at discharge from the hospital was assessed based on
medical records. Data on the out-patient pharma-
cotherapy after discharge from the hospital (an ave-
rage of 24.1±5.9 months) were obtained by phone
contact in 250 participants. Medical adherence was
evaluated using Morisky-Green questionnaire [13].

Statistical analysis included descriptive methods;
quantitative data were presented as mean value ± stan-
dard deviation. The statistical significance was evaluated
using Student's t test and non-parametric methods 
(χ-square test).

Results
Baseline characteristics of patients

Clinical and demographic characteristics of patients
included into the study are represented in Table 1. Chro-
nic kidney disease, obesity and diabetes were the most
often concomitant conditions not related to inclusion
criteria. All participants had high risk of thromboem-
bolic complications according to CHA2DS2-VASc 
scale and required OAC treatment. 

Oral anticoagulants prescription in all 
stages of treatment 

The rate of OAC prescription in different treatment
stages is represented in Pict. 2. Only 40.4% of pa-
tients received OAC before hospitalization while
44.2% were treated with antiaggregants. Therefo-
re 15.4% of all patients with combination of AF with
HT, IHD and CHF didn’t receive antithrombotic trea-
tment. 

ных. Учитывались клинико-демографические характеристики
больных (возраст, пол, форма фибрилляции предсердий,
другие сердечно-сосудистые и сопутствующие заболевания,
факторы риска ТЭО и геморрагических осложнений). На ос-
новании полученных данных проводился расчет риска
ТЭО по шкале CHA2DS2-VASc и риска кровотечений по
шкале HAS-BLED. При анализе историй болезни выполнялась
оценка медикаментозной терапии (в т.ч. ОАК) на амбула-
торном этапе и на момент выписки из стационара. На ам-
булаторном этапе после выписки из стационара (в среднем
через 24,1±5,9 мес наблюдения) осуществлялся телефон-
ный контакт с пациентами, в ходе которого повторно реги-
стрировались данные о принимаемых лекарственных пре-
паратах, а также оценивалась приверженность пациентов к
терапии с помощью опросника Мориски-Грина [13].

Для статистического анализа использовались методы опи-
сательной статистики. Количественные данные представлены
в виде среднее значение ± стандартное отклонение. Значи-
мость различий средних оценивались с использованием кри-
терия Стьюдента, значимость различий частоты наличия при-
знаков в группах сравнения – непараметрическим методом
с использованием критерия χ-квадрат.

Результаты
Исходные характеристики пациентов

Клинико-демографическая характеристика пациентов,
включенных в исследование, представлена в табл. 1. Наи-
более распространенными сопутствующими заболевания-
ми, не относящимися к критериям включения, являлись хро-
ническая болезнь почек, ожирение и сахарный диабет. 
У пациентов отмечался высокий риск ТЭО по шкале
CHA2DS2-VASc. У всех включенных в исследование паци-
ентов имелись показания к назначению ОАК. 

Parameter / Параметр Value / Значение
Demographic characteristics / Демографические характеристики
Male / Мужчины, % 52.6
Mean age, years / Средний возраст, лет 73.9±10.0
History of cardiovascular complications / Сердечно-сосудистые осложнения в анамнезе
Stroke / Мозговой инсульт, % 21.7
Myocardial infarction / Инфаркт миокарда, % 58.9
Concomitant diseases / Сопутствующие заболевания
Diabetes / Сахарный диабет, % 25.6
Obesity / Ожирение, % 33.3
Chronic kidney disease / Хроническая болезнь почек, % 38.9

GFR 30-60 ml/min/1,73m2, % / СКФ 30-60 мл/мин/1,73м2, % 42.4
GFR 0-29 ml/min/1,73m2, %  /  СКФ 0-29 мл/мин/1,73м2, % 4.5

Anemia / Анемия, % 6.7
Risk score scales / Шкалы оценки риска
CHA2DS2-VASc, score / CHA2DS2-VASc, баллы 5.14±1.50
HAS-BLED, score / HAS-BLED, баллы 1.59±0.79
GFR – glomerular filtration rate  /  СКФ – скорость клубочковой фильтрации

Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients (n=285)

Таблица 1. Клинико-анамнестические данные пациентов, включенных в исследование (n=285)
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On discharge the number of patients on anticoa-
gulation increased in 2.2 times (up to 88.1%) whe-
re 64 patients (22.5%) were first recommended war-
farin and 72 (25.2%) received novel OAC (NOAC).
The main reasons of noninitiation of oral anticoagu-
lants during in-hospital period are represented in 
Table 2.

Out-patient treatment was estimated by phone
contact in 250 participants that represented 96.2%
of all survived patients during follow-up (an average
of 24.1±5.9 months) after discharge from hospital
whereas 10 (3.5%) participants were excluded from
the study and 25 (8.8%) died. In two years 72.8%
of patients continued OAC treatment that was star-
ted during hospitalization (36% received warfarin and
36.8% - NOAC). In out-patient stage after dischar-
ge from hospital replacement of one OAC with ano-
ther was observed in 8% of patients: NOAC was re-
commended instead of warfarin (in 4%), and vice ver-
sa, warfarin instead of NOAC (also in 4%). OAC the-
rapy was prescribed for the first time in 3 patients,
NOAC in all cases. OAC treatment was not performed
in 45 (18%) patients: 8% interrupted OAC after dis-
charge from hospital and 10% of patients had never
been recommended OAC therapy - both at dischar-
ge from hospital and at outpatient stage after hospi-

Назначение оральных антикоагулянтов 
на различных этапах лечения 

Частота назначения оральных антикоагулянтов на раз-
личных этапах оказания медицинской помощи представлена
на рис. 2. До поступления в стационар лишь 40,4% паци-
ентов получали ОАК, и 44,2% – антиагрегантную терапию.
В 15,4% случаев пациентам с сочетанием ФП, АГ, ИБС, ХСН
антитромбоцитарная терапия не назначалась.

На момент выписки из стационара количество пациен-
тов, получавших ОАК, увеличилось в 2,2 раза (до 88,1%).
При этом 64 (22,5%) пациентам был впервые рекомендован
прием варфарина, а 72 (25,2%) – новых оральных анти-
коагулянтов (НОАК). Причины неназначения ОАК в усло-
виях стационара отражены в табл. 2.

При последующем наблюдении в среднем через 24,1±5,9
мес после выписки из стационара контакт был установлен с 250
пациентами (96,2% от числа выживших), 10 человек (3,5%)
выбыли из наблюдения, 25 (8,8%) умерли. Через два года на-
блюдения прием назначенных в стационаре ОАК продолжи-
ли 72,8% больных (36% – варфарина, 36,8% – НОАК). На
амбулаторном этапе после госпитализации в 8% случаев
осуществлялась замена варфарина на НОАК (4%) и НОАК –
на варфарин (4%). Впервые была назначена терапия 3 па-
циентам, во всех случаях в виде НОАК. Терапия ОАК не про-
водилась у 45 (18%) больных (в 8% случаев отмена ОАК, на-
значенных при выписке, а в 10% случаев – отсутствие на-

Picture 2. The rate of oral anticoagulants prescription in different stages of treatment 

Рисунок 2. Частота назначения оральных антикоагулянтов на различных этапах оказания медицинской помощи
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Reason Proportion of patients (%)
Причина Доля пациентов от общего числа (%)

Profuse bleeding not earlier than 14 days before discharge
Массивные кровотечения, состоявшиеся не более чем за 14 дней до выписки из стационара 3.8

Patient refusal / Отказ пациента 3.8

Anemia associated with malignancy / Анемия на фоне злокачественных новообразований 1.8

Cognitive disorders / Когнитивные расстройства 1.4

Lack of indications (left arial appendage occluder implanation, lone AF episode in acute phase of myocardial infarction)
Отсутствие показаний (имплантация окклюдера в ушко левого предсердия, единственный пароксизм 
фибрилляции предсердий на фоне острого инфаркта миокарда) 1.1

All reasons / Все причины 11.9

Table 2. The main reasons of non-initiation of oral anticoagulants during in-hospital period 

Таблица 2. Причины неназначения оральных антикоагулянтов в условиях стационара у пациентов, 

включенных в исследование

talization. The rate of OAC administration according
to clinical guidelines was significantly higher in hos-
pital period compared to post-hospital ambulatory sta-
ge (88.1% vs 82%; р=0.048).

Oral anticoagulants prescription in patients with 
a history of stroke

Patients with prior stroke (n=53; mean age
75.0±9.0 years) more often had chronic kidney di-
sease comparing with those without cerebral accidents
(39.6% vs 12.1%, respectively; р=0.0001) and pre-
sented increased thromboembolic and bleeding risk
according to CHA2DS2-VASc (6.9±1.0 vs 4.3±1.2;
p<0.01) and HAS-BLED score (2.4±0.6 vs 1.4±0.7;
p<0.01), respectively.

Before hospitalization 49% of patients with AF, HT,
IHD, CHF and stroke history received OAC (warfarin
in 26.4% of cases and NOAC in 22.6%) compared
to 37.9% (р=0.14) patients without history of stro-
ke including warfarin in 26.3% of cases (p=0.98) and
NOAC in 11.6% (p=0.04). Among patients with stro-
ke history the proportion of those receiving OAC du-
ring hospitalization (92.5%) was 1.8-fold larger
than in pre-hospital stage (р=0.0001). After
24.1±5.9 months of post-hospital follow-up nearly
83.7% of patients with stroke history were taking OAC
comparing with 80% of those without stroke,
р=0.89. Despite stroke history 16.3% of patients did
not receive OAC while 8.2% of them withdrew trea-
tment due to medical advice. 

Oral anticoagulants prescription in patients 
with different forms of atrial fibrillation

The rate of OAC prescription in patients with dif-
ferent forms of AF associated with HT, IHD and CHF
in different stages of treatment is presented in Pict. 3.
In pre-hospital stage patients with paroxysmal AF re-
ceived OAC treatment more rarely than those with per-

значения ОАК как при выписке из стационара, так и на амбу-
латорном этапе после госпитализации). Частота назначения ОАК
в соответствии с клиническими рекомендациями была в 
постгоспитальном периоде наблюдения значимо ниже, чем на
момент выписки из стационара (82% против 88,1%; р=0,048).

Назначение оральных антикоагулянтов пациентам 
с мозговым инсультом в анамнезе

У пациентов с ранее перенесенным МИ (n=53; средний воз-
раст 75,0±9,0 лет) по сравнению с больными без данного ослож-
нения чаще встречалась хроническая болезнь почек (39,6% про-
тив 12,1%, соответственно; р=0,0001), был выше средний балл
по шкалам CHA2DS2-VASc (6,9±1,0 против 4,3±1,2; p<0,01)
и HAS-BLED (2,4±0,6 против 1,4±0,7; p<0,01). 

До поступления в стационар пациенты с ФП, АГ, ИБС, ХСН
и перенесенным МИ в 49% случаев получали ОАК (вар-
фарин – 26,4%, НОАК – 22,6%), а при отсутствии МИ в
анамнезе – в 37,9% случаев (р=0,14), в том числе варфарин
– 26,3% (р=0,98) и НОАК – 11,6% (р=0,04). В данной под-
группе доля лиц, получавших ОАК в стационаре, была в 1,8
раз больше (92,5%) по сравнению с догоспитальным эта-
пом (р=0,0001). Через 24,1±5,9 мес наблюдения при-
нимали ОАК 83,7% больных с МИ в анамнезе, а также
80,0% – без МИ в анамнезе, р=0,89. Не получали ОАК
16,3% больных с МИ в анамнезе, из них у 8,2% назначе-
ние препаратов данной группы было отменено.

Назначение оральных антикоагулянтов при различных 
формах фибрилляции предсердий 

Назначение оральных антикоагулянтов у пациентов с раз-
личными формами ФП и сочетанием АГ, ИБС, ХСН на эта-
пах оказания медицинской помощи представлено на рис. 3.
На догоспитальном этапе лечения при пароксизмальной фор-
ме ФП терапия ОАК назначалась реже, чем при постоянной
и персистирующей формах. В стационаре доля больных, по-
лучавших ОАК, увеличилась при всех формах ФП. Через два
года наблюдения доля лиц с различными формами ФП, при-
нимающих ОАК, существенно не изменилась (рис. 3).
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manent and persistent forms. During hospitalization
OAC were administered more often regardless of AF
form. The proportion of patients with different forms
of AF receiving OAC was unchanged after 2 years of
post-hospital follow up (Pict 3). 

Medical adherence 
In ambulatory post-hospital treatment stage 57%

of patients with combination of AF with HT, IHD and
CHF had low compliance (score of 0-3 according to
Morisky-Green questionnaire). Among patients re-
ceiving OAC medical adherence was significantly
higher than in patients without anticoagulants trea-
tment (3.1±1.12 vs 2.7±1.08, respectively; р<0.05).
Among patients with good compliance (score of 4)
84.3% took OAC in 24.1±5.9 month after dischar-
ge from hospital.

Discussion 
The results of the study showed that despite the

high risk of thromboembolic events and positive ef-
fect of anticoagulant therapy on the prognosis, real
out-patient practice of OAC treatment in patients with
combination of AF with HT, IHD and CHF (including
history of stroke) remains unsatisfactory. Our data con-
firm the results of domestic outpatient registries
RECVASA [10] and Profile-II [14], where the propor-
tion of patients who didn’t receive OAC was 95.8%
and 51%, respectively. Large international clinical tri-
als with similar design demonstrated better compli-
ance to guidelines regarding OAC treatment: the

Приверженность к медикаментозной терапии 
На амбулаторном этапе после госпитализации 57% боль-

ных с сочетанием ФП, АГ, ИБС, ХСН имели низкую привер-
женность к терапии (0-3 балла по опроснику Мориски-Гри-
на). Среди больных, принимающих ОАК, приверженность к
терапии ССЗ была значимо выше, чем у пациентов без таковой
(3,1±1,12 против 2,7±1,08; р<0,05). Среди приверженных
к медикаментозной терапии (4 балла) через 24,1±5,9 мес
наблюдения ОАК принимали 84,3% пациентов.

Обсуждение
Результаты проведенного исследования показали, что, не-

смотря на высокий риск развития ТЭО и доказанный поло-
жительный эффект антикоагулянтной терапии на прогноз,
соблюдение принципов назначения ОАК на амбулаторно-
поликлиническом этапе у больных с сочетанием ФП, АГ, ИБС
и ХСН, в том числе и при наличии МИ в анамнезе не является
удовлетворительным. Полученные данные подтверждают ре-
зультаты отечественных амбулаторных регистров РЕКВАЗА
[10] и Профиль-II [14], в которых доля пациентов, не полу-
чавших терапию ОАК, составила 95,8% и 51%, соответ-
ственно. В крупных зарубежных исследованиях с аналогичным
дизайном продемонстрирована более высокая привер-
женность клиническим рекомендациям в плане назначения
ОАК (по данным Европейского регистра PREFER in AF (PRE-
vention oF thromboembolic events - European Registry in Atri-
al Fibrillation) [15] неназначение ОАК в 15,6% случаев,
американского регистра ORBIT-AF (The Outcomes Registry for
Better Informed Treatment of Atrial Fibrillation) – в 23% [16]). 

Возможными причинами недостаточного качества лече-
ния на амбулаторно-поликлиническом этапе являются: 

Picture 3. The rate of oral anticoagulants prescription in patients with different forms of AF associated with HT, IHD and CHF

in different stages of treatment 

Рисунок 3. Назначение оральных антикоагулянтов у пациентов с различными формами ФП и сочетанием АГ, ИБС,

ХСН на различных этапах оказания медицинской помощи 
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rate of non-prescription of OAC was 15.6% and 23%
according to PREFER in AF (PREvention oF throm-
boembolic events - European Registry in Atrial Fibril-
lation) [15] and ORBIT-AF (The Outcomes Registry for
Better Informed Treatment of Atrial Fibrillation) [16]
registries, respectively. 

Treatment quality problems in ambulatory stage may
have several reasons including bad doctor compliance
to current clinical guidelines [17] and poor patient ad-
herence to prescribed therapy. Summarized above
questions may be solved with the help of educational
programs for both physicians and patients with AF and
concomitant pathology. Besides, special monitoring may
play a crucial role for patients with combination of AF
with HT, IHD and CHF. For example, the randomized cli-
nical trial demonstrated that collaboration between car-
diologists and staff nurses had significant benefits and
contributed to reduction of cardiovascular mortality and
rate of hospitalizations compared to out-patient follow-
up by only one cardiologist [18]. It was also shown that
management of AF patients should be performed in a
similar way to one in those with diabetes, chronic he-
art failure and other chronic conditions [19]. 

Medical adherence is also important issue espe-
cially in patients with high cardiovascular risk. The
most difficult is to provide adherence to the treatment
with preventive medications, namely, with anti-
coagulants [20]. In our study only 43% of patients
with AF associated with HT, IHD and CHF had good
treatment compliance. Similar results were demon-
strated in other trials where medical adherence in
chronically ill patients was about 50% [21]. In this
case, development and implementation of algorithms
for regular compliance evaluation is crucial in eve-
ryday clinical practice. Regular follow-up which in-
cludes use of electronic monitoring systems may re-
present one of solutions [22]. Specialized studies are
also required to validate the approaches to improve
adherence among patients with chronic cardiovas-
cular diseases.

Conclusion
According to RECVASA-CLINIC hospital registry data

the OAC administration in AF combined with HT, IHD
and CHF didn’t meet current clinical guidelines espe-
cially in pre-hospital stage. Two years after discharge
from the hospital OAC were prescribed more rarely
compared to in-hospital period but 2 times more fre-
quently than in ambulatory pre-hospital stage. Among
patients with a high cardiovascular risk with a com-
bination of AF, AH, IHD, CHF, the proportion of ad-
herents to medical treatment was only 43%, and
among those who did not take OAC, it was significantly
lower (26.7%). Special interventions to increase pa-

1) отсутствие приверженности врачей современным кли-
ническим рекомендациям [17]; 2) отсутствие привержен-
ности пациентов к назначаемой терапии. Представленные
выше проблемы могут быть решены за счет внедрения об-
разовательных программ для врачей, посвященных веде-
нию пациентов с ФП и сопутствующей патологией. Кроме
того, большую роль может играть специализированное дис-
пансерное наблюдение больных с сочетанием ФП, АГ,
ИБС, ХСН. Так, рандомизированное клиническое исследо-
вание показало, что наблюдение пациентов с ФП кардио-
логом совместно с медицинской сестрой превосходит на-
блюдение одного врача поликлиники в отношении часто-
ты сердечно-сосудистых госпитализаций и сердечно-сосу-
дистой смертности [18]. Результаты этого исследования ука-
зывают на то, что ведение пациентов с ФП должно прово-
диться по аналогии с другими больными хроническими за-
болеваниями, такими как сахарный диабет и сердечная не-
достаточность [19]. 

Не менее значимой является проблема приверженности
к медикаментозной терапии, особенно у больных с высоким
сердечно-сосудистым риском. Наиболее сложно обеспечить
выполнение назначений врача при применении препаратов
с целью профилактики, а именно – антикоагулянтов [20]. В
нашем исследовании привержены к терапии были лишь 43%
больных с сочетанием ФП, АГ, ИБС, ХСН. Аналогичные ре-
зультаты продемонстрированы в ряде других исследований,
по данным которых у больных с хроническими заболеваниями
приверженность к терапии в среднем составляет 50% [21].
В данном случае важной задачей является разработка и внед-
рение алгоритмов регулярной оценки соблюдения пациен-
том рекомендаций врача в повседневной практике. К одно-
му из путей решения данной проблемы можно отнести дис-
пансерное наблюдение, в том числе – с использованием элек-
тронных систем мониторинга [22]. Также необходимо про-
ведение специализированных исследований для верификации
подходов к повышению приверженности к медикаментозному
лечению среди пациентов с хроническими ССЗ.

Заключение
По данным госпитального регистра РЕКВАЗА-КЛИНИКА

у пациентов с сочетанием ФП, АГ, ИБС, ХСН назначение ОАК
на амбулаторном этапе лечения, особенно до госпитали-
зации, не соответствовало современным клиническим ре-
комендациям. В постгоспитальном периоде лечения через
2 года после выписки из стационара частота назначения ОАК
была значимо ниже по сравнению с таковой на госпиталь-
ном этапе, хотя и оставалась вдвое выше, чем на догоспи-
тальном этапе. У больных высокого сердечно-сосудистого
риска с сочетанием ФП, АГ, ИБС, ХСН доля приверженных
к медикаментозному лечению составила лишь 43%, при-
чём среди пациентов, не принимающих ОАК, она оказалась
значимо ниже (26,7%). Повышение частоты назначения ОАК
на амбулаторном этапе лечения (т.е. приверженности вра-
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tient adherence as well as rate of OAC prescription in
out-patient care clinics represent important resources
for improvement of therapy quality in this category of
patients. 
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чей поликлиник клиническим рекомендациям), а также при-
верженности пациентов медикаментозному лечению –
принципиально важные резервы повышения качества лече-
ния данной категории больных.
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Комбинированная терапия пациентов высокого 
риска в условиях реальной клинической практики. 
Результаты исследования СИНЕРГИЯ. 
Часть 1. Антигипертензивная ветвь

Оксана Михайловна Драпкина*, от имени исследователей СИНЕРГИЯ
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины
Петроверигский пер., 10, стр 3, Москва, 101990, Россия

Цель. Изучить эффективность и безопасность применения комбинированной антигипертензивной терапии периндоприлом (в виде моно-
препарата либо в виде фиксированной комбинации с амлодипином или индапамидом) совместно с гиполипидемической терапией розу-
вастатином, а также оценить удовлетворенность эффективностью и безопасностью данных комбинаций со стороны лечащих врачей.
Материал и методы. В многоцентровое наблюдательное исследование включено 24 008 пациентов с артериальной гипертонией (АГ) и дис-
липидемией. Исследователи были свободны в выборе группы препаратов и схемы назначения. Критерии включения: возраст ≥18 лет; ди-
агностированная АГ; комбинированная терапия, включающая один из трех препаратов периндоприла (монопрепарат или фиксированная
комбинация с индапамидом или амлодипином) в сочетании с розувастатином. Общая продолжительность исследования составила 8 мес
(2 визита). На каждом визите всем пациентам проводились офисное измерение артериального давления (АД), пальпаторное измерение ча-
стоты пульса и частоты сердечных сокращений, электрокардиограмма, оценка липидного спектра, сывороточных концентраций электроли-
тов, креатинина, мочевой кислоты, активности печеночных трансаминаз. 
Результаты. В исследование включено 10 330 мужчин (43%) и 13 678 женщин (57%). Средний возраст пациентов составил 61,83±11,20
лет. У 9 792 (41%) пациентов имелась ишемическая болезнь сердца, у 12% – инфаркт миокарда в анамнезе, у 6% – острое нарушение моз-
гового кровообращения, у 2 428 (10%) – фибрилляция предсердий, у 15 449 (64%) – хроническая сердечная недостаточность, у 6 037 (25%)
– сахарный диабет. Не получали ранее антигипертензивную терапию 2 504 пациента. У пациентов, получающих препараты периндоприла
(монопрепарат, фиксированные комбинации с индапамидом или амлодипином),  отмечалось значимое снижение систолического и диа-
столического АД, ЧСС к визиту 2. При терапии периндоприлом целевых цифр систолического АД достигло около 95% пациентов, фиксированной
комбинацией периндоприл/индапамид – 91%, периндоприл/амлодипин – 89% пациентов. Врачи отметили высокую удовлетворенность
проводимой терапией. При оценке безопасности средний балл для монотерапии периндоприлом составил 9,64, для фиксированной ком-
бинации периндоприл/индапамид – 9,61, для фиксированной комбинации периндоприл/амлодипин – 9,64.
Заключение. В данной статье рассмотрены некоторые аспекты эффективности и безопасности антигипертензивной терапии в рамках исследования
СИНЕРГИЯ. Использование комбинированной терапии ассоциируется с высокой эффективностью, большей приверженностью пациентов к
лечению и меньшей частотой прекращения приема препаратов. Все эти положения были подтверждены в исследовании СИНЕРГИЯ. 

Ключевые слова: артериальная гипертония, периндоприл, фиксированная комбинация, индапамид, амлодипин, розувастатин, эффективность,
безопасность.
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Combination Therapy of High-Risk Patients in Real Clinical Practice. Results of SYNERGY Study. Part 1. Antihypertensive Branch
Oksana M. Drapkina*, on behalf of SYNERGY researchers 
State Research Center for Preventive Medicine. Petroverigsky per. 10, Moscow, 101990 Russia

Aim. To study the efficacy and safety of the use of combined antihypertensive therapy with perindopril (as monotherapy or as a fixed combination with
amlodipine or indapamide) together with lipid-lowering therapy with rosuvastatin, and to assess the level of satisfaction of doctors with the efficacy
and safety of these combinations.
Material and methods. 24 008 patients with arterial hypertension (HT) and dyslipidemia were included into the multicentre observational study. Re-
searchers were free to choose a group of drugs and a prescription schedule. Inclusion criteria: age ≥18 years; the confirmed HT; combined therapy,
including perindopril (monotherapy or fixed combination with indapamide or amlodipine) and rosuvastatin. The total duration of the study was 8 months
(2 visits). At each visit, all patients underwent an office blood pressure (BP) and heart rate (HR) measurement, electrocardiogram registration, and as-
sessment of lipids, electrolytes, creatinine, uric acid blood concentrations, and hepatic transaminase activity.
Results. 10 330 men (43%) and 13 678 women (57%) were included into the study. The mean age of the patients was 61.83±11.20 years. Ischemic
heart disease was found in 9 792 (41%) patients, the history of myocardial infarction – in 12%, the history of stroke – in 6%, atrial fibrillation – in 
2 428 (10%), chronic heart failure – in 15 449 (64%), diabetes mellitus – in 6 037 (25%) patients. Previous antihypertensive therapy was not avail-
able in 2 504 patients. A significant decrease in systolic and diastolic BP, HR was detected at visit 2 in patients using perindopril containing drugs (mono-
drug, fixed combinations with indapamide or amlodipine). Target systolic BP levels were achieved in 95% of patients with perindopril monotherapy,
in 91% – with a fixed combination of perindjpril/indapamide, and in 88.6% – with perindopril/amlodipine. Doctors noted high satisfaction with the
therapy. According to safety assessment the average score for perindopril monotherapy was 9.64, for a fixed combination of perindopril/indapamide
– 9.61, for a fixed combination of perindopril/amlodipine – 9.64.
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Conclusion. Some aspects of the efficacy and safety of antihypertensive therapy in the SYNERGY study are discussed in this article. The use of com-
bination therapy is associated with high efficacy, greater patient adherence to treatment and a lower incidence of discontinuation. All these provisions
were confirmed in the SYNERGY study.

Keywords: hypertension, perindopril, fixed combination, indapamide, amlodipine, rosuvastatin, efficacy, safety.

For citation: Drapkina O.M., on behalf of SYNERGY researchers. Combination Therapy of High-Risk Patients in Real Clinical Practice. Results of SYN-
ERGY Study. Part 1. Antihypertensive Branch. Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2017;13(2):155-163. (In Russ). DOI: 10.20996/1819-6446-
2017-13-2-155-163

*Corresponding author (Автор, ответственный за переписку): drapkina@bk.ru

Received / Поступила: 23.10.2016
Accepted / Принята в печать: 25.10.2016

Введение 
Артериальная гипертензия (АГ) и атеросклероз яв-

ляются наиболее важными факторами риска развития
осложнений при сердечно-сосудистых заболеваниях,
что требует адекватного терапевтического вмешатель-
ства для первичной и вторичной профилактики [1]. 

О взаимосвязи атеросклероза и АГ еще в 1965 г. вы-
дающийся отечественный кардиолог, основатель научной
школы А.Л. Мясников в работе «Гипертоническая бо-
лезнь и атеросклероз» писал: «При общей оценке
проблемы взаимоотношения гипертонической болез-
ни и атеросклероза можно сформулировать две точки
зрения. Согласно одной из них, гипертоническая болезнь
и атеросклероз являются двумя совершенно разными
нозологическими единицами: одна (гипертония) –
болезнь нервная, другая (атеросклероз) – преимуще-
ственно метаболическая; одна – чисто функциональ-
ная (усиление тонуса сосудов), другая – органическая
(липоидоз, бляшки). Частое сочетание этих двух раз-
личных заболеваний обусловлено некоторыми общи-
ми для обеих форм этиологическими и патогенетиче-
скими факторами. Оба заболевания взаимно влияют
друг на друга. Практически мы встречаемся и с чисты-
ми случаями обоих заболеваний, и со случаями ком-
бинированными, с преобладанием то одного, то дру-
гого заболевания. Словом, это две разные, но взаи-
мовлияющие болезни. Другая точка зрения на взаи-
моотношения гипертонической болезни и атероскле-
роза может быть сформулирована так: существует
единая болезнь, которая проявляется в одних случаях
клинико-анатомическим синдромом гипертонии, в
других случаях – клинико-анатомическим синдро-
мом атеросклероза, а чаще и тем, и другим болезнен-
ным процессом одновременно». Действительно, со-
четание АГ и атеросклероза – наиболее распростра-
ненная коморбидность [2]. 

Ингибиторы 3-гидрокси-3-метил-глутарил-ко-
фермента А-редуктазы (ГМГ-КоА-редуктазы) – стати-
ны – можно назвать своеобразной визитной карточкой
кардиолога. Современному врачу при выборе ли-
пидснижающей терапии следует ориентироваться не

только на достижение целевого уровня липидов, но и
на возможность улучшения других показателей, иг-
рающих важную роль в патогенезе сердечно-сосудистых
заболеваний. Хорошо известны такие эффекты стати-
нов, как улучшение эндотелиальной функции, сниже-
ние провоспалительных маркеров, уменьшение тром-
бообразования. Доказано, что на фоне одного из ста-
тинов – розувастатина – уменьшается выраженность
асептического воспаления в атероме (атеросклероти-
ческой бляшке, АБ), может происходить укрепление по-
крышки фиброзной АБ за счет подавления секреции ме-
таллопротеиназ, активность которых дестабилизирует
АБ и разрушает коллаген фиброзной капсулы [1].

Результаты проведенных в течение двух последних де-
сятилетий многоцентровых, клинических исследова-
ний (КИ) с участием 170 тыс. пациентов продемон-
стрировали эффективность статинов в отношении умень-
шения частоты развития сердечно-сосудистых ослож-
нений. Статины хорошо зарекомендовали себя в каче-
стве препаратов для первичной и вторичной профи-
лактики осложнений атеросклероза, в т.ч. инсульта [3].

В современных российских и европейских реко-
мендациях по лечению АГ указано, что у большинства
гипертоников необходимо применение более одного
антигипертензивного препарата [4].

По данным исследований только 20-35% пациен-
тов достигают целевых цифр АД, и лишь небольшая их
часть приходит к этим значениям, используя моноте-
рапию. Практика показывает, что большинство больных
нуждаются в использовании двух и более антигипер-
тензивных препаратов для адекватного контроля по-
казателей АД [5]. Многофакторный генез АГ и сложное
взаимодействие факторов, регулирующих уровень
АД, являются причиной того, что часто не удается нор-
мализовать его цифры, если избирательно воздей-
ствовать на один механизм. Более того, влияние на лю-
бой компонент регуляции АД приводит к компенса-
торному ответу и активации контррегуляторных меха-
низмов, которые уменьшают выраженность его сни-
жения, даже если воздействие было направлено на до-
минирующее патофизиологическое звено. Как следствие
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этого – ограниченная способность снижать АД на-
блюдается для всех классов антигипертензивных пре-
паратов [8, 9].

Назначение препаратов, одновременно влияющих
на разные звенья патогенеза АГ, позволяет в итоге
прийти к новым благоприятным эффектам, достижение
которых становится возможным благодаря нижеопи-
санным фактам. Во-первых, комбинированная терапия
с использованием препаратов, имеющих различные точ-
ки приложения и дополняющих друг друга, создает ад-
дитивный эффект, способствуя более выраженному
антигипертензивному действию, чем каждый компонент
терапии в отдельности. Во-вторых, уменьшается ча-
стота развития нежелательных реакций за счет их вза-
имной нейтрализации и меньших доз антигипертен-
зивных препаратов. В-третьих, обеспечивается более эф-
фективная органопротекция и снижается риск возник-
новения сердечно-сосудистых осложнений [9, 10]. В до-
полнение к этому использование комбинированной те-
рапии ассоциируется с большей приверженностью па-
циентов к лечению и меньшей частотой прекращения
приема препаратов [5]. Сочетание двух классов анти-
гипертензивных препаратов для снижения АД проде-
монстрировало выраженный синергетический эффект,
а данные значительного числа исследований доказывают
эффективность использования комбинации блокаторов
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС)
в комбинации с антагонистами кальция (АК) или ди-
уретиками в повышении контроля за АД [11–15].

25% пациентов с АГ могут достичь цели терапии при
использовании трёхкомпонентной терапии [8]. По
этой причине новый этап развития антигипертензивной
терапии связан с появлением современных трехком-
понентных фиксированных комбинаций лекарственных
препаратов. Для совершенствования контроля уровня
АД в Европейских рекомендациях по лечению АГ экс-
пертами было предложена комбинация блокатора
РААС с АК и/или тиазидным диуретиком [5]. В частности,
сочетание периндоприл+индапамид+амлодипин –
одна из возможных тройных комбинаций, которая
имеет значимый патофизиологический базис. Амло-
дипин и индапамид регулируют натрийурез и стиму-
лируют активность ренина, в то время как периндоприл
ингибирует эффекты РААС. На основании современных
представлений о механизмах развития АГ одновре-
менное медикаментозное воздействие на различные
пути ее формирования позволяет восстановить нару-
шенный баланс между РААС и выделением натрия, конт-
ролируя АД и минимизируя побочные эффекты пре-
паратов в составе комбинации [6].

Значимые исследования (ASCOT, ADVANCE, 
HYVET) продемонстрировали очевидное преимущество
комбинации периндоприла, индапамида и амлодипина
не только в контроле уровня АД, но и 28% снижение

смертности в этой группе [12]. Соответствующие ре-
зультаты были получены и по итогам обсервационно-
го исследования PIANIST, в котором 12 064 пациентов
с неадекватно контролируемым АД использовали трой-
ную комбинацию. По итогам ее применения группа про-
демонстрировала значимые изменения показателей АД
по сравнению с начальными характеристиками [13, 14].

Важно отметить, что основной целью современно-
го медикаментозного лечения больных гипертонической
болезнью является снижение риска кардиоваскулярных
осложнений путем назначения патогенетически об-
основанного лечения. Поэтому комплексная антиги-
пертензивная терапия в комбинации со статином при-
водит к замедлению прогрессирования патологической
структурно-функциональной перестройки сердечно-
сосудистой системы. При этом наглядно продемон-
стрировано, что такая терапия ассоциирована с улуч-
шением прогноза, уменьшением гипертрофии левого
желудочка и уменьшения толщины интима-медиа [6].

Из всего вышеуказанного следует, что подавляющему
числу пациентов для снижения сердечно-сосудистого
риска необходимо комплексное лечение, а именно –
назначение антигипертензивной терапии совместно с
гиполипидемической терапией, что и стало предпо-
сылками для планирования многоцентрового наблю-
дательного исследования эффективности и безопасности
применения комбинированной терапии препаратами
Перинева® (периндоприл), Ко-Перинева® (фикси-
рованная комбинация периндоприла/индапамида),
Дальнева® (фиксированная комбинация периндо-
прила/амлодипина) и Роксера® (розувастатин) у боль-
ных с артериальной гипертензией – СИНЕРГИЯ.

Цели исследования были следующие:
• Провести анализ эффективности применения ком-

бинированной терапии периндоприлом (в виде мо-
нопрепарата либо в виде фиксированной комбина-
ции с амлодипином или индапамидом) и розуваста-
тином.

• Провести анализ безопасности применения антиги-
пертензивной терапии периндоприлом (в виде мо-
нопрепарата либо в виде фиксированной комбина-
ции с амлодипином или индапамидом), в том числе
совместно с гиполипидемической терапией розува-
статином.

• Оценить удовлетворенность эффективностью и без-
опасностью применения комбинированной терапии
периндоприлом (в виде монопрепарата либо в виде фик-
сированной комбинации с амлодипином или индапа-
мидом) и розувастатином со стороны лечащих врачей.

Материал и методы
Исследование было неинтервенционным, пред-

шествующее решение о назначении группы препара-
тов принималось независимо от решения о включении
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пациента в исследование. Исследователи были сво-
бодны в выборе группы препаратов и схемы назначе-
ния (в пределах инструкции по медицинскому приме-
нению). Критериями включения в исследование вы-
ступали: возраст не менее 18 лет, диагностированная
АГ; комбинированная терапия, включающая один из трех
препаратов (Перинева®; Ко-Перинева®; Дальнева® в
сочетании с препаратом Роксера®). Общая продол-
жительность исследования составила 8 мес.

В исследование было включено 24 008 взрослых па-
циентов, у которых диагностирована АГ и дислипиде-
мия, и которым была назначена антигипертензивная и
липидоснижающая терапия, включающая в себя пре-
параты Перинева®, Ко-Перинева®, Дальнева® и пре-
парат Роксера®.

В ходе исследования было запланировано 2 визита. 
На визите № 1  проводился сбор  анамнеза,  вклю-

чая информацию о предшествующей терапии, в том чис-
ле о получаемой в течение последнего месяца, о по-
казателях объективного обследования и лабораторных
методов исследования  по данным медицинской до-
кументации за месяц до визита; проводился сбор дан-
ных о нежелательных явлениях; проводилось объ-
ективное обследование; лабораторные исследования,
далее назначалась терапия.

На визите № 2  проводился сбор данных о пред-
шествующей терапии; нежелательных явлениях, помимо
этого объективное обследование; лабораторные ис-
следования, после чего, при необходимости, прово-
дилась  коррекция терапии.

Методы исследования включали в себя измерение
АД по методу Короткова на правой и левой руке; паль-
паторное измерение частоты пульса на правой и левой
руке; измерение частоты сердечных сокращений; аус-
культацию основных тонов сердца и акцента 2 тона над
аортой; анализ электрокардиограммы (ЭКГ) в 12 от-
ведениях.

По данным лабораторных исследований оценива-
ли липидный спектр, уровень электролитов, печеноч-
ных трансаминаз, уровень креатинина и мочевой кис-
лоты.

Критерии оценки эффективности
Первичный параметр эффективности, который

определялся как доля пациентов, достигших целевого
уровня АД и липидов (согласно Рекомендациям по лече-
нию артериальной гипертензии ESH/ESC от 2013 г., а
также Российским клиническим рекомендациям по ди-
агностике и лечению АГ от 2013 г.) после 2 мес при-
менения комбинированной терапии вышеперечис-
ленными препаратами.

Вторичными параметрами эффективности приняты:
• доля пациентов, достигших целевого уровня АД

(≤140 и 90 мм рт.ст.) после 1 мес применения ком-

бинированной терапии вышеперечисленными пре-
паратами.

• доля пациентов, достигших целевого уровня липидов
после 1 мес применения комбинированной терапии
вышеперечисленными препаратами.

• средний уровень снижения систолического АД для каж-
дого режима терапии.

• средний уровень снижения диастолического АД для
каждого режима терапии.

Характеристика пациентов
В исследование были включены 10 330 мужчин

(43%) и 13 678 женщин (57%).
Средний возраст пациентов составил 61,83±11,20

лет. Самый молодой пациент был в возрасте 19 лет, са-
мый пожилой – в возрасте 90 лет. 

Средний вес пациентов, включенных в исследова-
нии, составил 82,51±9,83 кг (минимальный – 50 кг,
максимальный – 120 кг). Средний рост пациентов со-
ставил 168,32±6,82 см (минимальный – 140 см,
максимальный – 210 см). Средний индекс массы тела
пациентов составил 29,12±2,13 кг/м2, что говорит о
том, что большинство пациентов были с избыточной
массой тела.

Из всех пациентов, включенных в исследование, 
17 453 (73%) не курили, 6 555 (27%) курили. У 12 647
пациентов (53%) в семейном анамнезе имело место
указание на наличие сердечно-сосудистых заболева-
ний у матери в возрасте до 65 лет, отягощенная на-
следственность со стороны отца до 55 лет отмечалась
у 9 864 пациентов (41%). 

Распределение пациентов по стадиям АГ, степени по-
вышения АД и стратификации сердечно-сосудистого
риска представлено на рис. 1. 

У большинства пациентов была 2 степень повыше-
ния артериального давления, реже всего выявлялась 1
степень. 

Диагноз ишемической болезни сердца был уста-
новлен у 9 792 пациентов (41%), ишемической болезни
сердца не было у 14 215 пациентов (59%). Среди па-
циентов со стабильной стенокардией 7% имели 
I функциональный класс (ФК), 69% – II ФК, 22% – 
III ФК и 1% – IV ФК. У 12% пациентов в анамнезе имел-
ся инфаркт миокарда. 

Острое нарушение мозгового кровообращения в
анамнезе было констатировано у 6%. 

Диагноз фибрилляции предсердий был установлен
у 2 428 пациентов (10%). Из них 1 066 больных (44%)
имели пароксизмальную форму, 1 362 пациента (56%)
– постоянную форму. 

Хроническая сердечная недостаточность имела 
место у 15 449 пациентов (64%), при этом 1 ФК 
(NYHA) имели 30%, 2 ФК – 57%, 3 ФК - 12%, 4 ФК
– 2%. 
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В исследовании СИНЕРГИЯ диагноз сахарный диа-
бет был установлен у 6 037 пациентов (25%). Из них
316 больных имели сахарный диабет 1 типа (1%) и 5
721 пациент (24%) – сахарный диабет 2 типа. 

Частота применения антигипертензивных препа-
ратов за 1 мес до включения в исследование, соглас-
но первичной медицинской документации, отражена
на рис. 2. Большинство пациентов ранее получали
иАПФ. Не получали ранее антигипертензивную тера-
пию 2 504 пациента.

При анализе динамики уровня систолического,
диастолического АД и ЧСС у пациентов, получающих
препараты Перинева®, Ко-Перинева® и Дальнева®, от-
мечалось статистически значимое снижение этих по-

казателей к визиту 2. Более подробно данная динамика
отражена в табл. 1.

Доля пациентов, достигших целевых АД на разных
антигипертензивных режимах – высокая, даже в груп-
пе с изначально высоким уровнем АД. Данные разли-
чия представлены в табл. 2.

Интересным аспектом данного исследования пред-
ставлялась оценка удовлетворенности врачей эффек-
тивностью и безопасностью терапии. Оценка врачами
эффективности проводимой терапии от 1 до 10 бал-
лов на визитах представлена на рис. 3. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о повышении удовлетво-
ренности врачей проводимой терапией от визита 1 к
визиту 2 (рис. 3). 

При оценке безопасности проводимой терапии от
1 до 10 баллов на визите 2 врачи отметили, что сред-
ний бал для Периневы® составил 9,64, для Ко-Пери-
невы® 9,61 бала, для Дальневы® 9,64 бала.

Высокие оценки удовлетворенности врачей эф-
фективностью и безопасностью терапии обосновали ре-
комендации по выбору терапии после окончания ис-
следования. Большинство пациентов продолжили те-
рапию изучаемыми препаратами в различных дозах. Бо-
лее подробно данная информация отражена в табл. 3.

Обсуждение 
На основании полученных данных исследования

можно представить среднестатистического пациента,
включенного в исследование. Это женщина старше 61
года с избыточным весом и повышенным уровнем АД
и холестерина. Пациентка не курит, наследственность
отягощена по сердечно-сосудистым заболеваниям по
материнской линии. При расчете сердечно-сосудистого
риска набранное количество баллов соответствует
очень высокому риску. Полученный «портрет» пациента
совпадает с данными других популяционных иссле-
дований, проведенных в России. 

Figure 2. Antihypertensive therapy a month before 

enrolled in the study

Рисунок 2. Антигипертензивная терапия за мес 

до включения в исследование

80

60

40

20

0Pr
o

p
o

rt
io

n
o

f 
p

at
ie

n
ts

, %
 / 

Д
о

ля
 б

о
ль

н
ы

х,
 %

ACEI - angiotensin converting enzyme inhibitors, CCB - calcium channel

blockers, ARBs - angiotensin receptor blockers

АПФ – ангиотензинпревращающий фермент, АК – антагонисты

кальция, БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина

ACEIs
Ингибиторы

АПФ

CCB
АК

ARB
БРА

Others
Другие 

препараты

64
n=15 306

Figure 1. Characteristics of arterial hypertension in patients enrolled in the study 

Рисунок 1. Характеристика артериальной гипертонии у включенных в исследование пациентов
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Диагноз гипертонической болезни установлен у 
20 856 пациентов (87%). Более 52% пациентов име-
ли II стадию и 2 степень АГ. При стратификации сер-
дечно-сосудистого риска большая часть пациентов
(52%) имела очень высокий риск.

С АГ связаны порядка 14% инфарктов миокарда у
мужчин и 30% – у женщин, 35% ишемических ин-
сультов, 39% случаев хронической сердечной недо-
статочности у мужчин и 59% – у женщин, а также 56%
случаев хронического поражения почек [9].

В нашем исследовании при анализе сопутствующих
заболеваний получено, что 12% пациентов перенесли
инфаркт миокарда, 6% – острое нарушение мозгово-
го кровообращения. Ишемическая болезнь сердца вы-

явлена у 41% пациентов, хроническая сердечная не-
достаточность – у 64%. Четверть пациентов (n=6 037)
в исследовании страдает сахарным диабетом. Сахарный
диабет 1 типа выявлен у 1% пациентов, 2 типа – у 24%.
У 10,1% пациентов диагностирована фибрилляция
предсердий, из них у 56% – постоянная форма, у
44% – пароксизмальная. 

Средние цифры систолического и диастолического
АД до начала исследования составили 160 и 
90 мм рт.ст. В зависимости от показаний все пациенты
были разделены на три группы с разными режимами
антигепертензивной терапии. 

В первой группе (Перинева®) через 1 мес в группе
средние цифры систолического и диастолического АД

Figure 3. Evaluation of the effectiveness of the therapy by doctors on visits 1 and 2

Рисунок 3. Оценка врачами эффективности проводимой терапии на визитах 1 и 2
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Параметр Перинева® Ко-Перинева® Дальнева®

Визит 0 Визит 1 Визит 2 Визит 0 Визит 1 Визит 2 Визит 0 Визит 1 Визит 2

САД, мм рт.ст. 150,8 137,3*** 127,2††† 156,1 139,1*** 130,2††† 160,6 141,4*** 132,4†††

ДАД, мм рт.ст. 88,3 82,7*** 78,0††† 91,6 83,9*** 79,8††† 93,3 84,8*** 80,5†††

ЧСС, мин-1 73,2 70,7*** 68,5††† 74,5 71,1*** 69,0††† 73,9 70,6*** 68,6†††

***p<0,0001 по сравнению с Визитом 0 в данной подгруппе лечения; †††p<0,0001 по сравнению с Визитом 1 в данной подгруппе лечения

САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ЧСС – частота сердечных сокращений

Table 1. Changes in systolic and diastolic blood pressure, the heart rate in patients receiving antihypertensive 

druds in the study

Таблица 1. Динамика САД, ДАД и ЧСС у пациентов, получающих изучаемые антигипертензивные препараты

Параметр Перинева® Ко-Перинева® Дальнева® 

Целевой уровень САД, % 95 91 89

Целевой уровень ДАД, % 99 98 97

САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление

Table 2. The proportion of patients achieving target levels of systolic and diastolic blood pressure at various 

modes of antihypertensive therapy

Таблица 2. Доля пациентов, достигших целевых уровней САД и ДАД при различных режимах 

антигипертензивной терапии
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составили, соответственно, 137,3 и 82,7 мм рт.ст., че-
рез 2 мес –127,2 и 78 мм.рт.ст. При этом 95% паци-
ентов достигли целевых цифр АД.

Во второй группе (Ко-Перинева®) через 1 мес в груп-
пе средние цифры систолического и диастолического
АД составили, соответственно, 139,1 и 83,9 мм рт.ст.,
через 2 мес – 130,2 и 79,8 мм рт.ст., а целевых цифр
достигли АД 91% пациентов.

В третьей группе (Дальнева®) через 1 мес в группе
средние цифры систолического и диастолического АД

составили, соответственно, 141,4 и 84,8 мм рт.ст., че-
рез 2 мес – 132 и 80 мм рт.ст., а целевое систолическое
АД достигнуто у 88% пациентов.

Полученные данные свидетельствуют о высокой
эффективности данных препаратов. Необходимо от-
метить высокую оценку безопасности и удовлетво-
ренности врачей проводимой терапией.

Заключение 
Данное исследование продемонстрировало, что в

реальной клинической практике большинство пациентов
относятся к высокому и очень высокому сердечно-со-
судистому риску. Следовательно, такие пациенты нуж-
даются в комбинированной антигипертензивной те-
рапии и липидснижающей терапии. В данной статье рас-
смотрены некоторые аспекты эффективности и без-
опасности антигипертензивной терапии в рамках ис-
следования СИНЕРГИЯ. В свою очередь, использование
комбинированной терапии ассоциируется с большей
приверженностью пациентов к лечению и меньшей ча-
стотой прекращения приема препаратов. Все эти по-
ложения были подтверждены в исследовании 
СИНЕРГИЯ. Стоит отметить, что многие данные остались
за скобками данной статьи, что побуждает вернуться к
обсуждению данной проблемы.

Конфликт интересов. Помощь в публикации статьи
оказана компанией KRKA, что никоим образом не по-
влияло на собственное мнение автора.

Disclosures. Help to publish of the article provided 
KRKA company, but it did not affect his own opinion of the 
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Назначенная терапия Пациенты, продолжившие 
терапию (%)

Периндоприл 4 мг 96

Периндоприл 8 мг 96

Фиксированная комбинация 
периндоприл 2 мг+индапамид 0,625 мг 94

Фиксированная комбинация 
периндоприл 4 мг+индапамид 1,25 мг 95

Фиксированная комбинация 
периндоприл 8 мг+индапамид 2,5 мг 97

Фиксированная комбинация 
периндоприл 4 мг+амлодипин 5 мг 98

Фиксированная комбинация 
периндоприл 4 мг+амлодипин 10 мг 92

Фиксированная комбинация 
периндоприл 8 мг+амлодипин 5 мг 99

Фиксированная комбинация 
периндоприл 8 мг+амлодипин 10 мг 97

Table 3. Prescribed therapy at completion of the study

Таблица 3. Назначенная терапия по завершению 

исследования
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Combined Therapy of High-Risk Patients in Real Practice
Комбинированная терапия пациентов высокого риска в реальной практике
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Особенности лечения острого коронарного синдрома 
у пожилых: опыт Городской клинической больницы 
№1 им. Н.И. Пирогова
Михаил Юрьевич Гиляров1,2, Мария Олеговна Желтоухова2, 
Екатерина Владимировна Константинова1,3*, Марина Дамировна Муксинова2, 
Ламия Шахид кызы Мурадова2, Алексей Петрович Нестеров1, 
Анна Евгеньевна Удовиченко1,2

1 Городская Клиническая Больница №1 им. Н.И. Пирогова. Россия, 119049, Москва, Ленинский просп., 10
2 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова

Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2
3 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова

Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, д. 1

Цель. Изучить особенности лечения пожилых больных с острым коронарным синдромом (ОКС) в реальной клинической практике по двух-
летнему опыту работы Регионального сосудистого центра (РСЦ) ГКБ №1 им. Н.И. Пирогова г. Москвы.
Материал и методы. Проанализированы 999 случаев лечения пациентов в возрасте 75 лет и старше, госпитализированных с ОКС в отде-
ление реанимации и интенсивной терапии для больных инфарктом миокарда РСЦ с 01 января 2014 г. по 31 декабря 2015 г. 
Результаты. Пациенты с ОКС 75 лет и старше составляли в 2014 г. 41%, а в 2015 г. – 54% от всех пролеченных пациентов с ОКС со значи-
тельным преобладанием женщин во всех возрастных подгруппах. Не выявлено возрастных различий у больных ОКС с подъемом и без подъе-
ма сегмента ST. У пожилых пациентов с ОКС отмечена высокая частота коморбидной патологии. Артериальная гипертония встречалась поч-
ти у 95% пациентов с одинаковой частотой у мужчин и женщин. Частота чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) и коронароангио-
графии (КАГ) значимо увеличилась в 2015 г. по сравнению с 2014 г. (p<0,0001; относительный риск 0,56; 95% доверительный интервал
0,42-0,76). Также наблюдалось уменьшение случаев смерти в стационаре (p<0,0001; относительный риск 1,51; 95% доверительный ин-
тервал 0,94-2,43). Двойная антиагрегантная терапия (ДАТ) пожилым пациентам назначалась в реальной клинической практике в 70% слу-
чаев и реже; причем в 2015 г. ДАТ проводилась значимо чаще, чем в 2014 г.
Заключение. В ГКБ №1 им. Н.И. Пирогова г. Москвы поступает большая доля пожилых пациентов с ОКС, что значительно превышает ана-
логичные показатели в отечественных и зарубежных регистрах и рандомизированных клинических исследованиях. Это может отражаться на
показателях исходов лечения пациентов. Широкое использование у пожилых людей интервенционных методов диагностики и лечения (КАГ
и ЧКВ) позволяет улучшить клинические исходы ОКС. Возможность безоговорочного выполнения рекомендаций по назначению ДАТ в ре-
альной клинической практике у пожилых пациентов с ОКС может ограничиваться высокой частотой сопутствующей патологии. 

Ключевые слова: острый коронарный синдром, пациенты пожилого возраста, оценка ведения пациентов, реальная практика.
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Treatment Characteristics of Acute Coronary Syndrome in Elderly Patients: Practice of N.I. Pirogov City Clinical Hospital №1
Mikhail Yu. Gilyarov1,2, Maria O. Zheltoukhova2, Ekaterina V. Konstantinova1,3*, Marina D. Muksinova2, Lamia S. Muradova2, 
Alexey P. Nesterov1, Anna E. Udovichenko1,2

1 City Clinical Hospital №1 named after N.I. Pirogov. Leninsky Prospect, 10, Moscow, 119049 Russia
2 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University. Trubetskaya ul. 8, Moscow, 119991 Russia
3 Pirogov Russian National Research Medical University. Ostrovitjanova ul. 1, Moscow, 117997 Russia

Aim. Assessment of compliance the management of elderly patients (≥75 years) with acute coronary syndrome (ACS) with existing guidelines and
evaluation of ACS features during the last two years of working period of the Regional vascular center and compare the results with the data from 
Russian and foreign registries, randomized clinical studies (RCS) and recommendations.
Material and methods. Analysis of diagnostic and treatment data of 999 patients, aged 75 years and over, who were taken by ambulance or made
their own way to N. I. Pirogov City Clinical Hospital №1 (CCH №1) in Moscow and were hospitalized during the period between the 1st January 2014
and the 31st of December 2015 in the intensive care unit for patients with myocardial infarction with the initial diagnoses of ACS, myocardial infarc-
tion and unstable angina.
Results. The elderly patients with ACS admitted to the CCH №1 in 2014 and 2015 were 41% and 54% of all patients with ACS, respectively; women
prevailed in all age subgroups. There was no age difference between the subgroups of ACS in patients with elevation ST-segment and ACS in patients
without ST-segment elevation. A high frequency of comorbidity in the elderly patients with ACS was observed; hypertension was the most common
disease with an incidence rate of 95% without significant difference between the genders. The incidence of percutaneous coronary intervention (PCI)
and coronary angiography (CAG) significantly increased in 2015 compared with 2014 (p<0.0001, risk ratio 0.56, 95% confidence interval 0.42-
0.76). A reduction in hospital deaths was also found (p<0.0001, risk ratio 1.51, 95% confidence interval 0.94-2.43). Dual antiplatelet therapy (DAT)
was prescribed to elderly patients in clinical practice approximately in 70% of cases; DAT was performed significantly more often in 2015 than in 2014.
Conclusion. There are a high percentage of the elderly patients with ACS admitted to the CCH №1. This proportion is dramatically higher than this in
the Russian and foreign registries and RCS, that could influence on the outcome of patient care. The widespread use of interventional diagnostic and
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Рост продолжительности жизни закономерно со-
провождается увеличением количества пожилых лю-
дей, что делает актуальным изучение особенностей тече-
ния у них различных заболеваний, включая ишемиче-
скую болезнь сердца (ИБС). По данным многолетних за-
рубежных наблюдений 60% больных, умерших по при-
чине острых форм ИБС – острого коронарного синдрома
(ОКС), составляют пожилые пациенты в возрасте стар-
ше 75 лет [1-3].

Для улучшения исходов лечения пациентов с ОКС по-
жилого возраста в реальной клинической практике не-
обходимо знать, насколько приближено их лечение к
уровню современных рекомендаций, и можно ли без-
оговорочно применять таковые рекомендации у дан-
ного контингента больных. Современные рекоменда-
ции опираются на данные рандомизированных конт-
ролируемых исследований (РКИ), при проведении
которых долгое время пожилой возраст был одним из
критериев исключения. По данным P.Y.Lee с соавт. [4]
больные 75 лет и старше к 2001 г. составляли только 9%
всех пациентов с ОКС, включенных в РКИ. Даже более
высокий процент пожилых больных, включенных в ис-
следования, проведенные позднее, по-видимому, не
всегда позволяет проецировать их результаты на ре-
альную клиническую практику. У пациентов, уча-
ствующих в РКИ, как правило, меньше факторов рис-
ка, в частности – с меньшей частотой наблюдается хро-
ническая болезнь почек [5]. 

Кроме того, современные рекомендации и лежащие
в их основе РКИ сфокусированы на каком-либо одном
заболевании, тогда как у пожилых в большинстве слу-
чаев имеет место мультиморбидная патология [6]. По
данным J.A. Suaya с соавт. [7] до 70% больных 75 лет
и старше имеют два и более хронических заболевания.

С целью оценки качества лечения пациентов с ОКС
возрастной группы 75 лет и старше, а также для повы-
шения его эффективности в будущем проанализиро-
вана тактика ведения больных, госпитализированных
в отделение реанимации и интенсивной терапии
(ОРИТ; кардиореанимация) РСЦ ГКБ №1 им. Н.И. Пи-
рогова г. Москвы за 2014 и 2015 гг.

Материал и методы
В основу данного исследования положен ретро-

спективный анализ результатов диагностики и лечения
пациентов, поступивших по каналу скорой медицинской
помощи и самотеком в ГКБ №1 им. Н.И.Пирогова и гос-
питализированных в ОРИТ с 01 января 2014 г. по 31 де-
кабря 2015 г. с направительными диагнозами: ОКС, ин-
фаркт миокарда, нестабильная стенокардия. В иссле-
дование были включены все пациенты с ОКС в возрасте
75 лет и старше.

Первичный осмотр пациентов осуществлялся в при-
емном отделении, откуда при наличии показаний
больной направлялся в рентгеноперационную для
проведения коронароангиографии (КАГ) с решением
вопроса о выполнении чрескожного коронарного вме-
шательства (ЧКВ). По завершении коронарного вме-
шательства для дальнейшего наблюдения и лечения па-
циент переводился в ОРИТ. По медицинской доку-
ментации проанализированы различные данные ре-
зультатов проводившегося клинико-инструменталь-
ного обследования и лечения. Полученные данные со-
поставлялись с результатами отечественных и зару-
бежных регистров, РКИ и рекомендаций.

Статистический анализ. Сравнение дискретных ве-
личин проводилось с использованием критерия χ2 с по-
правкой на непрерывность по Йетсу. Если число случаев
в одной из сравниваемых групп было менее пяти, ис-
пользовался двусторонний критерий Фишера (F-кри-
терий). Уровень значимости менее 0,05 в проведенном
исследовании был принят за статистическую значимость. 

Результаты и обсуждение 
Пациенты с острым коронарным синдромом, 
поступающие в ГКБ №1 им. Н.И. Пирогова

С 1 января 2014 г. до 31 декабря 2014 г. в кардио-
реанимацию ГКБ №1 им. Н.И. Пирогова поступило 1064
пациентов с ОКС. Из них больных в возрасте ≥75 лет
было 434 человека (41%). В 2015 г. всего поступило
1049 пациентов с ОКС, из них пожилых – 565 человека
(54%). Эти цифры значительно превышают анало-
гичные показатели в отечественных и зарубежных ре-

treatment methods (CAG and PCI) allows to improve substantially the clinical outcomes of ACS. A possibility of unconditional following the 
guidelines regarding the prescription of DAT to the elderly patients with ACS in real clinical practice may be limited by the high incidence of 
concomitant pathology.

Keywords: acute coronary syndrome, elderly patients, assessment of patient management, real practice.
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гистрах. Так, в регистре РЕКОРД-3 пациенты старше 75
лет составляли 24%, а в первом регистре РЕКОРД при
разных вариантах ОКС – до 32% [8,9]. По данным мно-
голетних наблюдений в США пожилые пациенты со-
ставляли около 33% всех больных с ОКС [1-3]. 

Распределение больных по полу и возрасту
Во всех возрастных подгруппах преобладали жен-

щины: в 2014 г. из 434 пациентов было 285 (66%) жен-
щин; в 2015 г. (n=565) – 375 (66,4%) (рис. 1).
Значимой разницы между распределением по полу и
возрасту между больными в 2014 и в 2015 гг. не на-
блюдалось [р=0,56; отношение рисков (ОР)=1; 95%
доверительный интервал (ДИ) 0,56-1,80].

Среди больных с ОКС традиционно больше мужчин:
в регистре РЕКОРД-3 женщины составляли 39%, а по
данным зарубежных регистров женщины преобладали
только в группе больных с ОКС 85 лет и старше [1,10,11],

составляя 58-66%. В РКИ, включающих пациентов с ОКС,
женщины, как правило, составляют еще меньший про-
цент, чем в регистрах [4]. Установленные гендерные от-
личия течения ОКС у женщин, возможно, оказывали
влияние на эффективность лечения [12].

Сравнительная характеристика больных с острым 
коронарным синдромом с подъемом и без подъема 
сегмента ST 

Самые частые сопутствующие, фоновые и ранее пе-
ренесенные заболевания пациентов в 2014 и 2015 гг.
представлены в табл. 1. Учитывая ретроспективный 
характер исследования, часть анамнестических и 
клинических данных по некоторым больным оказалась
недоступной, и из анализа эти пациенты были 
исключены.

Самым частым фоновым заболеванием у пожилых
пациентов с ОКС оказалась АГ, встречаемость которой

Figure 1. Distribution of patients with acute coronary syndrome ≥75 years by age and sex. A. 2014, B. 2015

Рисунок 1. Распределение больных с ОКС≥75 лет по полу и возрасту. A. 2014 г., B. 2015 г.
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была выше, чем в других регистрах, например, в ре-
гистре CRUSADE АГ отмечалась у пациентов старше 75
лет в 73-75% случаев [1]. 

Объективно ретроспективно судить о распростра-
ненности хронической сердечной недостаточности
(ХСН) было затруднительно. По медицинской доку-
ментации было проанализировано значение фрак-
ции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), в то же вре-
мя, по данным исследования ЭПОХА-О-ХСН в Рос-
сийской Федерации, 56,8% пациентов с очевидной ХСН
имеют сохраненную ФВ ЛЖ (>50%) [13]. 

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) составляла
<60 мл/мин/1,73 м2 у 85,5% всех пожилых больных,
пролеченных в 2014 г., и более половины из них
(53%) имели СКФ≤44 мл/мин/1,73 м2, что соответ-
ствует С3б стадии хронической болезни почек. В 2015 г.
СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 была обнаружена у 69,3%,
из них СКФ≤44 мл/мин/1,73 м2 имели 21%.

Анемия у пожилых пациентов с ОКС наблюдалась
в 38,3% случаев в 2014 г. (женщины – 39,8%, муж-
чины – 35,6%; р=0,28), в 2015 г. – в 54,2% с тен-
денцией более высокой частоты встречаемости у жен-
щин по сравнению с мужчинами (57,3% против
48,4%; р=0,065). Обращало на себя внимание уве-
личение встречаемости анемии в контингенте пожилых
людей в 2015 г. по сравнению с 2014 г. (на 10% и бо-
лее; p=0,001; ОР=1,29; 95% ДИ 0,89-1,88), что, воз-
можно, обусловлено некоторым снижением уровня жиз-
ни лиц этой возрастной группы.

Известно, что среди лиц любого возраста пациенты
с острым коронарным синдромом без подъема сегмента
ST (ОКСбПST) обычно старше больных с острым коро-
нарным синдромом с подъемом сегмента ST (ОКСПST),
у них чаще отмечаются СД, хроническая болезнь почек
и некоторые другие заболевания. В результате прове-
денного исследования, включавшего в целом инфор-
мацию о нескольких сотнях пациентов, оказалось, что
в возрасте 75 лет и старше такие различия не наблю-
даются 

Госпитальная летальность
В 2014 г. в группе пожилых пациентов с ОКС в воз-

расте 75-84 года за время пребывания в стационаре
умерло 12,4% больных, а в группе старше 85 лет –
22,5% (p=0,008; ОР=0,79; 95% ДИ 0,46-1,36). В 
2015 г. в группе пациентов 75-84 лет за период гос-
питализации умерло 5,0%, в группе старше 85 лет –
12,2 % (p=0,015; ОР=0,702; 95% ДИ 0,32-1,55). По-
лученные результаты подтверждают, что возраст – ос-
новной предиктор риска смерти у пациентов с ОКС. Бо-
лее высокие показатели летальности в стационаре у по-
жилых в 2014 г. по сравнению с данными зарубежных
регистров, например, GRACE [14] можно объяснить ген-
дерными отличиями в группе пациентов и высокой ча-
стотой коморбидной патологии, а также, как будет по-
казано далее, сравнительно невысокой частотой вы-
полнения в этот период ЧКВ. Обращает на себя вни-
мание существенное снижение госпитальной леталь-

Параметр 2014 год 2015 год

Все пациенты ОКСПST ОКСбПST Все пациенты ОКСПST ОКСбПST
с ОКС (n=126; (n=257; с ОКС (n=122; (n=264; 

(n=383) 32,9%) 67,1%) (n=386) 31,6%) 68,4%)

Возраст, лет 81,5±5,01 81,4±5,12 81,5±4,97 81,4±5,25 81,3±5,17 81,4±5,3

Мужчины, % 35,2 37,3 34,2 34,2 32 35,2

АГ, % 94,5 90,0 96,5* 95,6 95,9 94,4

Сахарный диабет, % 27,3 31,7 25,2 26,6 23,1 28,1

Анемия, % 38,3 42,6 36,3 54,2 52,1 55,2

СКФ <60 мл/мин /1,73 м2, % 85,5 85,2 85,6 69,3 64,6 71,8

ФП, % 26,7 11,3 27,2 31,8 35 30,4

ФВ ЛЖ ≤50%, % 54,3 68,7 45,5*** 46,2 57,9 40,7**

ФВ ЛЖ ≤35%, % 13,5 14,2 6,2** 7,9 10,5 6,6

Аортальный стеноз, % 40,4 26,7 46,5** 19,4 20 19,2

Инсульт в анамнезе, % 15,6 14,4 16,1 17,7 16,5 18,3

ИМ в анамнезе, % 42,1 35,5 45,0 46,4 34,7 51,7***

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 по сравнению с ОКСПST в данном году

ОКСПST – острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST, ОКСбПST – острый коронарный синдром без подъема сегмента ST, АГ – артериальная гипертония, СКФ – скорость клубочковой

фильтрации, ФП – фибрилляция предсердий, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ИМ – инфаркт миокарда

Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients with acute coronary syndrome ≥75 years

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика больных с ОКС≥75 лет
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ности в 2015 г. по сравнению с 2014 г. (практически дву-
кратное в возрасте 85 лет и старше, и более чем дву-
кратное у лиц до 85 лет). 

По данным регистра РЕКОРД-3 смерть в стациона-
ре у больных с ОКС любого возраста составила 5%, по
нашим данным в 2015 г. такая же доля умерших па-
циентов была в возрастной группе 75-84 лет (тогда как
обычно у пациентов старше 75 лет риск смерти, по край-
ней мере, двукратно выше средних показателей).

Проведение коронароангиографии и чрескожного 
коронарного вмешательства

Тромболитическая терапия (ТЛТ) в 2014 г. была про-
ведена у двух пациентов с ОКС≥75 лет (1,6%) на до-
госпитальном этапе, в 2015 г. ТЛТ у пожилых не про-
водилась. Известно, что ЧКВ предпочтительнее ТЛТ во
всех возрастных подгруппах, а наибольшие преиму-
щества наблюдаются у пожилых [15]. 

У пациентов с ОКСПST экстренная КАГ в 2014 г. была
выполнена в 60% случаев, ЧКВ – в 56%, в 2015 г. КАГ
имела место у 81,1% пациентов, ЧКВ – у 60,7%. В ре-
гистре РЕКОРД (2007-2008 гг.) у больных ОКСПST≥75
лет ЧКВ выполнялось в 12% случаев [16], данные о про-
ведении ЧКВ у пожилых в регистре РЕКОРД-3 на момент
написания статьи опубликованы не были. 

Частота проведения ЧКВ/КАГ пациентам с ОКС 75
лет и старше значимо увеличилась в 2015 г. по сравне-
нию с 2014 г. (p<0,0001; ОР=0,56; 95% ДИ 0,42-0,76),
параллельно наблюдалось уменьшение случаев смер-
ти в стационаре (p<0,0001; ОР=1,51; 95% ДИ 0,94-
2,43) (табл. 2). 

Основными причинами «непроведения» КАГ с
последующим ЧКВ у пациентов ОКСПST≥75 лет за
проанализированный период времени были: поздняя
госпитализация пациента, категорический отказ паци-
ента от вмешательства и предсказуемая невозможность
приема необходимых антитромботических препаратов
в ближайшие месяцы.

В сравнении с больными с ОКСПST≥75 у больных с
ОКСбПST≥75 КАГ и ЧКВ выполнялось значимо реже за

весь проанализированный период времени. При этом
отмечалось увеличение вдвое частоты проведения
экстренной КАГ у пожилых пациентов с ОКСбПST: с
31,5% в 2014 г. до 63,3% в 2015 г. (p<0,0001;
ОР=0,51; 95% ДИ 0,35-0,73), и на 20 % у больных с
ОКСПST (p=0,0002; ОР=0,63; 95% ДИ 0,36-1,13).

При этом количество летальных исходов в стацио-
наре среди пациентов с ОКСПST≥75 уменьшилось в
2015 г. более чем в два раза (p=0,009; ОР=1,46; 95%
ДИ 0,703-3,04), а у пациентов с ОКСбПST≥75 – в два
с половиной раза (p=0,0004; ОР=1,53; 95% ДИ
0,82-2,86).

Медикаментозное лечение
Двойная антиагрегантная терапия (ДАТ) в настоящее

время является стандартным компонентом лечения
больных с ОКС, при всех типах заболевания и любой
лечебной стратегии. В табл. 3 представлена частота на-
значения ДАТ и тройной антитромботической терапии.
Обращает на себя внимание довольно ограниченная ча-
стота назначения ДАТ пожилым пациентам с ОКС в ре-
альной клинической практике, хотя необходимо от-
метить положительную динамику ее назначения во всех
подгруппах пациентов в 2015 г. по сравнению с данными
2014 г. (р<0,0001; ОР=0,71; 95% ДИ 0,52-0,98). По-
видимому, возможность назначения адекватной ан-
титромботической терапии всем пациентам, как и
проведения интервенционных вмешательств, в ряде слу-
чаев ограничивалось высокой коморбидностью, об-
условленной не только возрастом больных, но и мно-
гопрофильностью стационара. Такое наблюдалось при
поступлении пожилых пациентов с подозрением на ОКС
из психиатрических лечебных учреждений и из других
отделений больницы: неврологического, травматоло-
гического, что делало предсказуемо невозможным
проведение ДАТ.

Анализ результатов регистра CRUSADE [1] пока-
зал, что чем точнее соблюдались рекомендации у лиц
старше 75 лет с ОКС, тем лучше был прогноз пациен-
тов, хотя с увеличением возраста приверженность ре-

Параметр 2014 год 2015 год

Все пациенты ОКСПST ОКСбПST Все пациенты ОКСПST ОКСбПST
с ОКС (n=126) (n=257) с ОКС (n=122) (n=264) 

(n=383) (n=386)

Экстренная КАГ+ЧКВ, % 41 60,3 31,5*** 68,9 81,1 63,3***

Летальные исходы в стационаре, % 16,9 21,4 14,7 6,9 9,8 5,6

***p<0,001 по сравнению с ОКСПST в данном году

ОКСПST – острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST, ОКСбПST – острый коронарный синдром без подъема сегмента ST, КАГ – коронароангиография, 

ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство

Table 2. Rate of coronary angiography, percutaneous coronary interventions and deaths in hospital in patients with acute

coronary syndrome ≥75 years 

Таблица 2. Частота выполнения КАГ, ЧКВ и летальных исходов в стационаре у больных с ОКС ≥75 лет
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комендациям уменьшалась и в этом, и в других реги-
страх [1,14,17]. Очевидная причина того, почему в
значительном проценте случаев у пациентов с ОКС в та-
ких регистрах, как GRACE [17] и CRUSADE [1] реко-
мендации по назначению антиагрегантной терапии не
выполнялись – наличие у пациентов риска кровотече-
ний. Неоднократно отмечалось, что в РКИ, лежащих в
основе формирования рекомендаций, наблюдалась не
только меньшая, чем в реальной практике доля пожи-
лых пациентов и женщин, но и большинство комор-
бидных состояний являлись критерием исключения
[18,19]. Это делает правомочным вопрос, который ста-
вили некоторые авторы: о возможности безоговороч-
ного выполнения рекомендаций в реальной клиниче-
ской практике [5].

При сравнении отдельных антитромботических
препаратов оказалось, что назначение любого из них
не было стопроцентным – ожидаемо, самой «по-
пулярной» во всех подгруппах пациентов за проана-
лизированный период оказалась ацетилсалициловая
кислота, назначавшаяся в 83-95% случаев (табл. 3). Для
сравнения – в регистре РЕКОРД-3 пациенты с ОКС лю-
бого возраста получали препараты ацетилсалициловой
кислоты с частотой 87-88%, в предыдущих регистрах
РЕКОРД 1 и 2 – 88% и 94%, соответственно.

Частота назначения ингибиторов P2Y12 в группе боль-
ных с ОКС старше 75 лет увеличилась в 2015 г. во всех
подгруппах по сравнению с предыдущим годом, при
этом у пожилых больных с ОКС в 2015 г. тикагрелор стал
назначаться в два раза чаще.

Заключение
В ходе проведенной работы получена реально су-

ществующая картина лечебной тактики у больных с
ОКС≥75 лет, поступающих в центрально расположен-
ный РСЦ г. Москвы. Лимитирующей особенностью
исследования явилась ретроспективность сбора и ана-

лиза данных. Пожилые пациенты составляли 41-54%
всех пациентов с ОКС со значительным преобладани-
ем женщин, что, по-видимому, влияет на показатели ис-
ходов лечения пациентов.

ОКС в пожилом возрасте переносят люди с высокой
частотой коморбидной патологии, среди которой наи-
более распространена артериальная гипертония (95%).

Результаты исследования однозначно свидетель-
ствуют о необходимости более активного выполнения
КАГ и ЧКВ больным с ОКС 75 лет и старше, поскольку
проведение интервенционного лечения сопровожда-
ется достоверно меньшим количеством случаев смер-
ти в стационаре независимо от типа ОКС. 

В реальной клинической практике пожилым паци-
ентам с ОКС ДАТ назначается недостаточно часто, а са-
мым назначаемым лекарственным средством являлась
ацетилсалициловая кислота. В 2015 г. наблюдалась по-
ложительная динамика назначения ДАТ пожилым па-
циентам с ОКС по сравнению с 2014 г., что совпадало
с улучшением клинических исходов заболевания и мо-
жет свидетельствовать о необходимости более актив-
ной приверженности современным рекомендациям в
этой популяции больных. 

Дальнейшее проведение подобных наблюдений
необходимо, так как в них освещаются и анализируются
различные аспекты обследования и лечения отдельных
групп пациентов с ОКС, «невидимые» при рутинном сбо-
ре данных в рамках официальной статистики, что поз-
воляет совершенствовать ведение больных и улуч-
шать исходы у таких пациентов в реальной клинической
практике.

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

Disclosures. All authors have not disclosed potential conf-
licts of interest regarding the content of this paper.

Параметр 2014 год 2015 год

Все пациенты ОКСПST ОКСбПST Все пациенты ОКСПST ОКСбПST
с ОКС (n=383) (n=126) (n=257) с ОКС  (n=386) (n=122) (n=264) 

ДАТ, % 52 68 45*** 67 70 65,7

ТАТ, % 0,7 1,1 0,5 7,2 14,5 4***

АСК, % 86,7 86,8 86,7 86,7 94,5 83,4**

Клопидогрел, % 54,4 72,5 46,3*** 67,3 71,6 65,5

Тигагрелор, % 4,8 4,4 4,9 11,9 14,7 10,7

Ингибиторы P2Y12, % 59,2 76,9 51,2*** 79,3 86,2 76,2

**p<0,01; ***p<0,001 по сравнению с ОКСПST в данном году

ОКСПST – острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST, ОКСбПST – острый коронарный синдром без подъема сегмента ST, ДАТ – двойная антиагрегантная терапия, 

ТАТ – тройная антитромботическая терапия

Table 3. Antithrombotic therapy in patients with acute coronary syndrome ≥75 years

Таблица 3. Антитромботическая терапия у больных с ОКС ≥75 лет
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Вторичная медикаментозная профилактика 
у пациентов, перенесших инфаркт миокарда, 
на примере специализированного амбулаторного 
кардиологического учреждения г. Москвы 
(фармакоэпидемиологическое исследование)

Сергей Борисович Фитилев, Ирина Ивановна Шкребнева, 
Александр Владимирович Возжаев, Дарья Анатольевна Димитрова*
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Цель. Оценить в динамике за 5 лет степень приверженности врачей специализированного амбулаторного учреждения г. Москвы имеющим-
ся рекомендациям по профилактике сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов, перенесших инфаркт миокарда.
Материал и методы. В двухэтапное ретроспективное фармакоэпидемиологическое исследование включены 752 пациента, впервые посе-
тившие лечебное учреждение в 2006 г., и 825 пациентов – в 2011 г.
Результаты. На втором этапе исследования достоверно увеличился процент назначений врачами трех из четырех профилактических групп,
показанных к приему пациентам, перенесшим инфаркт миокарда (антиагреганты – 91,76%, бета–адреноблокаторы – 83,39%, статины – 69,45%).
При оценке предписываемых доз лекарственных препаратов выявлено увеличение в числе назначений их более высоких доз (на втором эта-
пе исследования ацетилсалициловой кислоты в дозе 100 мг/сут получали 75,32% пациентов, эналаприл в дозе 20 мг/сут – 30,45%, симва-
статин и аторвастатин в дозе 20 мг/сут – 64,52% и 47,89%, соответственно).
Заключение. Результаты настоящего исследования свидетельствуют об увеличении степени приверженности врачей действующим рекомен-
дациям по терапии и профилактике сердечно-сосудистых заболеваний. Тем не менее, уровень назначений остается неудовлетворительным,
что требует дополнительной работы с врачами.

Ключевые слова: вторичная профилактика, антиагреганты, статины, ингибиторы АПФ, бета-адреноблокаторы, фармакоэпидемиология.
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Aim. To assess 5 years trend in level of doctor’s adherence to actual guidelines on secondary prevention of cardiovascular diseases in patients with a his-
tory of myocardial infarction in ambulatory specialized healthcare institution in Moscow. 
Material and methods. There were 752 patients firstly visited healthcare institution in 2006 and 825 patients – in 2011. Their data was included in
two-stage retrospective pharmacoepidemiology study. 
Results. Prescription rate significantly increased for three of four prophylactic groups recommended for patients with a history of myocardial infarction
(antiplatelets – 91.76%, beta-blockers – 83.39%, statins – 69.45%). When assessing prescribed doses of drugs, an increase in a number of their high-
er doses prescriptions was revealed (at the second stage of the study acetylsalicylic acid 100 mg/day received 75.32% of patients, enalapril 20 mg/day
– 30.45%, simvastatin and atorvastatin 20 mg/day – 64.52% and 47.89% of patients,  respectively).
Conclusion. Results showed growing level of doctor’s adherence to actual recommendations on therapy and secondary prevention of cardiovascular dis-
eases. Nevertheless, the level of adherence remains unsatisfactory and requires additional work with doctors.
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Общеизвестно, что вторичная профилактика сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) является ключе-
вым компонентом в стратегии здравоохранения, на-
правленной на снижение бремени болезни [1]. На-
сущным вопросом практической медицины является эф-

фективность мер вторичной профилактики, особенно
в свете прогноза экспертов о повышении смертности от
ССЗ до 24,2 млн к 2030 г. [2]. 

В 2003 г. Wald и Law по результатам проведенного мета-
анализа рандомизированных клинических и когортных
исследований выявили, что сопутствующий прием про-
филактических групп препаратов может снижать отно-
сительный риск смертности от ССЗ на 80% по сравнению
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с плацебо [3]. Важным шагом для достижения желаемого
терапевтического эффекта является назначение опти-
мальных доз лекарственных препаратов выбранной про-
филактической группы [4]. Однако, несмотря на наличие
убедительной доказательной базы, обосновывающей
применение антиагрегантов, ингибиторов АПФ, бета-ад-
реноблокаторов и статинов в качестве средств вторичной
профилактики, недавние исследования выявили суще-
ственные различия между рекомендуемой и предписы-
ваемой пациенту терапией [5,6]. 

Целью настоящего исследования является оценка в
динамике за 5 лет степени приверженности врачей спе-
циализированного амбулаторного учреждения г. Моск-
вы имеющимся рекомендациям по профилактике ССЗ
у пациентов, перенесших инфаркт миокарда (ИМ).

Материал и методы
Проведено двухэтапное ретроспективное фарма-

коэпидемиологическое исследование на базе амбу-
латорного кардиологического специализированного уч-
реждения г. Москвы. На первом этапе из случайно ото-
бранных 6000 медицинских карт пациентов старше 
30 лет, впервые посетивших лечебное учреждение в
2006 г., в анализ были включены 752 амбулаторные кар-
ты. На втором этапе из 3000 случайным образом ото-
бранных карт пациентов старше 30 лет, посетивших ле-
чебное учреждение в 2011 г., выбрали 825 карт. У всех
включенных пациентов в медицинской документации
присутствовал в анамнезе подтвержденный диагноз ИМ.

На обоих этапах исследования в специально разрабо-
танную индивидуальную регистрационную карту па-
циента вносили информацию из медицинской доку-
ментации больного, присваивая ему индивидуаль-
ный идентификационный номер. Предписываемая
врачами кардиологического учреждения фармакоте-
рапия была оценена на предмет ее соответствия акту-
альным рекомендациям по профилактике ССЗ среди па-
циентов, перенесших ИМ, а также выбора оптималь-
ных дозировок конкретных лекарственных средств. К
целевым изучаемым группам лекарственных средств от-
носили антиагреганты, бета-адреноблокаторы, инги-
биторы АПФ, статины.

Доступная информация из индивидуальных ре-
гистрационных карт пациентов была перенесена в
Базу данных MS Access, и в дальнейшем была прове-
дена статистическая обработка при помощи програм-
мы Statistica 8.0 (Statsoft Inc., США). Для количествен-
ных признаков были рассчитаны медианы, качествен-
ные показатели оценивали с помощью критерия χ2. Ре-
зультаты считали статистически значимыми при уров-
не p<0,05.

Результаты
Основные демографические и анамнестические

характеристики пациентов, включенных в исследова-
ние, отражены в табл. 1. 

Сравнение исследуемой популяции на обоих этапах
исследования выявило достоверные изменения в

Параметр 2006 г.    (n=752) 2011 г. (n=825)

Мужчины, n (%) 442 (58,78) 559 (67,76)

Женщины, n (%) 310 (41,22) 266 (32,24)

Возраст (медиана), лет 65 63,25

Инвалидность, n (%) 526 (69,95) 546 (66,18)

Количество перенесенных ИМ, n (%) 1 656 (87,23) 687 (83,27)
2 83 (11,04) 110 (13,33)
3 10 (1,33) 23 (2,79)
4 3 (0,40) 4 (0,48)
5 0 1 (0,12)

Сопутствующие заболевания:

Стабильная стенокардия, n (%) 640 (85,11) 624 (75,64)

Артериальная гипертония, n (%) 648 (86,17) 753 (91,27)*

Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 443 (58,91) 654 (79,27)*

Атеросклероз сосудов головного мозга, n (%) 127 (16,89) 188 (22,79)

ОНМК, n (%) 57 (7,58) 62 (7,52)

Атеросклероз сосудов нижних конечностей, n (%) 16 (2,13) 47 (5,70)

Различные типы аритмий, n (%) 145 (19,28) 273 (33,09)*

Сахарный диабет, n (%) 95 (12,63) 164 (19,88)*

*p<0,05 по сравнению с I этапом 

ИМ – инфаркт миокарда, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения

Table 1. Main demographic and anamnestic characteristics of patients

Таблица 1. Основные демографические и анамнестические характеристики пациентов
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структуре половой принадлежности пациентов. Среди
пациентов отмечено увеличение доли мужчин (до
67,8%) и, соответственно, относительное снижение жен-
щин через 5 лет. В исследовании большинство пациентов
имели инвалидность. Важно отметить, что через 5 лет
значимо чаще в качестве сопутствующих заболеваний
у пациентов отмечали артериальную гипертонию, хро-
ническую сердечную недостаточность, нарушения рит-
ма сердца и сахарный диабет. В течение 5-летнего пе-
риода обнаружены изменения в структуре популяции
пациентов-посетителей амбулаторного специализи-
рованного звена, перенесших ИМ. Увеличение часто-
ты сопутствующих заболеваний совместно с повыше-
нием общего числа перенесенных ИМ у пациентов мо-
жет свидетельствовать о наблюдении врачами более тя-
желой когорты пациентов на втором этапе исследова-
ния. Ввиду использования в исследовании единого ди-
зайна и методологического подхода полученные раз-
личия в структуре популяции могут быть вызваны лю-
быми другими внешними причинами, изучение кото-
рых не являлось целью исследования. 

В исследуемой популяции в первую очередь ана-
лизировали частоту назначений рекомендуемых ме-
дицинским сообществом групп препаратов (рис. 1).

Выявлены значимые изменения частоты назначения
трех (из четырех основных) профилактических групп ле-
карственных препаратов. Так, более чем в 2 раза уве-
личилось назначение статинов, существенно увеличи-
лось – антиагрегантов и бета-адреноблокаторов. Частота
применения ингибиторов АПФ практически не изме-
нилась. Очевидные сдвиги в назначении статинов поз-
воляют предположить о положительных изменениях в
области профилактики атеросклероза у больных, пе-
ренесших инфаркт миокарда. 

Далее анализировали назначения конкретных пре-
паратов и их доз внутри рекомендуемых групп. На вто-
ром этапе исследования обнаружены существенные из-
менения, связанные с введением в практику двойной
антитромбоцитарной терапии (ДАТ) (рис. 2).

Согласно актуальным рекомендациям ДАТ показа-
на пациентам после перенесенного острого коронар-
ного синдрома (ОКС) в срок до 12 мес или после чрес-
кожного коронарного вмешательства (ЧКВ). В иссле-
дуемой популяции ДАТ получали 95 из 349 пациентов
с перенесенным ОКС в 2010-2011 гг. (27,22%) и 65
из 110 пациентов с ЧКВ (59,1%). К сожалению, ука-
зания на продолжительность терапии содержались
менее чем в 25% случаев (22,1% у пациентов с ИМ и
24,6% пациентов, подвергшихся реваскуляризации).
На втором этапе исследования врачи чаще использо-
вали комбинацию АСК+клопидогрел. Назначения АСК
в виде монотерапии встречались значимо реже, а
клопидогрела – чаще (рис. 2).

Назначения доз АСК на втором этапе исследования
анализировали суммарно как в составе ДАТ (n=105),
так и монотерапии (n=604). На втором этапе отмече-
но увеличение доли пациентов, которым назначалась
АСК в дозе 100 мг/сут (75,32% против 58,47%), 
75 мг/сут (6,77% против 1,09%) и 50 мг/сут (10,86%
против 4,01%).

Динамика применения представителей группы 
бета-адреноблокаторов в течение 5 лет представлена
на рис. 3.

На втором этапе исследования врачи значимо чаще
рекомендовали препараты бисопролола и небиволо-
ла, а метопролол, атенолол и бетаксолол стали применять
реже. Лидером назначений был бисопролол, на втором
и третьем местах оставались метопролол и карведилол. 

Figure 1. Frequency of prescribing the main groups of drugs to patients 

Рисунок 1. Частота назначения основных групп препаратов пациентам
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Figure 2. Frequency of prescriptions of various antiplatelet agents

Рисунок 2. Частота назначений различных антиагрегантов
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Figure 3. Frequency of prescriptions of various beta-blockers

Рисунок 3. Частота назначений различных бета-адреноблокаторов
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Figure 4. Frequency of prescriptions of various ACE inhibitors 

Рисунок 4. Частота назначений различных ингибиторов АПФ
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Выявлено достоверное увеличение назначаемых
доз бета-адреноблокаторов в 2011 г. по сравнению с
2006 г. Пациентам чаще стали рекомендовать бисо-
пролол в дозе 10 мг/сут (8,97% против 1,04%;
p<0,05). Более чем в половине случаев врачи ис-
пользовали дозу 5 мг/сут (51,36%) несмотря на то, что
количество рекомендаций данной дозы значимо сни-
зилось по сравнению с первым этапом исследования
(51,36% против 64,58%; p<0,05).

Назначение метопролола в дозе 100 мг/сут на вто-
ром этапе исследования было значимо чаще (21,71%
против 0,47%; p<0,05), доза 75 мг/сут назначалась в
2,29% случаев при отсутствии назначений данной
дозы на первом этапе, а 50 мг/сут – соответственно, в
44% и 37,09% случаях.

Анализ применения ингибиторов АПФ выявил
значимые изменения в частоте рекомендаций отдель-
ных препаратов данной группы (рис. 4). 

Так, в 2011 г. значимо чаще рекомендовали энала-
прил и лизиноприл, а частота назначений каптоприла,
фозиноприла и рамиприла снизилась (p<0,05). Не-
изменной осталась частота назначений периндоприла.

Наиболее популярными из ингибиторов АПФ на вто-
ром этапе исследования были эналаприл и периндо-
прил, которые также чаще всего врачи рекомендова-
ли пациентам в составе комбинированной терапии
(n=52). Комбинация эналаприла с гидрохлортиазидом
назначалась в 53,84% случаев, периндоприла с ин-
дапамидом – в 28,85%. Эналаприл использовали в су-
точных дозах 10 и 20 мг (33,46% и 30,45% назначе-
ний, соответственно), периндоприл рекомендовали
31,55% пациентов в суточной дозе 2,5мг и 48,81% –
в суточной дозе 5 мг. Важно отметить значимые изме-
нения в частоте назначений более высоких доз энала-
прила 20 мг/сут (30,45% против 12,23%; p<0,05) и
периндоприла аргинина 10 мг/сут (10,71% против
4,41%; p<0,05).

Далее оценивали динамику частоты назначений
различных статинов (рис. 5).

Отмечено значимое снижение частоты назначений
симвастатина, хотя через 5 лет он продолжал относиться
к числу часто рекомендуемых препаратов наряду с атор-
вастатином. 

В 2011 г. отмечено увеличение частоты назначений
препаратов в более высоких дозах. Симвастатин чаще
назначали в дозе 20 мг/сут (64,52%; p<0,05), атор-
вастатин в дозе 20 мг/сут (47,89%; p<0,05), также по-
явился аторвастатин в дозе 40 мг/сут (4,21%), который
отсутствовал в медицинской документации первого 
этапа.

Обсуждение
Несмотря на сохраняющийся разрыв между ре-

альной клинической практикой и рекомендуемой те-
рапией с доказанной эффективностью, настоящее ис-
следование выявило положительную динамику в на-
значении основных профилактических групп препаратов
пациентам, перенесшим инфаркт миокарда. Однако
удовлетворительной с точки зрения рекомендаций
можно назвать только терапию антиагрегантами, ко-
торые получали более чем 90% пациентов. Частота на-
значений антиагрегантов совпадает с результатами
исследования ПРОГНОЗ ИБС в 2010-2014 гг. [7] и рос-
сийской части исследования CLARIFY (90%) [8]. Оцен-
ка продолжительности ДАТ пациентов после ОКС и ЧКВ
(27,22% и 59,1% рекомендаций, соответственно) в на-
шем исследовании достаточно затруднительна, т.к. ее
длительность врачи фиксировали не всегда. Это является
критическим моментом, т.к. отсутствие четких указаний
врача по приему ДАТ может свести ее пользу к нулю, а
также привести к раннему прекращению приема те-
рапии. Нельзя забывать об увеличении риска смертности
среди больных при пропуске в приеме ДАТ даже в тече-
ние 5 дней [9]. 

Figure 5. Frequency of prescriptions of various statins

Рисунок 5. Частота назначений различных статинов
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По результатам исследования при назначении па-
циенту АСК преимущественно в дозировке 100 мг
обнаружено увеличение частоты назначений препарата
в суточной дозе 50 мг (4,01% – на первом этапе ис-
следования, 10,86% – на втором этапе), которая не яв-
ляется рекомендованной и эффективной при ССЗ 
[10-12]. Результаты мета-анализа исследований по
применению АСК показали зависимость снижения
риска развития сердечно-сосудистых событий от при-
нимаемой дозы АСК, однако прием АСК в суточной дозе
<75 мг выявил меньший процент (13% к 32% при прие-
ме АСК в дозе 75-150 мг) его снижения [13]. Если ре-
комендация малых доз АСК связана с риском развития
нежелательных побочных реакций у пациентов, то
встает вопрос о необходимости замены АСК на кло-
пидогрел под наблюдением врача, особенно – с уче-
том наличия высокого уровня доказательства эффек-
тивности данной замены (1А).

Процент назначений препаратов группы бета-ад-
реноблокаторов достаточно высок по сравнению с
первым этапом исследования и похожими исследо-
ваниями [14]. В нашем исследовании количество на-
значений бисопролола возросло (53,41%), на втором
и третьем местах по частоте рекомендаций были ме-
топролол (25,4%) и карведилол (10,89%). Выбор
лекарственных препаратов врачами соответствует дей-
ствующим на момент второго этапа исследования
стандартам [11,15,16]. Однако в единичных случаях
(n=17) пациенты получали атенолол, который не ре-
комендован в качестве препарата, улучшающего про-
гноз жизни пациента [15].

Международные современные рекомендации под-
тверждают необходимость использования препаратов
группы ингибиторов АПФ (класс рекомендаций 1,
уровень доказательства А) у всех пациентов, перенес-
ших инфаркт миокарда и имеющих нарушения функ-
ции левого желудочка, или при нормальной функции
– сопутствующие заболевания (артериальная гипер-
тензия, сахарный диабет, нарушения в функции почек)
[17]. Однако актуальным остается вопрос рациональ-
ного выбора конкретного препарата. Несмотря на до-
казанную эффективность приема у пациентов, пере-
несших ИМ, каптоприла, рамиприла, трандолаприла,
эналаприла [12], лизиноприла, зофеноприла [16]
представляет интерес частый выбор врачами (и не толь-
ко в нашем исследовании [17]) периндоприла. По-
следний отсутствует в российских и зарубежных реко-
мендациях пациентам, перенесшим ИМ. Возможно
предположить, что врачи руководствуются результата-
ми исследования EUROPA, в котором было показано,
что прием периндоприла в дозе 8 мг/сут (эквивалент
периндоприла аргинина в дозе 10 мг) значительно сни-
жает риск сердечно-сосудистой смерти, возникновения
ИМ, остановки сердца. При этом по данным исследо-

вания препарат также эффективен и для группы паци-
ентов, перенесших ИМ [8,18]. 

Рекомендации средних доз ингибиторов АПФ мо-
гут объясняться необходимостью титрации их до до-
стижения целевой дозы. 

Реже всего врачи рекомендовали прием статинов на
обоих этапах исследования, несмотря на то, что ре-
зультаты крупных международных клинических ис-
следований (4S, LIPID, CARE, HPS, ASCOT-LLA) показа-
ли, что регулярный прием статинов снижает не только
риск повторных сердечно-сосудистых событий, но и
смертельного исхода [19].Тем не менее, отмечены по-
зитивные изменения по сравнению с ранее проведен-
ными исследованиями, где процент назначения статинов
был менее 50% [19,20,21]. В группе статинов чаще все-
го назначали симвастатин и аторвастатин. Важно от-
метить, что на втором этапе исследования никому из па-
циентов данные препараты не были рекомендованы в
дозе 5 мг/сут, что выглядит обнадеживающим, так как
на первом этапе исследования в единичных случаях сим-
вастатин и аторвастатин были рекомендованы в дозе 5
мг/сут (0,79 и 0,93%, соответственно). Некоторое
время назад было отмечено, что врачи назначают на-
чальные дозы статинов во избежание развития побочных
реакций [22], при этом эффективность данной терапии
нельзя назвать высокой.

Учитывая проведение EUROASPIRE III (2006-2007)
и EUROASPIRE IV (2012-2013) параллельно с первым
и вторым этапами настоящего исследования, следует
заметить, что назначение только двух групп препара-
тов сопоставимо на первом этапе нашего исследования
и в российской когорте пациентов многоцентрового про-
екта: ингибиторов АПФ (74,6% и 75,2% на амбула-
торном этапе EUROASPIRE III) и бета-адреноблокаторов
(75,93% и 80,1% в EUROASPIRE III). Антиагреганты и
статины назначали хотя и недостаточно по итогам 
EUROASPIRE III, но значительно чаще (91,3% и 56,8%,
соответственно) [23]. Данные второго этапа нашего ис-
следования согласуются с результатами общей вы-
борки пациентов EUROASPIRE IV на этапе визита-ин-
тервью – по количеству назначений антиагрегантов
(94% рекомендаций пациентам мужского пола и 92%
– женского), β-адреноблокаторов (83%), ингибиторов
АПФ (75%). Лишь по числу назначений статинов 
наблюдается различие (в рамках исследования 
EUROASPIRE IV данную группу препаратов назначали
85,7% пациентов) [24].

Заключение
Результаты настоящего исследования свидетель-

ствуют об увеличении степени приверженности врачей
действующим рекомендациям по терапии и профи-
лактике ССЗ в отношении использования групп ле-
карственных препаратов, улучшающих прогноз жизни
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пациента. Произошли достоверные изменения в сторону
увеличения частоты назначений за 5-летний период
практически всех групп препаратов: антиагреганты –
91,76%, статины – 69,45%, бета-адреноблокаторы –
83,39%, ингибиторы АПФ – 75,76%. Выявлена тен-
денция к назначению более высоких доз лекарствен-
ных средств. Тем не менее, уровень назначений оста-
ется неудовлетворительным, что требует дополни-

тельной работы с врачами по медикаментозным мерам
профилактики у пациентов, перенесших ИМ.
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Модели риска неблагоприятных исходов 
по результатам стресс-эхокардиографии с физической
нагрузкой в сочетании с неинвазивным исследованием
коронарного кровотока у пациентов с ишемической 
болезнью сердца
Анжела Валентиновна Загатина1*, Надежда Тимофеевна Журавская1, 
Сергей Анатольевич Сайганов2

1 Кардиоцентр «Медика». Россия, 192283, Санкт-Петербург, ул. Дегтярная, 23 
2 Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова

Россия, 191015, Санкт-Петербург, Кирочная ул., 41 

Развитие ультразвуковых методов неинвазивной визуализации коронарных артерий позволяет проводить точную диагностику ишемической
болезни сердца (ИБС) в обычной клинической практике. Однако в мировой литературе до сих пор отсутствуют данные прогностического значе-
ния, полученные из комплексного анализа нарушений сократимости и параметров коронарного кровотока во время тестов с физической на-
грузкой. 
Цель. Создать модели риска неблагоприятных исходов у пациентов с установленной или предполагаемой ИБС на основе параметров теста
с физической нагрузкой с неинвазивным исследованием коронарного кровотока.
Материал и методы. В анализ включены данные 689 человек, направленных на стресс-эхокардиографический тест с физической нагруз-
кой с диагностированной или предполагаемой ИБС с удовлетворительной визуализацией передней межжелудочковой артерии (ПМЖА) во
время стресс-эхокардиографии. Всем пациентам выполнялась стресс-эхокардиография на горизонтальном велоэргометре. В состоянии по-
коя и на пике нагрузки регистрировался коронарный кровоток в средней трети ПМЖА; с помощью допплерографии вычисляли величину ко-
ронарного резерва. В течение трех лет проводилось наблюдение за пациентами. На основе данных стресс-эхокардиографии с параметра-
ми коронарного кровотока были созданы модели дальнейших неблагоприятных исходов.
Результаты. В исследовании созданы три модели, учитывающие факторы, связанные с дальнейшей смертностью, смертностью/инфарктом
миокарда, с суммой неблагоприятных исходов. Данные модели делят когорту пациентов с предполагаемой или диагностированной ИБС на
группы низкого, среднего и крайне высокого рисков. Факторами, связанными с риском смерти, явились: возраст >56 лет, мощность нагруз-
ки <100 Вт, наличие нарушений сократимости в зоне кровоснабжения огибающей артерии исходно и во время нагрузки, разница скоростей
кровотока в ПМЖА<10 см/с, коронарный резерв ПМЖА<2. Модель риска смерти, учитывающая эти факторы, предполагает деление паци-
ентов на группу низкого риска при наличии не более 2 факторов – смертность 0,6% за 3 года, среднего риска – от 2 до 4 факторов – смерт-
ность 1,8%, высокого риска от 5 и более факторов – смертность 10,3% в течение 3 лет.
Заключение. У пациентов с предполагаемой или диагностированной ИБС исследование коронарного кровотока во время стресс-эхокардиографии
в дополнение к анализу сократимости левого желудочка способствует определению прогноза дальнейших неблагоприятных исходов.

Ключевые слова: стресс-эхокардиография, визуализация коронарных артерий, коронарный резерв, эхокардиография с физической нагрузкой,
скорости коронарного кровотока, математическая модель риска.
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Models of Major Adverse Cardiac Event Risk Using Results of Exercise Stress Echocardiography with Noninvasive 
Coronary Artery Flow Assessment in Patients with Ischemic Heart Disease
Angela V. Zagatina1*, Nadezhda T. Zhuravskaya1, Sergey A. Sayganov2

1 Cardiology Center "Medika". Degtyarnaya ul. 23, St. Petersburg, 192283 Russia
2 North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov. Kirochnaya ul. 41, St. Petersburg, 191015 Russia

Ultrasound non-invasive coronary artery imaging contributes to the diagnosis of ischemic heart disease (IHD) in clinical practice. However, data of the
prognostic value obtained from a complex analysis of contractility disorders and coronary blood flow parameters during exercise tests in the world lit-
erature are still not available.
Aim. To develop risk models for adverse outcomes in patients with probable or definite IHD based on the results of a stress test with a noninvasive coro-
nary blood flow study.
Material and methods. Medical data of 689 patients with probable or definite IHD who underwent stress echocardiography with satisfactory visu-
alization of the anterior interventricular artery (AIVA) were included in the analysis. All patients had stress echocardiography on a horizontal bicycle
ergometer. Registration of coronary blood flow in the middle third of the AIVA was performed at rest and at the peak of the load with calculation of
the coronary reserve value. Further patient follow-up lasted 3 years. Models of further negative outcomes were developed on the basis of the stress
echocardiography results and of coronary blood flow parameters.
Results. Three models that take into account the factors associated with further mortality, mortality/myocardial infarction and sum of negative out-
comes were developed in the study. These models divide a cohort of patients with probable or definite IHD into groups of low, medium and very high
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Техническое усовершенствование ультразвуковых
систем на сегодняшний день позволяет исследовать ко-
ронарные артерии неинвазивно без лучевой нагрузки.
Недавно появилась ультразвуковая методика, позво-
ляющая с высокой степенью чувствительности выявлять
анатомические и функциональные дефекты коронарного
русла при проведении тестов с фармакологическими про-
бами. Действительно, проведение теста с дипирида-
молом, аденозином или добутамином сочетает визуа-
лизацию нарушений сократимости сердца одновременно
с оценкой изменений внутрисосудистой гемодинами-
ки коронарных артерий [1-2]. Данный метод не только
хорошо сопоставим с инвазивными методами диагно-
стики поражения артерий, но и имеет собственную
прогностическую ценность [3-5], в том числе – вне за-
висимости от данных инвазивных диагностических
процедур [6]. Серьезным недостатком метода является
применение фармакологических агентов. Это ограничи-
вает доступность, увеличивает стоимость, но главное –
значимо повышает опасность осложнений [7, 8]. В
связи с меньшим риском осложнений большая часть
международных экспертов рекомендует отдавать пред-
почтение тесту с физической нагрузкой для диагности-
ки ишемической болезни сердца (ИБС) [9]. Вместе с тем
ряд экспертов в связи с большей диагностической и про-
гностической ценностью, рекомендуют «двойной тест»
[7], в котором осуществляется не только оценка сокра-
тимости, но и неинвазивно оценивается коронарный кро-
воток. Однако прогностическая связь изменений неин-
вазивного исследования коронарного резерва по ско-
ростным параметрам кровотока в артериях сердца во вре-
мя проб с физической нагрузкой исследована не была.
Учитывая прогностическую значимость самой толе-
рантности к физической нагрузке, высокую чувстви-
тельность и прогностическую точность традиционной
стресс-эхокардиографии с физической нагрузкой, оста-
ется неясным вопрос, добавляет ли информация об из-
менениях скоростных параметров кровотока, как ми-

нимум, одной артерии сердца, прогностической точности
для предсказания неблагоприятных исходов пациентов
с ИБС.

Цель исследования: создать модели риска небла-
гоприятных исходов у пациентов с установленной или
предполагаемой ИБС на основе параметров теста с фи-
зической нагрузкой с неинвазивным исследованием ко-
ронарного кровотока.

Материалы и методы
Подробное описание группы и первичные резуль-

таты представлены ранее [10]. В данной работе были
исследованы модели риска.

В исследовании были включены данные «всех под-
ряд» пациентов, направленных на стресс-эхокардио-
графический тест с физической нагрузкой с диагно-
стированной (56%) или предполагаемой ИБС (44%)
с удовлетворительной визуализацией передней меж-
желудочковой артерии (ПМЖА) во время стресс-эхо-
кардиографии. Всего исходно в проспективное иссле-
дование было включено 739 человек. 

Стресс-эхокардиография с физической нагрузкой.
Всем пациентам выполняли стресс-эхокардиографию
по рекомендованным методикам [7] с физической
нагрузкой на горизонтальном велоэргометре в поло-
жении полулежа с левым поворотом на 10-45°. Элек-
трокардиограмму в 12 стандартных отведениях реги-
стрировали в течение всей пробы, артериальное дав-
ление измеряли на каждой ступени.

Исследование коронарного резерва. По умолчанию
использовали вкладку «Coronary» с заводскими на-
стройками системы, которые незначительно модифи-
цировали для оптимизации визуализации передней
межжелудочковой артерии. Контрольный объем им-
пульсно-волнового допплера был равен 2 мм. Визуа-
лизацию передней межжелудочковой артерии до на-
грузки проводили в режиме цветовой допплерографии
в модифицированной парастернальной позиции, ко-

risks. Factors associated with the risk of death include: age >56 years, load power <100 W, breach of contractility in the blood supply zone of the cir-
cumflex artery initially and during exercise, the difference in blood flow velocities in the AIVA<10 cm/s, coronary reserve of AIVA<2. The risk model
of death, taking into account these factors, suggests dividing patients into low-risk group if there are ≤2 factors (mortality 0.6% for 3 years), medi-
um risk – from 2 to 4 factors (mortality 1.8%), high risk – ≥5 factors (mortality 10.3% for 3 years).
Conclusion. The study of coronary blood flow during stress echocardiography in addition to the analysis of left ventricular contractility in patients with
probable or definite IHD contributes to determine the prognosis of further negative outcomes.

Keywords: stress echocardiography, coronary artery imaging, coronary reserve, echocardiography stress test, coronary blood flow velocity, mathematical
risk model.
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торая находилась между стандартной позицией по
длинной оси и верхушечной трех- четырехкамерной по-
зициями. Таким образом, осуществляли поиск перед-
ней межжелудочковой борозды. До нагрузки визуа-
лизировали срединную часть передней межжелудоч-
ковой артерии в режиме цветовой допплерографии, а
затем записывали спектр кровотока в режиме им-
пульсно-волновой допплерографии.

Регистрацию прироста кровотока проводили на
пике нагрузки. Измеряли максимальную диастоличе-
скую скорость, вычисляли разность скоростей на пике
нагрузки и до нагрузки, также показатель коронарно-
го резерва, который равнялся частности: делимое – ве-
личина диастолической скорости на пике нагрузки, де-
литель – величина диастолической скорости до нагрузки.
Измерение скоростей коронарного кровотока также про-
водилось в ПМЖА.

Сбор информации по клиническим исходам паци-
ентов проводился в среднем через 36,6 мес. Неблаго-
приятными конечными точками считали: инфаркт мио-
карда, остановку кровообращения с успешной сердеч-
но-легочной реанимацией, операции реваскуляризации
миокарда – стентирование и аортокоронарное шунти-
рование. Чтобы избегнуть ошибок в классификации
смертности, учитывалась смерть от любых причин [11]. 

Статистический анализ. В работе использованы ме-
тоды, рекомендованные для анализа медико-биоло-
гических выборок [12]. Для обработки данных ис-
пользовались статистические пакеты Statistica 10.0
(Statsoft Inc., США) и MedCalc Statistical Software 14.8.1
(MedCalc Software, Бельгия). Сравнение пропорций про-
водилось с помощью хи-квадрат теста и способа Фи-
шера. Основным методом определения предикторов не-
благоприятных исходов был однофакторный анализ и
многофакторный анализ Кокса. Модели риска фор-
мировались на основании суммы неблагоприятных фак-
торов – суммарного балла риска, получаемого путем
сложения факторов, находящихся в «неблагопри-
ятной» зоне. Граница количественных факторов была
получена с помощью многофакторного метода «клас-
сификационных деревьев».

Результаты 
Клиническая характеристика группы. За трехлетний

период связь с 50 пациентами была потеряна. Таким об-
разом, в окончательный анализ вошли данные 689 че-
ловек (93% общей группы; 449 мужчин и 240 женщин).
Средний возраст группы составил 56±9 лет. Артери-
альная гипертензия была диагностирована у 555 че-
ловек (81%), сахарный диабет – у 95 (14%), стено-
кардия напряжения – у 273 пациентов (40%), инфаркт
миокарда в анамнезе – у 281 человека (41%). Стен-
тирование коронарных артерий ранее перенесли 69 че-
ловек (10%), АКШ – 28 пациентов (4%).

Прогностическая модель риска смерти. В процессе
многофакторного анализа были выявлены показатели,
имеющие независимое прогностическое значение
предсказания смертности больных: возраст пациентов,
нарушения сократимости в зоне кровоснабжения оги-
бающей артерии до нагрузки и после нагрузки, мак-
симальная мощность выполненной нагрузки, разница
скоростей кровотока в ПМЖА на пике и до нагрузки, ко-
ронарный резерв ПМЖА. Комплексная модель оцен-
ки риска смерти нами была получена на основе сум-
марного балла риска (СБР). В процессе формирования
модели произведен переход от количественного вы-
ражения возраста, максимальной мощности выпол-
ненной нагрузки, разницы скоростей в ПМЖА на пике
и до нагрузки, коронарный резерв ПМЖА к опреде-
лению неблагоприятных зон (интервалов значений) этих
факторов (табл. 1). 

Для комплексной оценки риска смерти сформирован
СБР. Данный параметр представляет собой арифмети-
ческую сумму соответствующих значений выделенных по-
казателей у конкретных пациентов, находящихся в не-
благоприятной зоне. В группе умерших пациентов СБР
был значимо выше (p<0,001) по сравнению с выжив-
шими. В процессе анализа частот смерти и характеристик
СБР выделено три уровня значения риска смерти: 0-2 бал-
ла – низкая вероятность смерти, 3-4 балла – увеличение
риска смерти, >4 баллов – значительный риск смерти.
Соответствующие частоты исходов представлены в 
табл. 2. Имеются значимые (p<0,001) различия частот
смерти при разных уровнях СБР. 

Прогностическая модель риска последующего события
смерть/инфаркт миокарда. Были выявлены показатели,
оказывающие существенное влияние на смерть и/или ин-
фаркт миокарда больных: максимальная частота сер-
дечных сокращений в процессе нагрузки, ишемический
тест, нарушения сократимости после нагрузки в зоне кро-
воснабжения ПМЖА, огибающей артерии, правой ко-
ронарной артерии, скорость кровотока до нагрузки в
ПМЖА, коронарный резерв ПМЖА. 

Фактор Неблагоприятная зона

Возраст, лет >56

Мощность нагрузки, Вт ≤100

Наличие нарушений сократимости в зоне 
кровоснабжения ОА до нагрузки Да

Наличие нарушений сократимости в зоне 
кровоснабжения ОА при нагрузке Да

Разница скоростей в ПМЖА на пике 
и до нагрузки, см/сек <10

Коронарный резерв ПМЖА <2

ОА – огибающая артерия, ПМЖА – передняя межжелудочковая артерия

Table 1. Negative factors associated with mortality 

Таблица 1. Неблагоприятные факторы, связанные 

со смертностью
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Комплексная модель оценки риска смерти/ин-
фаркта миокарда нами была получена на основе сум-
марного балла риска (СБР2). Пороговые значения по-
казаны в табл. 3. В группе пациентов с суммарной точ-
кой смерть/инфаркт миокарда СБР2 значимо (p<0,001)
выше, чем в группе без данных событий. 

В процессе анализа частот смерть/инфаркт миокарда
и характеристик СБР2 выделено четыре уровня значе-
ния смерть/инфаркт миокарда. В данном случае значи-
тельная доля пациентов имела СБР2=0, и при этом у них
у всех не было смерти/инфарктов миокарда: 0 баллов

– нет смерти/инфарктов миокарда, 1-3 балла – не-
высокая вероятность смерти/инфарктов миокарда, 4-
5 баллов – увеличение риска смерти/инфарктов мио-
карда, >5 баллов – значительный риск смерти/ин-
фарктов миокарда. Соответствующие частоты исходов
показаны в табл. 4. Имеются значимые (p<0,001)
различия частот смерти/инфарктов миокарда при раз-
ных уровнях СБР2.

Прогностическая модель риска неблагоприятных
исходов. Были выявлены показатели, оказывающие
существенное влияние на суммарную точку неблаго-
приятных событий. Данными показателями были: воз-
раст, пол, максимальная частота сердечных сокращений
на нагрузке, появление стенокардии во время нагруз-
ки, ишемический тест, нарушения сократимости при на-
грузке в зонах ПМЖА, огибающей артерии, правой ко-
ронарной артерии, коронарный резерв ПМЖА. Ком-
плексная модель оценки риска неблагоприятных событий
была получена на основе суммарного балла риска
(СБР3). Пороговые значения также совпадали со значе-
ниями, полученными в предыдущих моделях, что под-
тверждает их эффект и свидетельствует о четкой границе
патологических изменений. Пороговые значения пред-
ставлены в табл. 5. В группе с неблагоприятными ис-
ходами СБР3 была значимо (p<0,001) выше. В процессе
анализа частот неблагоприятных исходов и характери-
стик СБР3 выделено три уровня значения неблагопри-
ятных исходов: 0-2 балла – низкая вероятность небла-
гоприятных исходов, 3-5 баллов – увеличение риска не-
благоприятных исходов, >5 баллов – значительный риск
неблагоприятных исходов. Соответствующие частоты ис-
ходов показаны в табл. 6. Имеются значимые (p<0,001)

Уровни СБР Смерть – нет Смерть – да Всего

N % N %

0-2 балла 314 99,37% 2 0,63% 316

3-4 балла 160 98,16% 3 1,84% 163

>4 баллов 52 89,66% 6 10,34% 58

Всего 526 97,95% 11 2,05% 537

СБР – суммарный балл риска

Table 2. The outcomes rates for different levels of total risk score 

Таблица 2. Частота исходов при различных уровнях суммарного балла риска

Уровни СБР2 Смерть/ИМ Смерть/ИМ Всего

N % N %

0 баллов 106 100,00% 0 0,00% 106

1-3 балла 213 97,71% 5 2,29% 218

4-5 баллов 112 78,87% 30 21,13% 142

Больше 5 баллов 20 36,36% 35 63,64% 55

Всего 451 86,56% 70 13,44% 521

СБР – суммарный балл риска, ИМ – инфаркт миокарда

Table 4. The outcomes rates for different levels of total risk score-2

Таблица 4. Частота исходов при различных уровнях суммарного балла риска-2

Фактор Неблагоприятная зона

Пиковая ЧСС, уд/мин <105

Ишемический тест Да

Наличие нарушений сократимости в зоне 
кровоснабжения ПМЖА во время нагрузки Да

Наличие нарушений сократимости в зоне 
кровоснабжения ОА во время нагрузки Да

Наличие нарушений сократимости в зоне 
кровоснабжения ПКА во время нагрузки Да

Скорость кровотока в ПМЖА в покое, см/сек >63

Коронарный резерв ПМЖА <2

ЧСС – частота сердечных сокращений, ОА – огибающая артерия, 
ПМЖА – передняя межжелудочковая артерия, ПКА – правая коронарная артерия

Table 3. Threshold values of negative factors associated

with the subsequent cumulative point 

(death/myocardial infarction)

Таблица 3. Пороговые значения неблагоприятных фак-

торов, связанных с последующей суммарной

точкой (смерть/инфаркт миокарда)
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различия частот неблагоприятных исходов при разных
уровнях СБР3. 

Обсуждение 
В исследовании получены три математических модели

прогнозирования дальнейших исходов при проведении
традиционной стресс-эхокардиографии с физической на-
грузкой, дополненной исследованием коронарного кро-
вотока в ПМЖА. Три модели включают в себя прогно-
зирование исходов пациентов с ИБС: суммарная точка
неблагоприятных событий и, дополнительно, как наи-
более значимая с клинической точки зрения – модель рис-
ка смерти и смерти/инфаркта миокарда.

В последние 5-10 лет в кардиологии появились но-
вые данные, свидетельствующие о значительном вкла-
де неинвазивно измеренных параметров коронарно-
го кровотока в определении ближайшего и отдаленного
прогноза пациентов с предполагаемой или диагно-
стированной ИБС. Чаще всего с прогностической целью
использовался коронарный резерв ПМЖА, как прави-
ло, с учетом наибольшей площади кровоснабжения этой
артерии и прогностической значимости при поражении

по данным коронарографии ствола левой коронарной
артерии или непосредственно ПМЖА [9, 13, 14]. Дан-
ные параметры были исследованы только для тестов с
фармакологическими препаратами. В одной из круп-
ных работ на выборке более 500 человек с ИБС было
выявлено, что сниженное значение коронарного резерва
ПМЖА является параметром, наиболее точно пред-
сказывающим неблагоприятные исходы в течение 1 года
[15]. При этом другие показатели (степень индуциро-
ванной ишемии, наличие стенозов по данным коро-
нарографии, предшествующие инфаркты миокарда) не
влияли на значимость предсказательной способности
коронарного резерва. У пациентов с предполагаемой
или диагностированной ИБС на крупной выборке бо-
лее 1100 человек, направленных с диагностической це-
лью для проведения теста с дипиридамолом, было про-
демонстрировано дополнительное прогностическое
значение коронарного резерва ПМЖА для предсказа-
ния неблагоприятных исходов в течение 3 лет. Это было
выявлено как для положительных, так и для отрица-
тельных (неишемических) тестов [16]. Действительно,
коронарный резерв ПМЖА<1,9-2,0 предопределяет бо-
лее высокую годовую летальность вне зависимости от
возраста, пола, фракции выброса, наличия ИБС в
анамнезе на момент теста, диабета и АГ.

В нашем исследовании были получены модели
при наиболее безопасном виде теста – рутинной
стресс-эхокардиографии с физической нагрузкой [7, 8,
17] в сочетании параметров коронарного кровотока. Об-
ращает на себя внимание, что положительный (ише-
мический) тест не имел значимого значения при про-
гнозировании смерти. Возможно, это связано с тем, что
при положительном тесте всем пациентам было реко-
мендовано проведение операции реваскуляризации,
что могло значимо уменьшить частоту данного исхода.
Независимым предиктором смерти был коронарный ре-
зерв ПМЖА. Модель риска смерти, учитывающая 6 фак-
торов, предполагает деление пациентов на группу
низкого риска смерти – 0,6% за 3 года, среднего рис-
ка – 1,8%, а при наборе 5 и более факторов предпо-
лагала летальность более 10% в течение 3 лет, что яв-
ляется зоной крайне высокого риска по современным
представлениям [9]. Моделью прогнозирования, 

Уровни СБР Неблагоприятные события – Нет Неблагоприятные события – Да Всего

N % N %

0-2 балла 180 98,90% 2 1,10% 182

3-5 баллов 148 80,87% 35 19,13% 183

Больше 5 баллов 59 36,20% 104 63,80% 163

Всего 387 73,30% 141 26,70% 528

СБР – суммарный балл риска

Table 6. The outcomes rates for different levels of total risk score-3

Таблица 6. Частота исходов при различных уровнях СБР3

Фактор Неблагоприятная зона

Пол Мужской

Возраст, лет >56

Пиковая ЧСС, уд/мин <105

Ишемический тест Да

Наличие нарушений сократимости в зоне 
кровоснабжения ПМЖА во время нагрузки Да

Наличие нарушений сократимости в зоне 
кровоснабжения ОА во время нагрузки Да

Наличие нарушений сократимости в зоне 
кровоснабжения ПКА во время нагрузки Да

Коронарный резерв ПМЖА <2

ЧСС – частота сердечных сокращений, ОА – огибающая артерия, 
ПМЖА – передняя межжелудочковая артерия, ПКА – правая коронарная артерия

Table 5. Threshold values of negative factors associated

with the subsequent cumulative point 

of unfavorable events 

Таблица 5. Пороговые значения неблагоприятных 

факторов, связанных с последующей сум-

марной точкой неблагоприятных событий
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которую можно рекомендовать в рутинной клинической
практике в силу простоты и наибольшей точности, яв-
ляется суммарный балл риска для предсказания смер-
ти/инфарктов миокарда. Так, отсутствие всех 7 факто-
ров риска соответствовало в исследуемой группе 0%
летальности и 0% последующих инфарктов миокарда
в течение 3 лет. Таким образом, данную группу паци-
ентов можно признать группой наименьшего даль-
нейшего риска, как минимум, в течение последующих
3 лет, тогда как 6 факторов из данного перечня соот-
ветствовали более чем 300-кратному увеличению рис-
ка смерти/инфарктов миокарда: в группе пациентов с
6 и более факторами данной точки достигли 64% па-
циентов. В этот перечень факторов риска входят до-
полняющие друг друга нарушения сократимости и
скоростные параметры кровотока в ПМЖА [9]. 

Общая модель всех неблагоприятных исходов так-
же состоит из ряда факторов, включающих в себя тра-
диционные и новые параметры скоростей кровотока. Па-
циенты, имеющие 2 и менее баллов из 9, прогнозируемо
относятся к группе низкого риска с 0,4% общих небла-
гоприятных событий в год, тогда как имеющие более 5

баллов относятся к группе крайне высокого риска с 22%
вероятностью неблагоприятных исходов в год. Таким об-
разом, сочетание традиционных и новых факторов
при проведении стресс-эхокардиографии с физической
нагрузкой дает наиболее полную информацию по даль-
нейшему прогнозу пациентов с предполагаемой или уста-
новленной ИБС, и может быть рекомендовано для ис-
пользования в рутинной практике. 

Заключение 
Математические модели прогнозирования при про-

ведении традиционной стресс-эхокардиографии с
физической нагрузкой, дополненной исследованием ко-
ронарного кровотока в ПМЖА, позволяют определить
риск дальнейших неблагоприятных исходов у пациентов
с предполагаемой или диагностированной ИБС. 
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Возможности селективного ингибитора ионных 
f-каналов синусового узла ивабрадина 
в профилактике антрациклиновой кардиотоксичности 
у больных раком молочной железы
Юрий Александрович Васюк1, Валерий Валерьевич Несветов1*, 
Евгений Леонидович Школьник1, Леонид Донович Школьник2, 
Геннадий Валентинович Варлан2, Геннадий Ефимович Гендлин3, 
Елена Ивановна Емелина3

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

2 Городская клиническая больница им. братьев Бахрушиных. Россия, 107014, Москва, ул. Стромынка, 7
3 Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова

Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, д. 1

Цель. Изучить эффективность ивабрадина в профилактике кардиотоксического действия химиотерапевтических препаратов у больных ра-
ком молочной железы
Материал и методы. В открытое рандомизированное неконтролируемое исследование включены 55 пациенток с раком молочной желе-
зы, которым назначена полихимиотерапия антрациклинами. Критерий включения: частота сердечных сокращений (ЧСС) >70 уд/мин. У всех
пациенток исходно, через 1, 3, 6 и 12 мес проводился сбор жалоб, анамнеза, ЭКГ, эхокардиография, рутинные лабораторные исследова-
ния. Всем пациенткам была назначена полихимиотерапия антрациклинами в комбинации с циклофосфаном и фторурацилом. Пациентки
были рандомизированы на две группы. Основной группе (n=23) дополнительно назначался ивабрадин в суточной дозе 10 мг с последую-
щей титрацией дозы. Группа сравнения (n=32) получала только полихимиотерапию.
Результаты. В основной группе отмечено снижение ЧСС уже к 1-му мес (с 83,6±9,5 до 67,1±7,5 уд/мин; p<0,001) и сохранялось до 6-го
мес (74,2±14,9 уд/мин; p<0.001). В основной группе значимо снизилась частота жалоб на сердцебиение к 1-му мес лечения (с 60,9% до
30%; p=0,05) с небольшим приростом при дальнейшем наблюдении. 
Также в основной группе прослеживалось значимое увеличение диаметра левого предсердия (с 35,0±4,0 до 35,9±3,9 см; p=0,009) и объе-
ма левого предсердия (с 42,0±12,8 до 43,7±11,6 мл p=0,02), конечного диастолического объема левого желудочка (с 81,5±16,5 до 88,8±16,5
мл; p=0,007) и конечного систолического объема левого желудочка (с 30,7±8,1 до 32,3±6,2 мл; p=0,01) через 1 мес после полихимио-
терапии. В группе контроля в целом наблюдалась аналогичная динамика основных эхокардиографических показателей. К 6 мес наблюде-
ния в контрольной группе значимо увеличилась индексированная масса миокарда левого желудочка (с 66,9±14,6 до 74,3±19,0 г/м2; p=0,024)
при отсутствии таковой в основной группе (с 65,4±15,2 до 70,7±11,3 г/м2; p>0,05). Значимой динамики фракции выброса левого желу-
дочка не было выявлено в обеих группах. Отмечены значимые различия по глобальной продольной деформации между группами на 1, 3
и 6 мес наблюдения (p<0,05), но через 12 мес группы были сопоставимы по значениям продольной деформации.
Заключение. Терапия ивабрадином у больных раком молочной железы с ЧСС>70 уд/мин была безопасной и не вызывала эпизодов бра-
дикардии. Назначение ивабрадина сопровождалось значимым уменьшением числа больных с жалобами на сердцебиение, способствова-
ло сохранению нормальной глобальной продольной деформации левого желудочка на фоне химиотерапевтического лечения, в то время
как в контрольной группе наблюдалась отрицательная ее динамика с максимумом к 6-му месяцу наблюдения

Ключевые слова: химиотерапия, антрациклиновая кардиотоксичность, профилактика систолической дисфункции левого желудочка,
ивабрадин.
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Possibilities of Ivabradine, a Selective Inhibitor of Ion f-Channels of Sinus Node, in Prevention of Anthracycline Cardiotoxicity in Patients
with Breast Cancer
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Aim. To study the efficacy of ivabradine in the prevention of cardiotoxic effects due to chemotherapeutic drugs in patients with breast cancer. 
Material and methods. The open randomized uncontrolled study included 55 patients with breast cancer who had to undergo chemotherapy by an-
thracyclines. The inclusion criterion was a heart rate >70 beats/min. Collection of complaints and anamnesis, ECG, echocardiography, routine labo-
ratory tests were performed in all patients initially and after 1, 3, 6 and 12 months. All patients were treated with polychemotherapy with anthracy-
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clines in combination with cyclophosphamide and fluorouracil. The patients included into the study were randomized into two groups. Patients of the
main group (n=23) were additionally prescribed ivabradine in a daily dose of 10 mg followed by a dose titration. Patients of the control group (n=32)
received only polychemotherapy.
Results. In the main group a decrease in heart rate was observed already by the first month (from 83.6±9.5 to 67.1±7.5 beats/min, p<0.001) and
persisted until the 6th month (74.2±14.9 beats/min, p<0.001). In the main group, the frequency of complaints of palpitation significantly decreased
by the 1st month of treatment (from 60.9% to 30%, p=0.05) with a slight increase in further observation. 
A significant increase in the left atrium diameter (from 35.0±4.0 to 35.9±3.9 cm; p=0.009), the left atrium volume (from 42.0±12.8 to 43.7±11.6
ml; p=0.02), the end diastolic left ventricle (LV) volume (from 81.5±16.5 to 88.8±16.5 ml, p=0.007) and the end systolic LV volume (from 30.7±8.1
to 32.3±6.2 ml; p=0.01) were found in the main group in a month after polychemotherapy. Dynamics of the main echocardiographic indices was
similar in the control group. By 6 months of observation the indexed mass of LV myocardium significantly increased in the control group (from 66.9±14.6
to 74.3±19.0 g/m2; p=0.024) in the absence of that in the main group (from 65.4±15.2 to 70.7±11.3 g/m2; p>0.05). A significant change in
the LV ejection fraction was not found in both groups. Significant differences in LV global longitudinal strain were found between groups in 1, 3 and
6 months of observation (p<0.05), but after 12 months the groups were comparable in longitudinal strain values.
Conclusion. Ivabradine therapy in patients with breast cancer and heart rate >70 beats/min was safe and did not cause bradycardia. Ivabradine use
was accompanied by a significant reduction in a number of patients with complaints of palpitation, contributed to the preservation of normal LV
global longitudinal deformation in chemotherapy, while the control group had negative changes with a maximum by the 6th month of follow-up.

Keywords: chemotherapy, anthracycline cardiotoxicity, prevention of left ventricle systolic dysfunction, ivabradine.
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В последние годы кардиоонкология все чаще ока-
зывается в центре внимания ученых, однако многие
аспекты этого важного междисциплинарного направ-
ления до настоящего времени остаются малоизучен-
ными. Например, специалисты до сих пор неспособ-
ны предсказать долгосрочные последствия химиоте-
рапевтического лечения рака и развитие связанных с
этим лечением сердечно-сосудистых осложнений. Ги-
пердиагностика сердечно-сосудистых осложнений
иногда приводит к предотвращению развития небла-
гоприятных событий, а иногда возникает неуместное
прерывание жизненно важного для пациента лечения
рака [1]. 

В соответствии с документом европейского Обще-
ства кардиологов (2016) «Позиция по лечению рака и
сердечно-сосудистой токсичности» проблема ранней
диагностики сердечно-сосудистых осложнений, воз-
никающих при лечении онкологических больных, тре-
бует создания мультидисциплинарных команд, со-
стоящих из специалистов в области кардиологии, он-
кологии, химиотерапии и других смежных областей. Та-
кие команды могут обеспечить оптимальный, систем-
ный подход к лечению больных раком и профилакти-
ке осложнений и побочных эффектов этого лечения. Од-
нако степень вовлечения в диагностический и лечеб-
ный процесс, уровень взаимодействия между пред-
ставителями соответствующих дисциплин пока еще
не определены [1]. 

По мнению экспертов европейского общества кар-
диологов сердечно-сосудистые осложнения, возни-

кающие на фоне химиотерапевтического лечения и луче-
вой терапии могут быть разделены на девять основных
категорий: дисфункция миокарда и сердечная недо-
статочность (СН); ишемическая болезнь сердца (ИБС);
клапанные пороки; аритмии, особенно те из них, ко-
торые возникают вследствие влияния на QT-интервал;
перикардиты; артериальная гипертензия; тромбоэм-
болические осложнения; периферические сосудистые
заболевания и инсульт; легочная гипертензия [1]. Сер-
дечная недостаточность, одно из наиболее частых
осложнений кардиотоксического действия химиоте-
рапевтических средств, является наиболее значимым
из них, поскольку приводит к увеличению смертности
пациентов [2,3]. 

В терапии онкологических заболеваний широкое
применение получили антрациклины. Эта группа обла-
дает высокой эффективностью при лечении крупных
опухолей и гематологических злокачественных забо-
леваний, но их применение ограничено из-за кар-
диотоксических эффектов, которые крайне неблаго-
приятно влияют на прогноз этих больных. Антрациклин-
индуцированная кардиотоксичность носит кумулятив-
ный, дозозависимый характер и приводит к необра-
тимому повреждению сердца. Например, кумулятив-
ная доза доксорубицина 400 мг/м2 в 5% случаев со-
пряжена с развитием застойной СН, а при назначении
высоких доз доксорубицина (700 и более мг/м2) про-
исходит экспоненциальное, до 48%, увеличение рис-
ка развития хронической сердечной недостаточности
(ХСН) [4-7]. Однако существуют значительные разли-
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чия в восприимчивости пациентов к антрациклинам. В
то время как многие пациенты переносят стандартную
дозу антрациклинов без осложнений, связанных с
лечением, развитие кардиотоксического действия у дру-
гих может произойти уже после первой дозы. 

В настоящее время доминирующей гипотезой, от-
ражающей патофизиологический механизм антра-
циклиновой кардиотоксичности, считается гипотеза
окислительного стресса, которая предполагает, что ге-
нерация активных форм кислорода и перекисного
окисления липидов кардиомиоцитов приводит к об-
разованию свободных радикалов в результате элек-
тронного окислительно-восстановительного потен-
циала и связывания антрациклинов с ДНК [8,9]. Ме-
ханизм токсического действия антрациклинов отлича-
ется от их терапевтического механизма и обусловлен
множественным воздействием на кардиомиоциты,
включая апоптоз, изменения в гомеостазе железа,
дисрегуляцию кальциевого гомеостаза, и митохонд-
риальную дисфункцию с повреждением клеточных
мембран [10-13]. 

Лечение больных с развернутой клиникой ХСН,
развившейся на фоне антрациклиновой кардиоток-
сичности, проводится в соответствии с существующи-
ми рекомендациями. Однако необходимо констати-
ровать, что доказательная база для экстраполяции об-
щепринятых рекомендаций по лечению больных с
ХСН на пациентов с антрациклиновой кардиомиопатией
весьма ограничена. Имеются лишь единичные иссле-
дования по оценке эффективности применения инги-
биторов АПФ, а также комбинации ингибиторов АПФ
с бета-адреноблокаторами, в которых продемонстри-
ровано клиническое улучшение пациентов с антра-
циклиновой кардиомиопатией на фоне этой терапии,
однако значимого влияния на прогноз при этом от-
мечено не было [14-20]. Также есть сведения о при-
менении в качестве кардиопротективных препаратов на
фоне терапии антрацаклинами сартанов, статинов,
антагонистов минералокортикоидных рецепторов,
метформина [21]. В недавно завершившемся иссле-
довании PRADA был продемонстрирован хороший
кардиопротективный эффект кандесартана при его
назначении онкологическим пациентам на фоне хи-
миотерапевтического лечения [22]. Относительно ин-
тервенционных методик имеются данные о том, что
трансплантация сердца и ресинхронизирующая тера-
пия при антрациклиновой кардиомиопатии не менее
эффективны, чем при других неишемических кар-
диомиопатиях [23, 24]. 

Ивабрадин – относительно новый препарат, меха-
низм действия которого связан с селективным инги-
бированием f-каналов в клетках синусового узла. Они
активируются при гиперполяризации и являются ключе-
вым регулятором скорости спонтанной диастолической

деполяризации. Избирательная блокада If токов под дей-
ствием ивабрадина приводит к урежению ЧСС в покое
и к уменьшению тахикардии в ответ на активацию сим-
пато-адреналовой системы без дополнительного сни-
жения АД [25]. Данный механизм обуславливает его ан-
тиангинальное и антиишемическое действие. 

Увеличение времени наполнения желудочков и со-
хранение сократительной способности миокарда, на-
блюдаемые при применении ивабрадина, приводят к
значительному повышению ударного объема сердца.
За счет увеличения ударного объема ивабрадин спо-
собен поддерживать сердечный выброс на должном
уровне [26]

В 2012 г. в экспериментальном исследовании было
показано, что профилактическое назначение ивабра-
дина перед началом терапии доксорубицином пре-
пятствует развитию кардиотоксического действия [27].
Терапия доксорубицином приводила к повышению ЧСС,
снижению активности антиоксидантных систем: су-
пероксиддисмутазы и каталазы, повышению уровня
ферментов (лактатдегидрогеназа, МВ-креатинфос-
фокиназа). В то же время терапия ивабрадином на фоне
снижения ЧСС восстанавливала активность антиокси-
дантных систем до уровня контрольной группы и пре-
пятствовала повреждению кардиомиоцитов. 

Решина И.В. с соавт. в клиническом исследовании
95 пациентов с проявлениями кардиотоксического
действия химиотерапевтических препаратов (доксо-
рубицин, цисплатин) показали высокую эффектив-
ность ивабрадина в купировании основных его про-
явлений: симптомов (сердцебиение, перебои в рабо-
те сердца, одышка) и разнообразных нарушений на ЭКГ
[28].

Цель исследования: изучить эффективность иваб-
радина в профилактике кардиотоксического действия
химиотерапевтических препаратов у больных раком мо-
лочной железы.

Материал и методы 
В проведенное нами открытое рандомизированное

неконтролируемое исследование по оценке кардио-
протективного действия ивабрадина (Кораксан, 
Servier Laboratories) были включены 55 пациенток,
больных раком молочной железы, которым предстоя-
ло пройти химиотерапевтическое лечение антрацик-
линами. Критерием включения в исследование была
ЧСС >70 уд/мин. У всех пациенток перед началом ис-
следования, а также через 1, 3, 6 и 12 мес после пер-
вого курса полихимиотерапии (ПХТ) проводился сбор
жалоб, анамнеза, выполнялось ЭКГ исследование,
эхокардиография с оценкой глобальной продольной си-
столической деформации по двухмерному изобра-
жению левого желудочка, проводились рутинные кли-
нико-лабораторные исследования. 



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2017;13(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2017;13(2) 187

Ivabradin in Prevention of Anthracycline Cardiotoxicity
Ивабрадин в профилактике антрациклиновой кардиотоксичности

Всем пациенткам была назначена комбинированная
ПХТ препаратами антрациклинового ряда в комбина-
ции с циклофосфаном и фторурацилом, после чего
включенные в исследование пациентки были рандо-
мизированы на две группы методом таблицы случай-
ных чисел в соотношении 2:3. Пациенткам основной
группы (n=23) дополнительно назначался ивабра-
дин в суточной дозе 10 мг с последующей титрацией
дозы до достижения ЧСС<70 уд/мин. Группу контро-
ля составили 32 пациентки, получавших только поли-
химиотерапию. 

Химиопрепараты вводились 1 раз в 3 нед. Средняя
доза доксорубицина в группе ивабрадина составила
441,4±84,5 мг/м2, циклофосфана – 4507,1±937,3
мг/м2, фторурацила – 4508,3±1311,8мг/м2. В конт-
рольной группе средняя доза доксорубицина составила
391,7±103,8 мг/м2, циклофосфана – 4520,8±1361,2
мг/м2, фторурацила – 3640,6±1645,0 мг/м2. Кроме
того, после прохождения курсов химиотерапии 4 па-
циенткам в группе ивабрадина (17,4%), и 1 пациент-
ке в группе сравнения (3,1%) проводилась лучевая те-
рапия. 

Ко второму визиту (через 1 мес химиотерапии) 4 па-
циентки из основной и 6 из контрольной группы отка-
зались от дальнейшего наблюдения. Полихимиотера-
пия всем включенным в исследование пациенткам и
лечение ивабрадином больных основной группы про-
должалось в течение 6 мес. Через 12 мес после включе-
ния пациенток в исследование состоялся их заключи-
тельный визит для клинико-инструментальной оценки
отдаленных последствий полихимиотерапии. 

Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью статистического пакета Statistica 7.0 (StatSoft Inc.,
США). При выборе метода сравнения данных учиты-
валась нормальность распределения признака в под-
группах с учетом критерия Шапиро-Уилкса. В случае от-
клонения распределения от нормального при описании
использовались медиана, а также 25-й и 75-й про-
центили, а при нормальном распределении – среднее
значение и стандартное отклонение. Нулевая гипотеза
при сравнении групп отклонялась при уровне значи-
мости p менее 0,05. 

Проверка гипотез о различиях между двумя группами
проводилась с использованием точного критерия Фи-
шера для категориальных переменных. Для количе-
ственных переменных при отклонении распределения
от нормального использовался критерий Манн-Уитни,
при нормальном распределении использовался кри-
терий Стьюдента.

Проверка гипотез о различиях в динамике внутри
группы проверялась с использованием точного крите-
рия Fisher для категориальных переменных, для коли-
чественных и порядковых переменных использовался
Friedman ANOVA. При наличии достоверных измене-

ний применялся тест Wilcoxon с поправкой Бонферо-
ни для множественных сравнений. При нормальном рас-
пределении использовался парный критерий Стьюдента
с поправкой Бонферони для множественных сравнений.

Результаты
Исходно сформированные группы значимо не от-

личались между собой по основным клинико-демо-
графическим показателям. Средний возраст пациенток
в группе ивабрадина составил 49,8±9,4 лет, средняя мас-
са тела – 76,1±15,9 кг, у 21,0% была выявлена арте-
риальная гипертензия, у 4,3% – сахарный диабет 2 типа,
у 4,3% – хроническая болезнь почек. В группе сравне-
ния средний возраст пациенток составил 48,7±9,5
лет, масса тела –74,9±15,1 кг, артериальная гипертен-
зия отмечена у 28,3% пациенток, сахарный диабет 2 типа
– у 3,1%, хроническая болезнь почек – у 9,4%.

Шестимесячная терапия ивабрадином сопровож-
далась значимым снижением ЧСС уже через один мес
и сохранялась на протяжении всего остального периода
лечения. Терапия ивабрадином была безопасной: эпи-
зодов брадикардии отмечено не было; у 2 пациенток
были отмечены фотопсии, которые носили кратко-
срочный характер и не потребовали отмены препара-
та. В группе сравнения существенной динамики ЧСС в
процессе наблюдения не отмечалось. В обеих группах
АД на фоне лечения существенно не менялось. 

В основной группе отмечено существенное умень-
шение жалоб на сердцебиение через один мес после
ПХТ, однако по остальным клиническим показателям су-
щественной динамики отмечено не было. В группе
сравнения отмечалась тенденция к увеличению коли-
чества больных с жалобами на сердцебиение. В обе-
их группах было зарегистрировано значимое уве-
личение доли больных с отеками нижних конечностей
через шесть мес наблюдения. Также в обеих группах на-
блюдалась тенденция к увеличению массы тела, до-
стигшая значимых различий в сравнении с исходными
значениями через шесть мес наблюдения (табл. 1).

Таким образом, у больных раком молочной желе-
зы еще до начала химиотерапевтического лечения ча-
сто отмечались следующие симптомы ХСН: одышка,
утомляемость, сердцебиение и отеки нижних конеч-
ностей, что потребовало инструментального контроля
для более объективной оценки функционального со-
стояния миокарда этих пациенток. 

При анализе исходных эхокардиографических по-
казателей не было выявлено значимых различий меж-
ду группами. В основной группе прослеживалось
значимое увеличение размера и объема левого пред-
сердия, такая же динамика прослеживалась по пока-
зателю площади правого предсердия. Кроме того, от-
мечалось увеличение конечно-диастолического объе-
ма (КДО) и конечно-систолического объема (КСО)
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левого желудочка (ЛЖ) через 1 мес после начала
лечения. Также прослеживалась тенденция к увеличе-
нию толщины межжелудочковой перегородки и задней
стенки ЛЖ, что, в свою очередь, привело к значимому
увеличению индексированной массы миокарда лево-
го желудочка (ИММЛЖ). В группе сравнения в целом
наблюдалась аналогичная динамика основных эхо-
кардиографических показателей. Значимо увеличил-
ся размер и объем левого предсердия. Также наблю-
далось увеличение конечно-диастолического размера,

КДО и КСО ЛЖ через 6 мес наблюдения в сравнении с
исходными значениями. На этом же этапе наблюдения
в группе сравнения значимо увеличилась толщина
межжелудочковой перегородки, что привело к значи-
мому увеличению ИММЛЖ. В обеих группах в процессе
наблюдения прослеживалась тенденция к увеличению
диаметра нижней полой вены. При этом значимой ди-
намики фракции выброса ЛЖ в обеих группах выявлено
не было, что свидетельствует о недостаточной инфор-
мативности данного показателя в выявлении ранних

Параметр Основная группа Контроль

Исходно 1 мес 3 мес 6 мес Исходно 1 мес 3 мес 
(n=23) (n=20) (n=19) (n=18) (n=32) (n=29) (n=23) 6 мес (n=24)

Масса тела, кг 76,2±15,9 73,9±14,6 80,0±14,0 81,3±15,2* 74,9± 15,1 75,0±13,5 74,5±14,9 77,4±15,2*

Утомляемость, n (%) 16 (69,6) 12(60) 13(68,4) 14(77,8) 23(71,9) 19(65,5) 17(73,9) 9(37,5)†

Сердцебиение, n (%) 14 (60,9) 6(30)* 9(47,4) 8(44,4) 15(46,9) 12(41,4) 8(34,8) 8(33,3)

Отеки, n (%) 6 (26,1) 10 (50) 10(52,6) 11 (61,1)* 9(28,1) 6(20,7)† 7(30,4) 12(50)§

Одышка, n (%) 5 (21,7) 6(30) 8(42,1) 9(50) 11(34,4) 7(24,1) 5(21,7) 8(33,3)

ШОКС, баллы 2,2±1,5 2,9±1,1 2,7±1,3 3,1±1,4 2,4±1,1 2,0±1,1† 2,2±0,8 2,3± 1,1

ЧСС, уд. в мин 83,6±9,5 67,1±7,5* 70,4±11,6* 74,2±14,9* 80,4±7,3 77,9 ±8,9† 80,1±8,6† 77,9±9,3

САД, мм рт. ст. 127,6±15,1 121,3±10,8 126,3±9,5 123,1±11,4 125,2±14,0 124,8±14,0 121,5±10,4 124,2±12,5

ДАД, мм рт. ст. 80±8,0 77,1±7,4 81,6±6,9 80,0±8,9 81,7±9,8 81,0±9,4 77,8±7,3 80,8±9,3

*p<0,05 по сравнению с исходным значением в данной группе; †p<0,05 по сравнению с аналогичным показателем в противоположной группе; 
§p<0,05 по сравнению с 1-м мес наблюдения в данной группе

ШОКС – шкала оценки клинического состояния, ЧСС – частота сердечных сокращений, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление

Table 1. Changes in the main clinical indicators in the study groups 

Таблица 1. Динамика основных клинических показателей в группах исследования

Параметр Основная группа Контроль

Исходно 1 мес 3 мес 6 мес 12 мес Исходно 1 мес 3 мес 6 мес 12 мес
(n=23) (n=20) (n=19) (n=17) (n=23) (n=32) (n=29) (n=22) (n=23) (n=32)

ЛП, мм 35,0±4,0 35,9±3,9* 35,9±3,3 37,1±2,6 35,9±3,5 34,3±4,5 35,1±4,5 34,3±3,7 35,9±3,7* 35,3±3,9

КДР, мм 44,7±3,8 46,3±2,9* 47,1±3,3* 46,8±3,0* 46,1±3,8* 45,5±4,3 46,4±3,6 46,4±3,5 46,8±3,3* 46,5±3,8

КСР, мм 24,1±3,0 24,5±3 24,4±3,7 25,3±3,0 25,6±2,9 24,0±3,8 24,2±2,5 24,9±2,9 24,8±4,0 24,9±2,7

МЖП, мм 8,7±1,8 8,7±1,7 8,9±1,5 9,1±2,1 9,4±2,1 8,5±1,5 8,8±1,4 8,9±1,7 9,2±2,0* 9,1±1,8*

ЗС, мм 7,6±1,2 7,7±1,0 7,5±0,9 7,9±0,7 7,9±1,0 7,6±1,0 7,6±1,0 7,4±1,0 7,7±1,1 7,7±1,3

Объем ЛП, мл 42,0±12,8 43,7±11,6* 43,7±8,9 45,1±7,3 43,3±9,7 37,5±11,8 39,9±13,2 39,3±11,6 42,7±12,2* 42,5±12,2*

КДО, мл 81,5±16,5 88,8±16,5* 84,2±17,3 93,0±8,5 84,4±16,8 79,4±16,9 82,3±16,4 86,4±17,7* 88,0±19,1* 88,0±17,2*

КСО, мл 30,7±8,1 32,3±6,2* 31,1±7,8 36,2±4,2 32,5±8,3 31,3±7,1 31,4±6,7 32,9±6,9 34,7±8,2*§ 34,3±7,1*

ФВ ЛЖ, % 62,5±4,6 63,6±4,0 63,2±4,1 61,2±3,7 62,2±4,4 60,5±3,4 61,8±3,3 61,9±3,4 60,7±3,3 61,0±3,20

ИММЛЖ, мг/м2 65,4±15,2 70,5±12,8* 70,2±12,6 70,7±11,3 72,4±14,8* 66,9±14,6 70,8±14,2 70,4±15,3 74,3±19,0* 72,3±15,8*

ИОТ 0,33±0,04 0,33±0,04 0,31±0,04 0,33±0,03 0,34±0,04 0,33±0,04 0,32±0,03 0,31±0,04 0,32±0,04 0,33±0,06

*p<0,05 по сравнению с исходным значением в данной группе; §p<0,05 по сравнению c 1 месяцем наблюдения в данной группе

ЛП – левое предсердие, КДР – конечный диастолический размер, КСР – конечный систолический размер, МЖП – межжелудочковая перегородка, ЗС – задняя стенка, 

КДО – конечный диастолический объем, КСО – конечный систолический объем, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, 

ИОТ – индекс относительной толщины

Table 2. Changes in the main echocardiographic parameters in the study groups

Таблица 2. Динамика основных показателей ЭхоКГ в исследуемых группах
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признаков кардиотоксичности (табл. 2) Через 12 мес
после ПХТ в основной группе наблюдалось значимое
увеличение конечнодиастолического размера левого же-
лудочка, индексированной массы миокарда левого же-
лудочка. В группе контроля изменения эхокардиогра-
фических показателей носили более распространенный
характер: достоверно увеличился объем левого пред-
сердия, толщина межжелудочковой перегородки, КДО
и КСО ЛЖ. При анализе фракции выброса ЛЖ на фоне
длительного наблюдения в целом сохранялась та же кар-
тина, что и при шестимесячном наблюдении. 

Для оценки кардиопротективного действия иваб-
радина по предупреждению субклинической систоли-
ческой дисфункции левого желудочка нами была про-
ведена оценка глобальной продольной систолической
деформации левого желудочка до и после химиоте-
рапии. Исходно группы не отличались по этому высо-
кочувствительному и специфичному показателю, от-
ражающему контрактильную функцию миокарда.
Значимой динамики глобальной продольной систо-
лической деформации ЛЖ внутри групп также не от-
мечалось. В контрольной группе наблюдалась тен-
денция к снижению глобальной продольной систоли-
ческой деформации ЛЖ, в основной группе этот пока-
затель находился на стабильном уровне, что привело
к возникновению значимых различий между группа-
ми через 1, 3 и 6 мес наблюдения. При длительном 
12-месячном наблюдении, в основной группе после
прекращения 6-месячного приема ивабрадина про-
дольная глобальная систолическая деформация ЛЖ не-
значительно снизилась, группы вновь стали сопоставимы
между собой по этому показателю, отражающему
формирование ранней, доклинической дисфункции ЛЖ.
При этом необходимо отметить выраженную тенден-
цию снижения глобальной продольной деформации в
обеих группах через один год после ПХТ пациенток с
раком молочной железы. 

Заключение
Антрациклиновая кардиотоксичность у онкологи-

ческих пациентов является чрезвычайно актуальной про-
блемой, поскольку количество таких больных во всем
мире неуклонно растет, а их активное химиотерапев-
тическое лечение сопряжено с высоким риском раз-
личных сердечно-сосудистых осложнений, и, прежде
всего, хронической сердечной недостаточности. Однако
до настоящего времени нет основанных на доказа-
тельной медицине рекомендаций по профилактике и
лечению антрациклиновых кардиомиопатий. Опуб-
ликованы лишь небольшие, в большинстве случаев, от-
крытые пилотные исследования с использованием в ка-
честве кардиопротекторов на фоне химиотерапевти-
ческого лечения практически всех основных сердечно-
сосудистых препаратов. В нашем открытом пилотном
исследовании назначение ивабрадина пациенткам с ра-
ком молочной железы с целью профилактики антра-
циклиновой кардиотоксичности продемонстрировало
его эффективность. Терапия ивабрадином на фоне
химиотерапевтического лечения была безопасной,
она предотвращала снижение глобальной продольной
систолической деформации левого желудочка. 

Однако для окончательного суждения о возможно-
сти профилактики антрациклиновой кардиотоксич-
ности этим миокардиальным цитопротектором не-
обходимо дальнейшее его изучение в рамках мас-
штабных многоцентровых рандомизированных пла-
цебо-контролируемых исследований.

Конфликт интересов. Помощь в публикации статьи
оказана компанией "Лаборатории Сервье", Франция,
что никоим образом не повлияло на собственное мне-
ние авторов.
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er Laboratories, France, but it did not affect his own opin-
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Параметр Основная группа Контроль

Исходно 1 мес 3 мес 6 мес 12 мес Исходно 1 мес 3 мес 6 мес 12 мес
(n=23) (n=20) (n=17) (n=17) (n=23) (n=32) (n=29) (n=21) (n=21) (n=32)

ГПД, % -20,4±1,8 -21,1±1,8 -20,6±2,4 -20,4±1,9 -19,8±1,6 -19,9±2,0 -19,6±2,1† -19,0±1,8† -18,9±1,7† -19,4±1,9
†p<0,05 по сравнению с аналогичным показателем в противоположной группе 

ГПД – глобальная продольная деформация

Table 3. Change in global longitudinal deformation in the study groups

Таблица 3. Динамика глобальной продольной деформации в исследуемых группах
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Нарушения функциональной активности эндотелия 
и возможности их коррекции у женщин в ранней 
постменопаузе 

Сергей Николаевич Толстов*, Игорь Аркадьевич Салов, Андрей Петрович Ребров
Саратовский Государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского
Россия, 410012, Саратов, ул. Б.Казачья, 112

Цель. Оценить характер нарушений функции эндотелия у женщин в постменопаузе с климактерическим синдромом, особенности ее изме-
нений на фоне длительного применения фиксированной низкодозовой комбинации натурального эстрогена 17β-эстрадиола и прогестина-
дроспиренона (ДРСП). 
Материал и методы. В нерандомизированнное неконтролируемое исследование включено 162 женщины в ранней постменопаузе с кли-
мактерическим синдромом. Обследуемые пациентки разделены на 2 группы. Основная группа (n=84) получала менопаузальную гормональную
терапию (МГТ) фиксированной комбинацией 17β-эстрадиола 1 мг/дроспиренона 2 мг в сутки (Е2 1 мг/ДРСП 2 мг). Контрольная группа (n=78)
не получала МГТ. Длительность наблюдения составила 5,2 года. Эндотелий-зависимая вазодилатация (ЭЗВД) плечевой артерии оценива-
лась в пробе с реактивной гиперемией. Исследовали маркеры эндотелиальной дисфункции (ЭД): уровни эндотелина-1 (ЭТ-1), метаболи-
тов оксида азота (NO), ассиметричного диметиларгинина (ADMA) и антигена фактора Виллебранда (vWF:Ag) в плазме крови высокочувствительным
количественным методом твердофазного иммуноферментного анализа. 
Результаты. У обследованных женщин в постменопаузе с климактерическим синдромом установлено значимое повышение концентрации
ЭТ-1 до 1,0 (0,7-1,3) фМоль/мл, повышение уровня vWF:Ag до 0,835 (0,760-0,990) Ед/мл и снижение уровня суммарного содержания
стабильных метаболитов оксида азота (NOx) до 39,2 (35,4-43,7) мкмоль/л. Нарушения ЭЗВД плечевой артерии выявлены у 50 (59,5%) жен-
щин основной группы и 45 (57,6%) женщин группы контроля (р=0,7). Выявлены взаимосвязи между величиной ЭЗВД и уровнями ADMA
(r=-0,31, p=0,029) и NOx (r=0,31, p=0,002). У пациенток с нарушенной ЭЗВД выявлено значимое снижение уровня стабильных метабо-
литов NO и повышение ADMA и ЭТ-1.
На фоне МГТ отмечено значимое возрастание ЭЗВД плечевой артерии на протяжении всего периода наблюдения, повышение уровня мета-
болитов NO и снижение уровней ЭТ-1 и ADMA к 12-му месяцу наблюдения. 
Заключение. Выявлено нарушение функции эндотелия у большинства женщин в периоде ранней постменопаузы, наиболее выраженные из-
менения отмечены у пациенток с нарушенной вазореактивностью плечевой артерии. Установлены благоприятные изменения функционального
состояния эндотелия сосудов на фоне длительной МГТ фиксированной комбинацией Е2 1 мг/ДРСП 2 мг.

Ключевые слова: ранняя постменопауза, эндотелиальная дисфункция, эндотелин-1, ассиметричный диметиларгинин, эндотелийзависи-
мая вазодилатация.
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Endothelial Dysfunctions and their Correction in Women with Early Postmenopause
Sergey N. Tolstov*, Igor A. Salov, Andrey P. Rebrov
Saratov State Medical University named after V. I. Razumovsky. B.Kazachya ul. 112, Saratov, 410012 Russia

Aim. To evaluate the nature of the dysfunction of the endothelium in postmenopausal women with climacteric syndrome, peculiarities of its changes
during long-term use of a fixed low-dose combination of 17β-estradiol 1 mg/drosperidone 2 mg daily (Е2 1 mg/DRSP 2 mg).
Material and methods. A non-randomized, uncontrolled study included 162 women in early postmenopausal period with climacteric syndrome. Pa-
tients were divided into 2 groups. Patients of the main group (n=84) received menopausal hormone therapy (MHT) with the fixed combination of Е2
1 mg/DRSP 2 mg. Patients of the control group (n=78) did not receive MHT. The duration of the follow-up was 5.2 years. The endothelium depend-
ent vasodilation (EDVD) of brachial artery was assessed by reactive hyperemia. Endothelial dysfunction (ED) markers - plasma levels of endothelin-1
(ET-1), NO metabolites, asymmetric dimethylarginine (ADMA) and von Willebrand factor antigen (vWF:Ag) - were studied by a highly sensitive quan-
titative enzyme-linked immunosorbent assay.
Results. The examined postmenopausal women with climacteric syndrome had significant increase in the concentration of ET-1 up to 1.0 (0.7-1.3)
fmol/ml, increased levels of vWF:Ag up to 0.835 (0.760-0.990) U/ml and reduction in the level of the total content of stable metabolites of nitric
oxide (NOx) to 39.2 (35.4-43.7) µmol/l. Disorders of EDVD of the brachial artery were observed in 50 (59.5%) women of the main group and in
45 (57.6%) women of the control group (p=0.7). The relationships between EDVD parameters and levels of ADMA (r=-0.31, p=0.029) and NOx
(r=0.31, p=0.002) were revealed. In patients with impaired EDVD, a significant decrease in the level of stable NO metabolites and an increase in ADMA
and ET-1 levels were detected.
A significant increase in the EDVD of the brachial artery was observed throughout the follow-up period. Besides an increase in NO metabolites level,
and decrease in the ET-1 and ADMA levels were found by the 12th month of MHT.
Conclusions. Disorders of endothelial function were found in the majority of women in early postmenopausal period, the most marked changes were
in patients with impaired vasoreactivity of brachial artery. Favorable changes in vascular endothelium function were observed during long-term MHT
with the fixed combination of Е2 1 mg/DRSP 2 mg.
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Endothelial Dysfunction in Early Postmenopausal Women
Эндотелиальная дисфункция в ранней постменопаузе

За последнее десятилетие накоплено достаточно дан-
ных, свидетельствующих о важности определения
функции эндотелия как показателя, характеризующе-
го наиболее ранний и потенциально обратимый этап со-
судистого ремоделирования. Среди клинических со-
стояний, ассоциированных с эндотелиальной дис-
функцией (ЭД), помимо традиционных факторов рис-
ка сердечно-сосудистых заболеваний, у женщин осо-
бое место занимает менопауза [1]. Нарушения функ-
циональной активности эндотелия возникают у женщин
достаточно рано, но наиболее выражены они в пери-
менопаузальный период, что еще раз указывает на важ-
ную роль возрастного эстрогенового дефицита в раз-
витии ЭД [2].

Для оценки функционального состояния эндотелия
наиболее часто используется интегральный параметр,
характеризующий вазорегулирующую функцию эндо-
телия – эндотелийзависимую вазодилатацию (ЭЗВД),
но представляет интерес и изучение маркеров функции
эндотелия. В исследованиях показано, что приливы,
одно из наиболее известных проявлений климактери-
ческого синдрома, существенно ухудшающие каче-
ство жизни женщин, имеют тесную взаимосвязь с кар-
диоваскулярным риском и могут быть ранним марке-
ром латентно протекающих метаболических и сосуди-
стых нарушений [3].

Несомненно, менопаузальная гормональная тера-
пия (МГТ) в менопаузе является патогенетической те-
рапией первой линии и самым эффективным методом
лечения климактерического синдрома. Учитывая, что
у трети женщин проявления климактерического син-
дрома сохраняются продолжительный период вре-
мени, возникает необходимость в длительном прове-
дении МГТ, однако до сегодняшнего дня нет четких ре-
комендаций о продолжительности такой терапии [4].
Побочные эффекты и переносимость комбинирован-
ных препаратов для МГТ во многом определяются
свойствами прогестагенного компонента, что пред-
ставляется особенно важным при использовании не-
прерывного режима терапии у женщин в постменопаузе.
В связи с изложенным представляет интерес изучение
изменений функциональной активности эндотелия у
женщин в постменопаузе с климактерическим син-
дромом на фоне длительной МГТ. 

Цель исследования: оценить функциональное со-
стояние эндотелия у женщин в постменопаузе с кли-
мактерическим синдромом и особенности его изме-
нений на фоне длительного применения фиксированной
низкодозовой комбинации натурального эстрогена –
1 мг 17β-эстрадиола и прогестина-2 мг дроспирено-
на (Е2 1 мг/ДРСП 2 мг). 

Материал и методы
В нерандомизированное неконтролируемое иссле-

дование включено 162 женщины периода ранней по-
стменопаузы с различными проявлениями климакте-
рического синдрома в возрасте 52,5 (48,0;56,0) лет.
После получения письменного согласия на участие в ис-
следовании все обследуемые женщины в дальнейшем
были разделены на 2 группы. Первая группа (основная)
– 84 пациентки, которым совместно с гинекологом-эн-
докринологом по клиническим показаниям была на-
значена для фиксированная комбинация Е2 1 мг/ДРСП
2 мг (Анжелик®, Байер Фарма АГ, Германия) 1 р/сут еже-
дневно. Вторая группа (контроль) – 78 женщин, не по-
лучавших МГТ. Решение о продолжении МГТ или отка-
зе от нее принималось индивидуально, и было отдано
на усмотрение хорошо информированной пациентки и
врача с учетом объективной оценки индивидуального ба-
ланса пользы и риска согласно существующим реко-
мендациям [4]. Протокол исследования был одобрен ко-
митетом по этике ФГБОУ ВО «Саратовский Государст-
венный медицинский университет им. В.И. Разумовского»
Минздрава России. Длительность терапии составила
5,2 (от 4,8 до 5,7 лет) года. Динамическое наблюдение
за женщинами, принимающими МГТ, осуществляли в сро-
ки, установленные существующими рекомендациями [4].

Критериями исключения являлись клинические
проявления атеросклероза, ранее диагностирован-
ный сахарный диабет 1 и 2 типа, развитие артериаль-
ной гипертонии (АГ) в репродуктивном периоде и симп-
томатическая АГ, онкологические заболевания, преж-
девременная и ранняя менопауза, гистеровариэктомия,
тяжелые соматические заболевания, курение на момент
исследования и в анамнезе, противопоказания к прие-
му МГТ.

Степень тяжести климактерического синдрома и эф-
фективность проводимого лечения оценивались в



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2017;13(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2017;13(2) 193

Endothelial Dysfunction in Early Postmenopausal Women
Эндотелиальная дисфункция в ранней постменопаузе

баллах модифицированного менопаузального индек-
са Куппермана-Уваровой. Для оценки функционального
состояния эндотелия использовали неинвазивный ме-
тод определения вызванной потоком ЭЗВД плечевой ар-
терии в пробе с реактивной гиперемией с применением
ультразвука высокого разрешения на аппарате «MEDI-
SON EKO 7» [1]. Исследование уровней маркеров ЭД эн-
дотелина-1 (ЭТ-1), оксидов азота (NO2/NO3) и сум-
марное содержание стабильных метаболитов оксида
азота (NOx), ассиметричного диметиларгинина (ADMA)
и антигена фактора Виллебранда (vWF:Ag) проводили
в плазме крови высокочувствительным количественным
методом твердофазного иммуноферментного анали-
за, наборами ELISA (США) согласно инструкции. 

Для установления контрольных значений лабора-
торных маркеров функции эндотелия были обследо-
ваны практически здоровые женщины (n=24) в возрасте
36,5 (35,5-39,0) лет.

Статистическая обработка данных выполнена с по-
мощью статистического пакета Statistica 10.0 (Statsoft Inc.,
США). В случае нормального распределения изучаемые
признаки представлены в виде среднего (M) и стан-
дартного отклонения (SD) или в виде медианы и ин-
терквартильного интервала [Ме (25%;75%)], если из-
учаемые признаки не имели нормального распреде-
ления. Для качественных показателей вычисляли аб-
солютные и относительные частоты. При анализе меж-
групповых различий количественных показателей ис-
пользовали t-критерий Стьюдента в случае нормальных
распределений и непараметрический критерий Манна-
Уитни, если изучаемые признаки не имели нормального
распределения. Для выявления существующих разли-
чий по качественным признакам использовали точ-
ный критерий Фишера, критерий χ2. Для исследования
связи признаков рассчитывались коэффициенты кор-
реляции Спирмена (r). Критический уровень значимо-
сти в исследовании принимался р<0,05.

Результаты 
Основная клиническая характеристика обследо-

ванных женщин представлена в табл. 1.
Существенных различий между женщинами двух

групп по основным анализируемым показателям не
было. Несмотря на схожую структуру жалоб, тяжесть кли-
мактерического синдрома у женщин основной группы
была более выражена, что также явилось дополни-
тельным фактором обоснованности назначения МГТ.

Окончили исследование 69 женщин основной груп-
пы и 66 женщин группы контроля. Результаты иссле-
дования лабораторных маркеров ЭД представлены в
табл. 2. Наступление менопаузы и связанное с ней сни-
жение уровня эстрогенов неблагоприятным образом ска-
зывалось на вазодилатации. У обследованных женщин
выявлен дисбаланс между продукцией вазоконстрик-

торных и вазодилатирующих факторов, установлено по-
вышение концентрации ЭТ-1 в плазме крови более чем
в 3 раза по сравнению с уровнем ЭТ-1 у здоровых жен-
щин, снижение уровня метаболитов NO, повышение
концентрации vWF:Ag, хотя его уровень и не выходил
за пределы референсных значений. 

Изменения концентрации вазоконстрикторных фак-
торов ассоциированы с изменением ЭЗВД плечевой ар-
терии. Нарушения ЭЗВД плечевой артерии выявлены
у 50 (59,5%) женщин основной группы и у 45 (57,6%)
женщин группы контроля (р=0,7). Установлены взаи-
мосвязи между ЭЗВД плечевой артерии и уровнем
ADMA (r=-0,31; p=0,029), суммарным уровнем ме-
таболитов NO (r=0,31; p=0,002).

Проведено изучение концентрации маркеров ЭД в
зависимости от имеющихся нарушений ЭЗВД плечевой
артерии. Результаты проведенного исследования пред-
ставлены в табл. 3.

У женщин с нарушенной ЭЗВД плечевой артерии от-
мечена тенденция к повышению уровня ЭТ-1 (р=0,06),
установлено снижение уровня стабильных метаболи-
тов NO и повышение уровня ADMA. 

Изменения значений маркеров функции эндотелия
на фоне длительной МГТ фиксированной комбинацией

Параметр 1-я группа 2-я группа 
(n=84) (n=78)

Возраст, лет 51,8 (49,0;55,0) 53,1 (50,0;55,5)

Возраст наступления 
менопаузы, лет 49,8 (47,0;52,5) 51,5 (50,0;53,5)

Артериальная гипертония, 
n (%) 45 (53,5) 45 (57,6)

Нарушения углеводного 
обмена, n (%) 8 (9,5) 10 (12,8)

Нейро-вегетативные 
нарушения, баллы 21,8±4,4 15,7±4,3**

Обменно-эндокринные 
нарушения, баллы 4,2±1,5 3,9±1,3

Психо-эмоциональные 
нарушения, баллы 7,4±2,5 6,9±2,2

ИМТ, кг/м2 29,0±4,0 29,9±5,2

ОТ, см 95,7±13,8 96,4±13,6

ИМТ>25 кг/м2, n (%) 58 (69,0) 54 (69,2)

ОТ/ОБ, у.е. 0,86±0,07 0,86±0,06

Метаболический синдром, n (%) 42 (50,0) 43 (55,1)

Данные представлены в виде M±SD и Ме (25%;75%) если не указано иное; 

**р<0,01 по сравнению с аналогичным значением в противоположной группе

ИМТ – индекс массы тела, ОТ – окружность талии, 

ОТ/ОБ – отношение окружности талии к окружности бедер

Table 1. Clinical characteristics of women included 

in the study 

Таблица 1. Клиническая характеристика женщин, 

включенных в исследование
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Е2 1 мг/ДРСП 2 мг представлены в табл. 4. За время на-
блюдения на фоне МГТ установлено повышение уров-
ня NO, наиболее выраженное к 12-му месяцу наблю-
дения. У женщин группы контроля выявлены проти-
воположные изменения – значимое снижение уровня
метаболитов NO за весь период наблюдения, осо-
бенно, к окончанию исследования. Установлены схо-
жие, но менее выраженные изменения уровней вазо-
констрикторных эндотелиальных факторов. На фоне МГТ
отмечено значимое снижение уровней ЭТ-1 и ADMA к
12-му месяцу наблюдения. Иные изменения выявле-
ны у женщин группы контроля – отмечено стабильное
повышение уровней ЭТ-1 и ADMA на протяжении
всего периода наблюдения. У женщин основной груп-
пы не выявлено существенных изменений уровня
vWF:Ag на протяжении всего периода наблюдения, а у
женщин группы контроля отмечено повышение уров-
ня vWF:Ag.

Исходно ЭЗВД плечевой артерии в пробе с реак-
тивной гиперемией у женщин основной группы соста-
вила 8,6±7,4%, у женщин группы контроля – 7,3±5,6%
(p>0,05). Через 12 мес в 1-й группе отмечено значи-

мое возрастание ЭЗВД плечевой артерии по сравнению
с исходным значением на протяжении всего периода
наблюдения (11,5±5,6%; p<0,01), а к окончанию
исследования – 11,1±6,8% (p<0,05). У женщин груп-
пы контроля за период наблюдения отмечена тенден-
ция к снижению уровня ЭЗВД (7,0±4,3% и 6,2±5,0%,
соответственно; p>0,05 для всех значений), которая к
окончанию наблюдения оказалась значимо ниже та-
ковой в 1-й группе (p<0,0001).

Обсуждение
Влияние дефицита эстрогенов на развитие сердеч-

но-сосудистых заболеваний может опосредоваться
различными механизмами. С одной стороны, возраст-
ной дефицит эстрогенов способствует перераспреде-
лению жировой ткани с формированием абдоминаль-
ного типа ожирения, развитию инсулинорезистентно-
сти, возникновению неблагоприятных метаболических
сдвигов, что создает основу для формирования мено-
паузального метаболического синдрома. С другой сто-
роны, следствием эстрогенового дефицита является
дисбаланс вазоактивных медиаторов с преобладанием

Параметр Обследованные женщины Здоровые р Референсные 
(n=162) (n=24) значения

ЭТ-1, фМоль/мл 1,16±0,7 0,36 (0,29;0,43) <0,000 0,26

NO2, мкмоль/л 13,4 (12,1;15,4) 15,5 (14,9;17,0) 0,003

NO3, мкмоль/л 25,4 (22,3;27,5) 29,5 (25,5;30,6) 0,012

NOx, мкмоль/л 39,2 (35,4;43,7) 45,0 (42,1;46,0) 0,006 35±0,3

ADMA, мкмоль/л 0,44±0,12 0,42 (0,36;0,46) 0,49 0,45±0,19

vWF:Ag, Ед/мл 0,835 (0,760;0,990) 0,601 (0,557;0,615) <0,000 0,5;1,5

Данные представлены в виде M±SD и Ме (25%;75%); р – уровень значимости различий между показателями обследованных женщин и здоровых женщин

ЭТ-1 – эндотелин-1, NO2/NO3 – оксиды азота, NOx – суммарное содержание стабильных метаболитов оксида азота, ADMA – ассиметричный диметиларгинин, 

vWF:Ag – антиген фактора Виллебранда

Table 2. Values of endothelial function indices in women of the early postmenopausal period

Таблица 2. Значения показателей эндотелиальной функции у женщин раннего постменопаузального периода

Показатели Нарушение ЭЗВД (n=95) Сохранная ЭЗВД (n=67) p

ЭТ-1, фМоль/мл 1,24±0,9 1,06±0,4 0,06

NO2, мкмоль/л 13,2 (12,1;15,1) 14,2 (12,8;16,3) <0,01

NO3, мкмоль/л 24,5 (21,6;26,9) 26,4 (23,7;28,3) <0,01

NOx, мкмоль/л 36,8 (34,7;41,7) 42,3 (38,6;46,6) <0,001

ADMA, мкмоль/л 0,47±0,12 0,39±0,10 <0,001

vWF:Ag, Ед/мл 0,877 (0,762;1,01) 0,785 (0,705;0,941) 0,13

Данные представлены в виде M±SD или Ме (25%;75%); р – уровень значимости различий между показателями у женщин с сохранной и нарушенной ЭЗВД

ЭТ-1 – эндотелин-1, NO2/NO3 – оксиды азота, NOx – суммарное содержание стабильных метаболитов оксида азота, ADMA – ассиметричный диметиларгинин, 

vWF:Ag – антиген фактора Виллебранда

Table 3. Values of indices of endothelial function in patients with different endothelium-dependent vasodilation of the brac-

hial artery in a test with reactive hyperemia

Таблица 3. Значения показателей эндотелиальной функции у пациенток с различной ЭЗВД плечевой артерии в

пробе с реактивной гиперемией
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выработки вазоконстрикторов и снижением секреции
вазодилататоров, особенно NO, повышенное отложе-
ние коллагена в сосудистой стенке. Таким образом, соз-
даются условия для развития ЭД [5,6]. Структурно-
функциональные изменения сосудистой стенки про-
исходят уже на самых ранних стадиях репродуктивно-
го старения [2]. Вместе с тем, оценка влияния собственно
менопаузы на структурно-функциональное состояние со-
судистой стенки затруднена в связи с тем, что с наступ-
лением менопаузы у женщин выявляются множе-
ственные факторы риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний, составляющие основу метаболического син-
дрома, каждый из которых может влиять на состояние
сосудистой стенки и вызывать развитие ЭД. Эстрогены
вызывают вазодилатацию посредством влияния на
синтез NO, стимулируют открытие кальциевых каналов
в клеточных мембранах гладкомышечных клеток сосу-
дов. Наступление менопаузы и связанное с ней сниже-
ние уровней эстрогенов неблагоприятным образом
сказывается на механизмах вазодилатации [6], что
было подтверждено в нашем исследовании. 

Более половины обследованных женщин исходно
имели нарушения ЭЗВД плечевой артерии, дисбаланс
между продукцией релаксирующих и сосудосужи-
вающих факторов. В ряде исследований было вы-
явлено снижение суммарных метаболитов NO и по-
вышение уровня ЭТ-1 у женщин постменопаузально-
го периода по сравнению с пациентками репродук-
тивного возраста. Снижение эндотелий-зависимой
релаксации на фоне возрастного эстрогенового дефи-
цита создает основу для развития сердечно-сосудистых
заболеваний [7]. В нашем исследовании у пациенток
с нарушенной вазореактивностью плечевой артерии от-
мечен и более выраженный дефицит NO, и повышен-
ный уровень ADMA.

В настоящее время в связи с многообразием препа-
ратов для проведения МГТ и неоднозначным их влия-
нием на сердечно-сосудистую систему неправомочно го-
ворить о класс-эффекте препаратов, при этом важная
роль в развитии сердечно-сосудистых осложнений
отводится гестагену, входящему в состав препарата для
МГТ [8]. Синтетические прогестины в зависимости от
своих фармакологических свойств при комбинации с
эстрогенами могут нивелировать положительное влия-
ние эстрогенов на сердечно-сосудистую систему и ухуд-
шать структурно-функциональные показатели сердца и
сосудов [8]. Определенное влияние на функциональную
активность эндотелия оказывает и способ приема пре-
парата МГТ – пероральный прием эстрогенов в большей
степени способствует снижению уровня АДМА по
сравнению с трансдермальным приемом эстрогенов [9].

Изменения уровней маркеров и величины ЭЗВД
плечевой артерии по результатам проведенного ис-
следования свидетельствуют об определенном про-
тективном эффекте на эндотелий сосудов МГТ фикси-
рованной комбинацией Е2 1 мг/ДРСП 2 мг. Изменения
функциональной активности эндотелия у женщин двух
групп носили противоположный характер. На фоне МГТ
отмечено возрастание ЭЗВД плечевой артерии на про-
тяжении всего периода наблюдения, а у женщин без МГТ
выявлена тенденция к уменьшению ЭЗВД. На фоне МГТ
на протяжении всего периода наблюдения отмечено по-
вышение концентрации вазодилатирующих факто-
ров, значимое снижение уровней ЭТ-1 и ADMA к 
12-му месяцу наблюдения. Схожие изменения лабо-
раторных маркеров ЭД на фоне проводимой МГТ от-
мечены и в других исследованиях [10,11].

Отличительной особенностью проведенного нами
исследования является длительность использования МГТ
фиксированной комбинацией Е2 1 мг/ДРСП 2 мг – 5,2

Показатели 1-я группа 2-я группа

Исходно 12 мес Окончание Исходно 12 мес Окончание 
(n=84) (n=81) исследования (n=78) (n=76) исследования

(n=69) (n=66)

ЭТ -1, фМоль/мл 1,18±0,7 0,83±0,3*** 1,08±0,4 1,14±0,4 1,17±0,4 1,49±0,9***†††

NO2, мкмоль/л 13,1 (11,3;14,5) 14,2 (13,4;16,2)*** 13,4 (12,8;15,4)** 13,5 (12,2;15,6) 12,9 (12,7;15,1)** 11,6 (10,3;13,0)***†††

NO3, мкмоль/л 24,6 (21,6;29,7) 28,2 (23,7;35,6)*** 25,6 (23,6;30,0) 26,2 (24,4;27,5) 23,7 (22,8;25,1)*** 22,3 (21,1;23,6)***†††

NOx, мкмоль/л 37,1 (35,3;45,8) 43,1 (37,9;50,3)*** 39,3 (36,5;46,9)** 40,4 (36,6;43,7) 37,8 (35,8;39,8)*** 34,4 (32,7;35,6)***†††

ADMA, мкмоль/л 0,44±0,11 0,40±0,12** 0,43±0,12 0,43±0,14 0,45±0,12 0,48±0,14*†

vWF:Ag, Ед/мл 0,835 (0,705;1,03) 0,850 (0,758;0,940) 0,841 (0,718;0,995) 0,836 (0,762;0,941) 0,853 (0,850;0,978)* 0,861 (0,768;0,960)*

Данные представлены в виде M±SD и Ме (25%;75%); *р<0,05, **р<0,01, ***р<0,001 – по сравнению с исходным значением в той же группе; 
†р<0,05, †††р<0,001 по сравнению с аналогичным показателем в противоположной группе

ЭТ-1 – эндотелин-1, NO2/NO3 – оксиды азота, NOx – суммарное содержание стабильных метаболитов оксида азота, ADMA – ассиметричный диметиларгинин, 

vWF:Ag – антиген фактора Виллебранда

Table 4. Changes in endothelial function markers in groups during follow-up 

Таблица 4. Изменения величины маркеров функции эндотелия в группах за время наблюдения
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(от 4,8 до 5,7) лет. Большинство исследований, оце-
нивающих влияние МГТ на структурно-функциональ-
ное состояние сосудистой стенки, были ограничены вре-
менными рамками от нескольких месяцев до 1-3-х лет
[12,13]. 

ДРСП является прогестагеном со свойствами анта-
гониста рецепторов к альдостерону, т.е. обладает уни-
кальными свойствами, не характерными для других
синтетических прогестагенов. ДРСП способствует сни-
жению АД, стимулирует выработку NO путем связы-
вания с прогестероновыми и минералокортикоидны-
ми рецепторами, расположенными на эндотелиоци-
тах, запускает негеномный и геномный пути синтеза NO,
не препятствуя синтезу NO, индуцированному эстро-
генами [12,13]. Способность ДРСП снижать АД, пре-
пятствовать увеличению объема висцерального жира,
благоприятно влиять на липидные изменения крови и
выраженность проявлений метаболического синдро-
ма может быть еще одним механизмом благоприятного
влияния на структурно-функциональное состояние
сосудов [5]. 

Заключение
У большинства женщин в периоде ранней постме-

нопаузы выявлено нарушение функции эндотелия,
что проявляется повышением уровня ЭТ-1 и vWF:Ag,
снижением уровня метаболитов NO, нарушением ЭЗВД
плечевой артерии. У женщин с нарушенной вазореак-
тивностью плечевой артерии отмечен более низкий уро-
вень NO и сопряженный с этим повышенный уровень
ADMA. Изменения уровней маркеров функциональной
активности эндотелия свидетельствуют о протективном
влиянии на эндотелий сосудов комбинированной МГТ
фиксированной комбинацией Е2 1 мг/ДРСП 2 мг, что
заключается в увеличении ЭЗВД плечевой артерии и ста-
бильном росте метаболитов NO, снижении уровней 
ЭТ-1 и ADMA.

Конфликт интересов. Публикация статьи поддер-
жана компанией Байер Фарма АГ, что никоим образом
не повлияло на результаты исследования и собствен-
ное мнение авторов.
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Актуальность проблемы сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ), обусловленная их лидирующей по-
зицией в структуре заболеваемости и смертности, опре-
деляет динамичное развитие фармакологического рын-
ка сердечно-сосудистых лекарственных препаратов
(ЛП) [1]. Так, в 2009 г. в России было реализовано 432
млн упаковок сердечно-сосудистых препаратов на сум-

му более 40 млрд рублей [2]. В данный сегмент входят
9 групп в соответствии с анатомо-терапевтическо-хи-
мической международной классификацией лекарст-
венных средств (Anatomical Therapeutic Chemical) [3]: 

• препараты для лечения заболеваний сердца (C01)
• антигипертензивные препараты (C02)
• диуретики (C03)
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Объективные и субъективные факторы врачебного 
выбора лекарственного препарата
Евгения Борисовна Бабанская*, Лариса Васильевна Меньшикова
Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования – филиал 
Российской медицинской академии непрерывного профессионального образования
Россия 664049, Иркутск, м/р Юбилейный, 100

Цель. Изучить факторы врачебного выбора в назначении лекарственного препарата (ЛП) для лечения сердечно-сосудистых заболеваний.
Материал и методы. Проведено анкетирование 212 врачей (138 терапевтов и 42 врача общей практики) Иркутской области и Республи-
ки Бурятия с вопросами о выборе врачами оригинальных или дженерических ЛП и факторов, влияющих на этот выбор. 
Результаты. Большинство респондентов предпочитают ЛП зарубежного производства, при этом они назначают как оригинальные, так и дже-
нерические препараты (60,4%). Определяющим фактором в назначении препарата является его эффективность (91,5-95,3%). Основным
источником информации о лекарственном препарате для врача является медицинская литература (78,3%). Только 23,6% врачей выбирают
ЛП на основании результатов клинических исследований и информации о нем в специализированной медицинской литературе. Половина
респондентов считают, что их знания по сердечно-сосудистым препаратам являются недостаточными. Врачам необходима и интересна ин-
формация по фармакокинетике и фармакодинамике препарата, побочных эффектах, лекарственных взаимодействиях и результаты клини-
ческих исследований.
Заключение. При обучении врачей на профильных специальностях и циклах повышения квалификации необходимо больше делать акцент
на клинической фармакологии сердечно-сосудистых препаратов.

Ключевые слова: врачебный выбор, факторы выбора, лекарственный препарат, фармакологический рынок, сердечно-сосудистые 
препараты.
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Aim. To analyze the factors of medical choice in the prescription of medicinal drug (MD) for the treatment of cardiovascular diseases.
Material and methods. A questionnaire survey of 212 doctors (138 physicians and 42 general practitioners) was performed in Irkutsk region and
Republic of Buryatia. Questions were related to the physicians’ choice of the original or generic MD and the factors that influence this choice.
Results. The majority of respondents prefer the foreign MD, while they prescribed both original and generic drugs (60.4%). The determining factor
in the prescription of MD is its efficacy (91.5-95.3%). The main source of information of MD for physicians is the medical literature (78.3%). Only
23.6% of doctors choose the MD based on the results of clinical trials and information about it in specialized medical literature. A half of the respon-
dents believe that their knowledge of cardiovascular MD is insufficient. Doctors need and are interested in information on the pharmacokinetics and
pharmacodynamics of MD, side effects, drug interactions and results of clinical studies.
Conclusion. It is necessary to focus on the clinical pharmacology of cardiovascular MD during the training of doctors in specialized courses of contin-
uous medical education.
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Factors of Medical Drug Choice
Факторы выбора лекарственного препарата

• периферические вазодилататоры (C04)
• ангиопротекторы (C05)
• бета-адреноблокаторы (C07)
• блокаторы кальциевых каналов (C08)
• препараты, влияющие на ренин-ангиотензино-

вую систему (C09)
• гиполипидемические препараты (C10)
При этом около 40% в стоимостном выражении при-

ходилось на оригинальные препараты, и лидирующие
позиции занимали зарубежные фармацевтические
фирмы [2]. 

В октябре 2016 г. (по результатам обзора фарма-
цевтического рынка в РФ DSM Group) объем продаж сер-
дечно-сосудистых препаратов по стоимости составил
11,9%, занимая 3 место после ЛП для лечения забо-
леваний пищеварительного тракта (18,2%) и заболе-
ваний респираторной системы (14,3%). При этом 57%
препаратов (в натуральных единицах измерения), реа-
лизованных на рынке в данный период, являлись оте-
чественными, которые занимали только 28% рынка (в
стоимостном выражении), имея невысокую и доступную
потребительскую стоимость, значительно уступая им-
портным ЛП. Анализ объема продаж коммерческого ап-
течного рынка показал, что 63,9% занимали дженери-
ческие препараты и 36,1% – оригинальные (в стои-
мостном выражении). Тройку лидеров по выручке при
продаже ЛП среди фармацевтических фирм также за-
нимали зарубежные производители (NOVARTIS, BAYER,
SANOFI), а лидерами среди сердечно-сосудистых пре-
паратов стали импортные препараты бисопролола,
ацетилсалициловой кислоты и лозартана [4]. Данные ре-
зультаты свидетельствуют об импортоориентированности
отечественного фармацевтического рынка.

Учитывая, что сердечно-сосудистые ЛП являются ре-
цептурной группой средств, именно врач во многом
определяет характеристики данного фармацевтического
сегмента. Изучение факторов, определяющих врачеб-
ный выбор препаратов для лечения ССЗ, побудило к про-
ведению данной работы. 

Материал и методы
Для изучения мотивов, которыми руководствуются

врачи при назначении препаратов для лечения сер-
дечно-сосудистых заболеваний, было проведено ан-
кетирование 212 врачей Иркутской области и Респуб-
лики Бурятия. В анкете содержалась информация о спе-
циальности, месте работы, и 10 вопросов, на основа-
нии которых проводится выбор и назначение ле-
карственного препарата, на ряд вопросов возможен был
выбор нескольких предложенных вариантов ответа. Ста-
тистический анализ выполнялся с помощью статисти-
ческого пакета Statistica 6.0 (Statsoft Inc., США). Анализ
данных проводился через исследование их частот
(%), посредством таблиц сопряженности с использо-

ванием критерия для сравнения их в группах с помо-
щью хи-квадрат (χ2). Статистически значимым разли-
чием считали уровень значимости p<0,05. 

Результаты и их обсуждение
В анкетировании приняли участие 212 врачей:

80,2% (n=170) – врачи поликлиник, и 9,8% (n=42)
– врачи стационаров. Большинство респондентов яв-
лялись терапевтами – 65% (n=138) и 35% (n=74) –
врачами общей практики (ВОП).

Результаты ответов на вопрос о предпочтениях в на-
значении сердечно-сосудистых препаратов (ориги-
нальных или дженерических) представлены на рис. 1. 

Как видно, наиболее часто в своей практике ис-
пользовали комбинированную стратегию, назначая в
равной степени и оригинальные, и дженерические
ЛП. При этом данный вариант терапевты выбирали в
1,6 раз чаще, чем ВОП [70% (n=96) против 43%
(n=32); p<0,001]. На второй позиции (n=46) по ча-
стоте назначения были оригинальные препараты. Дан-
ную позицию в большей степени (в 1,7 раз) поддер-
живали 29,7% (n=22) ВОП и всего 17,4% (n=24) те-
рапевтов (p=0,04). На третьем месте по частоте было
преимущественное назначение дженерических пре-
паратов, и в 4 раза чаще использовали в лечении
только дженерические препараты ВОП по сравнению
с терапевтами [43,2% (n=32) против 10,1% (n=14);
p<0,001]. И только для 2,8% специалистов выбор пре-
парата с учетом этой позиции являлся не принципи-
альным и не имел значения.

Figure 1. Preference in choosing of doctors between the

original or generic drug (% of respondents)

Рисунок. 1. Предпочтение в выборе врачами между

оригинальным или дженерическим 

препаратом (% респондентов)

Original drug / Оригинальный препарат

Generic drug / Дженерик

Original + generic drugs / Оригинальный препарат + дженерик

Does not matter / Не имеет значения

21.7

15.160.4

2.8



Значительная часть респондентов (71,2%) при на-
значении препарата всегда учитывала страну, в которой
он изготавливается, и производителя. Большинство вра-
чей 63,2% (n=134) с данным вариантом ответа отметили,
что в своей практике назначали ЛП импортного про-
изводства, соответственно, только 8,5% врачей исполь-
зовали ЛП отечественного производства. В предпочтении
импортных препаратов не было выявлено разницы меж-
ду терапевтами и ВОП [65,2% (n=90) против 59,5%
(n=44)]. Треть специалистов (28,3%) назначали лечение
без учета страны и производителя, и применяли отече-
ственные и импортные препараты в равной степени.

Как правило, под импортными ЛП подразумевает-
ся продукт, произведенный на территории Евросоюза,
США и Канады. Доверие лечащего врача к этим пре-
паратам обусловлено качеством его производства, со-
ответствующим стандартам GMP (Good Manufactured
Practice). Низкую активность в выборе отечественных ЛП
тоже можно объяснить: так, в документе «Стратегия ле-
карственного обеспечения населения Российской Фе-
дерации до 2025 г.» в разделе о положении российской
фармацевтической промышленности сказано, что «боль-
шинство отечественных предприятий – производителей
лекарственных средств выпускает продукцию из суб-
станций, не производящихся в России, в первую очередь,
китайского и индийского производства, качество кото-
рых не всегда соответствует установленным требова-
ниям». При этом 10% предприятий работали в соот-
ветствии со стандартами надлежащей производствен-
ной практики, соответствующими международным
требованиям (GMP) [5]. Законодательно переход на стан-
дарты GMP был оформлен в 2013 г. (приказ Мин-
промторга России от 14.06.2013 № 916 «Об утвер-
ждении Правил организации производства и контроля
лекарственных средств»), а в 2016 г. были установле-
ны требования о наличии российского сертификата GMP

у зарубежных производителей при регистрации пре-
паратов, что делает применение стандартов GMP обя-
зательным на территории Российской Федерации. Воз-
можно, в дальнейшем, это изменит отношение прак-
тикующих врачей к отечественным препаратам.

Следующий вопрос был поставлен таким образом:
«всегда ли выбор ЛП соответствует личному выбору для
себя и ваших близких?». Иначе говоря, смысл вопроса
был таким: стали бы вы принимать те же препараты, ко-
торые рекомендуете своим пациентам. Две трети (63,2%)
врачей (n=140) ответили, что такие же препараты все-
гда соответствуют возможным назначениям для себя лич-
но и своих родственников. Одна треть (29,2%) спе-
циалистов при ответе на данный вопрос указала, что на-
значения для пациентов не всегда соответствуют личному
выбору. И небольшая часть (4,7%; n=10) респондентов
назначают пациентам те препараты, которые никогда не
стали бы принимать сами и не посоветовали своим род-
ным. Таким образом, возможно предположить, что
большинство врачей все-таки уверены в качестве и
безопасности назначаемых ими препаратов.

Далее, в анкете были предложены варианты, поз-
воляющие ответить на вопрос «по каким характери-
стикам производится выбор оригинального и джене-
рического препарата» (рис. 2). Как оказалось, резуль-
таты клинических исследований, стоимость препара-
та, переносимость, терапевтическая эффективность, на-
личие побочных эффектов, желание самого пациента
были одинаково важны при назначении врачом как ори-
гинальных, так и дженерических средств. Опреде-
ляющей характеристикой в выборе, по результатам от-
ветов, стала эффективность ЛП как для оригинально-
го препарата, так и для дженерика. Наименее значимую
позицию занял вариант, предусматривающий желание
самого пациента покупать и принимать оригинальный
или дженерический препарат. 

Figure 2. Factors influencing choice when prescribing an original or generic drug

Рисунок 2. Факторы, влияющие на выбор при назначении оригинального и дженерического препарата
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Безусловно, лечение должно назначаться только спе-
циалистом, но при этом пациент должен быть осве-
домлен о цели терапии, эффектах назначаемых лекарств
с учетом его покупательных возможностей, что не-
обходимо для улучшения приверженности к лечению.
Эта ситуация прописана в статье 74 закона «Об осно-
вах охраны здоровья граждан в Российской Федерации»
от 21.11.2011 N 323-ФЗ (действующая редакция,
2016), согласно которой запрещено «предоставлять при
назначении курса лечения пациенту недостоверную, не-
полную или искаженную информацию об используе-
мых лекарственных препаратах, о медицинских изде-
лиях, в том числе скрывать сведения о наличии в об-
ращении аналогичных лекарственных препаратов, ме-
дицинских изделий».

Данную информацию необходимо довести до боль-
ного при его обучении в школах по заболеванию (по ар-
териальной гипертензии, стенокардии, хронической сер-
дечной недостаточности и др.) или школах здоровья. 

Так, в проведенном нами опросе среди больных хро-
нической сердечной недостаточностью (ХСН) выясни-
лось, что 25% пациентов не соблюдают рекомендации
лечащего врача, и 34% не готовы к пожизненному прие-
му ЛП, а предпочитают «курсовое» лечение. При этом
определяющим в несоблюдении данных рекомендации
по проводимой терапии по мнению самих пациентов
ХСН являлась высокая стоимость препаратов (65% рес-
пондентов), что значительно превысило такие варианты,
как наличие большого количество препаратов в лече-
нии и его длительность (по 39%) [6]. 

По мнению практических врачей Москвы и Воронежа
недостаточное лечение статинами пациентов с ише-
мической болезнью сердца (ИБС) прежде всего об-
условлено высокой стоимостью данных препаратов [7].
А опрос врачей г. Орел показал, что 38,6% всегда учи-
тывают финансовые возможности пациентов в покуп-

ке ЛП [8], и несомненно, цена препарата оказывает су-
щественное влияние на выбор врача и самого пациента.
Результаты исследования Всероссийского Центра из-
учения общественного мнения (ВЦИОМ) показали, что
68% опрошенных врачей считали не вправе предо-
ставлять пациенту недостоверную, неполную или ис-
каженную информацию об используемых лекарствен-
ных препаратах, медицинских изделиях, в том числе,
скрывать от пациента информацию о наличии ле-
карственных препаратов, медицинских изделий, имею-
щих более низкую цену. И 62% ответили, что лечащий
врач, назначая пациенту лекарственный препарат, обя-
зан сообщить ему приблизительную стоимость реко-
мендуемого, а также информировать о возможности его
получения безвозмездно [9]. 

Шестой вопрос анкеты был об источниках инфор-
мации о ЛП. Ответы респондентов представлены на диа-
грамме (рис. 3).

Обращает на себя внимание тот факт, что инфор-
мация о препаратах, полученная врачами при обуче-
нии на циклах усовершенствований, заняла лишь вто-
рое место, при этом не намного опередив ответ о
значимости медицинских представителей в получении
информации о ЛП. 

В 2010 г. ВЦИОМ было проведено всероссийское ис-
следование «Изучение отношения врачей к вопросам ле-
карственного обеспечения населения, деятельности
медицинских представителей, проекту ФЗ «Об основах
охраны здоровья граждан в Российской Федерации» сре-
ди 1500 практикующих врачей в 71 населенном пунк-
те и 50 областях, краях и республиках РФ. Согласно по-
лученным данным основными источниками информа-
ции о препаратах для врачей являлись: на 1-м месте (в
72%) – медицинские конференции, конгрессы, сим-
позиумы, на 2-м (71%) – медицинский представитель,
и на 3-м (44%) – справочники лекарственных препа-

Figure 3. Sources of information for doctors about the drug

Рисунок 3. Источники информации для врачей о лекарственном препарате
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ратов. Таким образом, роль медицинского представи-
теля в образовании врача оказалась существенной.
Так, 91% опрошенных врачей были информированы о
новых препаратах, 62% – о новых показаниях суще-
ствующих препаратов, и 50% – об инновационных ме-
тодах и схемах лечения и диагностики [9].

В рамках данного исследования также было вы-
явлено, что 48% опрошенных врачей считало, что
импортные лекарства более эффективны, и при всех
прочих равных условиях почти 46% врачей выпишут
пациентам препарат импортного производства, и толь-
ко 27% – отечественный ЛП. Свой выбор импортных
препаратов медицинские работники в первую очередь
объяснили тем, что эти лекарства более эффективные,
действенные (39%), более качественные (34%). При
выборе российских препаратов большинство врачей в
первую очередь ориентированы на плохое финансовое
положение своих пациентов, поскольку стоимость оте-
чественных препаратов ниже, чем импортных. 

Дженерическая направленность российского фар-
мацевтического рынка объяснима. Назначение до-
ступных по цене препаратов делает терапию для па-
циента более приемлемой. Согласно данным россий-
ского исследования ПИФАГОР II, 74,8% больных са-
мостоятельно покупали гипотензивные препараты за
полную стоимость в аптеках. И значительная часть па-
циентов с артериальной гипертонией в России, учитывая
финансовые возможности, лечилась дженерическими
препаратами (удельный вес оригинальных гипотен-
зивных препаратов составлял всего 27%) [10].

Седьмой вопрос был о факторах, формирующих от-
ношение к ЛП. Мы разделили их на объективные
(включающие результаты клинических исследова-
ний, позиции в клинических рекомендациях и данные
в фармацевтических лекарственных справочниках) и
субъективные факторы, к которым относили следую-
щие: установление личного контакта с медицинским
представителем, качество других препаратов опре-
деленной фармацевтической фирмы, мнение паци-
ента, мнение коллег о препарате, озвучивание названия
препарата на циклах повышения квалификации, ав-
торитет лектора. К сожалению, только пятая часть
23,6% врачей (n=50) выбрали пункт с объективны-
ми факторами. Большинство отвечающих (69,8%) ру-
ководствуется сочетанием данных факторов, опре-
деляющих выбор ЛП, и явное меньшинство (6,6%),
использует только субъективные факторы при на-
значении лекарств.

В последнее время все чаще в зарубежной литера-
туре и медицинских Интернет-сообществах поднима-
ется вопрос об объективных критериях выбора ЛП вра-
чом (при этом российских источников, посвященной
столь неоднозначной теме, мы не нашли). Там приво-
дятся данные, что в 2007 г., в частности, в американ-

ской фармацевтической промышленности работало
102000 торговых представителей, которые с посто-
янными визитами посетили около 661400 врачей
страны. При этом фармацевтические компании по
разным оценкам тратили на маркетинговые меро-
приятия для врачей до $20 млрд в год, в то время как
продажи топовых лекарств по рецепту составляли
$300 млрд. Так, еще в 2000 г. в журнале Американской
медицинской ассоциации опубликованы результаты 29
исследований по факторам, влияющих на поведение
лечащих врачей в Канаде, Австралии, Новой Зеландии,
Голландии и США. Было выявлено, что получение бес-
платных образцов ЛП, профинансированные поездки
на конференции и обеды способствовали более частому
назначению конкретного препарата [11], при этом
главный аргумент фирм-производителей – что визи-
ты и общение с врачами носят только информацион-
ный характер. Результаты опроса российских врачей это
подтверждают, но несколько зарубежных источников
указали, что качество распространяемой промоцион-
ной информации не всегда соответствует данным до-
казательной медицины и официальных источников [11-
14]. Поэтому различное взаимодействие фармацев-
тических фирм, безусловно, оказывает влияние на
врачебный выбор в большинстве случаев.

На вопрос «необходимо ли знание результатов
клинических исследований практикующему врачу»
99% ответили утвердительно (n=210). В современных
условиях медицина должна быть основана на доказа-
тельствах, поэтому все многочисленные клинические ре-
комендации построены с учетом класса рекомендаций
и уровня доказательств.

На вопрос «обладаете ли достаточной информацией
о ЛП для лечения ССЗ» 53,8% (n=114) респондентов
ответили утвердительно, и 46,2% (n=98) выбрали от-
вет «нет». При этом среди врачей, которые отметили на-
личие недостаточной информации о сердечно-сосу-
дистых препаратах, преобладали врачи, работающие
в поликлинике – 73,5%.

Проблема рациональной фармакотерапии сердеч-
но-сосудистых препаратов была показана по результатам
опросов, проведенных среди врачей других регионов
[15, 16]. Так, анкетирование 281 московских врачей по-
ликлиник показало, что о побочных эффектах статинов
и бета-адреноблокаторов знали менее 40% опро-
шенных специалистов, и 22,6% не имели представлений
об абсолютных противопоказаниях к назначению ЛП.
В целом по вопросам фармакологии ЛП для лечения ССЗ
правильно ответили только 62,3% специалиста, эф-
фективности и безопасности лекарственной терапии –
51,4%, и приняли бы правильное реше-ние в кон-
кретной клинической ситуации только 35,2% [16]. 

Последний вопрос был о пользе и интересе в ин-
формации по ЛП (возможно было выбрать несколько
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вариантов ответа). Оказалось, что в практической ра-
боте врачу необходимы сведения о фармакокинетике
и фармакодинамике ЛС – 77,4% (n=164), лекарст-
венных взаимодействиях – 77,4% (n=164), результатах
клинических исследований ЛС – 73,6% (n=156) и по-
бочных эффектах – 72,6% (n=154).

Заключение
Таким образом, из вышесказанного следует, что:
1. Врачи стараются назначать в своей практике как

оригинальные, так и дженерические препараты им-
портного производства.

2. Не только ценовая политика влияет на выбор ори-
гинального и дженерического препарата, а, прежде все-
го, его эффективность.

3. Основным источником информации о ЛП является
медицинская специализированная литература, но, не-
смотря на данный факт, большую долю в выборе ле-
карственного средства составляют определенные субъ-
ективные факторы.

4. В своей практической работе врачам необходи-
мо знание результатов клинических исследований,
фармокинетики и фармакодинамики лекарственных
средств, информации о лекарственных взаимодействиях
и побочных эффектах препаратов.

5. Половина опрошенных врачей считают свою ин-
формированность по ЛП, используемых в лечении больных
с сердечно-сосудистыми заболеваниями, недостаточной.

6. Согласно полученным результатам опроса, про-
веденного среди терапевтов и врачей общей практи-
ки, на профильных циклах повышения квалификации
по данным специальностям необходимо уделять боль-
ше внимания клинической фармакологии сердечно-
сосудистых препаратов.
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Падение пациента старческого возраста 
как неблагоприятное событие, связанное с применением
лекарственных средств: клиническое наблюдение
Екатерина Сергеевна Ильина1*, Ольга Таймуразовна Богова1, 
Светлана Вартановна Горбатенкова2, Дмитрий Алексеевич Сычев1

1 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования
Россия, 125284, Москва, ул. Поликарпова, 12/13

2 Госпиталь ветеранов войн №2. Россия, 109472, Москва, Волгоградский пр., 168 

В статье представлен разбор клинического случая пациентки С. 86 лет, госпитализированной в офтальмологическое отделение госпиталя с
диагнозом «осложненная незрелая катаракта левого глаза, открытоугольная глаукома, возрастная макулодистрофия». У пациентки на фоне
приема местной формы бета-адреноблокатора в сочетании с диуретиками развился эпизод падения с кратковременной потерей сознания,
выраженной гипотонией и брадикардией (артериальное давление – 40/10 мм рт. ст., частота сердечных сокращений – 32 уд/мин). В дан-
ном клиническом случае развитие серьезной нежелательной реакции достоверно связано с неблагоприятным взаимодействием лекарственных
средств (по шкале Horn-Hansten).
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The article presents a case report of 86 years old patient S. (woman), hospitalized in the ophthalmology department of the hospital with a diagnosis
of “complicated immature cataract of the left eye, open-angle glaucoma, age-related macular degeneration”. The patient experienced an episode of
a fall with a short-term loss of consciousness, severe hypotension (blood pressure – 40/10 mmHg), and bradycardia (heart rate – 32 beats/min) while
receiving a local form of beta-blocker in combination with diuretics. In this clinical case, the development of serious adverse reaction is significantly as-
sociated with adverse drug interaction (according to Horn-Hansten scale).
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КЛИНИЧЕСКИЙ ОПЫТ

Увеличение средней продолжительности жизни
населения, особенно в развитых странах, наряду с ус-
пехами современной медицины и фармакологии при-
вело к увеличению доли лиц пожилого и старческого воз-
раста, страдающих несколькими заболеваниями од-
новременно (мультиморбидность), для лечения кото-
рых необходим постоянный прием лекарственных
средств (ЛС) различных фармакологических групп.
Стремление повысить эффективность лечения и попытка

лечить пациента от всех имеющихся у него заболева-
ний может явиться причиной полипрагмазии [1]. По-
липрагмазия определяется как одновременное и порой
необоснованное назначение большого (более пяти
наименований) количества ЛС. Полипрагмазия встре-
чается примерно у 56% пациентов в возрасте до 65 лет
и у 73% пациентов старше 65 лет [1-3]. В условиях по-
липрагмазии чаще возникают опасные взаимодей-
ствия, так, одновременное назначение двух ЛС в ре-
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зультате их взаимодействия приводит к развитию не-
благоприятных побочных реакций у 6% пациентов, а
при назначении 5 ЛС частота их возрастает до 50%
[1,3,4].

В публикациях последних лет регулярно появляют-
ся сообщения о случаях развития неблагоприятного взаи-
модействия между ЛС, также описаны возникающие при
этом случаи нежелательных лекарственных реакций
(НЛР), в том числе серьезных и даже с летальным ис-
ходом. Проблема безопасности больных, связанная с
применением нерациональных и потенциально опас-
ных комбинаций ЛС, которые могут сопровождаться
взаимодействием, приводящим к снижению не только
эффективности фармакотерапии, но и к развитию НЛР,
становится все более актуальной, особенно при веде-
нии пациентов пожилого и старческого возраста в усло-
виях мультиморбидности и полипрагмазии [1, 5-7].

Комбинации ЛС являются потенциально опасными
в 17-23% случаев, а у 6-8% пациентов развиваются НЛР,
вызванные взаимодействием назначенных ЛС. У па-
циентов старших возрастных групп в силу особенностей
фармакодинамики и фармакокинетики ЛС значи-
тельно возрастает частота и тяжесть НЛР, и, в частности
– падений [1, 4, 8, 9]. Так, выделена группа ЛС, спо-
собных повышать риск падений (СПРП; Fall risk-increasing
drugs, FRIDs) [1, 4, 10, 11].

Наиболее опасными в повышении риска падений у
лиц данного возраста являются антиаритмические,
антиангинальные и антигипертензивные препараты: аль-
фа-адреноблокаторы, бета-адреноблокаторы, анта-
гонисты кальция, ингибиторы АПФ, антагонисты ре-
цепторов ангиотензина II и некоторые диуретики, осо-
бенно в сочетании с седативными препаратами.

Наиболее частыми причинами падения, связан-
ными с приемом ЛС, являются: 

1) седация с замедлением времени реакции и на-
рушением равновесия;

2) артериальная гипотензия, включающая 3 син-
дрома – ортостатическую гипотензию, вазодепрес-
сорный вазовагальный синдром, гиперчувствительность
каротидного синуса; 

3) брадикардия, тахикардия или периоды асисто-
лии [10, 12].

Обычно падения, ассоциированные с приемом ЛС,
являются следствием изменения (увеличения) дозы ле-
карства, принимаемого пациентом и/или приемом до-
полнительно назначенного врачом препарата (по дан-
ным Британского гериатрического общества, 2011) [9].

Проблему падений, связанных с назначением ЛС,
повышающих риск, иллюстрирует описанное ниже
клиническое наблюдение.

Пациентка С., 86 лет была госпитализирована в оф-
тальмологическое отделение Госпиталя 03 сентября
2015 г. с основным диагнозом «осложненная незрелая

катаракта левого глаза. Открытоугольная глаукома.
Возрастная макулодистрофия». Сопутствующие диаг-
нозы: хроническая ишемическая болезнь сердца (ИБС),
бессимптомная ишемия миокарда. Атеросклеротиче-
ский кардиосклероз. Артериальная гипертония 3 сте-
пени. Хроническая сердечная недостаточность 1 ФК.
Синдром слабости синусового узла. Желудочковая и над-
желудочковая экстрасистолия. Цереброваскулярная
болезнь. Последствия острого нарушения мозгового кро-
вообращения (ОНМК 1999, 2009, 2012 гг.). Хрони-
ческая ишемия головного мозга. Хроническая вертеб-
ро-базиллярная недостаточность. HCV носительство.
Хронический обструктивный бронхит, вне обострения.
Эмфизема. Диффузный пневмосклероз. Сахарный
диабет 2 типа, в стадии компенсации. Герпетический
ганглиолит на уровне С2-С3. Распространенный ос-
теохондроз позвоночника с корешковым синдромом.

В течение многих лет пациентка С. страдает безбо-
левой формой ИБС, артериальной гипертонией 3 сте-
пени с повышением артериального давления (АД)
180/110 мм рт. ст. Неоднократно перенесла ОНМК. Са-
харный диабет 2 типа с 2007 г. В 2013 г. у нее была вы-
явлена глаукома и осложненная незрелая катаракта ле-
вого глаза с прогрессирующим снижением зрения.

8 сентября 2015 г. больной в плановом порядке была
проведена операция «Экстракапсулярная экстракция ка-
таракты с имплантацией интраокулярной линзы».
Послеоперационный период протекал благополучно.
Ежедневное двукратное измерение уровня АД показало,
что цифры АД не превышали 120/70 мм рт. ст.

Однако 14 сентября 2015 г. в 7 ч. 45 мин. у паци-
ентки во время очередной инстилляции 0,5% раство-
ра тимолола развилось головокружение с кратковре-
менной потерей сознания и падением. Зарегистриро-
вана выраженная гипотония и брадикардия (АД –
40/10 мм рт. ст., ЧСС – 32 уд/мин), в связи с чем па-
циентка была переведена в реанимационное отделе-
ние. Падение не привело к тяжелым травматическим
повреждениям, так как случилось в присутствии мед-
персонала (рентгенологическое исследование не про-
водилось).

При анализе листа назначения нами было выявле-
но, что пациентка с 03 сентября 2015 г. получала по на-
значению офтальмолога – инстилляции тимолола
0,5% раствора по 2 капли 2 р/д в оба глаза, дексаме-
тазона 2 капли 3 р/д в левый глаз, сульфацил натрия
20% 2 капли 3 р/д в оба глаза; индапамид 2,5 мг/д ут-
ром внутрь по поводу артериальной гипертонии (на-
значение терапевта); диазепам 2 мл внутримышечно
однократно накануне операции с целью седации (на-
значение анестезиолога). 

После операции «Экстракапсулярная экстракция
катаракты с имплантацией интраокулярной линзы», ус-
пешно проведенной 08.09.2015 г., с 09 сентября
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2015 г. пациентке С. дополнительно офтальмологом
были назначены: глазные капли тропикамида 0,5% по
1 капле 2 р/д для профилактики мидриаза; ацетазо-
ламид 125 мг 2 р/д для снижения внутриглазного дав-
ления; дексаметазон 4 мг 1 мл 1 р/дь внутримышеч-
но и диклофенак натрия 75 мг 3 мл 1 р/д внутримы-
шечно (9 и 11 сентября 2015 г.)

При анализе листа назначений выяснилось, что
после проведенной операции пациентке к плановой те-
рапии были добавлены ацетазоламид и тропикамид,
которые в сочетании с уже назначенным тимололом и
индапамидом могли вызвать выраженную гипотонию
и брадикардию, что, по-видимому, и явилось причи-
ной падения.

Учитывая необходимость назначения каждого из пе-
речисленных ЛС, лечащему врачу нужно было учиты-
вать возможные эффекты их взаимодействий с воз-
можной корректировкой доз или отменой препарата. 

Анализ НЛР, связанных с лекарственным взаимо-
действием, является особенно актуальной и сложной
задачей для клинического фармаколога. При анализе
сообщений о НЛР весьма важным является определе-
ние степени достоверности (СД) причинно-след-
ственной связи (ПСС) «НЛР – взаимодействие ЛС». В
большей степени решению данной проблемы отвеча-
ет шкала Horn-Hansten, представленная в 2007 г. [5, 6,
13]. В ней используются опросники, ориентированные
на получение конкретных ответов, выраженных коли-

Вопросы Варианты ответов Баллы

1. Есть ли достоверные данные о взаимодействии конкретных ЛС у людей? Хорошо известная НЛР 2

2. Известно ли к настоящему времени, что основное ЛС* может изменять Подтвержденные данные существуют 2
свои эффекты под действием взаимодействующего ЛС?

3. Известно ли к настоящему времени, что взаимодействующее ЛС** Подтвержденные данные существуют 2
может вступать в реакции взаимодействия с основным ЛС?

4. Существует ли связь НЛР со временем одновременного приема препаратов Присутствует 2

5. Происходит ли ослабление проявлений взаимодействия ЛС после отмены Нет данных/невозможно оценить, 0
взаимодействующего ЛС, без каких-либо изменений в приеме основного ЛС? так как НЛР необратима

6. Происходит ли возобновление НЛР при повторном назначении Нет информации 0
взаимодействующего ЛС на фоне использования основного ЛС?

7. Существуют ли обоснованные альтернативные объяснения развития НЛР?*** Нет информации 0

8. Наблюдалось ли изменение концентрации основного ЛС в крови 
(или других жидкостях) соответственно предполагаемому взаимодействию? Нет данных 0

9. Подтверждается ли лекарственное взаимодействие какими-либо Выраженное изменение клинических эффектов 2
объективными доказательствами воздействия на эффекты основного ЛС 
(кроме изменения концентрации из вопроса 8)?

10. Отмечалось ли увеличение/уменьшение проявлений НЛР при взаимодействии Присутствует зависимость доза-эффект 2
ЛС после увеличения/снижения дозы взаимодействующего ЛС?

11. Отмечал ли пациент аналогичную реакцию на ту же или подобную Нет информации 0
комбинацию ЛС при любых прежних приемах?

12. Происходит ли возобновление НЛР при назначении плацебо на фоне Нет информации 0
использования основного ЛС (после отмены взаимодействующего ЛС)?

ИТОГО 12

ЛС – лекарственное средство, НЛР – нежелательная лекарственная реакция
*основной препарат – ЛС (тимолол), оказывающее основное действие, которое изменяется на фоне взаимодействия; 
**взаимодействующий препарат – ЛС (индапамид), которое изменяет действие основного препарата; 
***необходимо учитывать возраст, неправильную дозировку ЛС, конкретную клиническую ситуацию, воздействие других факторов риска и т.д.

Table 1. The Horn-Hansten scale for determining the degree of reliability of the cause-effect relationship "unwanted 

reaction - drug interaction" in patient C.

Таблица 1. Шкала Horn-Hansten по определению степени достоверности причинно-следственной связи 

«нежелательная реакция – взаимодействие ЛС» у пациентки С.

Степени достоверности ПСС Результат Показатели
«НЛР – взаимодействие ЛС» баллов

Определенная >18

Вероятная 12 10-17

Возможная 4-9

Сомнительная <4

ПСС – причинно-следственная связь, 
НЛР – нежелательная лекарственная реакция, ЛС – лекарственное средство

Table 2. The degree of reliability of the cause-effect rela-

tionship "adverse effect - drug interaction" 

Таблица 2. Степень достоверности причинно-след-

ственной связи «НЛР – взаимодействие ЛС»



206 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2017;13(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2017;13(2)

Falling of Senile Age Patient Associated with the Use of Medicines
Падение пациента старческого возраста, ассоциированное с применением лекарственных средств

чественно в баллах, где число баллов соответствует опре-
деленной степени достоверности. Определение степени
достоверности причинно-следственной связи (СД ПСС)
«НЛР – взаимодействие ЛС» является чрезвычайно важ-
ным этапом оценки НЛР. Определение СД ПСС «НЛР –
взаимодействие ЛС» предполагает проведение анализа
с целью получения доказательств того, что именно
данная комбинация препаратов явилась причиной
возникших у конкретного больного НЛР. 

В процессе оценки данного случая необходимо
получить ответы по шкале «НЛР – взаимодействие ЛС»,
которые ранжируются по баллам (табл. 1, 2).

Таким образом, степень достоверности связи НЛР с
взаимодействием назначенных ЛС, определенная по
шкале определения СД ПСС «НЛР – взаимодействие
ЛС», может быть отнесена к категории «вероятная». 

У данной пациентки с мультиморбидностью и вы-
нужденной полипрагмазией подбор наиболее без-
опасных ЛС должен был быть основан на применении
клинико-фармакологических инструментов для ра-
ционализации фармакотерапии, в частности – ограничи-
тельных списков и перечней потенциально неподхо-
дящих лекарств (potentially inappropriate medication - PIM)
для пациентов старших возрастных категорий [1], но наи-
более известные РIM-перечни не содержали инфор-
мацию об ограничении применения конкретных ЛС по

этому случаю. Нам удалось выявить опасное взаимо-
действие между ЛС по шкале взаимодействий
(http://www.drugs.com/drug_interactions) между ти-
мололом, офтальмологической формой бета-адре-
ноблокатора и индапамидом – тиазидным диуретиком,
которое расценивается по степени тяжести как «уме-
ренное» (повышение степени риска развития гипото-
нии и брадикардии, повышенный риск развития го-
ловокружения, обмороков, аритмии, слабости, поте-
ря управления уровня гликемии). 

Бета-адреноблокаторы, в частности, тимолол в виде
офтальмологических капель также включены в перечень
лекарственных средств высокого риска развития падений
как в монотерапии, так и в комбинации [10].

Таким образом, фармакотерапия пациентки С.
должна была назначаться врачом совместно с клини-
ческим фармакологом с учетом возможности развития
неблагоприятных лекарственных реакций на фоне
опасных взаимодействий.
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Больные с сочетанием хронической сердечной 
недостаточности, артериальной гипертонии 
и перенесенного ранее инфаркта миокарда: 
клинико-анамнестические характеристики и практика
назначения ингибиторов ангиотензин-превращающего
фермента, блокаторов рецепторов ангиотензина 
и β-адреноблокаторов, приверженность лечению 
(данные амбулаторного регистра РЕКВАЗА)

Михаил Михайлович Лукьянов1*, Александр Николаевич Козминский2, 
Сергей Юрьевич Марцевич1, Сергей Степанович Якушин2, 
Александр Николаевич Воробьев2, Александр Васильевич Загребельный1, 
Роман Петрович Мясников1, Кристина Геннадьевна Переверзева2, 
Екатерина Алексеевна Правкина2, Елена Юрьевна Андреенко1, 
Екатерина Николаевна Белова1, Александр Дмитриевич Деев1, 
Кляшторный Владислав Георгиевич1, Егор Викторович Кудряшов1, 
Сергей Анатольевич Бойцов1

1 Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины
Россия, 101990, Москва, Петроверигский пер., 10

2 Рязанский государственный медицинский университет имени академика И.П.Павлова
Россия, 390026, Рязань, ул. Высоковольтная, 9

Цель. Изучить клинико-анамнестические характеристики, частоту назначения в амбулаторной практике ингибиторов ангиотензин-превра-
щающего фермента (ИАПФ)/блокаторов рецепторов ангиотензина (БРА) и β-адреноблокаторов (β-АБ), приверженность медикаментозной
терапии у больных с сочетанием хронической сердечной недостаточности (ХСН), артериальной гипертонии (АГ) и инфаркта миокарда (ИМ)
в анамнезе в РЕгистре кардиоВАскулярных ЗАболеваний (РЕКВАЗА).
Материал и методы. В рамках регистра РЕКВАЗА выполнен анализ данных в группах пациентов с сочетанием ХСН, АГ и перенесенного ИМ
(n=406) и пациентов с сочетанием ХСН, АГ и ишемической болезни сердца (ИБС) без анамнеза ИМ (n=1897). В этих группах сопоставле-
ны структура сочетанной сердечно-сосудистой патологии и сопутствующих некардиальных заболеваний, выраженность клинических проявлений
ХСН, ИБС и АГ, частота назначения ИАПФ/БРА и β-АБ, приверженность медикаментозной терапии (по опроснику Мориски-Грина). 
Результаты. Больные с сочетанием ХСН, АГ и ИБС с и без ИМ в анамнезе значимо различались по доле лиц мужского пола (47,8% против
24,9%, соответственно), частоте наличия фибрилляции предсердий (25,9% против 20,5%, соответственно), сахарного диабета (27,3% про-
тив 15,7%, соответственно) и острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) в анамнезе (17,2% против 10,7%б соответственно).
При этом в сравниваемых группах не было значимых различий среднего возраста (69,9±11,0 против 70,3±11,0 лет, соответственно), а так-
же частоты наличия в анамнезе болезней органов дыхания, хронической болезни почек, заболеваний органов пищеварения, ожирения и ане-
мии. У больных с сочетанием ХСН, АГ и постинфарктного кардиосклероза (ПИКС) по сравнению с пациентами без ПИКС значимо чаще ди-
агностировались 3-4 функциональный класс ХСН (62% против 47,9%, соответственно), АГ 3 степени (92,5% против 84,2%, соответственно),
стенокардия напряжения 3-4 функционального класса (84,4% против 66,4%, соответственно). У больных с ПИКС чаще (p<0,05) назнача-
лись β-АБ (56,7% против 42,2%, соответственно), комбинация ИАПФ/БРА с β-АБ (44,6% против 35,1%, соответственно), но реже – ИАПФ/БРА
(73,7% против 77,6%, соответственно). Доля лиц, приверженных лечению (4 балла по шкале Мориски-Грина) была большей у больных с
ПИКС (37,2% против 30,6%, соответственно; р<0,05). 
Заключение. Больные с ХСН в сочетании с АГ и ПИКС по сравнению с пациентами без ПИКС характеризовались большей частотой наличия
фибрилляции предсердий, сахарного диабета и перенесенного ОНМК, более тяжелым клиническим течением ХСН, АГ и ИБС, большей ча-
стотой назначения β-АБ, комбинации ИАПФ/БРА и β-АБ, меньшей частотой назначения ИАПФ/БРА, а также более высокой приверженностью
медикаментозной терапии. У данной категории больных частота прогностически значимых назначений ИАПФ/БРА и β-АБ является совер-
шенно недостаточной, при этом была привержена медикаментозному лечению лишь треть пациентов.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, перенесенный инфаркт миокарда, артериальная гипертония, амбулаторная прак-
тика, ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, блокаторы рецепторов ангиотензина, β-адреноблокаторы, регистр, оценка соответствия
терапии клиническим рекомендациям, приверженность лечению.

ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ КАРДИОЛОГИЯ
И ОБЩЕСТВЕННОЕ ЗДОРОВЬЕ
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Outpatient Pharmacotherapy in Post MI Patients with Combination of CHF and Hypertension
Амбулаторная практика назначения ИАПФ/БРА и β-АБ больным с сочетанием ХСН, АГ и постинфарктным кардиосклерозом
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Patients with Combination of Chronic Heart Failure, Hypertension and History of Myocardial Infarction: Clinical and Anamnestic 
Characteristics, Administration of ACE Inhibitors, Angiotensin Receptor Blockers, β-Blockers and Adherence to the Drug Therapy 
(Data of Outpatient Registry RECVASA)
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Aim. To assess the clinical and anamnestic characteristics, the prescription rate of angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI)/angiotensin receptor
blockers (ARB) and β-blockers in the outpatient practice, adherence to drug therapy in patients with a combination of chronic heart failure (CHF), hy-
pertension (HT) and history of myocardial infarction (MI) in the frame of Cardiovascular Disease Registry (RECVASA).
Material and methods. Data analysis in groups of patients with a combination of CHF, HT and the history of MI (n=406) and patients with a com-
bination of CHF, HT and ischemic heart disease (IHD) without history of MI (n=1897) was performed in the frame of RECVASA registry. The structure
of the associated cardiovascular and concomitant non-cardiac diseases, the severity of the clinical manifestations of CHF, IHD and HT, the prescription
rate of the ACEI/ARB and β-blockers, the adherence to drug therapy (according to the Morisky-Green test) were studied in groups.
Results. Patients with a combination of CHF, HT and IHD with or without MI history significantly differed in the proportion of men (47.8% vs 24.9%,
respectively), prevalence of atrial fibrillation (25.9% vs 20.5%, respectively), diabetes mellitus (27.3% vs 15.7%, respectively) and the stroke his-
tory (17.2% vs 10.7%, respectively). The mean age (69.9±11.0 vs 70.3±11.0 years, respectively), as well as the prevalence of the history of respi-
ratory diseases, chronic kidney disease, digestive diseases, obesity and anemia, did not differ significantly. Patients with a combination of CHF, HT and
post-infarction cardiosclerosis (PICS) compared with patients without PICS significantly more often had CHF class 3-4 NYHA (62% vs 47.9%, respectively),
HT of degree 3 (92.5% vs 84.2%, respectively), stable angina class 3-4 (84.4% vs 66.4%, respectively). Patients with PICS significantly (p<0.05)
more often received β-blockers (56.7% vs 42.2%, respectively), a combination of ACEI/ARB plus β-blockers (44.6% vs 35.1%, respectively), but
less often – monotherapy with ACEI/ARB (73.7% vs 77.6%, respectively). The proportion of patients with adherence to treatment (4 points on the
Morisky-Green scale) was greater in patients with PICS (37.2% vs 30.6%, respectively; p<0.05).
Conclusion. Patients with CHF in combination with HT and PICS compared with patients without PICS had more prevalence of atrial fibrillation, dia-
betes mellitus and stroke history, more severe course of CHF, HT and IHD, greater prescription rate of β-blockers, combinations of ACEI/ARB plus 
β-blockers, but less prescription rate only ACEI/ARB, higher adherence to treatment. The prescription rate of prognostically significant ACEI/ARB and
β-blockers in these patients is inadequate, and only one third of patients are adherent to treatment.

Keywords: chronic heart failure, history of myocardial infarction, hypertension, outpatient practice, angiotensin-converting enzyme inhibitors, angiotensin
receptor blockers, β-adrenoblockers, registry, evaluation of compliance with clinical guidelines, adherence to treatment.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и артериаль-
ная гипертония (АГ) являются наиболее распростра-
ненными сердечно-сосудистыми заболеваниями
(ССЗ), основными причинами развития хронической
сердечной недостаточности (ХСН), оказывающей до-
полнительное негативное влияние на прогноз, по
сравнению с АГ и ИБС без развития данного ослож-
нения [1-7]. По данным российского исследования
ЭПОХА-ХСН основными причинами развития ХСН в
Российской Федерации являются АГ (88% случаев) и
ИБС (59% случаев), в т.ч. ИБС с перенесенным ИМ –
13%. Комбинация ИБС и АГ встречается у половины
больных ХСН [2,3].

Сочетание ХСН, АГ и перенесенного ранее инфарк-
та миокарда (ИМ) является состоянием еще более вы-
сокого риска фатальных и нефатальных сердечно-сосу-
дистых осложнений, чем каждая из его составляющих в
отдельности. В клинических рекомендациях по лечению
ХСН, АГ и ИБС особо важное значение придается высо-
кой эффективности и благоприятному действию на
прогноз ингибиторов ангиотензин-превращающего
фермента (ИАПФ), блокаторов рецепторов ангиотензина
(БРА) и β-адреноблокаторов (β-АБ), особенно при со-
четании АГ с постинфарктным кардиосклерозом (ПИКС)
[5-7,12-14] и/или ХСН [1,4,8-11], что доказано мно-
гочисленными исследованиями
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Вопрос о соответствии клиническим рекомендациям
реальной медицинской практики лечения больных с тре-
мя и более диагнозами ССЗ, в частности – в случае со-
четания ИБС, АГ, ХСН и ПИКС почти не изучен в рамках
рандомизированных клинических исследований,
имеются лишь отдельные публикации по результатам
создания регистров ССЗ [15,16]. Кроме того, принци-
пиально важное значение для достижения положи-
тельного результата назначения лекарственных препа-
ратов по поводу ССЗ имеет приверженность пациентов
лечению [17,18]. В частности, по данным мета-анали-
за 44 проспективных исследований приверженность па-
циентов длительной терапии составляет не более 60%,
что существенно снижает эффективность первичной и
вторичной профилактики и не позволяет в должной мере
снизить смертность от ССЗ [18].

В связи с вышеизложенным является актуальной цель
исследования – оценить клинико-анамнестические
характеристики, частоту назначения в амбулаторной
практике ИАПФ/БРА и β-АБ, приверженность меди-
каментозной терапии у больных с сочетанием ХСН, АГ
и перенесенного ИМ в рамках регистра кардиоваску-
лярных заболеваний РЕКВАЗА.

Материал и методы 
В рамках амбулаторного регистра РЕКВАЗА проведен

анализ данных в группах пациентов с сочетанием ХСН,
АГ и перенесенного ИМ (406 человек) и пациентов с со-
четанием ХСН, АГ и ИБС, не переносивших ИМ (1897
человек). На основании данных амбулаторных карт в этих
группах пациентов сопоставлены структура сочетан-
ной сердечно-сосудистой патологии и сопутствующих
некардиальных заболеваний, выраженность клиниче-
ских проявлений ХСН, ИБС и АГ, частота назначения
ИАПФ/БРА и β-АБ, приверженность медикаментозной

терапии. Оценено соответствие клиническим реко-
мендациям частоты назначения ИАПФ/БРА, β-АБ и их
комбинации. Приверженность медикаментозному лече-
нию оценивали по опроснику Мориски-Грина [19].
Подробное описание дизайна исследования РЕКВАЗА,
результаты валидизации диагнозов ИБС, АГ, ХСН и об-
щий сравнительный анализ частоты назначения основных
групп лекарственных препаратов были представлены
нами в предшествующих публикациях [15,16]. 

Для статистической обработки данных использова-
лись методы описательной статистики. Достоверность раз-
личий средних величин оценивалась с помощью кри-
терия Стьюдента, статистическую значимость различий
частоты наличия признаков в группах сравнения – не-
параметрическим методом с применением критерия хи-
квадрат. Статистическую обработку данных проводили
с помощью аналитического модуля GLM программы SAS.

Результаты
Возрастные, гендерные характеристики и сопут-

ствующая патология у больных с сочетанием ХСН, АГ 
и ИБС при наличии/отсутствии ПИКС представлены в
табл. 1. Из этих данных следует, что больные с сочета-
нием ХСН, АГ и ИБС, переносившие и не переносившие
ранее ИМ, значимо различались по доле лиц мужско-
го пола, частоте наличия фибрилляции предсердий, са-
харного диабета и острого нарушения мозгового кро-
вообращения (ОНМК) в анамнезе. Не было значимых
различий среднего возраста (69,9±11,0 и 70,3±11,0
лет), а также частоты наличия в анамнезе болезней ор-
ганов дыхания, хронической болезни почек, заболе-
ваний органов пищеварения, ожирения и анемии
(p<0,05). 

Характеристики клинического течения ХСН, АГ, ИБС
у больных с наличием/отсутствием ПИКС приведены в

Возрастно-половые характеристики, ХСН, АГ, ИБС без ПИКС ХСН, АГ, ИБС с ПИКС
сопутствующая патология (n = 1897) (n = 406) p
Возраст, лет 70,3±10,7 69,9±11,0 >0,05
Мужчины, % 24,9 47,8 0,0001
Фибрилляция предсердий, % 20, 5% 25,9% 0,02
ОНМК в анамнезе, % 10,7% 17,2% 0,0002
Сахарный диабет, % 15,7% 27,3% 0,003
Болезни органов дыхания, % 29,7% 29,6% 0,94
Хроническая болезнь почек, % 43,8% 49,0% 0,12
Болезни органов пищеварения, % 64,7% 63,3% 0,60
Ожирение, % 15,6% 12,6% 0,12
Анемия, % 8,4% 7,4% 0,39
ХСН – хроническая сердечная недостаточность, АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, 
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения

Table 1. Age, gender characteristics and concomitant diseases in patients with a combination of chronic heart failure, hyper-

tension and coronary heart disease with/without postinfarction cardiosclerosis

Таблица 1. Возрастные, гендерные характеристики и сопутствующая патология у больных с сочетанием ХСН, АГ и

ИБС при наличии/отсутствии ПИКС
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табл. 2. У больных с сочетанием ХСН, АГ и ПИКС по
сравнению с пациентами с сочетанием ХСН, АГ и ИБС
без ПИКС чаще диагностировались 3-4 функциональ-
ный класс ХСН, АГ 3 степени, стенокардия напряжения
3-4 функционального класса. Целевой уровень АД
(<140/90 мм рт.ст.) чаще регистрировался у больных
с ПИКС (34,7%) по сравнению с больными без ПИКС
(28,6%; р=0,02). 

Из данных табл. 3 следует, что у больных с ПИКС чаще
(p<0,05) назначались β-АБ, комбинация ИАПФ/БРА и
β-АБ, но реже – ИАПФ/БРА. У больных с ПИКС, не-
смотря на более выраженные клинические проявления
ХСН, доля лиц с ЧСС более 90/мин (3,3%) существенно
не отличалась от таковой у больных без ПИКС (3,7%;
р=0,71). При этом имелась тенденция к меньшей ча-
стоте наличия ЧСС более 80/мин у лиц с ПИКС (10,2%
против 13,7%; р=0,07), что, возможно, было отчасти
связано с большей частотой назначения β-АБ больным,
перенесшим ИМ.

Сопоставление результатов оценки приверженности
к медикаментозной терапии по данным опросника
Мориски-Грина у больных с сочетанием ХСН, АГ и ИБС
при наличии/отсутствии ПИКС представлено в табл. 4.
Было выявлено, что доля лиц, приверженных лечению
(4 балла по шкале опросника Мориски-Грина), была
больше у больных с ПИКС по сравнению с больными без
ПИКС (р=0,03). У больных с ПИКС по сравнению с боль-
ными без ПИКС доля лиц с низкой приверженностью
медикаментозному лечению (0-2 балла) была меньше

(39,4% и 45,2%; p=0,07), а с неполной привержен-
ностью (3 балла) почти не различалась (p=0,84). 

Обсуждение
Результаты исследования показали, что у больных с

сочетанием ХСН, АГ и ИБС наличие перенесенного ИМ
в значительном количестве случаев сочетается с более
тяжелым клиническим течением не только ИБС, но и
ХСН, АГ. Кроме того, у больных с ПИКС была выше ча-
стота наличия фибрилляции предсердий, сахарного диа-
бета и ОНМК в анамнезе, что дополнительно повышало
риск сердечно-сосудистых осложнений. Недостаточная
частота назначения в реальной практике ИАПФ/БРА, 
β-АБ по поводу как ХСН, так и перенесенного ИМ, вы-
явлена и в данной работе, и в исследованиях других ав-
торов [2,12]. Однако в настоящем исследовании по-
казано, что при наличии двух и более прогностически
значимых показаний, несмотря на существенное на-
растание тяжести состояния пациентов, частота на-
значения врачами поликлиник лекарственных препа-
ратов в этих группах оставалась недостаточной, а
должное назначение комбинации ИАПФ/БРА и β-АБ
у больных с ПИКС осуществлялось в 2,7 раза реже долж-
ного.

Более высокая частота наличия целевого АД у боль-
ных сочетанием АГ, ХСН и ПИКС, возможно, связана не
только с большей частотой назначения этим пациентам
β-АБ и ИАПФ/БРА, но и с дополнительным снижени-
ем уровня АД под воздействием таких факторов, как бо-

Параметр ХСН, АГ, ИБС без ПИКС (n = 1897) ХСН, АГ, ИБС с ПИКС (n = 406) p
ХСН 1-2 ФК (NYHA), % 52,1% 38% 0,0001
ХСН 3-4 ФК (NYHA) , % 47,9% 62% 0,0001
АГ 1-2 степени, % 15,8% 7,5% 0,001
АГ 3 степени, % 84,2% 92,5% 0,001
Стенокардия напряжения 1-2 ФК, % 33,6% 15,6% 0,0001
Стенокардия напряжения 3-4 ФК, % 66,4% 84,4% 0,0001
ХСН – хроническая сердечная недостаточность, АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, ФК – функциональный класс
Функциональный класс ХСН указан у 1166 (50,6%) пациентов, степень АГ – у 1857 (80,6%), функциональный класс стенокардии – у 1483 (64,4%). В таблице приведена доля пациентов 
от числа лиц с наличием данных по указанной клинической характеристике

Table 2. Characteristics of clinical course of chronic heart failure, hypertension and ischemic heart disease in patients

with/without postinfarction cardiosclerosis

Таблица 2. Характеристики клинического течения ХСН, АГ, ИБС у больных с наличием/отсутствием ПИКС

Препараты ХСН, АГ, ИБС без ПИКС (n = 1897) ХСН, АГ, ИБС с ПИКС (n = 406)
ИАПФ/БРА 77,6 73,7*

β-АБ 42,2 56,7*
ИАПФ/БРА + β-АБ 35,1 44,6*
*p<0,05 по сравнению с аналогичным показателем в противоположной группе
ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина, β-АБ – бета-адреноблокаторы, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, 
АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз

Table 3. Prescription rate of ACE inhibitors/angiotensin receptor blockers and beta-blockers in patients with a combination

of chronic heart failure, hypertension and coronary heart disease with/without postinfarction cardiosclerosis

Таблица 3. Частота назначения ИАПФ/БРА и β-АБ больным с сочетанием ХСН, АГ и ИБС при наличии/отсутствии ПИКС
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лее значительная выраженность ХСН и более высокая
частота наличия фибрилляции предсердий. 

Таким образом, у больных с ХСН наличие второго
обязательного показания к назначению β-АБ и
ИАПФ/БРА (ИМ в анамнезе) приводило в амбулатор-
ной практике к достоверному повышению частоты на-
значения лишь β-АБ, но терапия ИАПФ/БРА у больных
с ПИКС назначалась даже реже, чем при его отсутствии.
Тем не менее, частота назначения комбинации
ИАПФ/БРА и β-АБ, а следовательно, и частота полно-
го соответствия назначения этих групп лекарственных
препаратов клиническим рекомендациям была выше
у пациентов, переносивших ранее ИМ.

Важно отметить, что назначение комбинации
ИАПФ/БРА и β-АБ полностью соответствует клиниче-
ским рекомендациям по лечению больных ХСН, а так-
же пациентов с ИБС и ПИКС, или с сочетанием АГ и ХСН.
Тем более, что при сочетании всех трех вышеперечис-
ленных показаний назначение данной комбинации ле-
карственных препаратов является обязательным (при
отсутствии абсолютных противопоказаний). 

Важно подчеркнуть, что в условиях реальной ам-
булаторной практики приверженность медикаментоз-
ному лечению у больных с ХСН, АГ и ИБС как при на-
личии, так и при отсутствии ПИКС, т.е. при сочетании
нескольких диагнозов ССЗ и высоком риске сердечно-
сосудистых осложнений была совершенно недоста-
точной. В соответствии с результатами опросника Мо-
риски-Грина почти в 70% случаев имели место низкая

или неполная приверженность пациентов лекарствен-
ной терапии. Низкая частота комбинированного на-
значения ИАПФ/БРА и β-АБ, обладающих доказанным
благоприятным действием на прогноз, составившая у
больных с ПИКС и без ПИКС 44,6% и 35,1%, указывает
на недостаточную приверженность врачей поликлиник
выполнению клинических рекомендаций. При этом до-
полнительным негативным фактором является низкая
приверженность пациентов назначенной медикамен-
тозной терапии (полностью выполнялись только 37%
и 30,6% назначений). Таким образом, путем умноже-
ния данных показателей определяется доля пациентов
с ПИКС и без ПИКС, у которых в амбулаторной практике
полностью была реализована должная комбиниро-
ванная терапия, т.е. 17% и 11%, соответственно.

Из вышеизложенного следует, что резерв повышения
качества прогностически значимого медикаментозного
лечения и приверженности к нему врачей и пациентов, а,
соответственно, и резерв снижения риска фатальных и не-
фатальных сердечно-сосудистых событий у больных ССЗ
на амбулаторном этапе является весьма значительным, и
означает возможность увеличения частоты проведения над-
лежащей терапии комбинацией ИАПФ/БРА и β-АБ до 6
раз у больных с ПИКС и до 9 раз при отсутствии ПИКС.

Заключение.
По данным амбулаторного регистра РЕКВАЗА боль-

ные с ХСН в сочетании с АГ и перенесенным ранее ИМ
по сравнению с пациентами с сочетанием ХСН, АГ и ИБС
без ИМ в анамнезе характеризовались большей часто-
той наличия фибрилляции предсердий, сахарного диа-
бета и перенесенного ОНМК, более выраженной тяжестью
клинического течения ХСН, АГ и ИБС, большей частотой
назначения β-АБ, комбинации ИАПФ/БРА и β-АБ, мень-
шей частотой назначения ИАПФ/БРА, более высокой при-
верженностью медикаментозной терапии. Однако в
амбулаторной практике частота прогностически значи-
мых лекарственных назначений данным категориям
больных в виде ИАПФ/БРА, β-АБ и их комбинации яв-
ляется совершенно недостаточной даже при наличии двух
и более обязательных показаний, и не соответствует кли-
ническим рекомендациям, при этом была привержена
медикаментозному лечению лишь треть пациентов.
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Число балловa ХСН, АГ, ИБС без ПИКС ХСН, АГ, ИБС с ПИКС
(n = 1897) (n = 406) 

0 6,4% 4,8%
1 7,6% 7,2%
2 31,2% 27,4%
3 24,2% 23,6%
4 30,6% 37,0%*
*р<0,05 по сравнению с аналогичным показателем в противоположной группе
aГрадации приверженности: низкая (0-2 балла); неполная (3 балла), высокая (4 балла)
ХСН – хроническая сердечная недостаточность, АГ – артериальная гипертония, 
ИБС – ишемическая болезнь сердца, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз

Table 4. Adherence to drug therapy according to the 

Morisky-Green test in patients with a combination

of chronic heart failure, hypertension and 

coronary heart disease with/without 

postinfarction cardiosclerosis 

Таблица 4. Приверженность к медикаментозной тера-

пии по данным опросника Мориски-Грина у

больных с сочетанием ХСН, АГ и ИБС при на-

личии/отсутствии ПИКС 
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Факторы, влияющие на формирование синдрома 
выгорания у пациентов с артериальной гипертензией 
на рабочем месте
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Цель. Изучить связь таких психологических факторов, как перфекционизм и механизмы психологической защиты с наличием и качествен-
ными характеристиками «синдрома выгорания» у больных с «артериальной гипертонией на рабочем месте» (АГрм) в сравнении с другими
больными эссенциальной АГ и здоровыми лицами.
Материал и методы. Обследовано 170 нелеченых больных c АГ II стадии, 1-2-й степени (средний возраст 46,7±4,1 года). Из них 85 па-
циентов с наличием АГрм – группа 1 (46 мужчин; средний возраст 44,7±4,3 года) и 85 больных с отсутствием АГрм – группа 2 (42 мужчи-
ны; средний возраст 47,4±4,5 года). Контрольную группу составили 82 здоровых человека (45 мужчин; средний возраст 44,9±3,1 года).
Для диагностики «синдрома выгорания» использована русскоязычная версия опросника оценки выгорания Maslach Burnout Inventory (MBI),
перфекционизма – Многомерная шкала перфекционизма (Multi-dimensional scale of perfectionism by Hewitt and Flett; MPS), механизмов пси-
хологической защиты – опросник «Индекс жизненного стиля» [The Life Style Index (LSI)].
Результаты. Выявлено наличие связей между показателями перфекционизма и выраженностью «выгорания» во всех исследованных груп-
пах. Фактор «социально предписанный перфекционизм» оказывается наиболее связанным с параметрами «выгорания» в обеих группах боль-
ных АГ. В группе пациентов с АГрм эта связь имеет более выраженный характер. Показано, что структура перфекционизма именно у паци-
ентов с АГрм отличается наибольшей дисгармоничностью в сравнении с больными АГ второй группы и здоровыми лицами: фактор «соци-
ально предписанный перфекционизм» значимо превалирует (76,6±3,9) по сравнению с остальными показателями – 62,1±4,3 и 61,5±3,6,
соответственно, для перфекционизма, ориентированного на других и на себя). 
В структуре защитных процессов у больных АГ обеих групп с максимальной степенью превышения значений здоровых лиц, выявлены два
наиболее архаичных механизма [проекция (69,1% и 40,8%) и отрицание (51,8% и 40,9%) в I и II группах, соответственно] и один из наи-
более зрелых защитных процессов (интеллектуализация – 53% и 47,9%, соответственно). В совокупности это свидетельствует об общей «на-
пряженности» системы защитных процессов. Выявлены статистически значимые корреляции между высокой представленностью защитных
процессов «отрицание» и «проекция» и высокими значениями по шкалам опросника MBI.
Заключение. Перфекционизм и «напряженность» системы механизмов психологической защиты могут рассматриваться в качестве важнейших
личностных характеристик, предрасполагающих к развитию «синдрома выгорания» у больных АГрм.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, артериальная гипертония на рабочем месте, синдром выгорания, перфекционизм, механиз-
мы психологической защиты.
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Factors Influencing the Formation of Burnout Syndrome in Patients with Workplace Hypertension
Yuriy P. Zinchenko1, Elena I. Pervichko1, Olga D. Ostroumova2,3*
1 Lomonosov Moscow State University. GSP-1, Leninskie Gory, Moscow, 119991 Russia
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3 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University. Trubetskaya ul. 8-2, Moscow, 119991 Russia

Aim. To study the relationship of psychological factors (perfectionism and mechanisms of psychological defense), with the presence and qualitative
characteristics of the "burnout syndrome" in patients with "workplace hypertension" (WPH), in comparison with other patients with essential hyper-
tension (HT) and healthy individuals.
Material and methods. 170 untreated patients with stage II HT (mean age 46.7±4.1 years) were examined. 85 patients with WPH were included
into group 1 (46 men; mean age 44.7±4.3 years) and 85 patients without WPH – into group 2 (42 men; mean age 47.4±4.5 years). The control
group consisted of 82 healthy individuals (45 men; mean age 44.9±3.1 years). The Russian version of Maslach Burnout Inventory (MBI), the Multi-
dimensional scale of perfectionism by Hewitt and Flett (MPS), The Life Style Index (LSI) were used for “burnout syndrome” diagnose.
Results. The relationship between perfectionism and "burnout" was found in all studied groups. The factor "socially prescribed perfectionism" was most
associated with the "burnout" parameters in both groups of HT patients. In the WPH-group this relationship was more pronounced. The structure of

СМЕЖНЫЕ ПРОБЛЕМЫ КАРДИОЛОГИИ
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Burnout Syndrome in Workplace Hypertension
Синдром выгорания при гипертензии на рабочем месте

Среди больных с артериальной гипертензией (АГ)
встречаются пациенты, у которых значения артериаль-
ного давления (АД) на работе оказываются выше значе-
ний, обнаруженных в нерабочее время. Такая форма АГ
получила название «артериальная гипертония на ра-
бочем месте» (АГрм) [1]. АГрм является наиболее часто
встречающимся вариантом так называемой «стресс-ин-
дуцированной гипертонии» (masked workplace hyper-
tension) [2]. Распространенность АГрм довольно высо-
ка, и составляет 15-24% [3,4]. Установлено, что чаще все-
го она встречается у лиц, подвергающихся повышенным
эмоциональным нагрузкам на рабочем месте [5]. 

Исследования последних лет показали, что больным
с АГрм свойственно более интенсивное и длительное
переживание негативных эмоций со склонностью не вы-
ражать их в открытом поведении [5-7]. У лиц подоб-
ного психологического склада при систематической
«включенности» в активные стрессовые ситуации, важ-
ный компонент которых – необходимость ежедневно
и в течение многих лет соответствовать предъявляемым
высоким и зачастую чрезмерным требованиям на ра-
боте, могут обнаруживаться признаки «синдрома вы-
горания». Однако, факторы, влияющие на формиро-
вание и динамику «синдрома выгорания» у больных с
АГ и, в частности, с АГрм, нуждаются в уточнении.

Поэтому целью настоящего исследования было из-
учение связи таких психологических факторов, как
перфекционизм и механизмы психологической за-
щиты с наличием и качественными характеристиками
«синдрома выгорания» у больных АГ с наличием и от-
сутствием АГрм и у здоровых лиц.

Материал и методы 
В исследование, проводившееся на базе ГКБ № 70

г. Москвы, былo включенo 170 нелеченых пациентов c
АГ II стадии, 1-2 степени, в возрасте 32-52 лет (n=170). 

Критерии включения: мужчины и женщины в воз-
расте от 20 до 55 лет, АГ II стадии (наличие поражения
органов-мишеней), 1-2 степени по классификации
ВНОК (2010) [8], отсутствие регулярного приема каких-
либо антигипертензивных препаратов минимум за 4 нед
до скринингового визита (исключением являлся при-
ем короткодействующих антигипертензивных препа-
ратов не чаще 1 р/нед), наличие согласия на участие
в исследовании. 

Критерии невключения в исследование: возраст
55 лет и старше, наличие ассоциированных клиниче-
ских состояний, симптоматической АГ, клиническое
АД≥180 и/или 110 мм рт.ст., зависимость от алкого-
ля или наркотических средств, психическое заболева-
ние или недееспособность, регулярный прием анти-
гипертензивных препаратов. 

Всем пациентам проведено суточное мониториро-
вание АД (СМАД) в рабочий и выходной дни с исполь-
зованием комплекса АВРМ-04 фирмы «Mediteck» (Вен-
грия). Мониторирование проводили в течение 24-х час
с 15-мин интервалами в дневное время и с 30-мин ин-
тервалами в ночные часы. Результаты расценивались как
достоверные, если во время автоматической обработ-
ки было исключено не более 20% измерений [9].

АГрм диагностировали, если: 
• среднесуточное систолическое АД (САД) было >135

мм рт.ст. и/или среднесуточное диастолическое АД
(ДАД) >85 мм рт.ст., 

• средние значения САД в рабочий день превыша-
ли средние значения в выходной день на ≥6 мм рт.ст.,
и средние значения ДАД в рабочий день превышали
средние значения ДАД в выходной день на ≥3 мм рт.ст.
[10]. 

По результатам СМАД у 85 пациентов АД в рабочие
дни было выше, чем в выходные дни. Они составили
группу 1 (с наличием АГрм). В группу 2 вошли 85 боль-

perfectionism in WPH-patients is the most disharmonious in comparison with patients of the group 2 and healthy persons. The "socially prescribed per-
fectionism" was significantly more prevalent (76.6±3.9) compared with other indicators (62.1±4.3 and 61.5±3.6 for perfectionism oriented to 
others and to themselves, respectively).
In the structure of the protective processes in HT patients of both groups with the maximal degree of excess of the values of healthy individuals two
most archaic mechanisms [projection (69.1% and 40.8%) and negation (51.8% and 40.9%) in groups I and II, respectively] as well as one of the
most mature protective processes (intellectualization - 53% and 47.9%, respectively) were revealed. Taken together, this shows a general "tension"
of the system of protective processes. Statistically significant correlations between the high representation of the protective processes "negation" and
"projection" with high values of the score according to MBI scales were found.
Conclusion. Perfectionism and the "tension" of the mechanisms of psychological defense can be considered as the most important personal charac-
teristics predisposing to the development of "burnout syndrome" in WPH-patients.
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ных, у которых АД в выходной день было выше или та-
кое же, как в рабочий. Контрольную группу составили
82 здоровых человека. 

Для диагностики «синдрома выгорания» была ис-
пользована русскоязычная версия опросника оценки вы-
горания К. Маслач [Maslach Burnout Inventory (MBI)]
[11,12]. Для диагностики перфекционизма использо-
вана Многомерная шкала перфекционизма Хьюитта и
Флетта [Multi-dimensional scale of perfectionism by He-
wittand Flett (MPS)] [13,14]. Для исследования меха-
низмов психологической защиты использовался опрос-
ник «Индекс жизненного стиля» [The Life Style Index (LSI)]
[15,16]. 

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием группы методов. Для расчета средних
значений (M), а также частот представленности при-
знаков использованы методы дескриптивной статистики.
Для сравнения 3-х независимых выборок использовался
дисперсионный анализ (ANOVA) с попарным сравне-
нием по критерию Шеффе. Различия между группами
считали статистически значимыми при уровне значи-
мости p<0,05. Корреляционный анализ выполнялся с
использованием коэффициента ранговой корреляции
Спирмана. Обработка результатов производилась с по-
мощью пакета статистических программ SPSS 22.0
(SPSS Inc., 2014).

Результаты
Исходная характеристика изучаемых групп пред-

ставлена в табл. 1.
Пациенты с АГрм значимо отличались от здоровых

лиц степенью выраженности всех анализируемых па-
раметров синдрома выгорания («эмоциональное ис-
тощение», «деперсонификация», «профессиональные
достижения»): высокий и средний уровень выражен-
ности «синдрома выгорания» по всем трем анализи-
руемым факторам имеют 59% больных, тогда как в груп-
пе 2 – 36% пациентов, а в контрольной группе –
только 9% испытуемых. 

Исследование параметров оценки перфекциониз-
ма показало, что у больных с АГ лидируют проявления
фактора «социально предписанный перфекционизм»
(табл. 2). Пациенты с АГрм при этом отличаются от здо-
ровых лиц и больных второй группы значимо более вы-
сокими значениями суммарного балла перфекционизма
и социально-предписанного перфекционизма. Больные
АГ обеих групп отличаются от здоровых лиц более вы-
сокими значениями перфекционизма, ориентирован-
ного на себя; причем во второй группе эти различия ока-
зались значимыми (табл. 2). 

Группа пациентов с АГрм отличается от испытуемых
двух других групп наибольшей диспропорциональ-
ностью структуры перфекционизма: средние значения

Параметры перфекционизма Группа 1 Группа 2 Контроль
(n=85) (n=85) (n=82)

Социально предписанный перфекционизм 76,6±3,9*†§ 67,2±4,2† 60,7±8,9

Перфекционизм, ориентированный на других 62,1±4,3† 59,8±3,3 57,1±6,3

Перфекционизм, ориентированный на себя 61,5±3,6 63,6±5,1† 57,0±7,2

Суммарный балл 200,2±7,3*† 190,6±9,1† 174,8±12,6

*p<0,05 по сравнению с группой 2; †p<0,05 по сравнению с контролем; §p<0,05 по сравнению с «перфекционизмом, ориентированном на других и на себя» в той же группе

Данные представлены в виде M±m

Table 2. The average score on the scale of the MPS questionnaire (evaluation parameters perfectionism) in the groups stu-

died (points)

Таблица 2. Средняя оценка по шкалам опросника MPS (параметры оценки перфекционизма) в исследуемых группах

(баллы)

Параметр Группа 1 Группа 2 Контроль 
(n=85) (n=85) (n=82)

Мужчины, n (%) 46 (54,1) 42 (49,4) 45 (54,9)

Средний возраст, лет 44,7±4,3 47,4±4,5 44,9±3,1

Средняя длительность АГ, лет 7,0±2,5 7,8±2,1 -

ИМТ, кг/м2 29,8±0,8 29,2±1,6 27,7±3,7

Курильщики, n (%) 42 (49,4%) 38 (44,7%) 34 (41,5%)

Данные представлены в виде M±m, если не указано иное; для всех p >0,05
АГ – артериальная гипертония, ИМТ – индекс массы тела

Table 1. Baseline clinical and demographic characteristics of the studied groups

Таблица 1. Исходная клинико-демографическая характеристика изучаемых групп
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по шкале «социально предписанный перфекционизм»
значимо превышают значения по двум другим шкалам.
Для испытуемых двух других групп такая особенность
не свойственна (табл. 2). 

Проверка гипотезы о связи показателей перфек-
ционизма и параметров «синдрома выгорания» с ис-
пользованием метода корреляционного анализа поз-
волила показать, что как для больных АГ обеих групп,
так и для здоровых лиц характерно наличие статисти-
чески значимых корреляционных связей между пара-
метрами оценки «синдрома выгорания» и значениями
суммарного балла перфекционизма (табл. 3). При
этом для группы здоровых лиц характерно наличие ста-
тистически значимых корреляций между значениями
по шкале «перфекционизм, ориентированный на себя»
и параметрами «синдрома выгорания» (табл. 3). В обе-
их группах пациентов с АГ с параметрами «синдрома
выгорания» оказываются преимущественно связан-
ными значения по шкале «социально предписанный
перфекционизм» (табл. 3).

Исследование механизмов психологической защи-
ты выявило, что в группе больных с АГрм в иерархии си-
стемы психологических защит наиболее представлены
такие механизмы, как проекция (69,1%) и отрицание
(51,8%), традиционно относимых к классу защитных
процессов «низшего уровня» (табл. 4) [17,18], что до-
стоверно отличает их от здоровых лиц и больных вто-
рой группы. В основе проекции лежит процесс, по-

средством которого неосознаваемые и неприемле-
мые для личности чувства и мысли локализуются вовне,
приписываются другим людям и, таким образом, ста-
новятся как бы вторичными [15,16]. Негативный, со-
циально малоодобряемый оттенок испытываемых
чувств и свойств (например, агрессивность) нередко
приписывается окружающим, чтобы оправдать свою
собственную агрессивность или недоброжелатель-
ность. Отрицание – механизм психологической защи-
ты, посредством которого личность либо отрицает не-
которые вызывающие тревогу обстоятельства, либо ка-
кой-либо внутренний импульс или сторона отрицает са-
мое себя [15,16]. Реализуется при конфликтах любо-
го рода и характеризуется внешне отчетливым иска-
жением восприятия действительности.

Однако, наряду с этим, на вторую ранговую позицию
в группе АГрм вышел такой «зрелый» механизм пси-
хологической защиты, как интеллектуализация, пред-
ставленность которого сопоставима в обеих группах
больных АГ и значимо превышает таковую в группе здо-
ровых лиц (табл. 4). Действие интеллектуализации про-
является в основанном на фактах чрезмерно «ум-
ственном» способе преодоления конфликтной или
фрустрирующей ситуации без переживаний; или же соз-
даются логические (псевдоразумные), но благовидные
обоснования своего или чужого поведения, действий
или переживаний, вызванных причинами, которые
личность не может признать из-за угрозы потери са-

Параметры перфекционизма «Синдром выгорания», параметры оценки

Эмоциональное Дегуманизация/ Личные 
истощение Деперсонификация достижения

Контрольная группа (n=82)

Социально предписанный перфекционизм 0,108 0,174 0,221***

Перфекционизм, ориентированный на других 0,139 0,123 0,193

Перфекционизм, ориентированный на себя 0,368*** 0,287** 0,099

Группа 1 (n=85)

Социально предписанный перфекционизм 0,426*** 0,291** 0,206

Перфекционизм, ориентированный на других 0,123 0,167 0,190

Перфекционизм, ориентированный на себя 0,194 0,209 0,264**

Группа 2 (n=85)

Социально предписанный перфекционизм 0,289** 0,208 0,246*

Перфекционизм, ориентированный на других 0,178 0,174 0,301**

Перфекционизм, ориентированный на себя 0,142 0,198 0,161

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

Table 3. Spearman correlation coefficients (correlation of parameter evaluates for "burnout" and perfectionism) in the

study group

Таблица 3. Значения коэффициентов корреляции Спирмена (связь параметров оценки «синдрома выгорания» и

перфекционизма) в изучаемых группах
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моуважения [15,16]. Обе группы пациентов с АГ от здо-
ровых лиц также отличает достоверно более высокая
(p<0,001) частота встречаемости механизмов «реак-
тивное образование» и «регрессия» (табл. 4), также от-
носимых к защитным процессам «высшего порядка»
[16-18]. Реактивное образование нередко отождеств-
ляют с гиперкомпенсацией. Личность предотвращает вы-
ражение неприятных или неприемлемых для нее мыс-
лей, чувств или поступков путем преувеличенного раз-
вития противоположных стремлений [15,16]. Регрес-
сия – механизм психологической защиты, посред-
ством которого личность в своих поведенческих реак-
циях стремится избежать тревоги путем перехода на бо-
лее ранние стадии развития либидо [15,16]. 

Во всех трех группах участников исследования вы-
является наличие статистически значимых корреля-
ционных связей (p<0,01) между высокой представ-
ленностью таких защитных процессов, как отрицание
и проекция, с одной стороны, и высокими значениями
по шкалам опросника MBI. 

Обсуждение
«Синдром выгорания» («burnout syndrome», от

англ. burnout – выгоревший, выжженный, испепелен-
ный) признан сегодня одним из наиболее распро-
страненных видов профессионально обусловленных
личностно-поведенческих деформаций [19]. Он опре-
деляется как сложный паттерн личностных и пове-
денческих деструкций, формирующийся в ответ на про-
должительное выполнение деятельности в условиях
стрессогенной профессиональной среды [19]. Имеют-
ся убедительные факты, свидетельствующие о влиянии
личностных характеристик в качестве факторов риска,
провоцирующих развитие «синдрома выгорания». К ним
относят, в том числе, и перфекционизм [20-22]. 

Под перфекционизмом понимается стремление
личности предъявлять к себе чрезмерно высокие тре-
бования и следовать чрезмерно высоким стандартам
[13, 23, 24]. В модели перфекционизма П. Хьюита и 
Г. Флетта, получившей широкое распространение, вы-
деляются «Я-адресованный», «адресованный другим»
и «социально-предписанный» перфекционизм [13,
23]. Перфекционизм, ориентированный на себя, под-
разумевает наличие высоких личных стандартов, внут-
реннюю мотивацию самосовершенствования, склон-
ность сосредотачиваться на цели, тенденцию ставить пе-
ред собой труднодостижимые цели и готовность при-
кладывать усилия ради их достижения. Также он пред-
полагает развитые самодисциплину, самоконтроль,
склонность к рефлексии. Выраженность этой состав-
ляющей перфекционизма предполагает самокритич-
ность, которая при чрезмерной выраженности может пе-
реходить в склонность к чрезмерному самоисследо-
ванию и самообвинению, делающую невозможным при-
нятие собственных изъянов, недостатков и неудач.
Следующая составляющая – перфекционизм, ориен-
тированный на других – предполагает наличие чрез-
вычайно высоких стандартов, установленных челове-
ком для других, требовательность по отношению к окру-
жающим, нетерпимость, нежелание прощать ошибки,
несовершенства. И, наконец, социально предписанный
перфекционизм – это убежденность человека в том, что
другие люди имеют относительно него чрезвычайно вы-
сокие ожидания, которым очень трудно, если вообще
возможно, соответствовать, но он должен соответ-
ствовать стандартам, устанавливаемым для него окру-
жающими, чтобы заслужить одобрение и приятие,
избежать негативной оценки [13, 23].

В настоящее время многие ученые убеждены в том,
что чрезмерное стремление к совершенству снижает про-

Защитные механизмы Первая группа Вторая группа Здоровые лица 
(n=85) (n=85) (n=82)

Вытеснение, % 47,3*† 35,8† 26,7

Регрессия, % 28,3†† 25,3† 13,6

Замещение, % 22,3**†† 9,2 8,3

Отрицание, % 51,8*†† 40,9† 27,3

Проекция, % 69,1*† 40,8 41,6

Компенсация, % 28,3*† 15,8 16,7

Реактивное образование, % 35,3†† 38,3†† 11,7

Интеллектуализация, % 53,0† 47,9† 38,9

*p<0,05, **p<0,01 по сравнению с группой 2; †p<0,05, ††p<0,01 по сравнению со здоровыми лицами

Table 4. Representation rate of psychological defense mechanisms (scale of LSI questionnaire) 

in the study group

Таблица 4. Частота представленности механизмов психологической защиты (шкалы опросника LSI) 

в изучаемых группах



218 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2017;13(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2017;13(2)

Burnout Syndrome in Workplace Hypertension
Синдром выгорания при гипертензии на рабочем месте

дуктивность деятельности и взаимосвязано с неадап-
тивными способами совладания со стрессом, а также
сопряжено с высоким риском как психических, так и пси-
хосоматических расстройств [23, 24]. Однако связь пер-
фекционизма с выгоранием пока не нашла достовер-
ного обоснования в эмпирических исследованиях,
что и определило актуальность данной работы.

Анализ полученных результатов дает основания
утверждать, что больные АГ обеих групп (и группа боль-
ных с АГрм, в особенности) характеризуются наличи-
ем убежденности, что со стороны социального окру-
жения к ним предъявляются завышенные требова-
ния, которым очень трудно соответствовать: именно так
традиционно интерпретируются высокие значения по
шкале «социально предписанный перфекционизм»
[13, 23, 24]. В этом случае человек может «ввергать»
себя в ситуации с необходимостью постановки перед
собой сложно достижимых целей (в том числе про-
фессиональных), для доказательства своей значимо-
сти как в собственных глазах, так и в глазах других лю-
дей, поскольку это необходимо, с его точки зрения, что-
бы заслужить одобрение, избежать негативной оцен-
ки и доказать свою состоятельность в разнообразных
областях жизнедеятельности, в том числе и профес-
сиональной [13, 21, 23, 24]. Кроме того, больным АГ
в бо‘льшей степени, по сравнению со здоровыми ли-
цами, свойственно наличие высоких личных стандар-
тов и внутренней мотивации к самосовершенствованию;
они самокритичны и дисциплинированны, с развитым
самоконтролем, о чем свидетельствуют высокие значе-
ния по шкале «перфекционизм, ориентированный на
себя» [13, 23, 24]. 

На основании анализа результатов можно заключить,
что в нашем исследовании получены данные, доказы-
вающие наличие присущей больным АГ (и пациентам
с АГрм в особенности) высокой мотивации достижения
(ориентация на полюс «самых успешных»), в сочетании
с убежденностью, что со стороны социального окружения
к ним предъявляются завышенные требования. Это с не-
избежностью приводит к появлению страха не соот-
ветствовать ожиданиям других людей. На наш взгляд,
данные особенности составляют важную часть содер-
жания внутриличностного конфликта этих больных: од-
новременно сосуществуют и являются ярко выражен-
ными мотивы «стремление к успеху» и «избегание
неудачи». Анализ результатов беседы с больными поз-
воляет заключить, что важным фактором редукции лич-
ных достижений, значимым для формирования «син-
дрома выгорания», является утрата смысла профес-
сиональной деятельности, которая вызывается невоз-
можностью реализации таких жизненных ожиданий,
как высокий социальный статус и уважение близких. Для
представителей группы респондентов с признаками ярко
выраженного (невротического) перфекционизма темы

«классовых различий», «социальной справедливо-
сти», наличия/отсутствия карьерных перспектив, воз-
можностей «социальной реализации» и социальной за-
щищенности имели особую остроту. Полученные ре-
зультаты, в целом, соответствуют данным, полученным
при изучении вопроса связи перфекционизма и «син-
дрома выгорания» другими исследователями [20-22].

Таким образом, в работе показано, что перфек-
ционизм больных АГ с признаками «синдрома выго-
рания», направленный на достижение социальной
желательности, связан с высокой тревогой, обуслов-
ленной постоянной боязнью не соответствовать ожи-
даниям других, что, в целом, может рассматриваться
как дисфункциональная личностная черта и соответствует
основным параметрам невротического перфекцио-
низма [25]. 

В качестве второй личностной характеристики, вы-
бранной нами для изучения в связи с решением вопроса
о поиске личностных факторов «синдрома выгорания»,
были выбраны механизмы психологической защиты как
одного из наиболее «базовых» параметров, характе-
ризующих личностную структуру. Согласно одному из
наиболее общих определений, представленному в
словаре по психоанализу, защитные механизмы по-
нимаются как «…совокупность действий, нацеленных на
уменьшение или устранение любого изменения, угро-
жающего цельности и устойчивости биопсихологиче-
ского индивида; … речь идет о защите от внутреннего
возбуждения (влечения) и особенно от представлений
(воспоминаний, фантазий), причастных к этому влече-
нию, а также о защите от ситуаций, порождающих та-
кое возбуждение, которое нарушает душевное равно-
весие и, следовательно, неприятно для Я» [26]. Известно,
что функционирование системы защитных процессов
обеспечивает стабильность и упорядоченность инди-
видуальной картины мира, а также достаточную само-
регуляцию в условиях эмоционального конфликта [13-
16].

Исследование механизмов психологической защи-
ты показало, что «профиль» защитных механизмов боль-
ных АГ (и пациентов с АГрм в особенности) характе-
ризуется сочетанием высоко представленных зрелых (ра-
ционализация) и наиболее архаичных (проекция и от-
рицание) механизмов психологической защиты. Поль-
зуясь принципами интерпретации защитных процессов
в модели Р. Плутчика, можно сделать вывод, что такая
конфигурация профиля защит свидетельствует об ин-
тенсивном переживании больными негативных эмоций,
прежде всего отвращения и презрения, которые прое-
цируются вовне; об их способности отрицать причи-
няющие тревогу аспекты внешней реальности, преж-
де всего – негативные чувства окружающих по отно-
шению к ним; о способности к вытеснению и подав-
лению причиняющих тревогу мыслей и чувств, что тра-



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2017;13(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2017;13(2) 219

Burnout Syndrome in Workplace Hypertension
Синдром выгорания при гипертензии на рабочем месте

диционно рассматривается в качестве важного аспек-
та действия механизма соматизации [15, 17, 18]. Ре-
зультаты статистического и качественного анализа поз-
воляют сделать вывод об общей напряженности системы
механизмов психологической защиты в группе больных
с АГрм. Это обычно интерпретируется как признак об-
острения или высокого риска возникновения эмоцио-
нальных конфликтов [15, 17, 18]. 

Однако наличие при этом в профиле защитных ме-
ханизмов высоких показателей по таким шкалам, как «ре-
активное образование» и «рационализация» позволяет
высказать предположение о достаточной «психологи-
ческой ресурсности» больных АГ (и пациентов с АГрм в
том числе) в поиске способов преодоления возникаю-
щих конфликтов, прежде всего за счет «пресечения» не-
приятных переживаний, создания интерпретационных
схем («ментальных конструкций») с целью поддержа-
ния самоуважения, а также путем трансформации внут-
ренних негативных импульсов в субъективно пони-
маемую их противоположность [17, 18]. 

Как отмечено в разделе «результаты», больных АГ
обеих групп отличает достоверно более высокая, в
сравнении со здоровыми лицами, частота встречаемости
механизма регрессии. Для объяснения ее роли в воз-
никновении соматизации при АГ необходимо обра-
титься к данным Р. Плутчика, который связывает ре-
грессию со слабостью эмоционально-волевого контроля
в ситуациях эмоциональных конфликтов [15, 27].

Наконец, еще один факт – это минимальная пред-
ставленность во всех трех группах защитного процес-
са «замещение», действие которого проявляется в
разрядке подавленных эмоций (как правило, негатив-
ных), которые направляются на объекты, представ-
ляющие меньшую опасность или более доступные,
чем те, что вызвали отрицательные эмоции и чувства.
Этот факт интерпретируется нами скорее, как результат
отрицания как больными АГ, так и здоровыми лицами
своих негативных качеств и агрессивности (формули-
ровка вопросов данного кластера теста LSI предпола-
гает признание испытуемым собственной агрессивно-
сти), и как желание неукоснительно следовать соци-
альным стандартам. 

Интерпретация полученных результатов позволяет
сделать вывод, что важной составляющей эмоцио-
нальной сферы больных АГ и больных с АГрм, в осо-
бенности, является преобладание негативных эмоций
и агрессивных тенденций, которые проецируются, от-
рицаются или подавляются больными. Известно, что по-
добный комплекс механизмов психологической защиты
достаточно часто представлен у лиц, которые по собст-
венному опыту знают, насколько опасным в социаль-
ном плане может быть неспособность контролировать
собственные негативные эмоциональные проявления
[17, 18]. 

Одной из главных задач нашего исследования
было ответить на вопрос, могут ли перфекционизм
и механизмы психологической защиты рассматри-
ваться в качестве личностных факторов, вносящих
вклад в становление «синдрома выгорания» у боль-
ных АГ. Полученные результаты убедительно пока-
зывают, что в группе пациентов с АГрм показатели пер-
фекционизма являются более выраженными, чем у
больных АГ второй группы. Также доказано, что в
группе с АГрм с выраженными признаками «синдрома
выгорания» показатели перфекционизма являются
максимальными среди обследованных в нашем ис-
следовании лиц. На основании анализа и интер-
претации этих результатов, а также данных корре-
ляционного анализа вполне обоснованным пред-
ставляется вывод о бо‘льшей взаимосвязи перфек-
ционизма (и социально предписанного перфек-
ционизма, в особенности) с параметрами «выгора-
ния» именно в группе больных с АГрм, в отличие от
больных второй группы.

Поскольку личностный фактор «перфекционизм» яв-
ляется более стабильным образованием в сравнении
с «синдромом выгорания» (перфекционизм является
личностной чертой, тогда как «выгорание», согласно су-
ществующим представлениям, является психическим
состоянием, то есть динамическим образованием), об-
основанным будет вывод о том, что именно перфек-
ционизм будет обусловливать развитие «выгорания»,
а не наоборот. Эта же интерпретационная линия об-
основывает правомочность рассмотрения «напряжен-
ного профиля» механизмов психологической защиты
в качестве личностной характеристики, предраспола-
гающей к развитию «синдрома выгорания».

Таким образом, перфекционизм и «напряженность»
системы механизмов психологической защиты могут
рассматриваться в качестве важнейших личностных ха-
рактеристик, предрасполагающих к развитию «синдрома
выгорания» у больных АГрм.

Полученные результаты в целом дают основания для
выделения группы риска по нарушениям «эмоцио-
нального благополучия» в группе больных АГ; аргу-
ментируют обоснованность дифференцированной так-
тики ведения таких пациентов – необходимость в
консультации психолога с дальнейшей формулировкой
рекомендаций по оказанию психологической помощи.
Это позволит улучшить контроль АД у данной группы
больных и, следовательно, обеспечить снижение рис-
ка сердечно-сосудистых осложнений.
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The main results of psychosomatic studies are summarized. A high incidence of mental health disorders is shown in patients with somatic diseases.
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pacity, increase healthcare costs. Antidepressants decrease severity of anxiety and depression, as well as diminish frequency of somatic events and hos-
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Введение 
Проблема связи душевного состояния и заболева-

ний внутренних органов длительное время остается
предметом многочисленных исследований. Научные ра-
боты по психосоматике публикуются не только в спе-
циализированных журналах (Psychosomatics, Psycho-
somatic Medicine, Journal of Psychosomatic Research), но
также в ведущих изданиях по соматическим болезням. 

В то же время существует дефицит работ, обоб-
щающих огромный массив накопленной научной ин-
формации [1-4]. Также следует учесть, что в последние
годы были повышены требования к качеству научных
исследований с приоритетом для рандомизированных
контролируемых исследований и крупных регистров,
мета-анализов, и многие устоявшиеся представления
нуждаются в уточнении. 

В данной работе предпринята попытка обобщить ре-
зультаты научных исследований в области психосома-
тических отношений и сформулировать основные по-
ложения, характеризующие важные стороны таких от-
ношений. Далеко не для всех соматических заболева-
ний и психических расстройств имеются доказательства
закономерностей, приведенных в тезисах. Лучше из-
учены психосоматические отношения у пациентов с де-
прессивными расстройствами, в меньшей степени – с
тревожными и стрессовыми. Среди соматических за-
болеваний больше исследована ишемическая болезнь
сердца (ИБС), являющая ведущей причиной смерти на-
селения.

Основная часть исследований включает только
оценку выраженности психических симптомов, а не пси-
хических расстройств. Последние требуют использо-
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вания общепринятых критериев путем клинического ин-
тервью. Поэтому для научных исследований психосо-
матических отношений остается много совершенно
неизученных областей и проблем, ждущих своих ис-
следователей.

1. Среди пациентов с соматическими 
болезнями коморбидные психические
расстройства встречаются часто

В крупнейших популяционных исследованиях
ECNP/EBC и NCS-R психические расстройства среди на-
селения регистрировались в 26-38% случаев, включая
тревожные расстройства – в 14-18%, расстройства на-
строения – в 8-10% популяции [5, 6]. 

Исследования PREDICT, MAS и DASMAP пациентов
врачей общей практики и соматических госпиталей вы-
явили повышение частоты депрессивных, стрессовых
и соматоформных расстройств в 1,5-2 раза [7-9]. 

Из-за различий в методиках исследования кор-
ректно сопоставить частоту психических расстройств сре-
ди пациентов врачей общей практики с крупными по-
пуляционными данными достаточно сложно.

2. Психические расстройства бывают
предвестниками соматических 
заболеваний, а соматические болезни
могут предшествовать психическим 
расстройствам

Психические и соматические процессы в организ-
ме человека тесно связаны. В случае нарушения сла-
женной работы систем организма в ряде случаев воз-
можно появление предвестников тяжелых заболеваний
и смерти. 

В крупных проспективных исследованиях и мета-ана-
лизах показано, что появление депрессивного, тре-
вожного и посттравматического стрессового расстройств
за несколько лет до возникновения многих соматиче-
ских заболеваний, например, ИБС [10-12], повышало
риск возникновения таких заболеваний. У пациентов
с посттравматическим стрессовым расстройством в
последующие годы на 30% возрос риск артериальной
гипертензии (АГ), стенокардии, язвенной болезни,
артропатий, сахарного диабета (СД) и заболеваний пече-
ни [13].

В этих работах использовали многофакторный ана-
лиз, который позволял выделить влияние собственно
психического состояния без вклада традиционных
факторов риска соматических заболеваний. Важно
понимать, что временная последовательность событий
не доказывает причинно-следственной связи, скорее –
состояние психики является более чувствительным
индикатором системных нарушений.

С другой стороны, в нескольких исследованиях па-
циентов с СД показаны двунаправленные связи, когда на-

личие диабета увеличило риск депрессии и, наоборот,
депрессия повысила риск появления диабета [14, 15].

3. Психические расстройства не 
вызывают органических заболеваний
внутренних органов, в то же время 
последние могут быть причиной 
психических расстройств

В настоящее время отсутствуют убедительные дан-
ные о возможности структурных повреждений внут-
ренних органов, причиной которых являются психи-
ческие расстройства. 

Лишь стрессовые язвы желудка и двенадцати-
перстной кишки остаются примером психосоматического
характера заболеваний. Вместе с тем убедительно по-
казана важная роль Helicobacter pylori и нестероидных
противовоспалительных препаратов, включая малые
дозы ацетилсалициловой кислоты, в развитии га-
строинтестинальных язв и, возможно, стресс является
лишь одним из триггеров заболевания [16]. 

Некоторые соматические заболевания, такие как си-
стемная красная волчанка, В12-дефицитаная анемия,
дисфункции щитовидной железы, синдром Кушинга не-
редко проявляются психическими симптомами и рас-
стройствами. 

Медицинская наука выявила важные биологические
факторы, приводящие к развитию диффузного токси-
ческого зоба, бронхиальной астмы, ревматоидного
артрита, АГ, хронических воспалительных заболеваний
кишечника, некоторых дерматитов. Таким образом, в
настоящее время концепция психосоматических за-
болеваний Франца Александера уже стала достояни-
ем истории. 

Ведутся поиски других концепций, позволяющих
объяснить психосоматические связи и предложить
новые терапевтические подходы. Большинство иссле-
дователей в настоящее время развивают идеи био-
психосоциальной модели, предложенной Джорджом
Энгелом, в которой важная роль в предрасположенности
к заболеванию, его тяжести и течении отводится пси-
хическим факторам. 

4. Психические расстройства 
и симптомы часто встречаются 
у пациентов с функциональными 
симптомами и заболеваниями

Среди функциональных заболеваний наиболее из-
учены гастроинтестинальные, рекомендации по кото-
рым были недавно обновлены. В частности у пациен-
тов с синдромом разраженного кишечника (СРК)
значительно повышены уровни тревоги и депрессии,
а также частота тревожных, аффективных и посттрав-
матического стрессового расстройств [17-20]. Так у па-
циентов с СРК в 6 раз чаще определяется генерализо-
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ванное тревожное расстройство, а с другой стороны, у
пациентов с генерализованным тревожным расстрой-
ством в 5 раз чаще выявляется СРК [21]. Адекватная пси-
хотропная терапия способствует уменьшению симпто-
мов дисфункции верхних и нижних отделов желудоч-
но-кишечного тракта. 

У 44% пациентов с некардиальными болями в гру-
ди выявили тревожные расстройства, у 13% – рас-
стройства настроения [22]. При этом не следует оце-
нивать в пользу диагноза некардиальных болей в гру-
ди наличие психического расстройства, т.к. частота
последних сопоставима со случаями коронарных бо-
лей (стенокардия, инфаркт миокарда) [23].

5. У пациентов с соматическими 
болезнями нередко выявляются 
коморбидные соматические 
и психические заболевания

У пациентов с соматическими болезнями повыше-
на частота психических расстройств и других сомати-
ческих заболеваний, что нельзя объяснить только рас-
пространенностью болезней среди населения. 

По результатам крупного 26-летнего датского ис-
следования у пациентов с хронической обструктивной
болезнью легких (ХОБЛ) с одной стороны, на 74% чаще
развивалась депрессия, а с другой – повысился риск ин-
фаркта миокарда, рака легких, диабета, перелома
бедра на 26, 105, 21 и 212%, соответственно [24].

По данным австралийского исследования у пожи-
лых пациентов с СД частота депрессии, гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни, ХОБЛ, хронической
боли, сердечной недостаточности была выше на 25, 46,
20, 20 и 15%, соответственно [25].

Сочетание психических и соматических коморбид-
ных заболеваний может существенно ухудшить прогноз.
Например, после инфаркта миокарда у пациентов с СД
риск смертности через шесть лет возрос на 38%, с де-
прессией – на 39%, а в случаях сочетания СД и де-
прессии – в 2,9 раза [26].

Повышение частоты как соматических, так и пси-
хических заболеваний у пациентов при длительном на-
блюдении может свидетельствовать о системных на-
рушениях в организме и тесной взаимосвязи душевной
и соматической сфер.

6. Психические расстройства 
увеличивают частоту и тяжесть, 
ухудшают прогноз коморбидных 
соматических заболеваний, снижают 
трудоспособность и качество жизни,
часто в большей степени, чем болезни
внутренних органов

По данным национального эпидемиологического ис-
следования у пациентов с посттравматическим стрес-

совым расстройством увеличен риск стенокардии, та-
хиаритмий, СД, язвенной болезни, заболеваний пече-
ни и суставов в 1,2-2,5 раза [13].

У пациентов со стабильной стенокардией и комор-
бидной депрессией повышается риск сердечно-сосу-
дистых событий (инфаркт миокарда, остановка серд-
ца, сердечная смерть, реваскуляризация) в 3 раза, а в
случае генерализованной тревоги – в 2 раза [27]. 

В исследовании Ruo B. и соавт. [28] симптомы де-
прессии независимо ассоциировались с более выра-
женной стенокардией, ограничением физической ак-
тивности и снижением качества жизни. Именно де-
прессия, а не физические возможности пациента,
фракция выброса левого желудочка или нагрузочная
ишемия миокарда значительно ухудшала субъективное
состояние пациентов.

По данным исследования Всемирной организации
здравоохранения психические расстройства чаще при-
водили к потере трудоспособности, чем соматиче-
ские болезни [29,30]. При этом пациенты с нарушением
трудоспособности вследствие соматического заболе-
вания получали лечение значительно чаще, чем об-
условленного психическим расстройством – 53% про-
тив 8%. 

Депрессивное расстройство ассоциировалось с по-
вышением частоты снижения трудоспособности в 2,5
раза, хронических соматических болезней в 2 раза, а
сочетанием этих состояний – в 6,3 раза [31].

Постравматическое стрессовое расстройство в боль-
шей степени снижало трудоспособность, чем физиче-
ские проблемы здоровья в большом наблюдатель-
ном исследовании [32].

Изменения эмоционального состояния часто вызы-
вает слабость, снижение энергичности, нарушение
концентрации внимания, необъяснимые соматиче-
ские жалобы, которые снижают функциональные воз-
можности человека и качество жизни, хотя внутренние
органы работают без существенных отклонений.

Поскольку психическое состояние играет важную роль
в успешном выполнении трудовых операций, а доля фи-
зического труда с ростом технического прогресса
уменьшается, то роль психических расстройств в сни-
жении трудоспособности будет только возрастать.

7. Психические нарушения 
ассоциируются с повышением общей 
и сердечно-сосудистой смертности

Наличие депрессии, выявляемой с помощью ин-
тервью и самооценок пациентов, ассоциировалось с воз-
растанием общей смертности в 1,6 раза, независимо
от хорошо изученных социальных, демографических
и соматических факторов риска смерти, согласно мета-
анализу 239 исследований [33]. Негативное влияние
депрессии не различалось между группами пациентов
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и разными заболеваниями (исключая ХОБЛ), что мо-
жет свидетельствовать об общем влиянии биологиче-
ской дисрегуляции, образа жизни, а не специфических
механизмов, таких как эндотелиальная дисфункция или
повышение агрегации тромбоцитов.

По данным десяти крупных проспективных когорт-
ных исследований выраженный психический дистресс,
оцениваемый по шкале GHQ-12, ассоциировался с по-
вышением общей и сердечно-сосудистой смертности
в 1,7 раза [34].

Более того, предоперационная депрессия увеличила
в 1,5 раза общую смертность у даже пациентов после
коронарного шунтирования по данным мета-анализа
исследований [35].

У американских ветеранов войн с посттравматиче-
ским стрессовым расстройством повышена общая и сер-
дечно-сосудистая смертность в 2,2 и 1,7 раза [36].

Среди причин повышенной общей и сердечно-со-
судистой смертности при наличии психических рас-
стройств рассматривают увеличение риска сердечно-
сосудистых заболеваний, худший контроль факторов
риска (курения, сниженной физической активности, АГ,
дислипидемии, СД), снижение приверженности к
лечению.

8. Психические расстройства могут 
проявляться симптомами, сходными 
с клиникой соматических болезней, 
или существенно влиять на выраженность
соматических симптомов

Хорошо известна связь депрессии с болями. На-
пример, у 75% пациентов с депрессивным расстрой-
ством отмечались боли, при этом в 57% случаев боли
локализовались в нескольких местах [37]. Депрессия мо-
жет даже в большей степени, чем невротические рас-
стройства, усилить восприятие соматических симпто-
мов [38].

Важным представляется оценка влияния эмоцио-
нальных нарушений на выраженность ангинозных бо-
лей. Было показано, что в группе больных со стабиль-
ной ИБС и высоким уровнем тревоги пациенты оце-
нивали выше интенсивность боли при ангинозных
приступах [39].

Депрессия и тревога повышают частоту симптомов
при фибрилляции предсердий, для которой характерны
бессимптомные приступы [41, 40].

Эмоциональное состояние может повлиять на порог
восприятия одышки, как легочной, так и сердечной [43,
42]. У пациентов с бронхиальной астмой сниженное на-
строение способствует трактовке неспецифических
симптомов как астматических и, соответственно, уве-
личивается потребление ингаляционных бронходи-
лататоров [42]. 

9. Пациенты с психическими 
расстройствами чаще посещают 
врачей непсихиатрического профиля 
и госпитализируются с соматическими 
болезнями

Пациенты, неоправданно часто посещающие вра-
чей, представляют большую проблему, т.к. избыточно
используют ограниченные ресурсы здравоохранения.
В структуре причин частых посещений, наряду с хро-
ническими заболеваниями, 31% случаев составили пси-
хические расстройства, а 15% – жизненные стрессы [44].

В исследованиях среди пациентов, часто посещаю-
щих врача общей практики, выявлена высокая часто-
та депрессивного, генерализованного тревожного и со-
матоформного расстройств [46-45]. 

По данным систематического обзора и мета-анализа
исследований симптомы депрессии ассоциировались
с возрастанием риска госпитализаций, длительности
пребывания в стационаре и повторных госпитализаций
[48]. Наличие серьезных психических расстройств на
24% увеличило риск повторных госпитализаций па-
циентов с диабетом [49].

10. Психические расстройства 
влияют на удовлетворенность 
лечением и приверженность пациентов 
к лечению

Выполнение рекомендаций врача оказывает суще-
ственное влияние на результаты лечения, в частности поз-
воляет снизить смертность на 44%, по сравнению с па-
циентами, не выполняющих медицинских советов [50].
При этом психические расстройства в большей степени
влияли на приверженность к антигипертензивному лече-
нию, чем коморбидные соматические заболевания [51].

В исследовании Heartand Soul Study пациенты с ИБС
и депрессивным расстройством в 2,8 раза чаще не при-
нимали медикаменты и в 2,4 раза чаще забывали при-
нимать лекарства, что привело к увеличению в два раза
риска сердечно-сосудистых событий [53,52]. Депрес-
сия может привести к неоптимальному мониторингу ге-
мостаза при лечении оральными антикоагулянтами, что
может увеличить риск тромбозов и кровотечений [54].

В то же время у многих тревожных пациентов при-
верженность к антигипертензивному лечению повы-
шается, что может снизить заболеваемость и даже
смертность [55]. 

Терапия депрессии с помощью психологических
или медикаментозных методов у пациентов с острым
коронарным синдромом более чем в пять раз повысила
удовлетворенность пациентов лечением [56]. 

Терапия антидепрессантами у пациентов с депрес-
сией и АГ привела к значительно лучшей привержен-
ности к антигипертензивному лечению (78% против
31%) [57].
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Важно учитывать также приверженность к психо-
тропному лечению. Например, хорошая приверженность
к приему антидепрессантов у пациентов с ИБС ассо-
циировалась со снижением общей смертности по
сравнению с неприверженными пациентами [58].

Таким образом, психическое состояние – важный
фактор приверженности к лечению, а эффективное лече-
ние психического расстройства может улучшить со-
блюдение пациентом программы лечения соматического
заболевания и прогноз заболевания.

11. Психотропное лечение снижает 
выраженность тревоги и депрессии, 
а также может уменьшить частоту 
соматических событий и госпитализаций
у пациентов с депрессией

Лечение аффективных расстройств с помощью ан-
тидепрессантов и когнитивно-поведенческой терапии
весьма эффективно и у пациентов с соматическими за-
болеваниями [59,60].

По данным мета-анализа наблюдательных и ран-
домизированных контролируемых исследований лече-
ние депрессии у пациентов с ИБС с помощью селек-
тивных ингибиторов обратного захвата серотонина
снизило частоту госпитализаций по поводу коронарных
событий и смертность на 37 и 44%, соответственно [61].
Хотя при включении только рандомизированных ис-
следований такого эффекта не наблюдалось. Психо-
тропное лечение с помощью антидепрессантов и пси-
хотерапии уменьшило частоту коронарных событий (на
3% абсолютно, одно событие на 34 пролеченных па-
циентов) в мета-анализе T. Rutledgeи соавт. [62].

12. Применение психотропных 
препаратов требует учета влияния 
на соматическую патологию 
и соматотропное лечение

Антидепрессанты нашли широкое применение для
лечения хронической боли, включая хронический пан-
креатит, синдром раздраженного кишечника, диабе-
тическую нейропатию, первичную головную боль т.д. [63].

В то же время психотропные препараты могут вызвать
ряд серьезных соматических проблем [64]. Например,
при использовании антипсихотиков и некоторых ан-
тидепрессантов увеличивается интервал QT, что может
привести к внезапной аритмической смерти.

Осторожно следует применять психотропные пре-
параты при соматических заболеваниях с повышенным
риском смерти, особенно при ИБС. В этих случаях до-
пустимы только препараты с надежно доказанной без-
опасностью, к которым можно отнести сертралин 
(SADHART, ENRICHD, UPBEAT), циталопрам (CREATE),
эсциталопрам (DECARD; K-DEPACS/EsDEPACS) и мир-
тазапин (MIND-IT) [65-71].

Селективные ингибиторы обратного захвата серо-
тонина обладают свойствами антиагрегантов и повы-
шают в 2-4 раза риск кровотечений из верхних отде-
лов желудочно-кишечного тракта, особенно если па-
циенты принимают антитромботические препараты
(дезагреганты, антикоагулянты, тромболитики), не-
стероидные противовоспалительные препараты и кор-
тикостероиды. 

13. Лечение соматического заболевания
может существенно повлиять 
на психическое состояние пациентов 
и психотропную терапию

Тяжелое соматическое заболевание снижает соци-
альные, профессиональные и бытовые возможности па-
циентов, что не может не сказаться на душевном со-
стоянии. Поэтому при коморбидных психических и со-
матических заболеваниях эффективное лечение по-
следних может быть существенным в повышении не толь-
ко физического, но и психического качества жизни. На-
пример, имплантация устройств поддержки левого же-
лудочка пациентам с тяжелой сердечной недостаточ-
ностью значительно уменьшила депрессию по сравне-
нию с оптимальным медикаментозным лечением забо-
левания сердца в исследовании ROADMAP [72].

Возможны и негативные последствия лечения со-
матической болезни. Прием неселективных нестеро-
идных противовоспалительных препаратов может вы-
зывать депрессию, резистентную к приему антиде-
прессантов.

Среди пациентов впервые леченных кортикосте-
роидами выявили серьезные психические проблемы,
включая увеличение частоты суицидов (в 6,9 раза), де-
прессии (в 1,8 раза), мании (в 4,4 раза), панических
расстройств (в 1,5 раза) [73]. 

Следует также учитывать взаимовлияния соматот-
ропных и психотропных препаратов. Ингибиторы про-
тонной помпы, в большей степени – омепразол и эзо-
мепразол – увеличивают почти на 50% экспозицию се-
лективных ингибиторов обратного захвата серотонина,
особенно эсциталопрама [74]. Многие препараты, ис-
пользуемые для лечения соматических и психических
болезней увеличивают интервал QT и, соответственно,
риск внезапной аритмической смерти.

14. Пациенты с соматическими 
болезнями и коморбидными 
психическими расстройствами 
значительно увеличивают затраты 
медицинских ресурсов

Влияние психических расстройств на самочувствие
пациента, функциональное состояние, привержен-
ность к лечению, озабоченность заболеванием отра-
жается на затратах службы здравоохранения. 
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Например, депрессия у пациентов с диабетом в 2,6
раза увеличила число дней плохого самочувствия, в
2,1 раза длительность госпитализации и в 1,8 раза по-
высилось количество госпитализаций [75]. У госпи-
тализированных пациентов с сердечной недостаточ-
ностью наличие психического расстройства увеличи-
вает продолжительность госпитализации в среднем на
день и стоимость лечения пациента – на 7763$ [76].
На первый взгляд, возрастание невелико, однако
большое число пациентов с сердечной недостаточ-
ностью приводит к существенным затратам. Поэтому
лечение депрессии врачами общей практики может
быть экономически оправданным, в том числе, и в
странах с невысоким уровнем дохода на душу насе-
ления [77].

15. Врачи-интернисты могут выявлять 
и лечить нетяжелые психические 
расстройства

По данным международного исследования Все-
мирной организации здравоохранения лишь каждый
пятый человек, страдающий выраженным психическим
расстройством, получает соответствующее лечение
[78]. Большое число пациентов соматических ста-
ционарных и амбулаторных учреждений с комор-
бидными психическими расстройствами не позво-
ляет охватить всех специализированной психиатри-
ческой и психотерапевтической помощью. Нельзя
также игнорировать существующее предубеждение
многих пациентов против общения с психиатрами и
психотерапевтами. Поэтому во многих странах паци-
ентов с нетяжелыми психическими расстройствами ле-
чат врачи общей практики. Так, в Соединенных Шта-
тах Америки 74% пациентов с депрессией лечатся у
врачей общей практики [79].

Подготовленные врачи-интернисты могут доста-
точно эффективно лечить нетяжелые психические рас-
стройства, при необходимости получая консультации
психиатров [81, 80]. Например, в канадском иссле-
довании даже не было найдено различий в результа-
тах лечения психических расстройств, проводимого
врачами общей практики и специалистами в области
душевных заболеваний [82].

Нередко за проявлениями тревоги, депрессии, со-
матоформного расстройства скрывается соматическое
заболевание, выявить которое психиатру часто быва-
ет сложно. Врач интернист может более точно оценить
вклады соматического и психического заболеваний в
снижение качества жизни и определить приоритеты в
выборе лечения.

Для скрининга можно использовать стандартизи-
рованные опросники (например, HADS, GAD-2, 
PHQ-2), позволяющие при небольших временных за-

тратах выявить пациентов с возможным психическим
расстройством. При положительных результатах тестов
выявляемость психического расстройства повышается
почти в два раза. Вместе с тем, только одни опросни-
ки не могут использоваться для диагностики психиче-
ских расстройств и требуют собеседования с целью уточ-
нения природы симптомов. 

Важно при организации лечения психических за-
болеваний наладить тесное сотрудничество врачей
соматического профиля и психиатров консультантов
(consultation-liaison psychiatry), совершенствовать ор-
ганизационные формы совместной работы и норма-
тивную базу.

16. Для эффективного ведения 
пациентов с психическими 
расстройствами необходимо 
существенно улучшить обучение 
врачей-непсихиатров и разработать 
рекомендации по ведению 
психических расстройств у пациентов 
с соматическими заболеваниями

Диагностика и лечение психических расстройств
представляет большие проблемы для интернистов,
которые получают крайне недостаточную подготовку в
период до и последипломного обучения. Не случайно
врачи общей практики диагностировали депрессию
лишь в 47% случаев, а сделали запись об этом только
в 34% случаев [82]. В канадских клиниках первичной
практики врачи не выявили 66% случаев депрессив-
ного, 93% биполярного, 86% панического расстройств,
71% генерализованного тревожного расстройства,
98% социальных фобий [83]. 

Несмотря на большое число рекомендаций по ди-
агностике и лечению психических расстройств в сома-
тической практике за рубежом, такие важные документы,
разработанные профессиональными обществами, от-
сутствуют в России. Такое положение сдерживает ак-
тивность интернистов, частично связанную с недоста-
точной урегулированностью медицинских и право-
вых аспектов в ведении больных с психическими рас-
стройствами. В частности, много негативных последствий
имеет жесткое ограничение лечения заболеваний стро-
го по профилю койки.

В связи с этим разработка национальных рекомен-
даций по ведению психических расстройств, ориен-
тированных на практикующих интернистов и учиты-
вающих коморбидные соматические заболевания,
приобретает важнейшее значение. Целесообразно
также включать соответствующие разделы в медицин-
ские рекомендации по соматическим болезням, как это
делается рядом ведущих зарубежных медицинских ор-
ганизаций. 
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Цель. Изучить параметры переносимости и приверженности к антигипертензивной терапии у пациентов с артериальной гипертонией и хро-
нической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) на примере использования фиксированной комбинации рамиприла и амлодипина в рам-
ках наблюдательной проГРАммы за пациеНтами с Артериальной гиперТонией и ХОБЛ – «ГРАНАТ-2». 
Материал и методы. В исследование были включены 52 пациента, удовлетворявшие всем критериям включения, не имевшие критериев
исключения и подписавшие информированное согласие на участие в программе ГРАНАТ-2. Всем больным был рекомендован прием ново-
го антигипертензивного препарата (АГП) – фиксированной комбинации рамиприла и амлодипина. Дозы определялись лечащими врача-
ми в соответствии с официальной инструкцией к препарату в рамках рутинной клинической практики. В течение наблюдательной програм-
мы пациент посещал лечащего врача 4 раза (с интервалом 1-2-2 мес). Для оценки общей приверженности больных к соблюдению врачеб-
ных рекомендаций применялся 4-вопросный тест Мориски-Грина, во время всех визитов оценивалось артериальное давление (АД), про-
водился мониторинг нежелательных явлений (НЯ) терапии. 
Результаты. Из 52 человек, включенных в программу ГРАНАТ-2, полностью завершили исследование 50 пациентов: 45 в течение всей про-
граммы принимали изучаемую фиксированную комбинацию в рекомендованных лечащим врачом дозировках, 5 человек принимали дру-
гие АГП, 2 – выбыли из исследования, отозвав информированное согласие. Через 1 мес лечения систолическое АД снизилось в среднем на
20 мм рт.ст. от исходного уровня, а диастолическое АД – на 10 мм рт.ст. Через 5 мес терапии эти показатели составили 29 мм рт.ст. и 15 мм
рт.ст., соответственно. На завершающем визите у всех 50 пациентов был достигнут целевой уровень АД. Отмечено повышение общей при-
верженности пациентов к соблюдению врачебных рекомендаций (по тесту Мориски-Грина) с 21,1% до 65,1%. Зарегистрировано 2 случая
НЯ – сухой кашель, в одном случае приведший к отказу от приема изучаемого препарата. Выявлено расхождение результатов оценки при-
верженности по тесту Мориски-Грина и фактическим данным по картам программы. 
Заключение. Регулярное посещение пациентом лечащего врача и быстрое достижение выраженного гипотензивного эффекта при хорошей
переносимости новой фиксированной комбинации рамиприла и амлодипина способствуют повышению приверженности больных к назначенному
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ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ ФАРМАКОТЕРАПИИ
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The Fixed Combination of Ramipril and Amlodipine in COPD and HT
Фиксированная комбинация рамиприла и амлодипина при ХОБЛ и АГ

лечению. Нежелательные явления лекарственной терапии являются весомыми, но не ведущими факторами, оказывающими отрицательное
влияние на приверженность больных рекомендованному медикаментозному лечению. 

Ключевые слова: артериальная гипертония, хроническая обструктивная болезнь легких, антигипертензивная терапия, рациональная фик-
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Study of the Parameters of Tolerability and Adherence to Therapy in Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease and Arterial 
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Aim. To study the tolerability and adherence to antihypertensive therapy in patients with hypertension and chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
using the fixed combination of ramipril and amlodipine in the observational program for patients with arterial hypertension and COPD (GRANAT-2).
Material and methods. Patients with hypertension and COPD (n=52) with all inclusion criteria and without exclusion criteria who signed informed
consent to participate in the GRANAT-2 program were included into the study. The use of a fixed combination of ramipril and amlodipine was recom-
mended in all patients. The doses were determined by the treating physicians in accordance with the official drug instruction. The patients had 
4 visits, and the duration of the study was 5 months. The Morisky-Green test was used to assess an adherence of patients to treatment. Assessments
of blood pressure, adverse events were performed at all visits.
Results. 50 of 52 patients completed the study: 45 patients used the studied fixed combination in the recommended doses, and 5 patients used 
other antihypertensive drugs, 2 patients withdrew from the study. Systolic blood pressure after 1 month of treatment decreased by an average of 
20 mm Hg from the baseline, and diastolic blood pressure – by 10 mmHg. These rates after 5 months of therapy were 29 mm Hg and 15 mm Hg, 
respectively. Target blood pressure level was achieved in all patients. Increase in adherence of patients to treatment (according to the Morisky-Green
test from 21.1% to 65.1%) was found. 2 cases of adverse events (dry cough) were registered. The discrepancy in adherence assessment was revealed
between the results from the Morisky-Green test and the data from program case report forms.
Conclusion. Regular patient visits to the doctor and the rapid achievement of an antihypertensive effect with good tolerability of a fixed combination
of ramipril and amlodipine contributed to the increase in adherence of patients to treatment. Undesirable effects of the drug therapy are significant,
but not leading factors that have a negative impact on the patient adherence to treatment.

Keywords: arterial hypertension, chronic obstructive pulmonary disease, antihypertensive therapy, rational fixed combination, adherence to treatment,
tolerability of therapy.
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По данным Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) хронической обструктивной болезнью
легких (ХОБЛ) в 2012 г. страдало около 250 млн че-
ловек, а к 2015 г. их количество увеличилось до 6% на-
селения земного шара (более 350 млн.) К 2030 г. по
прогнозам ВОЗ ХОБЛ станет третьей наиболее рас-

пространенной причиной смерти после ишемической
болезни сердца (ИБС) и мозгового инсульта [1]. Среди
коморбидных состояний при ХОБЛ достаточно часто
встречаются различные сердечно-сосудистые заболе-
вания (ССЗ): артериальная гипертония (АГ) – до 60%
случаев, атеросклероз сонных артерий – приблизи-



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2017;13(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2017;13(2) 231

The Fixed Combination of Ramipril and Amlodipine in COPD and HT
Фиксированная комбинация рамиприла и амлодипина при ХОБЛ и АГ

тельно в 40%, ИБС и хроническая сердечная недоста-
точность (ХСН) – почти в каждом четвертом случае. Та-
ким образом, наиболее частым оказывается сочетание
ХОБЛ с АГ [1,2]. У таких пациентов выбор антигипер-
тензивных препаратов (АГП) ограничен, так как по-
следние должны соответствовать определенным кри-
териям, а не только эффективно снижать артериальное
давление (АД). Данные препараты должны воздей-
ствовать на патогенетические механизмы развития АГ
при ХОБЛ, оказывать благоприятное влияние на про-
гноз заболевания и жизни, но и при этом не иметь от-
рицательного эффекта на тонус бронхов, бронхиальную
проходимость, и предотвращать развитие осложнений
ХОБЛ. 

Монотерапия АГ у больных с ХОБЛ часто оказыва-
ется недостаточно эффективной. Для лечения таких па-
циентов требуется комбинирование нескольких пре-
паратов. Одной из перспективных комбинаций у боль-
ных ХОБЛ рассматривается комбинация антагониста
кальция (АК) пролонгированного действия (АК обла-
дают свойством в определенной мере дилатировать
бронхи и уменьшать давление в легочных сосудах) и ин-
гибитора ангиотензинпревращающего фермента
(иАПФ). 

Из современных АК наиболее широко применяет-
ся на практике, в том числе и у больных с сопутствую-
щей бронхолегочной патологией, амлодипин – про-
лонгированный препарат АК дигидропиридинового
ряда длительного (более 24 час) действия. Амлодипин
обладает активным вазодилататорным и антисклеро-
тическим действием, а также обширной доказательной
базой в отношении снижения АД, предотвращения ин-
сульта, кардио- и нефропротекции, в том числе у по-
жилых и больных ХОБЛ [3]. 

Наиболее очевидным фактором, снижающим ве-
роятность применения у больных ХОБЛ препаратов клас-
са иАПФ, является один из их частых (до 8-34%) по-
бочных эффектов (ПЭ) – сухой «брадикининовый» ка-
шель. В противовес данному недостатку выступает
одно из главных преимуществ иАПФ – влияние на ре-
нин-ангиотензин-альдостероновую систему, повы-
шенная активность которой является одним из патоге-
нетических механизмов развития и поддержания АГ при
ХОБЛ [1,3]. Представитель иАПФ – рамиприл, наряду
с доказанной высокой антигипертензивной эффек-
тивностью, значимо снижает риск сердечно-сосудистых
осложнений, а по данным некоторых наблюдательных
исследований отличается минимальным риском раз-
вития сухого кашля [4]. В России зарегистрирована един-
ственная фиксированная комбинация препаратов ра-
миприла и амлодипина – Эгипрес (фармкомпания
«Эгис»).

Эффективность терапии находится в тесной взаи-
мосвязи с приверженностью пациента к ней. В свою оче-

редь, приверженность зависит от большого числа фак-
торов, оказывающих на нее влияние. В числе этих фак-
торов значимое место занимают параметры безопас-
ности проводимой терапии – нежелательные явления
лекарственного лечения. 

Целью данной работы было изучение параметров
безопасности и приверженности к антигипертензивной
терапии (АГТ) у пациентов с АГ и ХОБЛ на примере при-
менения новой фиксированной комбинации рамиприла
и амлодипина. 

В задачи исследования входило изучение эффек-
тивности рекомендованной АГТ у больных АГ и ХОБЛ
(по частоте достижения целевого уровня АД); оценка
безопасности проводимой терапии [регистрация всех
нежелательных явлений (НЯ) за период наблюдения],
общей приверженности пациентов к врачебным ре-
комендациям; определение факторов, оказывающих
влияние на приверженность, эффективность и пере-
носимость лечения. 

Материал и методы
Решение поставленных задач осуществлялось в

рамках проспективного наблюдательного исследова-
ния ГРАНАТ-2 (наблюдательная проГРАмма за паци-
еНтами с Артериальной гиперТонией и хронической об-
структивной болезнью легких – «ГРАНАТ-2»). Все до-
кументы исследования были одобрены этическим ко-
митетом ГНИЦПМ Минздрава России. Пациенты до про-
ведения любых мероприятий в рамках наблюдатель-
ного исследования дали письменное информирован-
ное согласие на участие в нем. 

Включение пациентов в программу проводилось при
условии соответствия критериям включения: возраст
старше 18 лет, установленные в рамках стандартной кли-
нической практики диагнозы АГ (с уровнем АД на ви-
зите более 140/90 или 140/85 мм рт.ст. у больных са-
харным диабетом) и ХОБЛ (по заключению пульмо-
нолога или по результатам исследования функции
внешнего дыхания (ФВД), подтверждающим наличие
бронхообструкции (снижение объема форсированного
выдоха за первую секунду; ОФВ1) <80 % от должной
величины в сочетании со снижением отношения
ОФВ1/ФЖЕЛ (форсированная жизненная емкость
легких) <70%, что свидетельствует о бронхиальной об-
струкции), и отсутствия критериев исключения: лю-
бых заболеваний, характеризующихся тяжелым тече-
нием, в стадии декомпенсации (в том числе ХОБЛ IV ста-
дии, бронхиальной астмы, хронической сердечной
недостаточности (ХСН) III-IV ФК (по NYHA); невоз-
можность соблюдения графика визитов, противопо-
казания и/или непереносимость препаратов классов
иАПФ, дигидропиридиновых АК; для женщин дето-
родного возраста – несоблюдение надежных методов
контрацепции.
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Пациент, удовлетворявший критериям включения и
не имевший критериев исключения, получал реко-
мендации по приему фиксированной комбинации
рамиприла и амлодипина с учетом исходной терапии.
Различное сочетание дозировок компонентов Эгипре-
са позволяют подобрать индивидуальную эффективную
дозу препарата для каждого пациента. Назначение
фиксированной комбинации рамиприла и амлодипина
проводилось в рамках рутинной клинической практи-
ки, в соответствии с официальной инструкцией к пре-
парату. Пациенты приобретали назначенный врачом ле-
карственный препарат самостоятельно. В зависимости
от наличия и эффективности проводимой ранее АГТ
было сформировано 2 группы больных: 

1. Пациенты с АГ на фоне АГТ без достижения це-
левых уровней АД – таким больным вместо предше-
ствующего антигипертензивного лечения давалась ре-
комендация применения фиксированной комбина-
ции рамиприла и амлодипина в дозировках согласно
решению лечащего врача с контролем эффекта назна-
чаемой терапии.

2. «Наивные пациенты» – пациенты с АГ, не при-
нимающие АГП – получали рекомендацию примене-
ния фиксированной комбинации рамиприла и амло-
дипина, преимущественно в дозировке 5/5 мг или в до-
зировках согласно решению лечащего врача

Терапия сопутствующих заболеваний, в том числе,
и терапия основного заболевания препаратами, не
влияющими на уровень АД, оставалась без изменений
на протяжении всего периода наблюдения в исследо-
вании. 

В процессе исследования был запрещен прием
следующих препаратов – нитратов, нестероидных про-
тивовоспалительных средств (НПВС), гормональных
препаратов в больших дозах. Если в процессе иссле-
дования появлялась необходимость в приеме этих
препаратов, пациент исключался из исследования.

Продолжительность наблюдения пациентов со-
ставляла 5 мес с момента включения в исследование
(визит 1), в течение которых пациент еще 3 раза посещал
лечебно-профилактическое учреждение (ЛПУ): через
1 мес (визит 2), через 3 мес (визит 3) и через 5 мес (ви-
зит 4). 

На визите включения проводились оценка критериев
включения/исключения наблюдательной программы,
сбор общей информации о пациенте: семейное поло-
жение, уровень образования, наличие вредных при-
вычек, наследственность по ССЗ, регулярность наблю-
дения у врача, наличие сопутствующих заболеваний,
подтверждение диагностических сведений о наличии
ХОБЛ (заключение пульмонолога, результаты ФВД за
последний год).

На всех визитах пациентам проводился клинический
осмотр [измерение роста, веса, окружности талии

(ОТ)], оценивались гемодинамические параметры
(АД, ЧСС), параметры эффективности (достижение це-
левого уровня АД) и безопасности (сбор информации
обо всех НЯ, возникших за период наблюдения). 

На визите включения и на завершающем визите па-
циенты заполняли опросники Мориски-Грина (моди-
фицированный перевод для русскоязычных пользо-
вателей) по оценке приверженности к назначенному
лечению [5]. Была использована 4-вопросная версия
опросника, определяющая общую приверженность к ре-
комендованному лекарственному лечению и вклю-
чающая вопросы о пропуске приема лекарственного пре-
парата по причине забывчивости, хорошего или пло-
хого самочувствия, а также несоблюдении времени
приема препаратов. 3-4 положительных ответа опре-
деляли неудовлетворительную приверженность к лече-
нию, 1 положительный ответ – частичную (неполную,
относительную приверженность), а все отрицательные
ответы – полную (абсолютную) приверженность па-
циента к терапии [5]. 

Статистический анализ результатов исследования
проведен с помощью пакета SPSS Statistics 20.0 (IBM,
США) с использованием параметрических и непара-
метрических методов описательной статистики (вы-
числение среднего значения, среднеквадратичного
отклонения, медианы, межквартильного размаха, до-
лей) и аналитической статистики для количественных
и номинальных переменных (t-критерий Стьюдента, тест
Манна-Уитни, критерий независимости χ2 Пирсона, точ-
ный критерий Фишера (для таблиц сопряженности 2х2),
z-критерий для сравнения пропорций). Различия счи-
тались статистически значимыми при р<0,05.

Результаты 
В открытое нерандомизированное неконтролируе-

мое исследование было включено 52 пациента [41 муж-
чина (78,8%) и 11 женщин (21,2%)], которые на-
блюдались в пяти лечебно-профилактических учреж-
дениях городов Москва, Нижний Новгород, Томск, Ро-
стов-на-Дону и Тула. Средний возраст пациентов со-
ставил 65,1±9,2 лет.

Из 52 пациентов 24 (46,2%) были курильщиками,
17 отказались от этой вредной привычки, 11 человек
никогда не курили. Среди женщин курящих было поч-
ти в 3 раза меньше, чем среди мужчин: 18,4% и
53,7%, соответственно (р<0,05). Более трети пациентов
(n=15; 39,5%) имели отягощенную по ССЗ наслед-
ственность. Каждый третий больной (36,5%) посещал
лечащего врача лишь при необходимости, каждый чет-
вертый (26,9%) – регулярно 1 раз в полгода, каждый
пятый (21,2%) – 1 раз в мес, и лишь каждый десятый
пациент (9,6%) регулярно у врача не наблюдался. Поч-
ти все пациенты (n=50), включенные в программу 
ГРАНАТ-2, наблюдались в поликлинике по месту жи-



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2017;13(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2017;13(2) 233

Ramipril /Рамиприл 5 мг + Amlodipine / Амлодипин 5 мг
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Figure 1. Daily doses of a fixed combination of ramipril and amlodipine. A. Visit 1, B. Visit 4

Рисунок 1. Дозировки комбинированного препарата рамиприла и амлодипина. А. Визит 1, В. Визит 4
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тельства, только 2 человека отметили, что постоянно ни-
где не наблюдаются. 

Основные характеристики пациентов, оценивае-
мые на визите включения, приведены в табл. 1. 

По условиям включения в наблюдательную про-
грамму у всех пациентов был подтвержден диагноз
ХОБЛ. Также все 52 пациента страдали АГ, преимуще-
ственно, 2 степени – 42 человека (80,8%), АГ 1 и 3 сте-
пени была диагностирована у 6 (11,5%) и 4 (7,7%)
больных соответственно. В перечне сопутствующих
заболеваний у пациентов наиболее часто встречались
ИБС (n=16; 30,8%), ХСН (32,7%) и дислипидемия
(21,8%). У 6 человек был выставлен диагноз «сахар-
ный диабет 2 типа», 10 страдали ожирением (по клас-
сификации, основанной на величине индекса массы
тела), 2 перенесли инфаркт миокарда (ИМ), 1 – моз-
говой инсульт. 

Среди больных было 11 (22,8%) «наивных» па-
циентов, не получавших ранее регулярную АГТ, осталь-
ные участники исследования принимали различные АГП. 

Все без исключения больные подтвердили свое на-
мерение приобрести назначенный врачом лекарст-
венный препарат и принимать его в соответствии с
официальной инструкцией (дозировки указаны на
рис.1А). 

Через 1 мес, во время визита 2 определилось, что
назначенный препарат приобрели и начали принимать
48 человек из 52 (причем, все больные принимали из-
учаемый препарат в назначенной дозе), 3 больных по-
лучали другую АГТ. Один пациент отказался от участия
в наблюдательной программе, отозвав информиро-
ванное согласие. 

У одного больного во время исследования развилось
НЯ (першение в горле и сухой кашель слабой интен-

Параметр Все пациенты Мужчины Женщины
(n=52) (n=41) (n=11)

Возраст, лет 65,1±9,2 63,9±8,8 69,6±9,8

ИМТ, кг/м2 29,4±4,6 29,3±4,8 29,4±4,2

САД, мм рт ст 157,4±9,7 157,7±9,6 156,5±10,6

ДАД, мм рт ст 93,9±6,4 94,0±6,8 93,6±4,6

ЧСС, уд.в мин. 75,4±7,7 74,9±7,8 77,3±7,3
Данные представлены в виде М±σ. Для всех p>0,05
ИМТ – индекс массы тела, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ЧСС – частота сердечных сокращений

Table 1. Main characteristics of patients: general data, comparison of men and women

Таблица 1. Основные характеристики больных: общие данные, сравнение групп мужчин и женщин
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сивности), однако пациент продолжил прием реко-
мендованного препарата. 

Более 60% больных (n=33) через 1 мес лечения до-
стигли целевого уровня АД согласно рекомендациям по
лечению АГ Европейского Общества Гипертонии (Euro-
pean Society of Hypertension, ESH) и Европейского Об-
щества Кардиологов (European Society of Cardiology, ESC)
от 2013 г [6]. В рамках рутинной клинической практи-
ки лечащие врачи приняли решение о необходимости
коррекции дозы изучаемого препарата у 12 больных. 

На визит 3, через 3 мес от включения в исследова-
ние, пришел 51 пациент. На терапии Эгипресом, ко-
торый они принимали в рекомендованной дозировке,
остались 45 человек. Целевой уровень АД во время ви-
зита 3 был зарегистрирован у 41 человека: у 40 паци-
ентов, принимавших изучаемый препарат, и у 1 чело-
века, получавшего другую АГТ. Еще у одного больного
было зафиксировано НЯ – сухой кашель, в связи с чем
пациент отказался от дальнейшего приема фиксиро-
ванной комбинации рамиприла и амлодипина, был пе-
реведен на другую АГТ, но остался в наблюдательной
программе. В коррекции дозы, по мнению лечащих вра-
чей, нуждались 6 пациентов. Таким образом, во вре-
мя визита 3 дальнейшая терапия Эгипресом была ре-
комендована 45 больным, 5 пациентов продолжили
участие в наблюдательной программе, принимая дру-
гие АГП, 2 человека выбыли из исследования. 

На завершающий визит (визит 4) наблюдательно-
го исследования пришли 50 человек (2 человека от-
казались от участия в программе на предыдущих ви-
зитах): из 50 больных 45 человек принимали фикси-
рованную комбинацию рамиприла и амлодипина, а 5
– другие АГП. Распределение пациентов в зависимо-
сти от дозы принимаемого комбинированного препа-

рата к завершающему визиту наблюдательного ис-
следования представлены на рис. 1В.

Таким образом, уже через 1 мес лечения САД сни-
зилось в среднем на 20 мм рт. ст., а ДАД – на 10 мм рт.
ст. Через 5 мес терапии эти показатели составили 29 мм
рт. ст. и 15 мм рт. ст., соответственно. Все участники про-
граммы, принимавшие АГТ (как рекомендованный
препарат, так и другие АГТ), достигли целевого уров-
ня АД. 

Анализ приверженности к врачебным рекомендациям
Результаты теста Мориски-Грина, заполненного па-

циентами во время визитов включения и завершения
исследования, продемонстрировали улучшение при-
верженности в конце наблюдательной программы
(рис. 2). 

Следует отметить, что потенциально все пациенты
были привержены к выполнению врачебных реко-
мендаций, т.к. все 52 больных согласились приобре-
сти и начать прием рекомендованного препарата – Эги-
прес. К моменту завершения исследования 7 человек
отказались от приема изучаемого препарата: 2 выбы-
ли из исследования, 5 – продолжили участие в на-
блюдательной программе, принимая другие АГП. Толь-
ко один из этих пациентов прекратил прием рекомен-
дованного препарата в связи с развитием у него НЯ –
сухого кашля. При сопоставлении этих данных с ре-
зультатами теста Мориски-Грина было выявлено, что из
4 пациентов, отказавшихся от приема фиксированной
комбинации рамиприла и амлодипина, уже к визиту 3,
двое были абсолютно привержены к лечению, а двое
других – не привержены. К визиту завершения иссле-
дования от приема изучаемого препарата отказались
3 пациента из группы приверженных к лечению, 3 – из

Figure 2. Adherence to medical recommendations during the study 

Рисунок 2. Приверженность к врачебным рекомендациям за время исследования
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группы не приверженных к терапии (2 выбыли из ис-
следования) и 1 больной (у которого развилось НЯ в
виде сухого кашля) – относительно не привержен ре-
комендованному лечению. 

Анализ безопасности терапии 
При лечении рекомендованным комбинирован-

ным препаратом отмечено редкое возникновение по-
бочных эффектов. Всего было зарегистрировано 2 НЯ
(3,9%), которые были выявлены на визитах 2 и 3. Опи-
сываемые НЯ развились у двух пациенток, принимав-
ших фиксированную комбинацию рамиприла и ам-
лодипина в дозе 10мг/5мг, и проявлялись в виде су-
хого кашля различной интенсивности. Вероятнее все-
го, это связано с эффектами иАПФ рамиприла в составе
комбинированного препарата. В одном случае разви-
тия НЯ (выраженный сухой кашель) пациентка отказа-
лась от приема изучаемого препарата, в другом (при НЯ
слабой выраженности) – продолжила лечение реко-
мендованным препаратом. 

Обсуждение 
Проблема лечения пациентов с АГ и сочетанной па-

тологией остается одной из наиболее актуальных в свя-
зи с тем, что АГП с доказанной эффективностью и бла-
гоприятным влиянием на прогноз могут провоцировать
появление НЯ со стороны пораженных патологическим
процессом органов и систем. 

Результаты наблюдательной программы ГРАНАТ-2
продемонстрировали высокую эффективность и хо-
рошую переносимость комбинированного препарата,
назначаемого пациентам с АГ и ХОБЛ в рамках рутин-
ной клинической практики в соответствии с офици-
альной инструкцией к препарату: целевой уровень
АД был достигнут у 100% больных, принимавших дан-
ный препарат и завершивших участие в исследовании.
Очевидно, что значительную часть успеха терапии
обеспечил выбор лекарственного препарата – фикси-
рованной рациональной комбинации рамиприла и ам-
лодипина (Эгипрес). 

Главными задачами при лечении пациентов с АГ яв-
ляется улучшение прогноза заболевания и жизни, а так-
же повышение качества жизни. Результатами иссле-
дования НОРЕ было доказано благоприятное прогно-
стическое влияние рамиприла – значимое снижение ко-
личества различных сердечно-сосудистых осложнений
у пациентов высокого сердечно-сосудистого риска [7].
Однако в рамках подисследования НОРЕ по оценке
офисного и среднесуточного АД при лечении рами-
прилом был выявлен лишь умеренный антигипертен-
зивный эффект препарата [8]. Поэтому введение ра-
миприла в состав комбинированного препарата (для ис-
пользования протективных свойств данного иАПФ и уси-
ления влияния на АД) было очевидным и логичным.

Комбинация иАПФ и АК признана одной из наиболее
оптимальных – помимо антигипертензивного эффек-
та, она обладает органопротективными свойствами при
метаболической нейтральности препарата. Преиму-
ществами фиксированной комбинации являются про-
стой и удобный режим приема препарата, упрощение
рецептурной прописи, высокая приверженность па-
циентов лечению, снижение риска использования не-
рациональных комбинаций, уверенность в оптималь-
ном и безопасном дозовом режиме [9]. 

Однако у пациентов с ХОБЛ иАПФ могут вызывать
побочные эффекты со стороны бронхиального древа.
Результаты выполненного исследования в некоторой сте-
пени подтвердили данные опасения: оба зарегистри-
рованных в наблюдательной программе НЯ, веро-
ятней всего, были вызваны иАПФ в составе комбини-
рованного препарата. Однако частота НЯ (сухого каш-
ля) была мала, и составила всего 3,9% случаев, что со-
ответствует результатам некоторых наблюдательных
исследований, подчеркивающий наиболее низкий
риск возникновения сухого кашля при приеме именно
рамиприла [4]. Кроме того, по данным литературы ка-
шель при лечении иАПФ чаще возникает у женщин, в
то время как ХОБЛ в 2 раза чаще встречается у мужчин,
что подтверждают и результаты программы ГРАНАТ-2:
оба НЯ развились у женщин, хотя мужчин-участников
программы было почти в 4 раза больше, чем женщин.
Возможно, женский пол при ХОБЛ является основанием
для выбора в качестве АГТ не иАПФ, а АГП другого клас-
са. Также необходимо подчеркнуть, что ни в одном из
случаев с зарегистрированными НЯ не произошло вы-
бывания пациента из программы: обе пациентки оста-
лись под наблюдением, одна из них перешла на при-
ем других АГП, вторая продолжила прием изучаемо-
го препарата. Таким образом, переносимость лекарст-
венной терапии, безусловно, является значимым, но не
ведущим фактором, влияющим на приверженность па-
циентов к выполнению врачебных рекомендаций. 

Результаты исследования ГРАНАТ-2 выявили тен-
денцию положительного влияния фактора регулярно-
го наблюдения пациентов у врачей на приверженность
к выполнению врачебных рекомендаций (р=0,057), что
согласуется с данными других исследований [10-12].
По-видимому, достичь уровня статистической значи-
мости не позволила мощность проведенного иссле-
дования. 

Быстрое достижение результатов проводимой тера-
пии, вероятно, повышает веру пациентов в эффектив-
ность рекомендованного лечения и приверженность к
нему. По данным теста Мориски-Грина полная при-
верженность к терапии у участников наблюдательной
программы существенно возросла: с 21,1% в начале ис-
следования до 65,1% в конце. Возможно, этому спо-
собствовало регулярное посещение лечащего врача, а
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также быстрое достижение антигипертензивного эффекта
при приеме рекомендованного препарата (уже к пер-
вому визиту более половины больных достигли целе-
вого уровня АД), что повышает приверженность паци-
ентов к выполнению врачебных рекомендаций. 

Необходимо подчеркнуть, что анализ данных вы-
полненного наблюдательного исследования и резуль-
татов теста Мориски-Грина, определяющих общую
приверженность пациентов к лечению, выявил их не-
которое несоответствие. Из 52 потенциально привер-
женных к выполнению врачебных рекомендаций па-
циентов фактически приверженными оказались толь-
ко 45 человек (86,5%). Три пациента, продемонстри-
ровавших абсолютную приверженность по результатам
теста МГ, фактически оказались не привержены к лече-
нию рекомендованным препаратом без явных объ-
ективных причин. Выявленные расхождения согла-
суются с данными других исследований, в том числе,
наблюдательных, выполненных в рамках регистров, и
указывают на относительно невысокие показатели чув-
ствительности и специфичности 4-х вопросной версии
теста МГ, а также еще раз подтверждают необходимость
применения нескольких методов для диагностики
приверженности в связи с отсутствием метода «золотого
стандарта» для этой цели [13-15]. 

Таким образом, результаты наблюдательной про-
граммы ГРАНАТ-2 продемонстрировали явное поло-
жительное влияние ряда факторов на привержен-
ность к рекомендованному лечению. Выбранная фик-
сированная рациональная антигипертензивная ком-
бинация обладала высокой эффективностью и хорошей
переносимостью, отличалась удобством приема и воз-

можностью индивидуального подбора дозы. Леча-
щие врачи убедили пациентов регулярно посещать ле-
чебно-профилактические учреждения и принимать
рекомендованный препарат, проводили необходи-
мую титрацию доз под контролем клинических пара-
метров. Это обеспечило достижение целевого уровня
АД у всех больных, завершивших участие в програм-
ме. Помимо этого, более 85% больных оказались
фактически привержены назначенному лечению, в
том числе – к соблюдению приема рекомендованных
доз препарата, регулярно посещали лечащих врачей.

Заключение
Регулярное посещение пациентом лечащего врача

и быстрое достижение выраженного антигипертен-
зивного эффекта при хорошей переносимости нового
комбинированного препарата рамиприла и амлодипина
(Эгипрес) способствуют повышению приверженно-
сти больных к назначенному лечению. Нежелательные
явления лекарственной терапии являются весомыми,
но не ведущими факторами, оказывающими отрица-
тельное влияние на приверженность больных к реко-
мендованному медикаментозному лечению. 

Конфликт интересов. Наблюдательная программа
ГРАНАТ-2 была проведена при содействии компании
ЭГИС, что никоим образом не повлияло на мнение ав-
торов, на результаты и выводы данной работы.
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В статье рассматриваются возможности и перспективы применения в клинической практике такого метода лечения, как усиленная наружная
контрпульсация (УНКП), уже давно зарекомендовавшего себя во всем мире. Рассматриваются исторические предпосылки, а также этапы раз-
работки данного метода для лечения пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) и хронической сердечной недостаточностью (ХСН).
Детально разбирается механизм действия УНКП и основные гемодинамические, нейрогуморальные и тканевые эффекты, лежащие в осно-
ве применения данного вида лечения. Отдельно рассматривается влияние УНКП на эндотелиальную функцию и коронарный резерв, нару-
шение которых имеет место при большинстве сердечно-сосудистых заболеваний. Среди наиболее изученных показаний для применения УНКП
является лечение пациентов с ИБС, в том числе,  осложненной ХСН. В статье представлена доказательная база лечения больных этими на-
рушениями с использованием УНКП. Также представлены перспективные направления применения этого метода лечения в других направ-
лениях медицины.

Ключевые слова: усиленная наружная контрпульсация, эндотелиальная функция, коронарный резерв, ишемическая болезнь сердца, 
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Possibilities and prospects for the clinical use of enhanced external counterpulsation (EECP), which has long established itself throughout the world,
are discussed in the article. Historical background, as well as the development stages of EECP for the treatment of patients with coronary heart disease
(CHD) and chronic heart failure (CHF) are considered. The mechanism of action of the EECP and the main hemodynamic, neurohumoral and tissue
effects that justify its use are presented. The effect of EECP on endothelial function and coronary reserve, disorders of which occurs in the majority of
cardiovascular diseases, is considered separately. Treatment of patients with CHD, including complicated by CHF, are the most studied indications for
EECP using in medical practice. The evidence base for treatment of patients with these disorders by EECP is presented in the article. Prospects for the
EECP application in other areas of medicine are also presented.
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Введение 
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и сердечная не-

достаточность по-прежнему сохраняют лидирующие по-
зиции среди причин инвалидизации и смертности на-
селения во всем мире. Несмотря на значительные до-
стижения последних лет в диагностике и терапии дан-
ных состояний, у определенной доли пациентов фар-

макотерапия оказывается недостаточно эффективной,
а использование эндоваскулярных и хирургических ме-
тодов лечения не представляется возможным из-за осо-
бенностей анатомии коронарного русла, предше-
ствующей реваскуляризации или наличия тяжелых
сопутствующих заболеваний. В этой ситуации воз-
можно использование современных методов тера-
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певтического неоангиогенеза, одним из которых является
усиленная наружная контрпульсация (УНКП).

История вопроса
В 1953 г. братья Kantrowitz выдвинули предполо-

жение о том, что коронарный кровоток может быть уве-
личен на 20-40% путем увеличения диастолического
давления в аорте [1]. Сам же термин «контрпульсация»
впервые применил Soroff и соавт. для описания эффекта
быстрого ретроградного перемещения крови в аорте [2].
Эффекта контрпульсации впервые пытались добиться
в начале 1960-х годов W.C. Birtwell и соавт. В иссле-
довании производился забор крови у животных через
бедренные артерии во время систолы и введение ее об-
ратно во время диастолы с целью повышения диасто-
лического давления и улучшения коронарного крово-
тока [3]. Однако из-за ряда нежелательных эффектов
(гемолиз и др.) применение этого метода оказалось не-
возможным. Данное исследование привело к созданию
внутриаортальной баллонной контрпульсации, осно-
ванной на той же концепции. Сегодня она успешно при-
меняется для лечения больных с острой сердечной не-
достаточностью и кардиогенным шоком. Внутри-
аортальная баллонная контрпульсация является слож-
ной и инвазивной процедурой, поэтому учеными был
разработан новый неинвазивный метод – УНКП. В ос-
новах разработки данного метода лежали и работы по
вакуумной контрпульсации, проводившейся для под-
готовки и реабилитации космонавтов после длитель-
ного пребывания в условиях невесомости. Основной их
целью было противодействие таким факторам, как асте-
низация, нарушение сосудодвигательной функции,
перераспределение жидкости, мышечная детрениро-
ванность, изменение геометрии и эффективности ра-

боты сердца. В 1964 г. было предложено использовать
для проведения контрпульсации штаны авиационно-
го костюма, что позволило добиться необходимого ге-
модинамического эффекта. Однако сдавливание жи-
вота и гениталий приводило к выраженному ощущению
дискомфорта, а изолированное использование ножной
части костюма требовало применения более высоко-
го давления, чтобы вызвать значимые изменения ге-
модинамики [4]. Первый аппарат наружной контр-
пульсации стал применяться в 1968 г. В основе рабо-
ты прибора лежал гидравлический принцип, что не поз-
воляло добиться полноценного гемодинамического
эффекта от процедуры. Результатом дальнейших ис-
следований в данном направлении стало появление до-
вольно компактных и удобных в применении приборов
с пневматическим принципом работы (рис. 1), обес-
печивающих ожидаемый гемодинамический эффект,
сопоставимый с эффектом внутриаортальной контр-
пульсации. 

В исследовании Cohen и соавт. при сравнении эф-
фективности наружной контрпульсации с внутри-
аортальной контрпульсацией у лабораторных живот-
ных до и после индукции кардиогенного шока было по-
казано, что УНКП не уступает в эффективности инва-
зивному методу [4]. 

Постепенное накопление доказательной базы для
УНКП позволить не только существенно увеличить ча-
стоту применения данного метода при лечении паци-
ентов с ИБС, в том числе осложненной ХСН, но и на-
метить новые направления (показания) для его при-
менения.

В январе 1998 г. данные о пациентах, прошедших
курс УНКП терапии в различных центрах, были собраны
в Международный реестр пациентов УНКП [IEPR] в уни-
верситете Питтсбурга. Реестр создан с целью оценки ча-
стоты применения УНКП, ее безопасности и эффек-
тивности в течение 3-летнего периода наблюдения после
лечения. В него вошли 5000 пациентов из более чем 100
центров со всего мира.

Принцип работы устройства УНКП 
Усиленная наружная контрпульсация является не-

инвазивным методом лечения пациентов с ИБС, поз-
воляющим улучшить коронарный кровоток путем
контрпульсации специальными манжетами на ногах в
фазу диастолы сердца, усиливая при этом физиоло-
гическое наполнение коронарных сосудов кровью. 

Работа устройства УНКП синхронизирована с элек-
трокардиограммой пациента (рис. 2). В фазу диасто-
лы сердца происходит быстрое последовательное на-
гнетание воздуха в манжеты по направлению от икр к
ягодицам с последующей компрессией артериальных
сосудов и ретроградным направлением кровотока в про-
тивоположную сторону – к коронарным сосудам, в ко-

Figure 1. Evolution of the device for enhanced external co-

unterpulsation

Рисунок 1. Эволюция устройств усиленной наружной

контрпульсации
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торых при этом увеличивается перфузионное диасто-
лическое давление и кровоснабжение миокарда. Пе-
ред последующей систолой происходит сдувание ман-
жет, и изгнание крови из сердца в частично опусто-
шенные сосуды происходит с меньшим сопротивлением.
В отличие от внутриаортальной баллонной контрпуль-
сации УНКП также увеличивает венозный возврат к пра-
вым отделам сердца. 

Однако применение данного метода не ограничи-
вается только гемодинамическими эффектами, но и свя-
зано с улучшением функции эндотелия, эластичности
сосудистой стенки, процессами неоангиогенеза и дру-
гими периферическими эффектами (рис. 3).

Влияние на эндотелиальную функцию
Одной из ключевых целей применения УНКП, об-

уславливающих ее клинические эффекты, является
улучшение эндотелиальной функции, нарушению ко-
торой отводится ключевая роль в инициировании за-
болеваний в рамках сердечно-сосудистого континуу-
ма. Известно, что эндотелий оказывает влияние на со-
судистый тонус, рост гладкомышечных клеток, процессы
тромбообразования, фибринолиза и многие другие. Ре-
гуляция сосудистого тонуса осуществляется через осво-
бождение сосудорасширяющих и сосудосуживающих
факторов. К эндотелиальным факторам дилатации от-
носятся простациклин I2, монооксид азота (NO), нат-
рий-уретический пептид С типа, адреномедулин. К фак-
торам констрикции относятся эндотелин (ET), тром-

боксан А2, простагландин F2α, эндопероксиды. Оксид
азота является основным вазодилататором, препят-
ствующим тоническому сокращению сосудов. Кроме со-
судорасширяющего, NO также оказывает антитром-
боцитарное, антитромботическое, антипролифера-
тивное и противовоспалительное действие. 

В отсутствие значимого стенозирования сосудов рет-
роградный кровоток при УНКП вызывает повышение на-
пряжения сдвига (трение, преодолеваемое при сколь-
жении одного слоя жидкости относительно другого) [6].
Повышенное напряжение сдвига является главным сти-
мулом для выделения эндотелием NO и для расширения
сосудов [7,8]. Длительное воздействие низкого напря-
жения сдвига стимулирует образование эндотелина, а
длительное воздействие повышенного напряжения
сдвига уменьшает его уровень [9]. Показано, что у па-
циентов с ИБС через мес после окончания курса УНКП об-
наружено значительное повышение уровня NO в плаз-
ме крови [10]. Также после курса УНКП наблюдалось
значимое увеличение уровня NO в плазме крови у па-
циентов с ИБС, у которых исходные значения уровня NO
были гораздо меньше, чем в контрольной группе. При-
чем, к концу лечения средний уровень NO у пациентов
поднялся до такового у представителей контрольной груп-
пы [11]. Кроме того, при проведении курса УНКП на-
блюдалось значимое уменьшение уровня ET-1 в плаз-
ме крови у пациентов с ИБС. Эти изменения были про-
порциональны продолжительности лечения, и сохра-
нялись не менее мес после окончания лечения [11]. 

Upper thigh cu�s
Манжета верхней части бедра

Lower thigh cu�s
Манжета нижней части бедра

Calf cu�s
Манжета голеней

In!ating cu�s
Надувание манжет

De!ating cu�s
Сдувание манжет

Diastolic enhancement
Диастолическое усиление

Decreased of heart workload
Систолическая разгрузка

ECG / ЭКГ

Photplethismogram with EECP
Фотоплетизмограмма с УНКП

Photoplethismogram without EECP
Фотоплетизмограмма без УНКП

Figure 2. The principle of EECP device 

Рисунок 2. Прицип работы устройства УНКП

ECG - electrocardiogram, 

EECP - enhanced external counterpulsation

ЭКГ – электрокаордиограмма, 

УНКП – усиленная наружная контрпульсация
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Подобные изменения плазменных уровней нитра-
тов/нитритов (NOx) и ET-1 выявлены Akhtar M. и со-
авт. при лечении УНКП (36 часовых процедур) паци-
ентов со стабильной ИБС [12]. Выявлено увеличение NOx
в плазме на 62±17% по сравнению с исходным уров-
нем (p<0,0001) и снижение на 36±8% ET-1
(p<0,0001). Через 3 мес после завершения курса
УНКП плазменный уровень NOx оставался на 12±11%
выше (p=0,002), а ET-1 – на 11±10% ниже исходно-
го уровня (p=0,0068). 

Beck D.T. с соавт. продемонстрировали значимое улуч-
шение поток-зависимой вазодилатации у пациентов с
ишемической дисфункцией левого желудочка и ста-
бильной стенокардией (+50% и +74%, соответствен-
но) после курса УНКП (35 часовых процедур) [13]. Это
сопровождалось и значимым повышением уровней нит-
рата/нитрита в плазме (+55% и +28%), простациклина

(+50% и +70%), а также пиковым потреблением кис-
лорода (Vo2 +36% и +21%) в обеих группах.

Xiong Y. и соавт. изучали возможность протективного
влияния УНКП на апоптоз эндотелиальных клеток пу-
тем модификации экспрессии генов, связанных с апоп-
тозом [14].

Положительное влияние УНКП на эндотелиальную
функцию сказывается и на торможении воспалитель-
ных процессов в сосудистой стенке при атеросклеро-
тическом их поражении [15]. Авторы выявили значи-
мое увеличение (p<0,001) пиковой скорости диасто-
лического коронарного кровотока и коронарного резерва
у пациентов с замедлением кровотока в коронарном рус-
ле (после 36 часовых процедур УНКП), причем данный
эффект сохранялся в течение 6-месячного наблюдения.
Также отмечено значимое снижение уровней высоко-
чувствительного С-реактивного белка и поток-зависи-
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Figure 3. The mechanism of action of enhanced external counterpulsation (adapted from [5])

Рисунок 3. Механизм действия усиленной наружной контрпульсации (адаптировано из [5])
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мой вазодилатации у пациентов основной группы
(p<0,001). В контрольной группе (без УНКП) подоб-
ных изменений выявлено не было. 

Имеются данные о том, что УНКП может уменьшить
уровень ангиотензина II плазмы крови у пациентов с ИБС
[16]. Таким образом, имеющиеся данные свидетель-
ствуют о возможности улучшения функции эндотелия
и положительных нейрогормональных сдвигов на
фоне применения УНКП. 

Влияние на коронарный резерв
В результате открытия ранее существовавших кол-

латералей или формирования новых капиллярных се-
тей при УНКП происходит увеличение объемной ско-
рости перфузии миокарда. При этом увеличение на-
пряжения сдвига считается одним из главных стимулов
для формирования коллатералей [17] и ангиогенеза
[18]. Повышенное напряжение сдвига ведет к стиму-
ляции продукции сосудистым эндотелием факторов ро-
ста, таких как сосудистый эндотелиальный фактор ро-
ста (VEGF) и тромбоцитарный фактор роста [19,20], про-
воцируя почкование эндотелиальных клеток и спо-
собствуя развитию коллатерального коронарного рус-
ла [11]. Исследования Barsness G.W. показали значи-
мое увеличение уровня VEGF у пациентов с рефрак-
терной стенокардией, у которых был отмечен хороший
клинический эффект УНКП (уменьшение числа при-
ступов стенокардии на 50%), при отсутствии значимой
динамики уровня VEGF у пациентов, не отметивших эф-
фекта от УНКП [11]. Кроме того, у 11 пациентов со ста-
бильной стенокардией после курса УНКП отмечалось
увеличение уровней VEGF, фактора роста гепатоцитов
(HGF) [21]. Связь между вазодилатацией и ангиогенезом
подтверждается рядом исследований [22, 23]. Так, на-
пример, VEGF может стимулировать NO-зависимую ва-
зодилатацию [24]. С другой стороны, выработка NO эн-
дотелием важна для стимулирующего влияния VEGF на
рост и структурную организацию эндотелиальных кле-
ток. Следовательно, эндотелиальная дисфункция мо-
жет ограничивать ангиогенез, в то время как вмеша-
тельство, которое улучшает эндотелиальную функцию,
может способствовать ангиогенезу. 

Увеличение перфузии миокарда и коронарного ре-
зерва на фоне УНКП подтверждено различными ме-
тодами визуализации. Luo C. и соавт. изучали влияние
УНКП на функциональный резерв у пациентов с ан-
гиографически подтвержденным замедлением коро-
нарного кровотока (Coronary Slow Flow Phenomenon, кар-
диальный синдром Y) [25]. Исследование проводилось
с использованием трансторакальной допплер-эхокар-
диографии с внутривенной инфузией аденозина. На-
ряду со значимым улучшением функционального клас-
са стенокардии после лечения УНКП (с 2,94±0,73 до
1,83±0,86; p<0,001) отмечено увеличение диасто-

лической пиковой скорости кровотока как в покое (с
20,23±4,47 до 24,12±4,40; p=0,007) так и в пробе
с гиперемией (с 40,82±15,57 до 57,93±14,88;
p<0,001), а также коронарного функционального ре-
зерва (с 1,96±0,41 до 2,42±0,52; p<0,001). В конт-
рольной группе пациентов, получавших только фар-
макотерапию, значимых изменений со стороны из-
учаемых показателей не выявлено. 

Buschmann E.E. и соавт. показали значимое улуч-
шение коллатерального коронарного кровотока у па-
циентов со стабильной ИБС после лечения УНКП (35 ча-
совых процедур). При помощи коронарной ангиогра-
фии продемонстрировано увеличение индекса колла-
терального давления дистального русла (с 0,08±0,01
до 0,15±0,02; р<0,001) и фракционного резерва ко-
ронарного кровотока (с 0,68±0,03 до 0,79±0,03;
р=0,001) [26]. В контрольной группе, в которой из-
учалось естественное изменение коллатерального кро-
вотока, подобных изменений отмечено не было.

Способность УНКП улучшать перфузию миокарда и
коронарный резерв у пациентов со стабильной ИБС под-
тверждено и при помощи позитронной эмиссионной то-
мографии (ПЭТ) [27]. Пациентам со стабильной сте-
нокардией исходно и после курса УНКП (35 часовых про-
цедур) проведены тредмил-тест, ПЭТ с 13N-аммиаком
(в покое и в пробе с дипиридамолом), оценка уровней
NO и нейрогуморальных факторов (ANP, BNP). От-
мечены значимое увеличение перфузии миокарда в ише-
мизированных областях как в покое (с 0,71±0,26 до
0,86±0,31 мл×мин(-1)×г(-1); p<0,05), так и в пробе
с дипиридамолом (с 1,26±0,65 до 1,84±0,94 мл×мин(-
1)×г(-1); p<0,02), а также коронарного резерва (с
1,75±0,24 до 2,08±0,28; p<0,04). Наряду с этим за-
метно увеличилось время до появления депрессии ST
(p<0,01) и повышение уровня NO (p<0,02) при сни-
жении концентраций нейрогуморальных факторов. 

Усиленная наружная контрпульсация 
в лечении ишемической болезни сердца

Описанное влияние УНКП на функцию эндотелия и
коронарный резерв обосновывают возможность ее
применения при лечении пациентов с ИБС наряду с фар-
макотерапией, инвазивными методами реваскуляри-
зации и кардиореабилитацией.

Использование УНКП для лечения пациентов со сте-
нокардией было предложено в 1973 г. Banas и соавт.
[28]. В исследовании участвовал 21 пациент, боль-
шинство из которых были со стенокардией III и IV ФК
(по классификации Канадского общества кардиологов).
Наружная контрпульсация проводилась в течение 1 часа
5 дней в нед. В 85,7% случаев выявлен значительный
прирост диастолического давления в аорте (с 75,3±1,8
до 123,3±2,7 мм рт. ст.), у 94,4% пациентов присту-
пы стенокардии отсутствовали. Спустя 1 мес 55,6% боль-
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ных относились к I функциональному классу стено-
кардии, остальные 44,4% – ко II ФК. При выполнении
контрольной ангиографии выявили увеличение кол-
латеральной васкуляризации в 45,5% случаев.

Одним из самых крупных исследований, посвя-
щенных УНКП, стало завершившееся в 1999 г. много-
центровое двойное слепое плацебоконтролируемое ран-
домизированное исследование MUST-EECP, проводи-
мое в семи медицинских центрах в течение двух лет. Це-
лью данного исследования стала оценка эффективно-
сти и безопасности использования УНКП у амбулатор-
ных пациентов со стабильной стенокардией (n=139).
Показано увеличение толерантности к нагрузке, уве-
личение времени до возникновения депрессии сегмента
ST при проведении тредмил-теста, снижение количе-
ства эпизодов стенокардии и доз принимаемых нитратов
[29]. Кроме того, подисследование MUST-EECP пока-
зало значительное улучшение параметров качества
жизни пациентов, которое сохранялось в течение
последующих 12 мес [30].

В исследовании Lawson W. и соавт. оценивались без-
опасность и эффективность УНКП при лечении боль-
ных с тяжелым поражением ствола левой коронарной
артерии (СЛКА). Усиленная наружная контрпульсация
оказалась одинаково эффективна для уменьшения
тяжести стенокардии как у пациентов с поражением
СЛКА, так и без него. После курса УНКП у 74% боль-
ных без поражения СЛКА, у 75% с поражением СЛКА,
корригированным АКШ, и у 65% больных без шунти-
рования наблюдали уменьшение ФК стенокардии по
крайней мере на одну единицу. Однако в отдаленные
сроки после лечения УНКП у больных с гемодинами-
чески значимым стенозом ствола ЛКА без АКШ от-
мечалось увеличение смертности [31].

Michaels A. D. и соавт. опубликовали результаты двух-
летнего наблюдения после усиленной наружной контр-
пульсации при стабильной стенокардии (Междуна-
родный регистр пациентов УНКП [IEPR]) [32]. В иссле-
довании включено 1097 пациентов из Международ-
ного регистра (средний возраст 65,8±10,9 лет), про-
шедших курс УНКП при стабильной стенокардии. Ав-
торы оценили долгосрочные результаты лечения УНКП
пациентов со стабильной стенокардией. У 73% боль-
ных отмечалось снижение ФК стенокардии более чем
на 1 к концу лечения, у 50% больных улучшилось ка-
чество жизни, причем эти результаты сохранялись в тече-
ние последующих 2-х лет наблюдения.

В 2010 г. впервые были опубликованы результаты
7-недельного лечения УНКП пациентки 57 лет с тяже-
лой стенокардией Принцметала. После завершения кур-
са было отмечено уменьшение количества приступов сте-
нокардии, улучшение качества жизни, а также сниже-
ние потребности в дополнительном приеме лекарст-
венных препаратов. В значительной степени сократи-

лось количество госпитализаций (с 81 за два года
предшествовавших УНКП, до 2-х в течение после-
дующих двух лет после УНКП) [33]. 

Интересными явились результаты исследования
Bagger J.P. и соавт., в котором по данным стресс-ЭхоКГ
с добутамином (n=23) оценивалось влияние УНКП на
локальную сократимость ЛЖ у пациентов со стабиль-
ной стенокардией [34]. После УНКП индекс нарушения
локальной сократимости левого желудочка (рассчи-
тываемого по степени сократимости каждого из 17 сег-
ментов) снизился у 43% пациентов, отмечалась нор-
мализация или уменьшение нарушений локальной
сократимости. Отношение диастолического/систоли-
ческого пиков кривой плетизмограммы увеличилось на
21,7% у пациентов с улучшением индекса нарушения
локальной сократимости, и на 71% – у пациентов без
такового. Данный эффект был более выражен у паци-
ентов с улучшением локальной сократимости (p=0,01).
После процедур УНКП произошло уменьшение ФК сте-
нокардии и увеличение времени переносимости фи-
зических нагрузок. В работе Sinvhal R.M. и соавт. было
показано, что метод наружной контрпульсации может
успешно использоваться и у больных стенокардией, реф-
рактерной к медикаментозной терапии [35]. 

Рациональным считается включение УНКП в про-
грамму ведения больных ИБС при резистентности к про-
водимой фармакотерапии, рецидиве стенокардии
после реваскуляризации, а также при невозможности
выполнения последних (многососудистое поражение,
дистальный тип, сопутствующие состояния). 

Включение УНКП в государственные программы
оказания медицинской помощи должно способствовать
увеличению его доступности для больных и улучшению
ведения пациентов с ИБС в целом. Наглядным приме-
ром для этого являются США, где метод УНКП был вклю-
чен в Национальный страховой полис CMS (Центров
предоставления услуг по программам «Медикэйр» и
«Медикейд») для лечения пациентов с ИБС [36]. Про-
ведение УНКП в рамках данной программы показано
при неоперабельном состоянии пациентов, высоком
риске возникновения операционных или послеопера-
ционных осложнений; особенностях поражения ко-
ронарного русла, не позволяющих выполнить подоб-
ные процедуры; сопутствующих состояниях, которые соз-
дают чрезмерный риск оперативного вмешательства. 

В Российской Федерации УНКП также включена в ряд
территориальных программ ОМС при лечении паци-
ентов с ИБС. Однако недостаточная осведомленность
врачей (в т.ч. кардиологов) и пациентов об этом мето-
де лечения, а также недостаточная оснащенность ме-
дицинских учреждений необходимым оборудовани-
ем пока не оказывает существенного влияния на из-
менение основных принципов оказания медицинской
помощи данной группе пациентов.
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Если применение УНКП при ведении пациентов со
стабильными формами ИБС достаточно отработано и
имеет большую доказательную базу, то лечение паци-
ентов с острыми формами ИБС требует дальнейшего 
изучения. Несмотря на положительные результаты в ряде
работ [37,38], вопрос включении УНКП в программу
лечения пациентов с острым инфарктом миокарда
остается открытым. 

Усиленная наружная контрпульсация 
при сердечной недостаточности

Исходя из описанного выше механизма действия
УНКП, ее применение возможно также при нарушении
сократительной функции левого желудочка, особенно
ишемической этиологии.

Использование УНКП уменьшает симптомы стено-
кардии и уменьшает стресс-индуцированные дефекты
перфузии у больных с ИБС. Однако, увеличение ве-
нозного возврата при проведении УНКП у пациентов с
тяжелой хронической сердечной недостаточностью
(ХСН) может спровоцировать ее декомпенсацию с
развитием отека легких, что ограничивает применение
данного метода у этой категории больных. Strobeck J.E.
и соавт. изучали безопасность и эффективность УНКП
у больных со стенокардией и тяжелой ХСН (фракция вы-
броса ЛЖ<35%) [39]. По результатам лечения 466 боль-
ных, включенных в Международный Регистр (IEPR),
УНКП оказалась безопасным и эффективным методом
лечения стенокардии у больных с тяжелой ХСН, кото-
рые не рассматривались в качестве кандидатов на ре-
васкуляризацию (с помощью операции аортокоро-
нарного шунтирования (АКШ) или чрескожного ко-
ронарного вмешательства). При этом значимо умень-
шился функциональный класс стенокардии, а качество
жизни улучшилось приблизительно на 70% у всех боль-
ных, завершивших курс лечения. Эти положительные
эффекты наблюдали независимо от выраженности
нарушения функции ЛЖ, которая была у больных до кур-
са УНКП. Положительные результаты лечения сохра-
нялись, по крайней мере, в течение 2 лет.

Lawson W.E. и соавт. также использовали данные Меж-
дународного регистра больных УНКП в целях изучения
эффективности и безопасности УНКП для больных с за-
стойной сердечной недостаточностью [40,41]. Данное
исследование включало на начальном этапе 1957
больных ИБС (из них 548 с ХСН) и было закончено в
2001 г. Наиболее выраженный эффект был отмечен у
больных с ИБС и без признаков ХСН, у пациентов с ИБС
и ХСН эффективность УНКП оказалась ниже, при этом
значимого уменьшения ФК ХСН выявлено не было. 

В другой работе Lawson W.E. с соавт. также обсле-
довали пациентов с рефрактерной стенокардией как с
сохраненной функцией левого желудочка (ФВ ЛЖ>35%;
n=20), так и с тяжелой сердечной недостаточностью (ФВ

ЛЖ≤35%; n=5), прошедших 35 часовых процедур
УНКП [42]. Оценку функции сердца проводили перед
первым и после последнего сеанса УНКП. Тяжесть сте-
нокардии уменьшилась в одинаковой степени у боль-
ных в обеих группах. В группе больных с ХСН во вре-
мя курса УНКП наблюдали увеличение ударного объе-
ма и сердечного индекса, уменьшение периферического
сосудистого сопротивления по сравнению с другой
группой. Результаты исследования дают основание
предположить, что УНКП может помочь больным ХСН
ишемического генеза в результате увеличения сер-
дечного индекса и, косвенно, в результате снижения пе-
риферического сосудистого сопротивления [42].

Большинство данных о безопасности и эффек-
тивности УНКП при ХСН получены в небольших ис-
следованиях. Пилотное исследование у стабильных па-
циентов с ХСН II или III ФК (NYHA) и ФВ ЛЖ<35 % по-
казало, что УНКП безопасна для этой категории боль-
ных, и не вызывает неожиданных побочных эффек-
тов во время лечения. Многоцентровое исследование,
в котором анализировались результаты лечения боль-
ных со стабильной сердечной недостаточностью (II и
III ФК по NYHA) с ФВ ЛЖ<35 %, прошедших 35-ча-
совой курс УНКП по одному часу в день в течение 7
нед и наблюдавшихся в течение 6 мес после лечения,
показало, что УНКП безопасна и хорошо переносит-
ся этими больными. К тому же УНКП ассоциировалась
со значимым повышением переносимости физических
нагрузок и функционального статуса больных, опре-
деляемым по пику поглощения кислорода, продол-
жительности выполняемой нагрузки, и по качеству жиз-
ни, определенному через 1 нед и 6 мес после лече-
ния УНКП [43]. 

Чтобы проверить гипотезу о положительном влия-
нии УНКП на функцию ЛЖ, Gorcsan J. и соавт. изучили
влияние УНКП у больных ХСН II-III ФК (NYHA) с ФВ
ЛЖ<35% [44]. Максимальную силу, заданную пред-
нагрузкой (PAMP), оценивали как относительно неза-
висимую от преднагрузки работу ЛЖ до и после лече-
ния УНКП. Отношение давление-объем также оцени-
вали с помощью автоматической фотоплетизмографии.
Показатель PAMP вычисляли при помощи следующе-
го уравнения: PAMP=(давление×поток)/(конечно-
диастолическая площадь).

УНКП ассоциировалась со значимым улучшением
функции ЛЖ, определяемой по увеличению как PAMP,
так и ФВ ЛЖ, а также со значительным снижением ча-
стоты сердечного ритма. Более того, достигнутые ре-
зультаты сохранялись в течение 6 мес после заверше-
ния курса УНКП. Таким образом, предварительные дан-
ные свидетельствуют о том, что УНКП улучшает функ-
цию ЛЖ у больных, страдающих сердечной недоста-
точностью, и может быть полезным дополнением к ме-
дикаментозному лечению.
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Melin M и соавт. изучали влияние УНКП на экс-
прессию генов скелетных мышц и толерантность к на-
грузке у пациентов с ХСН III-IV ФК (NYHA). После кур-
са УНКП (35 часовых процедур) помимо повышения то-
лерантности к нагрузке на 15% (соответствует уровню,
достигнутому после аэробных тренировок у аналогичных
пациентов) выявлена повышенная экспрессия генов 
FGF-2 (основной фактор роста фибробластов) и IGF-1
(инсулиноподобный фактор роста 1), которая была не-
сколько менее выраженной, чем у пациентов после фи-
зических упражнений [45]. 

Rampengan S.H. и соавт. в двойном слепом рандо-
мизированном исследовании эффективности УНКП в
лечении пациентов с ХСН (n=99) показали суще-
ственное уменьшение количества пациентов с низкой
толерантностью (<300 м в тесте 6-минутной ходьбы)
в группе УНКП (с 68% до 2%; p<0,01). В группе псев-
до-УНКП количество пациентов с низкой толерантностью
даже несколько увеличилось (с 61,2% до 67,3%)
[46]. Дистанция, проходимая в тесте 6-минутной ходь-
бы значимо возросла в группе УНКП (с 256,9±85,6 до
449,5±92,1 м; p<0,01), и осталась практически без ди-
намики в группе псевдо-УНКП (с 252,7±97,6 до
243,7±87 м; p=0,18).

Tecson K.M. и соавт. продемонстрировали значимое
увеличение проходимой дистанции (+18,4%;
p<0,0001) и снижение ФК ХСН (-61%) среди пациентов
с ишемической кардиомиопатией (n=99), прошедших
курс УНКП [47]. Кроме того эти пациенты имели значи-
мо более низкие показатели повторных госпитализаций
в течение 90 дней после выписки по сравнению с про-
гнозируемыми значениями.

Исследователями из Турции также показано значи-
мое улучшение не только функционального статуса у па-
циентов с ХСН, получивших лечение УНКП, но и ког-
нитивных функций [48]. 

Таким образом, обоснованность применения УНКП
в кардиологической практике уже имеет достаточно
большую доказательную базу. Подтверждением эф-
фективности этого метода является включение УНКП в
отечественные, американские и европейские реко-
мендации по ведению пациентов с ИБС [49-51]. 

Влияние на жесткость артериальной стенки
Потенциальным направлением применения УНКП

является ее влияние на процессы ремоделирования со-
судистой стенки, а именно – на ее жесткость, но пока
однозначного ответа на этот вопрос не получено.
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Реабилитация космонавтов, летчиков, подготовка
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Figure 4. The use of EECP in clinical practice: real and possible directions

Рисунок 4. Применение УНКП в клинической практике: реальные и потенциальные направления
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Так, Dockery F. и соавт. оценивали влияние УНКП на
жесткость артериальной стенки [52]. В исследовании
принимали участие 22 мужчины и 1 женщина со ста-
бильной стенокардией (средний возраст 63,6±6,7
лет). Исходно и после 35 часовых процедур УНКП в тече-
ние 7 нед у пациентов измеряли скорость распростра-
нения пульсовой волны (СРПВ) между лучевой и сон-
ной артерией, индекс аугментации (AIx) при помощи
аппланационной тонометрии лучевой и сонной арте-
рий. Большинству пациентов (n=17) также проведен
тредмил-тест до и после 7 нед УНКП. После курса УНКП,
несмотря на значимые улучшения показателей тредмил-
теста, снижение систолического и диастолического
АД, не наблюдалось значимых изменений параметров
ригидности артериальной стенки. У девятнадцати
больных, обследованных повторно через 6 мес, пока-
затели артериальной ригидности не отличались от ис-
ходных показателей. 

В более поздней работе Casey D.P. и соавт. вывили
значимое снижение показателей жесткости централь-
ных и периферических сосудов, индекса аугментации
у пациентов со стабильной стенокардией после курса
УНКП (35 часовых процедур; n=28; средний возраст
64±2 лет), чего не наблюдалось в группе псевдо-
УНКП (n=14; средний возраст 64±3 лет) [53].

Таким образом, оценка влияния УНКП на жесткость
артериальной стенки требует дальнейшего изучения. 

Экстракардиальные эффекты УНКП
Возникновение ретроградного аортального диа-

столического кровотока оказывает влияние на перфу-
зию не только миокарда, но и других органов (голов-

ной мозг, почки, органы брюшной полости и малого
таза). Перспективным является применение УНКП при
реабилитации пациентов после ишемического ин-
сульта [54], сосудистых заболеваний сетчатки [55],
пациентов с заболеваниями периферических арте-
рий [56] с целью улучшения эректильной функции [57]
и других состояниях (рис. 4) [58].

Заключение
Включение УНКП в программу лечения пациентов

с ИБС, в том числе осложненной сердечной недоста-
точностью, является оправданным. Доказательная база
уже включает тысячи пациентов с данными заболева-
ниями, успешно прошедших лечение при помощи
УНКП. При этом переносимость лечения и его без-
опасность отличаются довольно благоприятным про-
филем [40,56]. Конечно же, УНКП не является панацеей,
а должна быть компонентом комплексного подхода при
лечении пациентов. Как и любой другой метод лечения,
УНКП имеет свои противопоказания, несколько
ограничивающие возможности ее применения в кли-
нической практике. Своевременное выявление проти-
вопоказаний и адекватное проведение процедур УНКП
позволят существенно повысить эффективность и без-
опасность лечения, а также качество жизни пациентов. 
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Cовременные возможности speckle tracking 
эхокардиографиии в клинической практике
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Speckle tracking эхокардиография – перспективная современная методика для оценки структурно-функциональных изменений миокарда. Оце-
ниваемый с ее помощью показатель глобальной продольной деформации миокарда более чувствителен к ранним изменениям сократимо-
сти левого желудочка, чем фракция выброса. Диагностические возможности speckle tracking эхокардиографии нашли отражение в клини-
ческих рекомендациях и согласительных документах Европейского общества кардиологов (ESC), Европейской ассоциации специалистов по
методам визуализации сердечно-сосудистой системы (EACVI) и Американского общества эхокардиографии (ASE). Целью данной статьи яв-
ляется изложение основных принципов speckle tracking эхокардиографии и возможностей клинического применения этой новой техноло-
гии. Уделено внимание использованию speckle tracking эхокардиографии при сердечной недостаточности, коронарной патологии и инфаркте
миокарда, гипертрофии левого желудочка при артериальной гипертензии, гипертрофической кардиомиопатии и амилоидозе сердца, кла-
панных пороках сердца, констриктивном перикардите и эффекте кардиотоксичности при лечении онкопатологии. 
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Для цитирования: Никифоров В.С., Никищенкова Ю.В. Cовременные возможности speckle tracking эхокардиографиии в клинической прак-
тике. Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2017;13(2):248-255. DOI: http://dx.doi.org/10.20996/1819-6446-2017-13-2-248-255

Modern Possibilities of Speckle Tracking Echocardiography in Clinical Practice
Viktor S. Nikiforov1, Iulya V. Nikishchenkova2* 
1North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov. Kirochnaya ul. 41, Saint Petersburg, 191015, Russia 
2Hospital for Veterans of Wars. Narodnaya ul. 21-2, Saint Petersburg, 193079 Russia.

Speckle-tracking echocardiography is promising modern technique for evaluation of structural and functional changes in the myocardium. It evaluates
the indicator of global longitudinal myocardial deformation, which is more sensitive than ejection fraction to early changes of left ventricular contrac-
tility. The diagnostic capabilities of speckle tracking echocardiography are reflected in clinical recommendations and consensus statements of European
Society of Cardiology (ESC), European Association of Cardiovascular Imaging (EACVI) and American Society of Echocardiography (ASE). The aim of
this paper is describe basic principles of speckle tracking echocardiography and clinical applications of this new technology. Attention is paid to the use
of speckle tracking echocardiography in such heart pathologies as heart failure, coronary heart disease and myocardial infarction, left ventricular hy-
pertrophy in arterial hypertension, hypertrophic cardiomyopathy and amyloidosis of the heart, valvular heart disease, constrictive pericarditis and can-
cer therapy-induced cardiotoxicity.
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Введение
Серьезные успехи в развитии сердечно-сосудистой

визуализации с помощью ультразвука в последние
десятилетия способствовали не только формированию
интереса кардиологов к оценке функции миокарда, но
и расширению представлений о физиологии сердца.
Развитие эхокардиографической аппаратуры в 
1990-е годы сделало доступной для практического при-
менения тканевую допплерографию [1]. Дальнейшее
совершенствование цифровой обработки ультразву-
ковых изображений способствовало появлению прин-

ципиально новой методики оценки механики миокарда
– speckle tracking эхокардиографии (STE), о которой бу-
дет идти речь в данной статье. 

Многочисленные исследования, посвященные при-
менению новых эхокардиографических методик, по-
служили основанием европейским и американским экс-
пертам для упоминания методики оценки деформации
миокарда с помощью STE в рекомендациях по количе-
ственной оценке эхокардиографии у взрослых [2], а так-
же для опубликования отдельных рекомендаций, по-
священных новым эхокардиографическим методикам:
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«Существующие и новые эхокардиографические мето-
ды количественной оценки механики сердца» (ASE/EAE,
2011) и «Описание единого стандарта 2D speckle track-
ing эхокардиографии» (EACVI/ASE, 2015) [3, 4].

В европейских рекомендациях по диагностике и лече-
нию сердечной недостаточности (ESC, 2016) подчер-
кивается тот факт, что в последние годы продемон-
стрированы воспроизводимость и доступность для
клинического применения тканевой допплерографии
и эхокардиографической оценки деформации миокарда
[5]. Имеются данные о том, что такая общепринятая ха-
рактеристика функции миокарда, как фракция вы-
броса в ряде случаев может быть недостаточно ин-
формативна и не коррелировать с тяжестью клиниче-
ского состояния, особенно на начальных стадиях сер-
дечной недостаточности [2, 5]. Не случайно для обо-
значения кардиальной патологии у таких пациентов
предложен самостоятельный термин – «сердечная не-
достаточность с сохраненной фракцией выброса».
Применение современных эхокардиографических ме-
тодик расширяет диагностические возможности в пла-
не оценки систолической и диастолической функций у
этой категории кардиологических больных, а также при
целом ряде патологических состояний. 

Целью данной статьи является изложение основных
принципов speckle tracking эхокардиографии и воз-
можностей клинического применения этой новой тех-
нологии.

Эхокардиографическая 
оценка механики миокарда

В ходе сердечной деятельности происходит после-
довательное чередование расслабления и сокращения
миокардиальных волокон. Происходящие при этом из-
менения толщины стенки и диаметра полости левого же-
лудочка (ЛЖ) доступны для измерения с помощью стан-
дартной эхокардиографии. В то же время механика мио-
карда во время кардиоцикла может быть охарактери-
зована параметрами скорости (скорости движения
участков миокарда в разные фазы сердечного цикла),
времени (начало, окончание и продолжительность
движения участков миокарда в ходе сердечного цик-
ла), а также величины смещения (амплитуды движе-
ния миокарда) [3]. Более широкие возможности для их
количественного анализа появились с внедрением
тканевой допплерографии [6]. 

Помимо указанных характеристик с помощью ткане-
вой допплерографии можно оценить степень изменения
толщины или длины участка миокарда от конечной диа-
столической до конечной систолической величины в
процентах – так называемую деформацию или стрейн
(strain) [7]. Ее производной является величина скорости
деформации или стрейн рейт (strain rate), отражающая
скорость укорочения или утолщения миокардиальных во-

локон во времени [3]. Особенностью анализа деформа-
ции с помощью тканевой допплерографии является то,
что она позволяет более точно охарактеризовать де-
формацию миокарда в продольном направлении [3, 8]. 

Погрешность в оценку деформации миокарда мо-
гут вносить особенности методики тканевой доппле-
рографии [1, 3]. Во-первых, это необходимость на-
правления ультразвукового луча параллельно иссле-
дуемым структурам, и, как следствие, возможность наи-
лучшей оценки движения волокон миокарда только в
продольном направлении. Во-вторых, известно, что дви-
жение сердца в грудной клетке имеет сложную траек-
торию. Это ведет к погрешностям оценки скоростей дви-
жения отдельных сегментов миокарда. Кроме того, на
точность измерений при тканевой допплерографии
влияет то, что движение сердца не позволяет четко фик-
сировать для измерения конкретный участок миокар-
да, и в зону интереса неизбежно попадают соседние уча-
стки. Проблемы тканевой допплерографии были ре-
шены с появлением нового метода оценки деформа-
ции и скорости деформации – STE [9].

Методика спекл-трекинг 
эхокардиографии левого желудочка

В основе методики STE лежит отслеживание траек-
тории движения (tracking) в ходе сердечного цикла аку-
стических маркеров миокарда (speckle) в серошкаль-
ном двухмерном ультразвуковом изображении [10].
Каждый участок ткани миокарда кодируется индиви-
дуальным оттенком серого цвета. При этом формиру-
ется уникальный «рисунок акустических пятен» (speck-
le pattern), характерный для конкретного участка мио-
карда, который может быть отслежен с помощью спе-
циализированного программного обеспечения в тече-
ние сердечного цикла [7]. В результате компьютерной
обработки траектории движения акустических пятен по-
лучают цифровые значения, графики и диаграммы де-
формации и скорости деформации ЛЖ (глобальная де-
формация) и его сегментов (региональная деформа-
ция) (рис. 1). К преимуществам STE следует отнести то,
что наличие акустических маркеров позволяет более точ-
но по сравнению с тканевой допплерографией оце-
нивать механику отдельных участков миокарда [11]. 

STE не зависит от угла сканирования, что дает воз-
можность оценивать движения миокарда в трех плос-
костях (продольной, циркулярной и радиальной) [10].
Известно, что движение миокарда в этих плоскостях
определяется архитектоникой слоев миокардиальных
волокон: во время кардиоцикла субэндокардиальный
и субэпикардиальный слои движутся спиралевидно в
противоположных направлениях, а средний слой – цир-
кулярно [3]. Такое движение волокон миокарда спо-
собствует ротации (rotation) верхушечной и базальной
частей ЛЖ (по часовой стрелке движется базальная часть,
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против – верхушечная) [9]. Выраженность ротации мо-
жет быть охарактеризована разностью между соответ-
ствующими углами сдвига верхушечных и базальных
сегментов миокарда [12].

Взаимодействие слоев волокон миокарда во время
сердечного цикла создает скручивающее движение или
скручивание (twist), по сути, формирующее сердечный
выброс [3]. Для оценки выраженности скручивания (tor-
sion) у лиц с разными размерами сердца предложено
угол поворота делить на длину ЛЖ в продольной плос-
кости, тем самым учитывать расстояние между вер-
хушкой и основанием ЛЖ [9]. Величина скручивания ЛЖ
увеличивается с возрастом [10]. 

В фазу изоволюмического расслабления происхо-
дит обратное сокращению движение волокон миокарда,
так называемое раскручивание (untwist), то есть их воз-
вращение в исходное состояние к началу кардиоцик-
ла [9]. Изучение обратного вращательного движения во-
локон миокарда имеет клиническое значение для
оценки диастолической функции ЛЖ [3, 10]. 

Однако следует отметить и ряд ограничений, при-
сущих двухмерной (2D) STE: зависимость от дыха-
тельных движений и артефактов изображения, разная
точность отслеживания акустических маркеров в про-
дольном и поперечном направлениях [4, 9]. Лежащее
в основе STE отслеживание акустических маркеров
миокарда требует оптимальной частоты кадров [4]. 

До настоящего времени существуют сложности с об-
щепринятыми нормативами показателей деформа-
ции и скорости деформации по STE [9]. В исследова-
нии HUNT, включавшем 1266 здоровых лиц, средние
значения продольной деформации и скорости де-
формации, соответственно, составили: -17,4%, -1,05
с–1 у женщин и -15,9%, -1,01 с–1 у мужчин [8]. 

В связи с тем, что вследствие особенностей спе-
циализированного программного обеспечения раз-
личных производителей параметры оценки не яв-
ляются взаимозаменяемыми, в рекомендациях пред-
ставлен диапазон средних значений [2]. В качестве при-
мерного ориентира в рекомендациях указана величи-
на глобальной продольной деформации -20%, абсо-
лютные значения выше которой свидетельствуют о
норме [2]. Установлено, что женщины характеризуют-
ся более высокими абсолютными значениями дефор-
мации миокарда, с возрастом глобальная деформация
уменьшается [8, 10].

Последние разработки в области трехмерной (3D)
эхокардиографии позволили применить ее для оцен-
ки деформации с помощью STE. Преимуществами 3D
STE являются возможность получения объемных изоб-
ражений, преодоление проблемы зависимости от ча-
стоты кадров, ритма сердца, дыхания и помех от дви-
жения пациента [10]. Имеются данные о более точном
анализе деформации миокарда с помощью 3D STE по

сравнению с 2D STE [13]. Результаты 3D STE хорошо кор-
релируют с анализом деформации с помощью маг-
нитно-резонансной томографии [14]. 

Спекл-трекинг эхокардиография 
в оценке функции правого желудочка 
и левого предсердия

Оценка функции правого желудочка с помощью тра-
диционной эхокардиографии ограничена вследствие
его неправильной геометрической формы [15]. При этом
форма правого желудочка не оказывает существенно-
го влияния на точность анализа деформации с помо-
щью STE, что дает дополнительные диагностические воз-
можности у лиц с патологией правого желудочка [15,
16]. Имеются данные о снижении деформации правого
желудочка у больных у лиц с легочной гипертензией [16],
тромбоэмболией легочной артерии [17]. 

Предпринимаются попытки применения STE для
оценки функции левого предсердия [18, 19], пер-
спективным может быть анализ деформации левого
предсердия у лиц с сердечной недостаточностью с со-
храненной фракцией выброса [20], гипертрофией ЛЖ
[19] у пациентов с фибрилляцией предсердий [21]. Од-
нако существуют технические проблемы измерений, свя-
занные с анатомией легочных вен и ушка левого пред-
сердия [11]. Необходимо дополнительное изучение воз-
можности более широкого практического применения
оценки деформации левого предсердия. 

Применение спекл-трекинг 
эхокардиографии при гипертрофии 
левого желудочка

Одним из направлений использования STE в кли-
нической практике является изучение функции миокарда
при заболеваниях, сопровождающихся гипертрофией
ЛЖ, в частности, при артериальной гипертензии и ги-
пертрофической кардиомиопатии [9]. Раскручивание
и продольная скорость деформации являются более чув-
ствительным показателями для диагностики дисфунк-
ции миокарда на фоне гипертрофии, чем фракция вы-
броса ЛЖ, и их нарушение может предшествовать
снижению фракции выброса ЛЖ [11, 22]. Снижение
продольной глобальной деформации с помощью STE
может быть использовано для отличия патологической
гипертрофии ЛЖ от физиологических изменений мио-
карда у спортсменов [9, 10]. 

В действующих рекомендациях Европейского об-
щества кардиологов (ESC) по гипертрофической кар-
диомиопатии подчеркивается, что у пациентов с этой
патологией наблюдается ухудшение продольной де-
формации ЛЖ (рис. 2A и 2B), что позволяет применять
данный показатель для постановки диагноза на ранней
стадии заболевания [23]. Продольная функция может
быть нарушена даже до формирования выраженной ги-
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пертрофии миокарда у родственников с соответ-
ствующей генетической мутацией [11].

Анализ скорости деформации и деформации с по-
мощью STE дает дополнительные возможности в ди-
агностике амилоидоза сердца. В отличие от других при-
чин гипертрофии ЛЖ отложение кардиального ами-
лоида способствует выраженному нарушению дефор-
мации миокарда во всех исследуемых направлениях –
продольном, циркулярном и радиальном [24]. 

Применение спекл-трекинг 
эхокардиографии при ишемической 
болезни сердца 

Многочисленные исследования подтверждают важ-
ную роль STE в диагностике дисфункции миокарда у
больных ишемической болезнью сердца [2, 25]. Это об-
условлено возможностью оценки продольной дефор-
мации ЛЖ, характеризующей функцию наиболее под-
верженных ишемии субэндокардиальных волокон
миокарда [11, 26]. Показана возможность применения

STE при стресс-эхокардиографии, глобальная систо-
лическая деформация миокарда по данным STE является
независимым предиктором значимой коронарной об-
струкции в покое и в ходе добутаминовой стресс-эхо-
кардиографии [25, 27]. Кроме того, возможна оцен-
ка снижения систолической деформации на фоне на-
грузочной пробы в ишемизированных сегментах мио-
карда – региональной деформации [27]. Такой подход
обеспечивает дополнительный количественный кри-
терий выявления участков миокарда в бассейне кро-
воснабжения стенозированных коронарных артерий.
В то же время известно, что величина региональной де-
формации может отличаться при анализе на аппаратуре
разных производителей [3]. Следует отметить, что
нормативы параметров региональной деформации,
оцениваемых с помощью STE, являются предметом про-
должающихся научных исследований, и остаются окон-
чательно не решенным [2].

Другая сфера применения STE при ИБС – диагностика
инфаркта миокарда без подъема сегмента ST, когда от-
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Figure 1. Longitudinal deformation of segments of the left ventricle in the apical four-chamber position of the heart 

(on the left - a two-dimensional echogram with automatic allocation of segments of the LV, 

on the right - graphs of longitudinal deformation of the myocardium)

Рисунок 1. Продольная деформации сегментов ЛЖ в верхушечной четырехкамерной позиции сердца 

(слева – двухмерная эхограмма с автоматическим выделением сегментов ЛЖ, 

справа – графики продольной деформации миокарда)
AL - apical lateral, ML - middle lateral, BL - basal lateral, AS - apical septal, MS - intermediate septal, BS - basal septal
AL – боковой апикальный, ML – боковой средний, BL – боковой базальный, AS – перегородочный апикальный, 
MS – перегородочный средний, BS – перегородочный базальный
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сутствие типичных для инфаркта изменений реполя-
ризации на электрокардиограмме ограничивает чув-
ствительность выявления лиц с окклюзией коронарных
артерий [11]. Кроме того, у пациентов с острым коро-
нарным синдромом STE позволяет прогнозировать эф-
фект реперфузионной терапии и осложнения [28, 29]. 

Изучается возможность применения STE для диф-
ференциальной диагностики жизнеспособного мио-
карда от рубцовой ткани [11]. В качестве потенциаль-
ных критериев рассматриваются снижение глобальной
продольной деформации [30], сегментарной ради-
альной деформации [25] и наличие постсистолической
деформации [11].

Применение спекл-трекинг 
эхокардиографии при сердечной 
недостаточности 

Оценка деформации миокарда с помощью STE яв-
ляется чувствительным методом выявления нарушений
сократимости миокарда у лиц с сохраненной фракцией
выброса ЛЖ [31]. У больных хронической сердечной
недостаточностью (ХСН) отмечается снижение де-
формации миокарда как в продольном, так и в ради-
альном и циркулярном направлениях, что может быть
обусловлено изменением ориентации волокон на
фоне ремоделирования миокарда [32]. Обнаружено,
что более выраженное нарушение деформации мио-
карда наблюдается у пациентов с ХСН III-IV функцио-
нальных классов [9] (рис. 2C). STE может быть полез-
на для стратификации риска больных ХСН [33]. 

Одним из эффективных способов лечения ХСН
является сердечная ресинхронизирующая терапия
(СРТ), позволяющая уменьшить электромеханическую
неоднородность миокарда желудочков и связанную с
ней внутрисердечную диссинхронию [5]. На сего-
дняшний день существуют многочисленные эхокар-
диографические методики выявления внутрисердеч-
ной диссинхронии у больных ХСН [34]. В то же время
результаты многоцентровых исследований не дают
основания использовать их в качестве надежного кри-
терия отбора таких пациентов на сердечную ресин-
хронизирующую терапию [5]. Определенные надеж-
ды в плане выявления внутрисердечной диссинхронии
связывают с применением STE. В исследовании STAR
было установлено, что асинхронность показателей
радиальной и циркулярной деформации позволяет
спрогнозировать успешность сердечной ресинхрони-
зирующей терапии [35]. Позднее эти результаты были
подтверждены исследованиями MUSIC и MADIT-CRT
[36, 37]. При этом увеличение уровня глобальной про-
дольной деформации после СРТ ассоциировалось со
снижением смертности пациентов [37]. Данные ис-
следований свидетельствуют о том, что оценка дис-
синхронии миокарда с помощью STE является более на-
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Figure 2. Graphs of longitudinal myocardial deformation in
17 segments of the left ventricle, obtained in the three apical
positions of the heart and quantitative values of myocardial
deformation, presented in the diagram of segments 
of the left ventricle as a target
A. Norm. B. Patient with severe left ventricular hypertrophy. 
C. Patient with heart failure
Segments of the left ventricle: ANT_SEPT - anteroseptal, 
ANT - anterior, LAT - lateral, POST - posterior, INF - inferior, 
SEPT - septal

Рисунок 2. Графики продольной деформации миокарда
по 17 сегментам ЛЖ, полученные в трех верхушечных 
позициях сердца, и количественные значения 
деформации миокарда, представленные на диаграмме 
сегментов ЛЖ в виде мишени
A. Норма. B. Пациент с выраженной гипертрофией ЛЖ. 
C. Пациент с сердечной недостаточностью
Сегменты ЛЖ: ANT_SEPT – передне-септальные, ANT – передние, 
LAT – боковые, POST – задние, INF – нижние, SEPT – септальные
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дежной и воспроизводимой, чем традиционные эхо-
кардиографические подходы [38, 39]. 

Дополнительная информация по функции ЛЖ мо-
жет быть получена с помощью STE у больных с терми-
нальной ХСН при трансплантации сердца. Показано, что
ухудшение глобальной радиальной деформации, ра-
диальной и циркулярной скоростей деформации мио-
карда может служить ранним неинвазивным маркером
отторжения трансплантата [40]. 

Применение спекл-трекинг 
эхокардиографии при заболеваниях 
перикарда и рестриктивной 
кардиомиопатии

Одним из перспективных направлений практического
применения STE является дифференциальная диагно-
стика рестриктивной кардиомиопатии и констриктив-
ного перикардита [41]. 

До недавнего времени большие надежды возлага-
лись на тканевую допплерографию. В качестве марке-
ра рестрикции используется снижение ранней диасто-
лической скорости движения миокарда в продольном
направлении, в то время как при констриктивном пе-
рикардите эта скорость остается сохраненной [41].
При этом тканевая допплерография не позволяет адек-
ватно оценивать функцию циркулярных и радиальных
слоев миокарда [6]. 

В исследованиях с применением STE показано, что
для констриктивного перикардита характерно не толь-
ко сохранение функции продольных волокон мио-
карда (глобальная продольная деформация не изме-
няется), но имеют место нарушения радиальной и
циркулярной деформации, скручивания и раннего
диастолического раскручивания, что может быть об-
условлено ухудшением кинетики субэпикардиальных
слоев миокарда [42]. При рестриктивной кардиомио-
патии преимущественно снижается продольная де-
формация, и в меньшей степени – циркулярная де-
формация, что связано с ухудшением функции суб-
эндокардиальных волокон на фоне инфильтративных
и фиброзных изменений [10, 42]. 

Имеются данные о возможности использования
для дифференциальной диагностики констриктивно-
го перикардита и рестриктивной кардиомиопатии па-
раметров региональной продольной систолической
деформации, в частности, соотношения деформации
миокарда боковой стенки ЛЖ к деформации миокар-
да межжелудочковой перегородки [43].

Применение спекл-трекинг эхокардио-
графии при клапанной патологии

STE может использоваться для оценки функции
миокарда у больных с клапанной патологией. Особый
интерес представляют бессимптомные пациенты [11].

У лиц с тяжелым аортальным стенозом и нормальной
фракцией выброса ЛЖ нарушения продольной де-
формации пропорциональны степени стеноза клапа-
на [44]. С помощью STE показано, что раскручивание
миокарда уменьшается у пациентов с умеренным и тя-
желым аортальным стенозом, что может быть об-
условлено ухудшением кровоснабжения субэндокар-
диальных волокон [45].

Снижение глобальной продольной деформации
ЛЖ отмечается при выраженной бессимптомной
аортальной недостаточности [46], умеренной или тя-
желой степени митральной недостаточности [47], и мо-
жет быть чувствительным маркером для раннего вы-
явления нарушения сократимости миокарда [48].

Спекл-трекинг эхокардиография 
в оценке эффекта кардиотоксичности 
при лечении онкопатологии

Современные препараты для лечения онкологических
заболеваний способствуют снижению смертности сре-
ди больных раком. В то же время химиотерапия может
оказывать токсическое воздействие на миокард, при-
водящее к развитию сердечной недостаточности [5]. Для
диагностики кардиотоксического эффекта противо-
опухолевой терапии используется эхокардиографиче-
ская оценка функции миокарда – фракции выброса ЛЖ
[49]. По данным литературы снижение деформации мио-
карда является более информативным показателем, чем
фракция выброса ЛЖ для раннего выявления бес-
симптомной систолической дисфункции, вызванной фар-
макологическим влиянием при лечении онкопатологии
[9, 50]. Хотя показатели радиальной и циркулярной де-
формации значительно снижаются во многих иссле-
дованиях у больных при лечении онкологическими
препаратами, параметры продольной деформации бо-
лее чувствительны для ранней диагностики [51]. Вы-
явлена корреляция между снижением глобальной про-
дольной деформации и кумулятивной дозой антра-
циклинов [52]. У пациентов с раком молочной железы,
которые находятся в группе риска по трастузумаб-ин-
дуцированной кардиотоксичности, глобальная про-
дольная деформация может служить ранним предик-
тором последующего снижения фракции ЛЖ [51]. 

В ряде работ показано, что более точным показате-
лям для прогноза кардиотоксического эффекта химио-
терапии является динамика изменения глобальной
продольной деформации на фоне лечения в процентах,
так, ее снижение >11% с чувствительностью 65% и спе-
цифичностью 94% предсказывает кардиотоксичность
трастузумаба. В согласительном документе по приме-
нению визуализации при противоопухолевой терапии
(ASE/EACVI, 2014) указано, что наиболее точно поз-
воляет прогнозировать развитие кардиотоксического эф-
фекта величина изменения деформации >15% [49].
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В последнее время ведутся исследования по со-
вместному использованию показателей тропонина I сы-
воротки крови и изменений продольной деформации.
Сочетание показателей продольной деформации <19%
и тропонина I >30 нг/мл повышает прогностическую
ценность выявления кардиотоксичности [53]. 

Большие надежды в плане оценки влияния проти-
воопухолевой терапии на сердце возлагаются на ис-
пользование 3D STE. В частности, имеются данные о том,
что 3D STE превосходит биомаркеры и фракцию выброса
ЛЖ в прогнозировании будущего развития кардио-
токсичности [50]. Однако необходимы многоцентровые
исследования, для того чтобы использовать эти данные
в повседневной клинической практике.

Заключение
В заключение следует отметить, что в настоящее вре-

мя STE является доступным методом для применения
в клинической практике, предоставляющим дополни-
тельные возможности в оценке функции миокарда

при различной кардиальной патологии. Важным яв-
ляется то, что STE может использоваться не только для
диагностики, но и для оценки прогноза. 

В то же время необходимы дальнейшие исследо-
вания, в том числе – многоцентровые, для изучения ди-
агностической точности и воспроизводимости показа-
телей STE. Кроме того, программное обеспечение STE
различных фирм-производителей эхокардиографи-
ческой аппаратуры нуждается в стандартизации.

Тем не менее, оценка деформации миокарда и
скручивания ЛЖ с помощью STE может быть весьма
по¬лезной в целом ряде клинических ситуаций как вспо-
могательный инструмент количе-ственной характери-
стики функции мио¬карда и сердца в целом.
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Possibilities of Speckle Tracking Echocardiography
Возможности speckle tracking эхокардиографии
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Статины и их взаимодействие с модельными 
клеточными мембранами по данным спектроскопии 
ядерного магнитного резонанса 
Ильдус Анварович Латфуллин, Лейсан Фаритовна Галиуллина*, 
Гузель Салаватовна Мусабирова, Оксана Вартановна Аганова, 
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Казанский (Приволжский) Федеральный Университет. Россия, 420008, Казань, Кремлевская, 18

Цель. Изучить расположение правастатина, симвастатина, флувастатина и церивастатина в молекулярных комплексах с модельными клеточными
мембранами на основе додецилфосфохолина, а также рассчитать средние межатомные расстояния между атомами статинов и мицелл.
Материал и методы. В качестве метода исследования была выбрана спектроскопия ядерного магнитного резонанса (ЯМР). ЯМР спектро-
скопия ядерного эффекта Оверхаузера (NOESY) является одним из самых эффективных методов в изучении межмолекулярных взаимодей-
ствий, в частности, при исследованиях лекарственных препаратов. С помощью NOESY спектроскопии можно получить информацию о про-
странственной структуре молекулярного комплекса, а также о фрагментах молекул, ответственных за эффективное взаимодействие, приво-
дящее к образованию комплекса. Все ЯМР эксперименты были выполнены на спектрометре Bruker Avance II 500, оборудованном 5 мм z-гра-
диентным инверсным датчиком с программным обеспечением TOPSPIN. Расчет межатомных расстояний проводился с точностью до 0,1 Å.
Результаты. На основании ЯМР NOESY экспериментов было определено расположение правастатина, симвастатина, флувастатина и церива-
статина в молекулярных комплексах с модельными клеточными мембранами на основе додецилфосфохолина, а также рассчитаны средние меж-
атомные расстояния между атомами статинов и мицелл. Правастатин слабо связывается с полярной поверхностью модельной мембраны, в то
время как симвастатин проникает в пространство между углеводородными цепями мицеллы. Флувастатин взаимодействует, главным образом,
с модельными мембранами путем проникновения его ароматических фрагментов в поверхность мицеллы. Церивастатин имеет уникальное рас-
положение в модельной мембране. Он расположен глубоко в гидрофобном ядре мицеллы близко к концевой метиленовой группе. 
Заключение. Показано, что даже незначительные различия в химической структуре статинов приводят к различным характерам их взаимодействия
с модельными мембранами. Эти различия могут объяснить особенности фармакологических свойств этих соединений.

Ключевые слова: ядерный магнитный резонанс, молекулярный комплекс, додецилфосфохолин, мицеллы, статины.
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Statins and Their Interaction with Model Cell Membranes according to the Data of Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy 
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Aim. To study the location of pravastatin, simvastatin, fluvastatin and cerivastatin in molecular complexes with model cell membranes based on do-
decylphosphocholine, and also to calculate the average interatomic distances between the atoms of statins and micelles.
Material and methods. Nuclear magnetic resonance (NMR) spectroscopy was chosen as a method of study. NMR spectroscopy of the Overhauser
nuclear effect (NOESY) is one of the most effective methods in the study of intermolecular interactions, in particular, in studies of drugs. Information
on the spatial structure of the molecular complex, as well as on the fragments of molecules responsible for the effective interaction leading to com-
plex formation, was obtained by NOESY spectroscopy. All NMR experiments were performed on a Bruker Avance II 500 spectrometer with a 5 mm z-
gradient inverse sensor with the TOPSPIN software. The calculation of the interatomic distances was made with an accuracy of 0.1 Å.
Results. The location of pravastatin, simvastatin, fluvastatin and cerivastatin in molecular complexes with model cell membranes based on dode-
cylphosphocholine was determined based on NMR NOESY experiments. The average interatomic distances between the atoms of statins and micelles
were also calculated. Pravastatin weakly binds to the polar surface of the model membrane, while simvastatin penetrates into the space between the
hydrocarbon chains of the micelle. Fluvastatin interacts mainly with model membranes by penetration of its aromatic fragments into the surface of the
micelle. Cerivastatin has a unique arrangement in the model membrane. It is located deep in the hydrophobic nucleus of the micelle close to the ter-
minal methylene group.
Conclusion: Even minor differences in the chemical structure of statins lead to different patterns of interaction with model membranes. These differ-
ences can explain the characteristics of the pharmacological properties of these substances.

Keywords: nuclear magnetic resonance, molecular complex, dodecylphosphocholine, micelles, statins.
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Statins and Cell Membranes: NMR Spectroscopy Data
Статины и клеточные мембраны: данные ЯМР спектроскопии

В организме человека синтез холестерина зависит от
активности фермента 3-гидрокси-3-метил-глютарил-
коэнзим А-редуктазы (ГМГ-КоА-редуктазы), ингиби-
тором которого являются лекарственные препараты груп-
пы статинов. Последние регулируют уровень холесте-
рина, в том числе, и липопротеинов низкой плотности
(ЛПНП), основного фактора риска атеросклероза. Не-
смотря на то, что для статинов характерна общая фар-
макологическая мишень, необходимая для биосинте-
за стирола, их эффективность, безопасность и, особенно,
плейотропные свойства существенно варьируются. Эти
препараты значительно отличаются по скорости по-
глощения, по количеству связываемого белка, по сте-
пени почечной экскреции, по обмену веществ, гидро-
фильности и взаимодействию с другими лекарствен-
ными средствами [1-5]. Перечисленные отличия изучены
недостаточно, существует гипотеза, что фармакологи-
ческие особенности статинов зависят от их взаимо-
действия с клеточной мембраной [6-8], но в настоящее
время в литературе нет достаточных данных о меха-
низмах взаимодействия статинов с поверхностью кле-
точной мембраны в жидких средах. Таким образом, ис-
следование взаимодействия статинов с клеточной
мембраной в растворе может пролить свет на причи-
ны их фармакологических различий.

Спектроскопия ядерного магнитного резонанса
(ЯМР спектроскопия), основанная на ядерном эф-
фекте Оверхаузера (NOESY), является одним из самых
эффективных методов в изучении межмолекулярных
взаимодействий, в частности – при исследованиях
лекарственных препаратов. С помощью метода NOESY
можно получить информацию о структуре молекуляр-
ного комплекса, а также о фрагментах молекул, ответ-
ственных за эффективное взаимодействие, приводя-
щее к образованию комплекса. Тем не менее, воз-
можности современной NOESY ЯМР спектроскопии в
области исследования клеток существенно ограниче-
ны. Непосредственное исследование клеточных мем-
бран затруднено, поскольку время протонной релак-
сации для фосфолипидных агрегатов оказывается
слишком малым в шкале химических сдвигов ЯМР 
(<10-6 c), что обуславливает сильное уширение линий
в спектрах, но может быть эффективно исследовано ме-
тодами ЯМР с использованием модельных мембран.

В предыдущих работах в качестве модельных мем-
бран нами были использованы мицеллы додецил-
сульфата натрия (ДСН) [9-11]. Было показано, что
правастатин и симвастатин образуют молекулярные ком-
плексы с мицеллами, при этом молекулы правастати-
на взаимодействуют преимущественно с поверхностью
модельной мембраны, а молекулы симвастатина про-
никают в пространство между гидрофобными «хво-
стами» ДСН. Мицеллы ДСН являются эффективной мо-
делью для исследования взаимодействия различных мо-

лекул с бактериальными клеточными мембранами,
однако, более близкими по молекулярному строению
к фосфолипидным эукариотическим клеточным мем-
бранам являются мицеллы додецилфосфохолина
(ДФХ), поскольку они содержат аналогичную полярную
«головную» фосфадитилхолиновую группу. Мицеллы
додецилфосфохолина представляют собой сфериче-
ские агрегаты, распределенные по всему раствору,
имеют полярную поверхность, аналогичную поверхности
клеточных мембран и являются наиболее подходящей
модельной системой с точки зрения метода ЯМР из-за
их небольших размеров. Ранее нами было показано, что
правастатин, симвастатин, церивастатин и флувастатин
образуют комплексы с мицеллами ДФХ [12,13]. Целью
данной работы стало изучение пространственного рас-
положения вышеуказанных статинов относительно по-
верхности модельных клеточных мембран, а также оцен-
ка средних межатомных расстояний между молекула-
ми статинов и мицелл ДФХ.

Материал и методы
Подготовка образцов

Статины и додецилфосфохолин были приобретены
у компании Sigma-Aldrich Rus (Москва, Россия) и ис-
пользовались без дополнительной очистки. Растворы
мицелл были приготовлены с использованием смеси
дейтерированного (>98%) и недейтерированного
ДФХ. Концентрация мицелл в растворе D2O была
выше критической и равнялась 7,7 ммоль/л для не-
дейтерированного и 17,5 ммоль/л для дейтериро-
ванного ДФХ. Необходимое количество ДФХ были
взвешено для подготовки водного раствора. После
растворения поверхностно-активного вещества в D2O,
растворы были перемешаны и помещены в ультразву-
ковую ванну на 5 мин. После приготовления исходно-
го раствора было добавлено необходимое количество
статинов, далее образец после тщательного переме-
шивания отстаивался в течение 12 час при комнатной
температуре. Концентрация правастатина, флувастатина
и церивастатина в образцах составляла 7,1, 7,3 и 6,5
ммоль/л, соответственно. Симвастатин был растворен
в D2O+ДФХ с концентрацией 3,1 ммоль/л. 

ЯМР спектроскопия
Все ЯМР эксперименты были выполнены на спек-

трометре Bruker Avance II 500, оборудованном 5 мм 
z-градиентным инверсным датчиком с программным
обеспечением TOPSPIN. Эксперименты были выполнены
при температуре 303К без вращения образца. Хими-
ческие сдвиги в миллионных долях (м.д.) отсчитыва-
лись от соответствующих сигналов остаточных прото-
нов растворителя (4,72 м.д. для 1H в D2O).

Все двумерные эксперименты были выполнены с ко-
личеством точек 2k×512; количество накоплений (96
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сканов) и ширина развертки была оптимизирована ин-
дивидуально. Гомоядерные 2D ge-NOESY [14] экспе-
рименты проводились с использованием методики
импульсной фильтрации градиента [15]. Таким обра-
зом, задержка релаксации была установлена равной 
2 с, а длительность 90° импульса – 7,5 мкс. Время сме-
шивания варьировалось в пределах от 0,5 до 0,1 с.

Расчет межатомных расстояний проводили с помо-
щью методики, описанной в работе [16], с точностью
до 0,1 Å.

Результаты и обсуждение
Химическая структура исследованных статинов по-

казана на рис. 1. Правастатин, флувастатин и церива-
статин являются активными дигидроксикислотами,
они имеют общую фармакофорную группу (у права-
статина боковая цепь – остаток дигидроксигептановой
кислоты, а у флувастатина и церивастатина в боковой
цепи содержится остаток гептеновой кислоты), которая
имитирует мевалонат – промежуточное соединение в
биосинтезе холестерина. Симвастатин является ис-
ключением: он представляет собой неактивный δ-лак-
тон, который в процессе метаболизма переходит в гид-
роксикислотную форму [6,17]. Однако различия в

остальной части молекул приводят к тому, что по-
является многообразие возможностей, которые не за-
висят от ингибирования ГМГ-КоА-редуктазы. Так, пра-
вастатин и симвастатин содержат одинаковую нафта-
леновую группу, но, в отличие от симвастатина, пра-
вастатин имеет полярную гидроксильную группу в по-
ложении C-3, что способствует увеличению его гид-
рофильности (рис. 1). Симвастатин содержит метиловый
заместитель в том же положении. Известно, что цери-
вастатин в клинической практике гораздо чаще приводит
к развитию рабдомиолиза (1/316000) по сравнению
с правастатином (1/27,1 миллионов) и другими ста-
тинами [18], поэтому он был изъят с рынка продаж. При-
чины повышенного риска церивастатина до конца не из-
учены, хотя известно, что он имеет химическую струк-
туру, весьма схожую с другими статинами. 

В работе [13] нами было определено расположение
статинов в модельной клеточной мембране на каче-
ственном уровне. В 2D NOESY спектрах флувастатина,
кросс-пики в которых соответствуют близкому про-
странственному расположению соответствующих групп
атомов, наблюдались кросс-пики между сигналами
циклической части молекулы флувастатина
(2’,3’,5’,6’,11-14) и B, C, D, F, H сигналами додецил-

фосфохолина. Кроме того, в спектре 2D
NOESY были обнаружены кросс-пики меж-
ду метильными протонами 17,18 флува-
статина и B, D, E, F, H сигналами протонов ми-
целл. Также в спектре наблюдаются кросс-
пики слабой интенсивности между сигнала-
ми СН-6 флувастатина и B, D додецилфос-
фохолина. Наблюдаемые ядерные эффекты
Оверхаузера свидетельствуют о том, что флу-
вастатин частично оседает на поверхности мо-
дельной мембраны, но ее липофильная цик-
лическая часть проникает во внутреннюю
часть мицеллы, в то время как боковая цепь
дигидроксигептановой кислоты остается сна-
ружи (рис. 2).

2D NOESY ЯМР спектр церивастатина в
растворе с мицеллами ДФХ также содержал
ряд нетривиальных кросс-пиков. В частно-
сти, в спектре наблюдались кросс-пики
между сигналом метильной группы А соот-
ветствующего гидрофобного хвоста ДФХ и
сигналами ароматических протонов цери-
вастатина 2'', 3'', 5'', 6''. Спектр также со-
держал кросс-пики между сигналами
CH3OCH2 церивастатина и уширенным сиг-
налом В метиленовой цепи ДФХ. Таким об-
разом, был сделан вывод о том, что цери-
вастатин глубоко проникает в ядро мицеллы
ДФХ, так как в спектре не наблюдались
кросс-пики между сигналами цериваста-

Figure 1. Chemical structures of statins (a-d) and 

dodecylphosphocholine (e)

Рисунок 1. Химические структуры статинов (a-d) 

и додецилфосфохолина (е)
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тина и сигналами ДФХ C-H, которые соответствуют гид-
рофильной поверхности мицелл (рис. 3).

На основании анализа 2D NOESY спектров симва-
статина был сделан вывод, что его расположение в мо-
дельной мембране представляет собой промежуточный
случай между локализациями церивастатина и флу-
вастатина. В спектре наблюдался ряд интенсивных
кросс-пиков между атомами симвастатина и группами
В-Н ДФХ. Таким образом, симвастатин проникает в гид-
рофобную часть мицелл внутрь пространства между уг-
леводородными цепочками додецилфосфохолина,
однако не так глубоко, как церивастатин (рис. 4).

В спектре 2D NOESY правастатина в присутствии ми-
целл ДФХ не было обнаружено кросс-пиков, соответ-
ствующих межмолекулярным взаимодействиям. Для по-
вышения чувствительности были проведены селек-
тивные ROESY эксперименты. В 1D ROESY спектре был
обнаружен слабый сигнал, вызванный эффектом Овер-
хаузера между метильным сигналом D, принадлежа-
щим полярной поверхности мицеллы и CH2-16 груп-
пой правастатина. Таким образом, было выдвинуто
предположение, что правастатин связывается только с
верхней гидрофильной частью мицелл за счет слабо-
го электростатического взаимодействия (рис. 5).

Для получения информации о средних межатомных
расстояниях была проведена серия экспериментов 2D
NOESY с различными временами смешивания (0,1-0,5 с).
На основании полученных значений констант скорости
кросс-релаксации были вычислены значения меж-
протонных расстояний для молекул статинов и мицелл
додецилфосфохолина по формуле [16]:

,
где rcal – калибровочное расстояние, σ ocal – константа
кросс-релаксации для калибровочного расстояния, 
rij– вычисляемое расстояние, σoij– константа кросс-ре-
лаксации для вычисляемого расстояния. Для калиб-
ровки относительных значений и получения абсолютных
значений межпротонных расстояний использовалось
значение расстояния между протонами в бензольном
кольце. Расстояние между этими протонами очень мало
зависит от растворителя, и сохраняет значение 2,49Å. 

Рассчитанные межатомные расстояния приведены
в табл. 1. 

На основании данных литературы можно сделать не-
которые предположения о связи между различным рас-

rij = rcal σ
o
cal

σoij  

1
6

Figure 2. Schematic depiction of the location of fluvastatin

relative to the model membrane - micelles of dode-

cylphosphocholine (in section). The dashed lines

correspond to the intermolecular effects observed

in the 2D NOESY Overhauser spectra 

Рисунок 2. Схематическое изображение расположения

флувастатина относительно модельной мем-

браны – мицеллы ДФХ (в разрезе). Пунктир-

ные линии соответствуют наблюдаемым в 2D

NOESY спектрах межмолекулярным эффектам

Оверхаузера

Figure 3. Schematic representation of the location of ceriva-

statin relative to the model membrane - a micelle of

dodecylphosphocholine (in a section). The dashed

lines correspond to the intermolecular effects ob-

served in the 2D NOESY Overhauser spectra 

Рисунок 3. Схематическое изображение расположения

церивастатина относительно модельной мем-

браны – мицеллы ДФХ (в разрезе). Пунктир-

ные линии соответствуют наблюдаемым в 2D

NOESY спектрах межмолекулярным эффектам

Оверхаузера



Statins and Cell Membranes: NMR Spectroscopy Data
Статины и клеточные мембраны: данные ЯМР спектроскопии

260 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2017;13(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2017;13(2)

положением статинов относительно модельных мем-
бран и их фармакологическими свойствами. В частности,
как было показано, правастатин не может проникать
вглубь мембраны, и лишь слабо связывается с поляр-
ной поверхностью мицеллы. Такое расположение по от-
ношению к мембране может объяснить причину, по ко-
торой правастатин не имеет возможности влиять на
определенные внутриклеточные процессы, а для до-
ставки его внутрь клетки необходима активная транс-
портная система [19]. В отличие от правастатина цик-
лическая часть симвастатина вовлечена в гидрофобные
взаимодействия ацильной части с мицеллой ДФХ, в то
время как его гидроксикислотная группа участвует в
ионных взаимодействиях с полярной головной группой,
за счет чего симвастатин проникает в пространство меж-
ду углеводородными «хвостами» мицелл.

Флувастатин, в отличие от других статинов, частич-
но проникает в поверхность мицеллы своей цикличе-
ской частью. Вероятно, образование комплекса пре-
парата с мембраной происходит за счет электростати-
ческого взаимодействий флувастатина с полярными
группами ДФХ, а также гидрофобных взаимодей-
ствий между ароматическими фрагментами флува-

статина и неполярными ядрами мицелл. Возможно, та-
кая локализация флувастатина в клеточной мембране
является причиной большей проницаемости для него
стенки тощей кишки [20,21].

Наконец, было показано, что церивастатин отлича-
ется уникальным расположением – глубоко в ядре ми-
целлы. Клинически (как было отмечено выше) этот ста-
тин характеризовался увеличением уровня миоток-
сичности и вероятности рабдомиолиза [18]. Располо-
жение церивастатина указывает, что эта молекула уча-
ствует в сильных гидрофобных взаимодействиях с
ацильными цепями ДФХ, в том числе – с концевыми
метиленовыми группами. При таком расположении це-
ривастатин может вызывать миотоксичность путем
вмешательства в функции лекарственной устойчивости
белка. Составной мембранный белок экспрессируется
в мышцах, которые могут играть определенную роль в
оттоке статинов. Другим возможным объяснением
может быть то обстоятельство, что такое расположение
в мембране может изменять структурную активность це-
ривастатина по отношению к другим мембранным
белкам, участвующим в транспорте ионов или меха-
низмах передачи сигналов [6].

Figure 4. Schematic depiction of the location of simvastatin

relative to the model membrane – a micelle of do-

decylphosphocholine (in a section). The dashed

lines correspond to the intermolecular effects ob-

served in the 2D NOESY Overhauser spectra 

Рисунок 4. Схематическое изображение расположения

симвастатина относительно модельной мем-

браны – мицеллы ДФХ (в разрезе). Пунктир-

ные линии соответствуют наблюдаемым в 2D

NOESY спектрах межмолекулярным эффектам

Оверхаузера

Figure 5. Schematic representation of the location of prava-

statin relative to the model membrane – a micelle

of dodecylphosphocholine (in a section). The das-

hed lines correspond to the intermolecular effects

observed in the 1D ROESY Overhauser spectra 

Рисунок 5. Схематическое изображение расположения

правастатина относительно модельной мем-

браны – мицеллы ДФХ (в разрезе). Пунктир-

ная линия соответствует наблюдаемым в 1D

ROESY спектре межмолекулярным эффектам

Оверхаузера
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Заключение
Результаты экспериментов ЯМР показали, что все ис-

следованные статины образуют межмолекулярные
комплексы с моделями клеточных мембран (мицелл
ДФХ) в водном растворе. Было показано, что даже не-
значительные различия в химической структуре пра-

вастатина и симвастатина приводят к различным ха-
рактерам их взаимодействия с модельными мембра-
нами. Правастатин слабо связан с полярной поверх-
ностью модельных мембран, в то время как симваста-
тин проникает в пространство между углеводородны-
ми цепями мицелл. Было также установлено, что флу-

Флувастатин – ДФХ Церивастатин – ДФХ Симвастатин – ДФХ

Атомы Расстояние, Å Атомы Расстояние, Å Атомы Расстояние, Å

АДФХ…

BДФХ…CН-14флув 3,9 CН-2’’,3’’,5’’,6’’цер 4,6 BДФХ…СН-6сим 3,6

BДФХ…CН-11флув 3,8 AДФХ…CН3-15цер 4,6 BДФХ…СН-7сим 3,1

АДФХ…

BДФХ…CН-6’флув 4,2 CН3-9,10,12,13цер 3,1 BДФХ…СН-4сим 3,3

ВДФХ…

BДФХ…CН-12флув 3,7 CН-2’’,3’’,5’’,6’’цер 4,1 BДФХ…СН-1сим 2,7

CДФХ…CН-14флув 4,6 ВДФХ…CН-7цер 3,4 ВДФХ…СН-15сим 3,3

CДФХ…CН-11флув 4,8 ВДФХ…CН-5цер 2,8 ВДФХ…СН2-16сим 3,0; 2,4

CДФХ…CН-6’флув 5,0 ВДФХ…CН2-14цер 2,8 CДФХ…СН-6сим 4,5

CДФХ…CН-16флув 4,9 ВДФХ…CН3-15цер 4,6 CДФХ…СН-4сим 3,8

ВДФХ…CН2-2цер 3,0 CДФХ…СН2-1сим 3,7

СДФХ…

CН-2’’,3’’,5’’,6’’цер 3,7 DДФХ…СН-6сим 3,2

СДФХ…CН-7цер 4,6 DДФХ…СН-7сим 3,0

ЕДФХ…

CН-2’’,3’’,5’’,6’’цер 4,1 DДФХ…СН-4сим 3,2

ЕДФХ…CН-7цер 4,4 DДФХ…СН2-1сим 3,2

FДФХ…CН-7цер 4,0 DДФХ…СН2-16сим 2,3; 2,4

DДФХ…СН-15сим 2,8

DДФХ…СН-3сим 3,1

EДФХ…СН-7сим 4,8

EДФХ…СН-4сим 4,6

EДФХ…СН2-1сим 4,2

ЕДФХ…СН2-16сим 4,1; 4,0

ЕДФХ…СН3-19сим 4,0

HДФХ…СН-6сим 4,4

HДФХ…СН-7сим 4,0

HДФХ…СН-4сим 4,5

HДФХ…СН2-1сим 3,7

HДФХ…СН2-16сим 3,4; 3,5

ДФХ – додецилфосфохолин

Table 1. Average distances between the atoms of the corresponding statins and dodecylphosphocholine molecules of model

membranes (the designations of groups of atoms correspond to Figure 1)

Таблица 1. Средние расстояния между атомами соответствующих статинов и молекулами ДФХ модельных мембран

(обозначения групп атомов соответствуют рис. 1)
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вастатин взаимодействует, главным образом, с мо-
дельными мембранами путем проникновения его аро-
матических фрагментов в поверхность мицеллы. Це-
ривастатин имеет уникальное расположение в мо-
дельной мембране, он расположен глубоко в гидро-
фобном ядре мицеллы близко к концевой метилено-
вой группе. Эти различия могут объяснить особенно-
сти фармакологических свойств этих соединений.
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Введение 
Патогенетическая роль ренин-ангиотензин-альдо-

стероновой системы (РААС) в развитии и прогресси-
ровании сердечно-сосудистых заболеваний в настоя-
щее время является общепризнанной. С течением
времени открываются все новые и новые тканевые и ге-
модинамические эффекты как отдельных ее компо-
нентов, так и конечного продукта этой цепи – альдо-
стерона. В связи с этим применение антагонистов аль-
достерона при различных клинических состояниях,
сопровождающихся явлениями гиперальдостерониз-
ма, становится все более обоснованным.

История применения блокатора 
РААС спиронолактона

Первым препаратом, механизм действия которого
связан с блокадой РААС, стал антагонист альдостеро-
на спиронолактон. Сам альдостерон – стероидный
гормон коры надпочечников был открыт в начале
1950-х годов. С этого же времени начали активно из-
учать его физиологические и патофизиологические эф-
фекты [1]. Особый вклад в разработку учения об эф-
фектах альдостерона и возможностях их блокады внес
советский эндокринолог Н.А. Юдаев, который уже в
1955 г.  опубликовал статью «Новый стероидный гор-
мон коры надпочечников альдостерон (электрокортин)»
[2]. Именно 50-е годы ХХ века можно считать началом
создания теории функционирования ренин-ангио-
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Mechanisms of Action and Effects of Spironolactone
Механизмы действия и эффекты спиронолактона

тензин-альдостероновой системы и определения ее ве-
дущей роли в патогенезе различных заболеваний, и уже
с этого времени активно разрабатываются возможно-
сти нейрогормональной блокады.

Спиронолактон – структурный аналог альдостеро-
на, отличающийся от него добавленным к стероидной
полициклической основе лактонным кольцом. Данный
препарат был разработан уже в середине 1950-х годов
под названием «молекула SC-8109» [3]. Спиронолак-
тон был опробован в качестве диуретического средства
на животных [4], а затем применен у больных с отеч-
ным синдромом в рамках застойной сердечной недо-
статочности и портального цирроза печени. Достаточ-
но быстро в круг патологий, при которых антагонист аль-
достерона продемонстрировал свою эффективность, во-
шла артериальная гипертензия (АГ) [5], и уже с нача-
ла 1960-х годов спиронолактон получил широкое рас-
пространение в клинической практике. 

Механизм действия антагонистов 
альдостерона

Спиронолактон, являясь структурным аналогом аль-
достерона, по механизму действия представляет собой
его конкурентный ингибитор. Синтез и секреция аль-
достерона происходит преимущественно в коре над-
почечников под влиянием ангиотензина II. Также он со-
держится в стенке сосудов, головном мозге, сердце и
жировой ткани, что обусловливает его местные ауто-
кринные и паракринные эффекты [6]. 

Рецепторы к альдостерону расположены в разных ор-
ганах и тканях. Установлено наличие минералокорти-
коидных рецепторов как в эпителиальных, так и не-
эпителиальных тканях, включая почки, толстый ки-
шечник, сосуды, головной мозг, сердце и жировую ткань.
Первыми рецепторами альдостерона, открытыми в
1960-х годах, были рецепторы в дистальных каналь-
цах почек, взаимодействуя с которыми альдостерон уве-
личивает реабсорбцию ионов натрия и водорода в об-
мен на ионы калия и магния, выводящиеся из организма
[3, 4]. Активация данных рецепторов в условиях раз-
личных патологических процессов вызывает антиди-
уретические эффекты, проявляющиеся задержкой
жидкости в организме, повышением артериального дав-
ления (АД) и усилением отечного синдрома. Спиро-
нолактон, конкурентно блокируя рецепторы к альдо-
стерону, оказывает противоположное – диуретиче-
ское и натрий-уретическое действие, сохраняя при этом
ионы калия. Так как в дистальных отделах нефрона ре-
абсорбируется небольшое количество натрия, диуре-
тический эффект от применения антагониста альдо-
стерона не слишком значительный, однако мочегонное
действие спиронолактона существенно усиливается
при применении его вместе с петлевыми и тиазидны-
ми препаратами [4, 5].

Нейрогуморальные эффекты спиронолактона [7-9]
позволяют успешно использовать его в различных кли-
нических ситуациях (табл. 1).

Рассмотрим наиболее важные направления при-
менения спиронолактона в клинической практике.

Спиронолактон в лечении хронической
сердечной недостаточности

С конца 1960-х годов спиронолактон в дозировках
25-150 мг/сут использовался в клинической практике
как калийсберегающий диуретик и применялся непо-
средственно в качестве диуретического средства при
отечных синдромах различного генеза, а также в качестве
антигипертензивного средства [5]. 

Гораздо позже, уже в 1980-е годы, было доказано
наличие альдостероновых рецепторов в миокарде и в
эндотелии сосудов. Рядом авторов было продемон-
стрировано, что хроническая активация миокарди-
альных рецепторов сопровождается развитием фиброза
и ремоделированием миокарда, что лежит в основе сни-
жения фракции выброса и прогрессирования хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН) [6]. При
этом гиперальдостеронемия продемонстрировала не-
гативное влияние на выживаемость больных, как из-за

Показания к применению спиронолактона:

• Артериальная гипертензия (в составе комбинированной терапии), 
в том числе

- При резистентной АГ
- При АГ у больных с синдромом ночного апноэ
- При нефрогенной АГ

• Отечный синдром в рамках ХСН 

• Отечно-асцитический синдром при портальном циррозе печени
(особенно при одновременном наличии гипокалиемии и гиперальдо-
стеронизма)

• Нефротический синдром

• Профилактика и лечение гипокалиемии, особенно обусловленной
приемом салуретиков

• Кратковременное предоперационное лечение первичного гипер-
альдостеронизма при альдостеронпродуцирующей аденоме надпо-
чечников

• Длительная поддерживающая терапия при противопоказании к хи-
рургическому лечению или в случае отказа от него при первичном
альдостеронизме, связанном с двухсторонней гиперплазией коры
надпочечников, или при недостаточной эффективности оперативного
лечения альдостерон продуцирующей аденомы

• Миастения, являющаяся противопоказанием к приему других диуре-
тических препаратов (как вспомогательное лекарственное средство)

• Синдром поликистозных яичников и предменструальный синдром

АГ – артериальная гипертензия, ХСН – хроническая сердечная недостаточность

Table 1. Indications for the use of spironolactone

Таблица 1. Показания к применению спиронолактона
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прогрессирования декомпенсации ХСН, так и за счет уве-
личения риска внезапной (аритмической) смерти [7, 8].
Доказано, что повышенный уровень альдостерона яв-
ляется фактором, обуславливающим ухудшение про-
гноза больных с ХСН, поэтому с конца 1980-х гг. спи-
ронолактон, блокирующий основные негативные эф-
фекты альдостерона, прочно занял свое место в лече-
нии ХСН [7, 8].

Помимо хорошо известного действия альдостеро-
на на почки данный гормон активирует симпатический
отдел вегетативной нервной системы; увеличивает
свободно-радикальное окисление, что обуславливает
развитие воспаления, ремоделирования, апоптоза и
фиброза. Биологическое взаимодействие альдостерона
с рецептором опосредуется избирательной экспрессией
различных белков, которая зависит от взаимодей-
ствия многих транскрипционных и трансляционных ме-
ханизмов [10]. Наряду с хорошо известными геномными
эффектами альдостерона имеются данные и о неге-
номных эффектах, которые проявляются в быстром (в
течение нескольких минут) действии альдостерона в со-
ответствующих тканях [11].

Хроническая гиперактивация эндотелиальных ре-
цепторов альдостерона ведет к ремоделированию со-
судов за счет стойкого спазма сосудов резистивного типа,
гипертрофии их мышечного слоя и гиперплазии эн-
дотелия, что усугубляет нарушения микроциркуляции
во внутренних органах. Блокада же альдостероновых
рецепторов оказывает кардио- и вазопротективное
действие [7, 8, 12, 13]. Поэтому спиронолактон, при-
меняемый в дозах 25-100 мг/сут, длительное время
оставался на лидирующих позициях и в лечении си-
стемных артериальных гипертензий, особенно, яв-
ляющихся следствием первичного гиперальдостеро-
низма, либо протекающих с явлениями вторичного по-
вышения уровня альдостерона вследствие гиперакти-
вации РААС.

Поступая в печень, спиронолактон быстро в ней ме-
таболизируется до активных метаболитов, которые и
определяют его свойства. На основе одного из подоб-
ных метаболитов создан препарат канренон, который
в настоящее время в России не зарегистрирован [7].

В 1980-1990-е годы, после широкого внедрения в
клиническую практику ингибиторов ангиотензин-пре-
вращающего фермента (АПФ) – новых препаратов,
обладающих как гипотензивными, так и выраженны-
ми нейрогуморальными эффектами, в том числе на-
правленными на снижение синтеза альдостерона, це-
лесообразность применения спиронолактона оказалась
поставленной под сомнение. Основную клиническую
проблему в применении антагонистов альдостерона
представляли повышенный риск развития гиперка-
лиемии и ухудшение функции почек, что подтверди-
ли результаты исследования CONSENSUS [14]. Комби-

нация спиронолактона и эналаприла увеличивала риск
гиперкалиемии в 3 раза и повышение креатинина в 2,3
раза по сравнению с плацебо. На этом основании был
сделан вывод об опасности совместного применения
ингибиторов АПФ и спиронолактона, а вопрос о выборе
препарата при лечении больных ХСН был решен в поль-
зу ингибитора АПФ. 

Однако дальнейшие исследования поколебали эту
точку зрения. Во-первых, были открыты новые АПФ-
независимые пути образования ангиотензина II (химазы
и другие ферменты), которые не могут полностью
блокироваться применением ингибиторов АПФ. Имен-
но этот эффект уменьшения способности ингибиторов
АПФ снижать секрецию альдостерона, описанный
В.Ю. Мареевым и соавт. (1990), получил название «фе-
номена выскальзывания блокады» [15]. 

Кроме того, в условиях длительного применения ин-
гибиторов АПФ у больных ХСН активируются альтер-
нативные пути стимуляции синтеза альдостерона, не свя-
занные с ангиотензинном II, а опосредованные эндо-
телином, антидиуретическим гормоном, гистамином,
кортикотропином, а также ионами калия и магния. Вы-
явление указанных дополнительных активаторов син-
теза альдостерона послужило доказательной базой, про-
ливающей свет на механизмы недостаточного контро-
ля уровня альдостерона изолированно ингибиторами
АПФ без дополнительного назначения спиронолакто-
на. Оно же стало обоснованием целесообразности
применения малых доз спиронолактона (25-50 мг/сут)
в комбинации с ингибитором АПФ для более полной
нейрогуморальной блокады при длительном лечении
больных с ХСН [10, 15].

Клинически достоверность этой гипотезы была под-
тверждена результатами двойного слепого плацебо-
контролируемого исследования RALES (Randomized
ALdactone Evaluation Study; 2000 г.), в которое были
включены более 1600 больных, получавших спиро-
нолактон (в суточной дозе 25-50 мг, среднем - 27 мг/сут)
или плацебо в дополнение к терапии ингибиторами
АПФ, диуретиками и сердечными гликозидами. Ре-
зультатами 3-х летнего наблюдения было доказано, что
применение спиронолактона позволяет достоверно
снизить риск смерти на 27% (от прогрессирования ХСН
– на 28,4%, внезапной смерти – на 25,5%), общее чис-
ло госпитализаций – на 17,7%, а госпитализаций в ре-
зультате декомпенсации ХСН – на 30,4% (рис. 1) 
[16-17]. 

Спиронолактон продемонстрировал свою эффек-
тивность и у больных с начальными проявлениями ХСН
(рис. 2).

В течение всего времени наблюдения уровень калия
в плазме крови у больных значимо не изменялся, а эф-
фективность спиронолактона сохранялась при исход-
ном уровне калия как выше, так и ниже медианы – 4,2



266 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2017;13(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2017;13(2)

Mechanisms of Action and Effects of Spironolactone
Механизмы действия и эффекты спиронолактона

мэкв/л. Единственным значимым побочным эффектом
терапии антагонистом альдостерона были проявления
его антиандрогенных и прогестагенных свойств, при-
ведшие к развитию гинекомастии у 8,5% больных (про-
тив 1,2% в группе плацебо) [17].

Попытки уменьшить риск антиандрогенных побоч-
ных эффектов от применения антагонистов альдосте-
рона привели к созданию новой молекулы, обладаю-
щей свойством блокады рецепторов к альдостерону –
эплеренона. Принципиальным отличием структуры
эплеренона от спиронолактона является замещение кар-
боксиметильной группы при атоме углерода 17, что за-
метно снижает его аффинность к другим стероидным
рецепторам по сравнению со спиронолактоном и обес-
печивает малую вероятность возникновения побочных
эффектов, в частности, гинекомастии. Рекомендуемая
начальная доза эплеренона составляет 50 мг перорально
1 р/сут, возможно повышение дозы до 50 мг 2 р/сут.
Повышение суточной дозы более 100 мг не рекомен-
дуется в связи с увеличением риска гиперкалиемии. В
клинических исследованиях применение эплеренона
в дозах 50-200 мг/сут значительно снижало систоли-
ческое и диастолическое АД, а эффективность его со-
хранялась в течение всего интервала до очередного
приема. Эффект эплеренона не зависел от возраста, пола
или расы пациентов за одним исключением – при низ-
корениновой гипертензии снижение АД у пациентов нег-
роидной расы было выражено в меньшей степени, чем
у других пациентов [7, 19].

Клиническим исследованием EPHESUS (Eplerenone Post-
Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survi-
val Study) было доказано, что назначение блокатора ми-
нералокортикоидных рецепторов эплеренона на 3-14 день
после перенесенного острого инфаркта миокарда боль-
ным со сниженной фракцией выброса левого желудоч-
ка (<30%) приводило к уменьшению у них общей
смертности, преимущественно за счет снижения риска вне-
запной смерти [20]. Исследованием EMPHASIS-HF (Ep-
lerenone in Mild Patients: Hospitalization and SurvIval Study
in Heart Failure) было установлено положительное влия-
ние эплеренона на частоту повторных госпитализаций, сни-
жение относительного риска смертности от сердечно-со-
судистых причин у больных с умеренными проявления-
ми ХСН [21]. Однако сравнение эффективности спиро-
нолактона и эплеренона не выявило преимуществ по-
следнего по уменьшению общей и сердечно-сосудистой
смертности. В частности, число пациентов, которых не-
обходимо пролечить для предотвращения 1 летального
исхода от любых причин или от сердечно-сосудистых при-
чин, было меньше в случае применения спиронолакто-
на по сравнению с эплереноном (рис. 3) [16, 20-21].

Спиронолактон в лечении 
артериальной гипертензии

Исторически, сразу после первого описания Дже-
ромом Коном (J. Cohn) в 1955 г. случая первичного ги-
перальдостеронизма, спиронолактон стал препара-
том выбора при лечении этого гетерогенного по своей

Figure 1. Decrease in mortality of patients with CHF class 

III-IV (NYHA) during treatment with 

spironolactone [adapted from 17]

Рисунок 1. Снижение смертности больных ХСН III-IV 

ФК (NYHA) на фоне приема спиронолактона

[адаптировано из 17]
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Figure 2. Effect of spironolactone on the survival 

of patients with CHF class 1-2 (NYHA) 

[аdapted from 18]

Рисунок 2. Влияние спиронолактона 

на выживаемость больных ХСН 1-2 
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природе заболевания. В рамках синдрома первично-
го гиперальдостеронизма выделяют следующие нозо-
логические формы: 

• Одиночная альдостеронпродуцирующая аденома
(встречается в 40-80% случаев).

• Идиопатический гиперальдостеронизм – двусто-
ронняя диффузно-узелковая гиперплазия (в том чис-
ле микро- и макроаденоматоз) (встречается у 20-
60% больных)

• Односторонняя надпочечниковая гиперплазия
• Глюкокортикоидподавляемый гиперальдостеронизм
• Альдостеронпродуцирующая карцинома
• Альдостеронэктопированный синдром при вне-

надпочечниковой локализации альдостеронпродуци-
рующих опухолей (щитовидная железа, яичники, ки-
шечник и др.). 

Следует помнить, что решение о тактике ведения
больных с первичным гиперальдостеронизмом при-
нимается только после сопоставления структурных из-
менений надпочечников и их функциональной ак-
тивности. Так, радикальным средством лечения аль-
достерон-продуцирующих аденом надпочечников счи-
тается хирургическое лечение, однако лишь 50-70%
больных в послеоперационном периоде достигают
стойкой нормализации или значительного снижения АД
[22]. Согласно «Рекомендациям ESH/ESC по лечению
артериальной гипертензии (2013)» пациентам с аде-
номами надпочечника на этапе предоперационной
подготовки при отсутствии нормализации уровня АД

больным, подвергшимся односторонней аденомэк-
томии, а также в случаях первичного альдостеронизма,
обусловленного двусторонней гиперплазией коры над-
почечников назначают спиронолактон в дозе 12,5-25
мг/сут однократно с последующим повышением дозы
до 100 мг и более до достижения минимально эф-
фективной дозы [23]. Во избежание развития побоч-
ных эффектов, риски которых возрастают с повышением
дозы спиронолактона, назначается комбинированная
терапия с антагонистами кальция и небольшими дозами
тиазидных диуретиков, триамтерена или амилорида
[23]. Прием эплеренона при первичном гиперальдо-
стеронизме сопровождается меньшей частотой по-
бочных эффектов, но и меньшей антигипертензивной
эффективностью, так как его антагонистическая актив-
ность к альдостероновым рецепторам составляет лишь
60% от таковой спиронолактона (рис. 4) [23-24].

Спироналактон остается одним из важнейших ком-
понентов терапии резистентной артериальной гипер-
тензии. В исследовании PATHWAY-2 (Prevention And Tre-
atment of Hypertension With Algorithm-based therapy num-
ber 2) именно он в сравнении с доксазозином и бисо-
прололом продемонстрировал максимальную гипо-
тензивную эффективность, будучи добавленным в ка-
честве оптимизации лечения больным, принимаю-
щим 3-компонентную комбинацию из ингибитора
АПФ (или блокатора рецепторов к ангиотензину), ан-
тагониста кальция и диуретика в максимальных тера-
певтических дозировках (рис. 5) [25].
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Figure 3. The number needed to treat patients to prevent 

1 lethal case 

Рисунок 3. Количество пациентов, которых необходимо

пролечить для предотвращения 
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Рисунок 4. Сравнение гипотензивного эффекта спироно-

лактона и эплеренона у больных первичным

гиперальдостеронизмом [адаптировано из 24]
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Препарат оказался эффективным и безопасным у от-
дельных групп пациентов с плохо контролируемой АГ,
например, при синдроме ночного апноэ, ожирении и
хронической болезни почек [26]. 

Представляется интересным и тот факт, что у боль-
ных с истинной резистентной гипертензией мощность
гипотензивного воздействия спиронолактона превос-
ходила таковую при симпатической денервации почек
(рис. 6) [27].

Наряду с высокой эффективностью при системных
артериальных гипертониях спиронолактон широко ис-
пользуется как средство лечения «локальной» гипер-
тензии, обусловленной вторичным гиперальдостеро-
низмом, у больных с портальными циррозами печени.
В комбинации с нитратами и неселективными бета-ад-
реноблокаторами спиронолактон значительно снижа-
ет давление в системе v.portae, уменьшая риск разви-
тия и прогрессирования варикозного расширения вен
пищевода и связанных с ним фатальных кровотечений.
В качестве диуретика препарат может использоваться
как в виде монотерапии (при начальных явлениях ас-
цита), так и в качестве одного из компонентов диуре-
тической терапии при наличии выраженного или реф-
рактерного отечно-асцитического синдрома. Комби-
нация спиронолактона с петлевыми диуретиками не
только усиливает диуретический эффект последних, поз-
воляя снизить дозу салуретика, но и предупреждает раз-
витие электролитных нарушений [28].

У больных циррозом печени с умеренной и выра-
женной портальной гипертензией возможно начало
лечения курсами антагонистов альдостерона еще до
формирования асцита в минимальных (25-50 мг/сут),
не изменяющих диурез дозировках в качестве нейро-
гуморального модулятора, однако данная точка зрения
является авторской и не подтверждена опубликован-
ными данными, что, однако, требует дополнительных
клинических испытаний. В период декомпенсации
цирроза печени спиронолактон назначается в высоких
дозах (100-300 мг, однократно утром или в два прие-
ма утром и в обед) на период 1-3 нед до достижения
компенсации. После этого доза спиронолактона долж-
на быть уменьшена [28]. Аналогичной схемы на-
значения препарата следует придерживаться при его на-
значении в случаях асцита, обусловленного злокаче-
ственными новообразованиями в брюшной полости, хи-
рургическое лечение которых по тем или иным при-
чинам не представляется возможным. 

Заключение
Несмотря на появление новых препаратов, обла-

дающих способностью блокировать эффекты РААС, или
с иными механизмами гипотензивного действия, спи-
ронолактон не только не утратил своих позиций, а про-
должает демонстрировать эффективность в различных
клинических ситуациях. Более того, с 2006 г. во всем
мире можно наблюдать «ренессанс» спиронолактона. 

Figure 5. Comparison of the decrease in systolic blood pres-

sure (change from baseline) [adapted from 25]

Рисунок 5. Сравнение снижения систолического артери-

ального давления (изменение по отношению

к исходному уровню) [адаптировано из 25]

Figure 6. Reduction of systolic and diastolic blood pressure in

patients with resistant hypertension after a year of

use of spironolactone or one year after sympathetic

renal denervation [adapted from 27]

Рисунок 6. Снижение систолического и диастолического

АД у пациентов с резистентной АГ через год

приема спиронолактона или через год после

симпатической денервации почек [адаптиро-

вано из 27]
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Еще раз об иерархии доказательств в медицине, 
или можно ли с помощью наблюдательных исследований
решить вопрос о выборе наиболее эффективного 
и безопасного препарата
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В статье продолжается обсуждение вопроса о роли рандомизированных контролируемых исследований (РКИ) и наблюдательных 
исследований в оценке эффективности и безопасности лекарственных средств в кардиологии. Более подробно освещен вопрос 
о возможности использования результатов неинтервенционных исследований в принятии решения о выборе наиболее эффективного 
и безопасного препарата. 
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Медицина уже давно предоставляет практическому
врачу большой набор лекарств (в том числе, близких
по действию), среди которых врач должен выбрать пре-
параты для лечения конкретного больного. Правда, с
течением времени набор лекарств существенно ме-
няется, меняются и способы подтверждения эффек-
тивности препарата. Как известно, доказательная ме-
дицина в настоящее время рассматривает рандоми-
зированные контролируемые исследования (РКИ) как
самый высокий класс доказательства: именно резуль-
таты, полученные в РКИ, в первую очередь, становят-
ся основой современных клинических рекомендаций
– главного «руководства к действию» для практического
врача [1]. На только что прошедшем очередном кон-

грессе Американской коллегии кардиологии значимости
РКИ была посвящена специальная актовая лекция,
названная в честь выдающегося американского кар-
диолога E. Braunwald (Eugene Braunwald Lecture). Лек-
цию подготовил и прочитал главный редактор журна-
ла New England Journal of Medicine J. Drazen, в которой
он проследил историю развития РКИ и продемон-
стрировал совершенствование методов их проведения.
Это еще раз подчеркнуло огромную значимость РКИ как
наивысшего уровня доказательств в современной кли-
нической медицине.

Однако данные доказательной медицины в виде РКИ
далеко не всегда могут помочь в решении вопроса о
предпочтительности одного препарата перед другим,

Received / Поступила: 07.04.2017
Accepted / Принята в печать: 10.04.2017



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2017;13(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2017;13(2) 271

Hierarchy of Evidences in Medicine: Observational Studies
Иерархия доказательств в медицине: наблюдательные исследования

особенно, если речь идет о препаратах, близких по фар-
макологическим свойствам, т.е., как правило, о препа-
ратах, относящихся к одному классу. Причина этого про-
ста и заключается обычно в отсутствии РКИ, посвящен-
ных прямому сравнению таких препаратов между собой.
Поскольку различия между близкими по свойствам пре-
паратами могут быть минимальными, для выявления этих
различий может потребоваться включение в РКИ ог-
ромного количества больных, причем успех в выявле-
нии таких различий вовсе не гарантирован.

Именно из-за отсутствия РКИ по прямому сравнению
эффективности и безопасности близких по действию пре-
паратов возникает желание компенсировать недостаток
таких данных самыми различными путями, в первую оче-
редь, анализом крупных наблюдательных, или неин-
тервенционных, исследований (регистров и баз данных).
Неинтервенционные исследования (или «исследования
без вмешательства») направлены, в первую очередь, на
изучение различных аспектов применения лекарст-
венных препаратов в реальной клинической практике,
при этом порядок их проведения ограничивается опре-
деленными методологическими подходами, а не кон-
кретными научными целями: лекарственное средство на-
значается обычным способом в соответствии с усло-
виями, изложенными в разрешении на рыночную реа-
лизацию. Вопрос об «отнесении» пациента к конкрет-
ной стратегии лечения не решается заранее в протоко-
ле исследования. Данный вопрос решается в соответ-
ствии с существующей практикой, назначение препарата
четко отделено от решения о включении пациента в ис-
следование [2]. Это является одним из ключевых отли-
чий неинтервенционных исследований от РКИ, в кото-
рых четко обозначены научные цели и подходы для их
решения [2,3]. С другой стороны, только регистры поз-
воляют получить важную информацию о том, насколь-
ко активно внедряются результаты РКИ в реальную
клиническую практику, как изменяется качество оказа-
ния медицинской помощи и ее соответствие клиниче-
ским рекомендациям [4].

В предыдущей публикации подробно рассказыва-
лось о том, какие подходы используются для сравне-
ния лекарственных препаратов по их влиянию на исходы
заболевания при проведении неинтервенционных ис-
следований. В целом эти подходы можно обозначить
как имитацию проведения РКИ [5]. Наглядным при-
мером являются попытки выявить наиболее эффек-
тивный и безопасный препарат, относящийся к группе
новых оральных антикоагулянтов (НОАК), препаратов,
относительно недавно появившихся на фармацевти-
ческом рынке, предназначенных для профилактики
тромбозов и эмболий, в первую очередь – при фиб-
рилляции предсердий. На сегодняшний день таких пре-
паратов на российском рынке три: дабигатран, рива-
роксабан и апиксабан. Каждый из этих препаратов

сравнивался с варфарином в крупных РКИ, прово-
дившихся по принципу «non-inferiority», основной це-
лью которого являлось подтверждение того, что новые
препараты не уступают по эффективности и безопасности
хорошо изученному варфарину [6-8]. 

РКИ по прямому сравнению НОАК между собой не
проводились, поэтому с точки зрения доказательной ме-
дицины никакого вывода о первенстве какого-либо из
этих препаратов во влиянии на исходы болезни делать
нельзя [9]. Однако возникает соблазн восполнить от-
сутствие данных РКИ результатами наблюдательных ис-
следований, с их помощью решить вопрос о том, какой
из НОАК самый эффективный и самый безопасный. В
принципе, можно заранее утверждать, что выводы, по-
лученные в таких исследованиях, всегда будут иметь не-
высокий класс доказательства, так как наблюдательным
исследованиям присущ целый ряд недостатков, на
которых мы подробно останавливались ранее [5]. Со-
ответственно, эти выводы не должны попадать в со-
временные клинические рекомендации и напрямую
влиять на практику применения препарата.

Следует отметить, что, как правило, авторы таких ана-
лизов сами указывают на их существенные методиче-
ские ограничения. Так, Larsen и соават., проанализировав
данные так называемого Датского регистра с целью
сравнения эффективности и безопасности трех НОАК,
в обсуждении отмечают, что их исследование страда-
ло всеми недостатками, присущими наблюдательным
исследованиям. В первую очередь авторы упоминают
о том, что не все факторы могли быть учтены при при-
менении методики propensity score – ретроспективный
метод подбора контрольной группы по индексу соот-
ветствия, что позволяет уменьшить систематическую
ошибку при сравнительном анализе в наблюдательных
исследованиях (по сути – это метод «псевдорандоми-
зации», т.к. именно рандомизация позволяет мини-
мизировать исходные различия между сравниваемы-
ми группами). Упоминают они и о главном, с нашей точ-
ки зрения, факторе, который невозможно проанали-
зировать в рамках регистра – предпочтениях врача при
выборе конкретного лекарственного препарата. На
последнем обстоятельстве остановимся более под-
робно [10,11].

На предпочтения врача в выборе лекарства влияет
множество факторов, среди которых наиболее значи-
тельным, нередко, является информация, предостав-
ляемая представителями фармацевтических компаний.
Еще в 2007 г., проводя анкетирование врачей (тера-
певтов и кардиологов) четырех городов России –
Москвы, Ярославля, Ростова-на-Дону и Волгограда, мы
убедились в том, что при решении вопроса о выборе
препарата более 50% из них в первую очередь учиты-
вали информацию, полученную от представителей
фармацевтических компаний [12]. Только что прове-
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денное в России исследование Ipsos Health care пока-
зало, что медицинские представители фармацевтиче-
ских компаний вышли в лидеры среди основных ис-
точников информации о лекарствах для врачей [13].

Не менее актуальной эта проблема является и за ру-
бежом. В публикации в журнале JAMA приводятся циф-
ры, что в США фармацевтические компании посред-
ством их представителей тратят на каждого врача от
8000 до 13000$ в год [14]. В этой же статье приводятся
данные о том, что большинство опрошенных врачей счи-
тают, что представители фармацевтических компаний
нередко отдают приоритет продвижению своего про-
дукта в ущерб интересам больного. Значительная часть
врачей считает, что медицинские представители часто
используют неэтичные методы промоции препарата [14].
Тем не менее, большинство опрошенных в США вра-
чей считает, что такая информация не может принци-
пиально повлиять на их клиническую практику, хотя, с
нашей точки зрения, есть немало оснований сомневаться
в этом. Следует напомнить, что в РКИ с целью умень-
шения влияния на их результаты ряда субъективных фак-
торов как со стороны врача, так и со стороны пациен-
та применяются известные обязательные методические
подходы, такие как рандомизация, которая обеспечи-
вает пациентам одинаковую возможность вне зависи-
мости от предпочтения врача-исследователя (т.е. слу-
чайным образом) оказаться в той или иной группе лече-
ния, а также использование «двойного слепого мето-
да», который позволяет минимизировать преднаме-
ренные искажения при оценке безопасности или эф-
фективности проводимого лечения. Также необходи-
мо отметить различия в полноте сбора анамнестических
данных, в первую очередь, о наличии сопутствующих
заболеваний, повышающих риск нежелательных яв-
лений: нередко при ретроспективном анализе баз
данных информация об основном заболевании
ограничивается определенным временным перио-
дом, в связи с чем ряд анамнестических сведений оста-
ется неизвестным или неучтенным – в отличие от РКИ,
как правило, отличающихся тщательностью сбора и
большей полнотой данных о пациентах [15,16]. Нередка
и ситуация с назначением препаратов «off-label» (не по
показаниям, отраженным в официальной инструк-
ции), что также может неблагоприятно отразиться на па-
раметрах эффективности и безопасности лекарствен-
ного лечения [17].Таким образом, отвечая на вопрос об
учете факторов, влияющих на выбор врачом конкрет-
ного препарата, стоит отметить, что реальные причи-
ны до конца остаются неизвестными [16]. 

Еще одним, не менее значимым недостатком упо-
мянутых выше анализов, является невозможность ре-
ально оценить такой важнейший фактор как привер-
женность больного к назначенному врачом лечению.
Приверженность пациента в амбулаторной практике

включает три важных аспекта, во-первых: получение
препарата и прием первой дозы, во-вторых: выполнение
рекомендаций врача и прием препарата согласно сде-
ланным назначениям в отношении дозы и кратности
приема, и, в-третьих, четкое выполнение рекоменда-
ций врача в течение всего времени, на которое было на-
значено лечение. Понятно, что приверженность боль-
ного назначенному врачом лечению и, в частности, со-
блюдению режима приема изучаемого препарата яв-
ляется одним из ключевых элементов, позволяющих свя-
зать полученный лечебный эффект с действием кон-
кретного препарата [18] . Оценка приверженности к
приему препарата в РКИ, как известно, является важ-
нейшей частью таких исследований. Плохая привер-
женность назначенному лечению в РКИ может приве-
сти к определенным сомнениям в отношении интер-
претации полученных результатов об эффективности и
безопасности изучаемого препарата, что несет за собой
серьезные последствия в виде недооценки пользы и вре-
да предлагаемого нового метода лечения. Не исключено,
что методы и качество оценки приверженности в РКИ
станут обязательным условием при решении вопроса
о регистрации препарата или включении результатов РКИ
в клинические рекомендации. В связи с этим подходы
для оценки приверженности в РКИ постоянно совер-
шенствуются, а плохая приверженность к приему из-
учаемого препарата в РКИ, как правило, является по-
водом для исключения больного из исследования
[19]. Прямой опрос пациента во время визита к врачу,
дневники регистрации приема препарата или подсчет
возвращенного препарата являются крайне необъек-
тивными и ненадежными методами контроля при-
верженности пациента. Электронные методы, такие как
регистрация по времени каждого открытия упаковки,
мини-датчики, проглатываемые вместе с лекарствен-
ным препаратом, фото или видеозапись (передача ин-
формации о приеме препарата в чате), электронные
дневники регистрации приема препарата могут пре-
доставить более надежную информацию о соблюдении
рекомендованного режима приема препарата. К со-
жалению, пока ни один из методов оценки привер-
женности в РКИ, проводимых в амбулаторно-поли-
клинических условиях, не может гарантировать 100%
успех, особенно, когда выявляются факты непривер-
женности пациента [18,20].

Совсем по-другому обстоит дело в регистрах и ба-
зах данных. Истинные данные о реальном приеме
препарата больным в них отсутствуют. Привержен-
ность больного назначенному лечению в зарубежных
регистрах, как правило, оценивают с помощью подсчета
дней «рецептурного покрытия» (proportion of days co-
vered - PDC). При использовании данного метода рас-
считывается пропорция между количеством дней, ко-
торое обеспечивается препаратом по реализованному
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рецепту, и количеством дней до реализации следующего
рецепта пациентом.

Метод подсчета дней «рецептурного покрытия»
(PDC) используется, в основном, в зарубежных странах,
в которых широко распространено льготное обеспече-
ние лекарственными средствами по врачебным ре-
цептам, и запрещена свободная продажа большинства
медикаментов через аптечную сеть (только рецептурная). 

Согласно интерпретации результатов данного ди-
агностического метода хорошей считается привер-
женность более 80%, однако это достаточно условная
цифра – при лечении хронической сердечной недо-
статочности, ВИЧ-инфекции, при оральной контра-
цепции такая приверженность недостаточна для обес-
печения эффективной терапии, в то время как в ряде
ситуаций (при применении пролонгированных пре-
паратов) и более низкая приверженность способна обес-
печить необходимый (достаточный) эффект лечения
[21-24]. Очевидно, что, например, в случае с НОАК,
обладающими относительно непродолжительным эф-
фектом и не способных накапливаться в организме, не-
высокая приверженность к лечению может не только
снизить эффективность терапии, но и представлять впол-
не конкретную опасность для больного [25]. 

Кроме этого, самый главный недостаток метода PDC
заключается в том, что если препарат был получен по ре-
цепту, это не значит, что он был принят с соблюдением
всех врачебных рекомендаций (кратность, время прие-
ма и т.д.), и был принят вообще. Согласно сообщению
ABDA (Федеральный союз аптечных ассоциаций Гер-
мании), каждый второй пациент при долгосрочной
терапии принимает лекарственные препараты не в со-
ответствии с врачебными рекомендациями [26,27].
По данным испанских ученых (проанализированы дан-
ные 1,6 млн пациентов, которым было выписано 2,9 млн
рецептов), начальная неприверженность медикамен-
тозному лечению (больной не получил препарат по вы-
писанному рецепту) в среднем составила 17,6% (наи-
высшая – для анилидов (парацетамол) – 22,6%, наи-
меньшая – для ингибиторов АПФ – 7,4% [28]. Согласно
результатам другого подобного исследования (75,5
тысяч пациентов, около 200000 рецептов) первично
были реализованы только 78% рецептов (для новых ле-
карственных препаратов – только 72%). Непривер-
женность, оцениваемая таким методом, была характерна,
главным образом, для новых антигипертензивных, ги-
полипидемических и антидиабетических препаратов (28-
31%) [29]. Поэтому отсутствие данных о реальной
приверженности больного к назначенной терапии ста-
вит под сомнение результат анализа любого наблюда-
тельного исследования, в котором не проводилось
специальной оценки приверженности назначенной те-
рапии (в наблюдательных исследованиях это возмож-
но лишь в том случае, если это исследование является

проспективным). Cледует еще раз подчеркнуть, что в
иерархии доказательств наблюдательные исследования,
безусловно уступая ведущие позиции РКИ, различают-
ся по уровню доказательности и между собой: про-
спективные наблюдательные исследования обладают
большей доказательной способностью по сравнению с
ретроспективными, т.к. такой дизайн помогает умень-
шить систематическую ошибку. Результаты ретроспек-
тивных наблюдательных исследований следует оцени-
вать с большой осторожностью [30]. 

Еще более спорным является вопрос о включении ре-
зультатов наблюдательных исследований в мета-анализ.
Учитывая большое количество ограничений, прису-
щих ретроспективным наблюдательным исследова-
ниям (особенно если речь идет об административных
ресурсах при составлении баз данных), вызывают удив-
ление попытки статистико-математического объедине-
ния результатов таких исследований с формулированием
соответствующих выводов [30]. Так, в журнале STROKE
в марте 2017 г. был опубликован системный обзор и ме-
таанализ наблюдательных исследований НОАК и вар-
фарина [31]. Не углубляясь в детали ограничений по-
добного рода анализов, в общем, и данной работы, в
частности, стоит отметить один, на наш взгляд, главный
недостаток – эффект суммирования неизбежных оши-
бок и ограничений ретроспективных анализов и на-
копления системной ошибки, присущей мета-анализам,
что делает практически невозможным оценку право-
мерности полученных в них результатов [32].

Сказанное выше вовсе не исключает целесообраз-
ности проведения анализа эффективности лекарст-
венных препаратов в рамках наблюдательных иссле-
дований. В ряде ситуаций оно является абсолютно не-
обходимым, в первую очередь в тех случаях, когда с пре-
паратом вообще не проводились РКИ [5] или когда су-
ществует необходимость подтвердить эффективность и
безопасность препарата у категорий больных, не вклю-
чавшихся в РКИ. Мы призываем лишь к крайне осто-
рожной трактовке их результатов, с обязательным уче-
том методических ограничений наблюдательных ис-
следований. В тех же случаях, когда речь идет о попытке
сравнения эффективности и безопасности близких по
действию препаратов, доказавших по отдельности свою
эффективность и безопасность в крупных и хорошо спла-
нированных РКИ, попытка выявить первенство одного
из них с помощью наблюдательных исследований, с на-
шей точки зрения, обречена на неудачу. 
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Подходы к антитромботической терапии у пациентов
пожилого возраста c фибрилляцией предсердий
Елена Андреевна Ушкалова*, Сергей Кенсаринович Зырянов, 
Екатерина Владимировна Думченко
Российский университет дружбы народов. Россия 117198, Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6

Пожилой возраст – наиболее важный и независимый фактор риска развития фибрилляции предсердий (ФП). Доля больных с ФП в воз-
расте 65-85 лет достигает 70%, а средний возраст пациентов с ФП составляет 75 лет. Антитромботическая терапия у пожилых затруднена
в силу ряда причин. С одной стороны, у пожилых повышен риск развития системной эмболии и инсульта, а также фатальных исходов ин-
сульта по сравнению с более молодыми пациентами. С другой стороны, у пожилых пациентов повышен риск кровотечений. Кроме того, они
страдают сопутствующими заболеваниями и получают препараты, которые могут вступать во взаимодействия с антитромботическими сред-
ствами. В статье обсуждаются шкалы, применяемые для оценки риска тромбоэмболических и геморрагических осложнений и общие под-
ходы к антитромботической терапии у пожилых пациентов.

Ключевые слова: антитромботическая терапия, фибрилляция предсердий, пожилые, оценка риска тромбоэмболических и геморрагических
осложнений.
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Advanced age is the most important and independent risk factor for the development of atrial fibrillation (AF). The proportion of patients with AF
at the age of 65-85 years reaches 70%, and average age of patients with AF is 75 years. Antithrombotic therapy of AF in the elderly is challenging
for several reasons. On the one hand, elderly patients are at an increased risk of systemic embolism and stroke and fatal outcomes of stroke are high-
er in the elderly compared with these in the younger patients. On the other hand, elderlies are at an increased risk of bleeding. In addition, they have
important comorbidities and are treated with drugs that can interact with antithrombotic agents. The article discusses tools used to assess risks of
thromboembolic and hemorrhagic complications and general approaches to antithrombotic treatment of elderly patients.
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ
КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ

Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) – самый часто

встречающийся вид сердечной аритмии, распростра-
ненность которой значительно увеличивается с воз-
растом. Согласно данным эпидемиологических ис-
следований у лиц старше 80 лет она достигает 15-20%
по сравнению с <0,1% у лиц моложе 40 лет [1,2]. Воз-
можно, что реальная распространенность ФП еще
выше, так как методы, применяемые в эпидемиологи-
ческих исследованиях, недостаточно выявляют паро-
ксизмальную форму ФП [3].

По данным Фремингемского исследования рас-
пространенность и частота ФП удваиваются каждое де-
сятилетие после 50 лет [4]. Например, среди мужчин
75-79 лет распространенность ФП в 2 раза превыша-
ет таковую среди мужчин в возрасте 65-69 лет и в 5 раз
– в возрасте 55-59 лет [5]. Доля лиц 65-85 лет среди
пациентов c ФП достигает 70%, а средний возраст боль-
ных составляет 75 лет [6,7]. В связи с постарением на-
селения встречаемость ФП продолжает расти – если 
в 1990 г. она составляла в мире 60,7 на 100000 чело-
веко-лет среди мужчин и 43,8 – среди женщин, то в
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2010 г. эти показатели составили 77,5 и 59,5, соответ-
ственно, причем в экономически развитых странах они
были выше средних [5]. У лиц в возрасте ≥80 лет ча-
стота ФП достигает 20,7/1000 населения в год [8, 9]. К
2060 г. в странах Европы и Северной Америки прогно-
зируется увеличение числа пациентов с ФП в 2-3 раза [10]. 

В России распространенность ФП в общей популя-
ции составляет 3,2-5,7 на 1000 населения, макси-
мальная (19,7 на 1000 пациентов) – в возрастной груп-
пе 70-79 лет [11].

Смертность больных с ФП увеличилась в мире в пе-
риод с 1990 г. по 2010 г. в 2 раза среди мужчин, и в 1,9
раза – среди женщин [5].

Факторы риска развития фибрилляции
предсердий в пожилом возрасте 

Валидизированные факторы риска развития ФП в
пожилом возрасте представлены в табл. 1. Наиболее
важным и независимым фактором риска является сам
пожилой возраст [11]. Старение сопровождается ди-
лятацией предсердия вследствие снижения эластичности
стенки левого желудочка, расширением легочных вен,
фиброзом ткани предсердий, постепенной потерей мы-
шечных волокон и накоплением генетических мутаций
в митохондриальной ДНК предсердий [12]. Возрастные
структурные, клеточные и молекулярные изменения вы-
зывают электрофизиологическое и структурное ремо-
делирование предсердия, предрасполагающее к раз-
витию ФП. Кроме того, в пожилом возрасте значительно
увеличивается распространенность сопутствующих за-
болеваний, являющихся факторами риска развития ФП.
Однако выявленное в Фремингемском исследовании
удвоение частоты ФП с каждым десятилетием жизни
после 50 лет не зависело от наличия коморбидности [4].

Важным фактором риска является сердечная недо-
статочность. Возрастные изменения сердечно-сосуди-
стой системы одновременно предрасполагают к раз-
витию как ФП, так и хронической сердечной недоста-

точности (ХСН). Кроме того, ФП способствует развитию
ХСН, а ХСН – развитию ФП, что в итоге приводит к фор-
мированию порочного круга [13]. Риск развития ХСН
у пациентов с ФП повышен в 3 раза по сравнению с ли-
цами без данного заболевания [14], а распространен-
ность ФП среди больных с ХСН возрастает по мере уве-
личения тяжести последней, и составляет у пациентов
с I классом ХСН по Нью-Йорской классификации 4-5%,
с II-III классом – 10-27%, IV классом – 50% [15, 16].
В Фремингемском исследовании ФП являлась причи-
ной 14% смертей, возникающих в первые несколько мес
после установления диагноза ХСН [17]. 

Риск развития ФП также повышается у пожилых боль-
ных с артериальной гипертензией (АГ), заболеваниями
сердечных клапанов, сахарным диабетом и перенесших
инфаркт миокарда. Валидизированным фактором рис-
ка является мужской пол, однако в связи с большей про-
должительностью жизни у женщин среди самых пожилых
больных преобладают лица женского пола [6]. 

К факторам риска, требующим дальнейшей вали-
дизации, относятся ожирение, синдром обструктивного
апноэ сна, субклинический гипертиреоз, хроническое
обструктивное заболевание легких, хроническая болезнь
почек, воспаление, повышенное потребление алкого-
ля и некоторые другие [12,18].

Особенности клинических 
проявлений и течения фибрилляции
предсердий у пожилых 

У пожилых пациентов значительно чаще, чем у
лиц среднего возраста встречается постоянная, а не па-
роксизмальная форма ФП, которая в 25-40% случаев
имеет «немое» (бессимптомное или субклиническое)
течение [19, 20] и проявляется повышенной утомляе-
мостью, ухудшением сердечной недостаточности и/или
стенокардии, развитием инсульта [12]. Диагноз ФП ча-
сто устанавливается пожилым людям случайно при об-
следовании по другому поводу, например, ХСН или
тромбоэмболических осложнений [13]. 

Осложнения ФП в пожилом возрасте возникают
чаще, чем в среднем, отличаются большей тяжестью и
чаще приводят к летальным исходам [21]. Самыми рас-
пространенными среди них являются инсульт и симп-
томатическая ХСН [13]. К факторам, ассоциирующим-
ся с наиболее высоким риском развития инсульта у боль-
ных ФП, относятся тромбоэмболия в анамнезе (инсульт,
транзиторная ишемическая атака [ТИА] или системная
эмболия), а также ревматический стеноз митрального
клапана [22]. Риск развития инсульта при ФП колеблется
от менее 1% до более 18% в год и зависит от формы
заболевания (пароксизмальная, персистирущая или
постоянная) и наличия факторов риска [23]. 

Значение возраста в качестве независимого факто-
ра риска развития инсульта при ФП было подтверждено

Antithrombotic Therapy in Elderly Patients with Atrial Fibrillation
Антитромботическая терапия у пожилых пациентов c фибрилляцией предсердий 

Факторы риска Отношение рисков

Возраст 1,03-5,9 в год 

Мужской пол 1,5-2,7 

Хроническая сердечная недостаточность 1,4-7,7

Клапанная болезнь сердца 1,8-3,2

Артериальная гипертензия 1,1-2,7 

Сахарный диабет 1,4-2,2 

Инфаркт миокарда 1,4-2,6 

Генетические факторы 1,1-1,9 

Table 1. Validated risk factors for AF in old age [adapted

from 12]

Таблица 1. Валидизированные факторы риска развития

ФП в пожилом возрасте [адаптировано из 12]
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в 12 из 17 целенаправленных исследований [24]. Об-
общенные результаты 5 РКИ предполагают, что отно-
сительный риск инсульта у больных ФП повышается с
каждым десятилетием жизни в 1,5 раза [25]. Риск ин-
сульта и системной эмболии резко возрастает после 75
лет [26]. У лиц в возрасте 65-74 лет без дополнитель-
ных факторов риска частота инсульта составляет около
2% в год [76], ≥75 лет – превышает 4 % в год, дости-
гает 24% в возрасте 80-89 лет, и 35% – старше 90 лет
по сравнению с 1,5% у пациентов 50-59 лет
[2,14,15,28]. С возрастом также повышается риск
кровотечений и летальных исходов [26]. 80% инсуль-
тов у пациентов пожилого возраста являются ишеми-
ческими и 20% – геморрагическими [27].

Возраст ≥75 лет считается более неблагоприятным
прогностическим фактором при ФП с точки зрения раз-
вития инсульта и смертности, чем АГ, сахарный диабет
или ХСН [1, 28], а смертность в этой возрастной груп-
пе составляет 18,2% [29]. Значение возраста ≥75 в ка-
честве одного из самых важных факторов риска развития
инсульта отражено и в самой широко применяемой шка-
ле для оценки риска тромбоэмболических осложнений
CHA2DS2-VASc, где ему присвоено 2 балла (табл. 2).

Наряду с возрастом важным фактором развитии ин-
сульта у пожилых является коморбидность, особенно,
инсульт или ТИА в анамнезе, АГ и СД [25]. Абсолютный
риск развития инсульта у больных ФП, не получающих
антитромботическую терапию, имеющих в анамнезе ин-
сульт или ТИА, составляет 6-9% в год, АГ – 1,5-3%, СД
– 2-3,5% [25]. Риск возникновения инсульта также по-
вышается (в 1,49 раза) у пациентов с ФП, перенесших
внутричерепное кровотечение [23]. 

Мощным предиктором развития инсульта и си-
стемной эмболии при неклапанной ФП является на-
рушение функции почек, которое часто встречается у па-
циентов пожилого и, особенно, старческого возраста [30,
31]. При снижении клиренса креатинина на 10 мл/мин
риск развития инсульта повышается на 12% [31], а на-
личие хронической болезни почек, согласно результа-
там мета-анализа 19 исследований, ассоциируется
почти с 50%-ным повышением риска тромбоэмболии
[30]. Почечная недостаточность повышает риск как тром-
боэмболических, так и геморрагических осложнений
у пациентов с ФП [32] и является независимым фак-
тором риска развития внутричерепного кровотечения
[23]. Этот риск еще в большей степени повышается, ко-
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Антитромботическая терапия у пожилых пациентов c фибрилляцией предсердий 

Шкала оценки риска инсульта Шкала оценки риска Шкала оценки риска
у больных с ФП (CHADS2 ) тромбоэмболических осложнений инсульта ATRIA

у больных с ФП (CHA2DS2-VASc)

Факторы риска Баллы Факторы риска Баллы Факторы риска Баллы

у пациентов у пациентов  
без инсульта с инсультом 
в анамнезе в анамнезе

Инсульт/ТИА в анамнезе 2 Инсульт/ТИА в анамнезе/ 2 Возраст ≥85 6 9
Тромбоэмболия

Возраст >75 лет 1 Возраст 65-74 лет 1 Возраст 75-84 5 7

Артериальная гипертензия 1 Возраст >75 лет 2 Возраст 65-74 лет 3 7

Сахарный диабет 1 Артериальная гипертензия 1 Возраст <65 лет 0 8

ХСН 1 Сахарный диабет 1 Женский пол 1 1

Застойная сердечная 1 Сахарный диабет 1 1
недостаточность/ 
дисфункция ЛЖ 
(в частности, ФВ ≤40%)

Сосудистое заболевание 1 ХСН 1 1

Женский пол 1 Артериальная 1 1
гипертензия

Протеинурия 1 1

СКФ <45 или КСПН 1 1

ФП - фибрилляция предсердий, ТИА - транзиторная ишемическая атака, ХСН - хроническая сердечная недостаточность, ЛЖ - левый желудочек, 

ФВ - фракция выброса, СКФ - скорость клубочковой фильтрации, КСПН - конечная стадия почечной недостаточности

Table 2. Scales for assessing the risk of thromboembolic complications in patients with AF [39, 46]

Таблица 2. Шкалы для оценки риска тромбоэмболических осложнений у больных ФП [39, 46]
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гда почечная недостаточность сочетается с другими ге-
риатрическими симптомами, в частности, с анемией
[33]. С другой стороны, анемия является фактором рис-
ка развития кровотечения у больных ФП и ассоцииру-
ется с увеличением смертности [34]. 

Синдром «хрупкости», характерный для гериатри-
ческих больных, с одной стороны, повышает риск раз-
вития инсульта и смерти при отсутствии антитромбо-
тической терапии, с другой стороны, ассоциируется с
повышенным риском развития кровотечений на фоне
лечении антикоагулянтами [35].

В свою очередь, сама ФП способствует развитию
гериатрических синдромов. У лиц пожилого возрас-
та она является независимым фактором риска паде-
ний [36], которые в этой группе пациентов сопряже-
ны с более серьезными последствиями, чем у моло-
дых, и чаще приводят к серьезным травмам и внут-
ричерепным кровотечениям на фоне антитромботи-
ческой терапии [37]. 

ФП также является фактором риска снижения ког-
нитивных функций и развития деменции [38]. По
сравнению с пациентами с синусовым ритмом риск
когнитивных нарушений у больных ФП повышается
в 1,7-3,3 раза, риск деменции – в 2-3 раза. Это мо-
жет быть связано с присутствием у этих больных дру-
гих сердечно-сосудистых факторов риска (например,
АГ, СД, ожирения, гиперхолестеринемии или куре-
ния), которые одновременно способствуют развитию
ФП, инсульта и деменции [35]. Когнитивные рас-
стройства, ухудшающие приверженность лечению,
наряду с полиморбидностью, полипрагмазией, сни-
жением почечного клиренса ЛС, повышенной уязви-
мостью в отношении нежелательных реакций (НР),
включая тромбоэмболические и геморрагические, а
также в связи с повышенным риском падений ослож-
няют подбор фармакотерапии пожилым пациен-
там [13, 39]. 

Подходы к антитромботической 
терапии у пациентов с фибрилляцией
предсердий в пожилом возрасте 

Основной целью лечения ФП у пожилых является
предотвращение инсульта и системной эмболии, до-
полнительной – улучшение качества жизни пациентов
[40]. Первая цель достигается применением анти-
тромботической терапии, вторая – восстановлением и
поддержанием синусового ритма и частоты сердечных
сокращений. 

При принятии решения о назначении антитромбо-
тической терапии пожилому больному с ФП необходимо
оценить риск развития инсульта без лечения и риск раз-
вития кровотечения, особенно внутричерепного, на фоне
лечения, а также выяснить предпочтения самого па-
циента [32]. 

Шкалы для оценки риска развития 
тромбоэмболических и геморрагических
осложнений 

Для оценки риска тромбоэмболических осложнений
у больных ФП разработаны специальные шкалы, сре-
ди которых наиболее хорошо валидизированы CHADS2

и CHA2DS2-VASc (табл. 2) [41]. Начиная с 2010 г., 
предпочтение рекомендуется отдавать шкале 
CHA2DS2-VASc, в которой большее значение придает-
ся возрасту [2]. Эта шкала также позволяет более точ-
но выявлять пациентов с низким (<1%) риском развития
тромбоэмболических осложнений, которым можно
безопасно отсрочить назначение антитромботической
терапии [32, 42], и, что более важно, пациентов, которые
по шкале CHADS2 относятся к группе с низким риском,
но на самом деле нуждаются в лечении [14], а также
определять риск развития инсульта у пациентов 
с ФП, уже получающих антикоагулянтную терапию
[41]. Однако результаты недавно проведенного ис-
следования в Китае предполагают, что у пациентов ≥65
лет с неклапанной ФП шкала CHADS2 позволяет значи-
тельно лучше прогнозировать тромбоэмболические
осложнения, включая ишемический инсульт, чем шка-
ла CHA2DS2-VASc [43]. В частности, в этом исследова-
нии было показано отсутствие прогностического значе-
ния таких факторов риска, включенных в шкалу
CHA2DS2-VASc, как женский пол и сосудистое заболе-
вание. Возможно, что данная находка может быть объ-
яснена этническим составом участников исследования.

В ряде исследований были выявлены преимущества
более новой шкалы ATRIA, в которой выделены 4 воз-
растные категории, а также включен такой фактор
риска, как нарушение функции почек (табл. 2), одна-
ко шкала требует дальнейшей валидизации, в том
числе, в различных группах населения [44, 45]. Стра-
тификация риска развития тромбоэмболических ослож-
нений у больных ФП при оценке по шкалам CHADS2 и
CHA2DS2-VASc представлена в табл. 3. Однако по мне-
нию экспертов не все показатели, оцененные в шкале
CHA2DS2-VASc в 1 балл, имеют одинаковое клиниче-
ское значение, в том числе, с точки зрения выбора фар-
макотерапии [46], поэтому в Европейских рекоменда-
циях предлагается не выделять степени риска, а учи-
тывать клинически релевантный риск [14]. Напри-
мер, женский пол без дополнительных факторов рис-
ка большинство экспертов не рассматривают в качестве
показания к назначению антикоагулянтной терапии.

Среди шкал для оценки риска кровотечений пред-
почтение в современных руководствах отдается шкале
HAS-BLED [14, 22]. Высокий риск кровотечений на-
блюдается у пациентов с суммой баллов по этой шка-
ле ≥3 (табл. 4), однако точное определение риска кро-
вотечений у лиц старше 80 лет с помощью современ-
ных шкал, включая HAS-BLED, затруднено [47].
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Существует мнение, что антикоагулянтную тера-
пию следует отменять, когда число баллов по шкале 
HAS-BLED превышает таковое по шкале CHA2DS2-VASc,
и наоборот [48], но, по результатам исследования
Olesen и соавт. в реальной медицинской практике у па-
циентов с более высоким риском кровотечений по шка-
ле HAS-BLED наблюдается значительно большее сни-
жение абсолютного риска инсульта при терапии вар-
фарином по сравнению с пациентами с более низким
риском, которое не перевешивает небольшое повы-
шение риска кровотечений [49]. 

Недостатком шкал по оценке риска кровотечений яв-
ляется тот факт, что они были разработаны на основа-
нии результатов исследований, в которых оценивались
кровотечения разной локализации и разной тяжести
[46]. Несмотря на то, что любое кровотечение может
привести к летальному исходу или тяжелой инвали-

дизации, примерно 80% серьезных кровотечений
приходится на внечерепные кровотечения (прежде все-
го, желудочно-кишечные), которые относительно ред-
ко (<5-6%) приводят к летальным исходам и инвали-
дизации [47, 50]. Напротив, внутричерепные крово-
течения, которые возникают у 15-20% пациентов,
получающих варфарин, 46% случаев приводят к ле-
тальным исходам и в 22% – к тяжелой инвалидности
[51], и занимают 90% в структуре всех фатальных кро-
вотечений [50]. К сожалению, существующие шкалы не
могут определить количественный риск развития внут-
ричерепных кровотечений или выявить пациентов, у ко-
торых риск фатальных или инвалидизирующих кро-
вотечений превышает риск развития фатального или ин-
валидизирующего ишемического инсульта [39].

Эксперты рекомендуют использовать показатели шка-
лы HAS-BLED не в качестве критерия прекращения ан-
титромботической терапии, а для выявления и кор-
рекции модифицируемых факторов риска кровотече-
ния, например, неконтролируемого артериального
давления, сопутствующего приема ацетилсалициловой
кислоты (АСК) или нестероидных противовоспали-
тельных средств (НПВС), высокого потребления алко-
голя и лабильного МНО [14,39].

Рекомендации по применению 
антитромботической терапии 
у пожилых пациентов

Необходимость назначения антитромботической те-
рапии пациентам с 2 или большим числом баллов по
шкале CHA2DS2-VASc подтверждена наиболее высоким
уровнем доказательств (IA) [46] и рекомендуется во всех
современных руководствах (табл. 5). К этой группе от-
носятся все больные с ФП в возрасте 75 лет и старше,
у которых риск кровотечения не превышает риск раз-
вития инсульта [2]. В отношении проведения анти-
тромботической терапии пациентам с 1 баллом по шка-
ле CHA2DS2-VASc мнение экспертов неоднозначно, что
находит отражение в международных руководствах [46].

В Европейском руководстве антитромботическую те-
рапию рекомендуют больным, имеющим, по крайней
мере, 1 фактор риска по шкале CHA2DS2-VASc (за ис-
ключением случаев, когда единственным фактором рис-
ка является женский пол), т.е. всем пожилым пациен-
там (≥65 лет) [14]. Другие эксперты при решении во-

Шкала Низкий риск Умеренный риск Высокий риск

CHADS2 0 баллов 1-2 балла 3-6 баллов

CHA2DS2-VASc Отсутствие факторов риска 1 балл 2-9 баллов

Table 3. Stratification of the risk of thromboembolic complications in patients with AF in the assessment by the scales

CHADS2 and CHA2DS2-VASc [adapted from 46]

Таблица 3. Стратификация риска развития тромбоэмболических осложнений у больных ФП при оценке 

по шкаламCHADS2 и CHA2DS2-VASc [адаптировано из 46]

Показатель Количество
баллов

Артериальная гипертензия (САД >160 мм рт.ст.) 1

Нарушенная функция печени (тяжелое 
хроническое заболевание или повышение 
билирубина >2 раз от верхней границы нормы 
в сочетании с повышенными AcT/АлТ >3 раз 
от верхней границы нормы) 1

Нарушенная функция почек (диализ, 
трансплантация или креатинин ≥200 мкмоль/л) 1

Инсульт 1

Кровотечение в анамнезе и/или предрасположенность
к кровотечениям (в т.ч. анемия) 1

Лабильное МНО (нестабильное/высокое или в
терапевтическом диапазоне <60% времени) 1

Возраст >65 лет 1

Злоупотребление алкоголем 1

Прием ЛС, повышающих риск кровотечения 
(антиагреганты, НПВС) 1

САД – систолическое артериальное давление, АсТ – аспарагиновая трансами-

наза, АлТ – аланиновая трансаминаза, МНО – международное нормализованное

отношение, НПВС – нестероидные противовоспалительные средства

Table 4. The HAS-BLED bleeding risk assessment scale [1]

Таблица 4. Шкала оценки риска кровотечений

HAS-BLED [1]
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проса о назначении антитромботической терапии «мо-
лодым» пожилым (65-70 лет) рекомендуют подходить
индивидуально и не применять ее у лиц без дополни-
тельных факторов риска развития тромбоэмболических

осложнений [46]. Поскольку в разных исследованиях
частота развития инсульта у пациентов с 1 фактором рис-
ка значительно различалась (табл. 6), необходимо даль-
нейшее определение критических факторов у разных

Число баллов ESC, 2012 [14] NICE, 2014 [52] AHA/ACC/ CCS, 2012 [54] РКО, ВНОА и 
по шкале HRS, 2014 [53] АССХ, 2012 [55]
CHA2DS2-VASc 

0 Антитромботческая Антитромботческая Антитромботическая Антитромботческая Антитромботическая 
терапия не требуется терапия не требуется терапия не требуется терапия не требуется терапия не требуется

1 Женский пол: Женский пол: Пероральные Возраст ≥65лет: Пероральная 
антитромботическая антитромботическая антикоагулянты предпочтение следует антикоагулянтная терапия
терапия не требуется терапия не требуется или АСК отдавать НПА перед (предпочтение отдавать НПА)
Возраст ≥65 лет или Мужской пол: или отсутствие антагонистами 
сосудистое заболевание: рассмотреть вопрос о назначений витамина К
НПА назначении пероральных Сосудистое заболевание или 
Антагонисты витамина антикоагулянтов женский пол: адекватная 
К в качестве альтернативы альтернатива – АСК
НПА (TTR>70%) 
АСК только для пациентов, 
которые отказываются от 
приема антикоагулянтов 
или не переносят их 

≥2 НПА НПА или Варфарин, Антагонист витамина К Антагонист витамина К 
Антагонисты витамина К антагонисты витамина К дабигатран, (варфарин) в подобранной (варфарин) в подобранной
в качестве альтернативы ривароксабан дозе (МНО 2-3); дозе (МНО 2-3);
НПА (TTR>70%) или апиксабан или прямой ингибитор или прямой ингибитор 

тромбина (дабигатран); тромбина (дабигатран);
или пероральный ингибитор или пероральный ингибитор
фактора Xa (например, фактора Xa (например, 
ривароксабан или апиксабан) ривароксабан или апиксабан)
Лучший вариант – НПА, Лучший вариант – НПА, 
альтернатива – антагонист альтернатива – антагонист 
витамина K витамина K

АСК – ацетилсалициловая кислота, НПА – новые пероральные антикоагулянты, TTR (Time in Theraupeutical Range) – время нахождения значений МНО в терапевтическом диапазоне

Table 5. Recommendations for the prescription of antithrombotic therapy 

Таблица 5. Рекомендации по назначению антитромботической терапии

Количество баллов по Olesen, etal,2011 [58] Fribergetal, 2012 [59] Singeretal, 2013 [60]
шкале CHA2DS2-VASc 

0 0,78 0,3 0,04

1 2,01 0,9 0,55

2 3,71 2,9 0,83

3 5,92 4,6 1,66

4 9,27 6,7 2,80

5 15,26 10,0 4,31

6 19,74 13,6 4,77

7 21,50 15,7 4,82

8 22,38 15,2 7,82

9 23,64 17,4 16,62

Table 6. Prevalence of thromboembolic events per 100 person-years for the CHA2DS2-VASc scale in prospective cohort studies 

Таблица 6. Частота тромбоэмболических событий на 100 человеко-лет при оценке по шкале CHA2DS2-VASc 

в проспективных когортных исследованиях
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категорий пациентов [56]. По результатам недавно
проведенного популяционного исследования с участием
8962 пациентов с ФП польза от применения анти-
тромботической терапии у мужчин с 1 фактором рис-
ка или у женщин с 2 факторами риска по шкале
CHA2DS2-VASc в реальной медицинской практике су-
щественно превышает риск, связанный с ее примене-
нием [57]. 

Следует отметить, что врачи в недостаточной степени
следуют рекомендациям по ведению пожилых паци-
ентов с ФП, особенно старше 70 лет и/или с поли-
морбидностью, что обусловлено страхом перед высо-
ким риском кровотечения, падений, последствий ле-
карственных взаимодействий и других потенциальных
осложнений, в том числе связанных с «хрупкостью», на-
рушением когнтивных функций и низкой привержен-
ностью пациентов лечению [61]. 

В реальной практике антикоагулянты получают ме-
нее половины пациентов, отвечающих критериям про-
ведения антикоагулянтной терапии [35,61,62]. При этом
результаты целенаправленных исследований свиде-
тельствуют, что пожилой и старческий возраст не яв-
ляется абсолютным противопоказанием к проведению
пероральной антикоагулянтной терапии [63, 64]. То же
касается «хрупкости», нарушения функции почек, де-

менции, анемии и многих других коморбидных со-
стояний, часто встречающихся у пожилых [35].

В целом абсолютные противопоказания к приме-
нению антитромботической терапии редко встре-
чаются у лиц пожилого возраста, а абсолютная польза
от лечения пероральными антикоагулянтами с возрастом
существенно повышается [49, 63]. Относительные
противопоказания к применению антикоагулянтов у по-
жилых следует тщательно взвешивать с учетом риска
развития инсульта при отсутствии лечения.

При назначении антитромботичесих препаратов в
период терапии у людей пожилого и, особенно, стар-
ческого возраста следует оценивать коморбидность, в
том числе, наличие и тяжесть деменции, качество и ожи-
даемую продолжительность жизни, а также риск раз-
вития инсульта/кровотечений [35]. Состояния, тре-
бующие отмены антикоагулянтной терапии или вре-
менного ее приостановления, указаны в табл. 7. Обыч-
но отмена антикоагулянтов рекомендуется в случае, если
риск кровотечения начинает перевешивать риск раз-
вития инсульта, однако, как указывалось выше, это со-
отношение крайне сложно оценить у лиц 80 лет и стар-
ше [47]. Кроме того, приостановление применения ан-
тикоагулянтов у лиц с терминальной стадией заболе-
вания не приводит к улучшению выживаемости, а, на-

Состояния, требующие отмены Состояния, при которых  Состояния, при которых не 
антикоагулянтной терапии антикоагулянтная терапия может  оправдана отмена антикоагулянтов, 

быть временно приостановлена но необходима осторожность при 
их применении

• Гиперчувствительность или • Острое большое кровотечение (угрожающее • Коморбидность или хрупкость не являются 
непереносимость препарата жизни кровотечение, приводящее к противопоказанием к антикоагулянтной 
• Отказ пациента госпитализации или необходимости терапии, однако необходимо учитывать 
• Отсутствие приверженности лечению переливания крови ожидаемую продолжительность жизни, 
• Неблагоприятный краткосрочный прогноз • Перед плановым хирургическим функциональное состояние и когнитивные 
• Распространенный рак или терминальная вмешательством функции пациента.

стадия рака • Перед эндоскопической процедурой • Риск падений
• Плохой функциональный статус пациента с высоким риском кровотечения • Внутричерепные кровотечения в анамнезе не 

с полной зависимостью от окружающих является абсолютным противопоказанием, за 
• Выраженные когнитивные нарушения исключением случаев, когда сохраняется 
• Отсутствие социальной поддержки, высокий риск рецидива. В случае проведения 

обеспечивающей адекватное выполнение антикоагулянтной терапии предпочтение 
назначений врача следует отдавать новым пероральным 

• Высокий риск кровотечений антикоагулянтам прямого действия
• Ретинопатия с высоким риском кровотечения • Кровотечение в анамнезе, особенно, когда 
• Заболевание печени, ассоциированное ликвидирована его причина

с коагулопатией и клинически релевантным • Необходимость проведения двойной 
риском кровотечения антиагрегантной терапии (например, после 

• Злоупотребление алкоголем установления стента)
• Сопутствующее применение нестероидных 

противовоспалительных средств

Table 7. Conditions requiring temporary discontinuation or withdrawal of anticoagulant therapy [adapted from 35]

Таблица 7. Состояния, требующие временного прекращения или отмены антикоагулянтной терапии [адаптировано

из 35]



282 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2017;13(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2017;13(2)

Antithrombotic Therapy in Elderly Patients with Atrial Fibrillation
Антитромботическая терапия у пожилых пациентов c фибрилляцией предсердий 

References / Литература
1. Camm A.J., Kirchhof P., Lip G.Y.H., et al. Guidelines for the management of atrial fibrillation. The Task

Force for the Management of Atrial Fibrillation of the European Society of Cardiology (ESC), Developed
with the special contribution of the European Heart Rhythm Association (EHRA) Eur Heart J.
2010;31:2369-429.

2. Hanon O., Assayag P., Belmin J., et al. Expert consensus of the French society of geriatrics and geron-
tology and the French society of cardiology on the management of atrial fibrillation in elderly people.
Geriatr Psychol Neuropsychiatr Vieil. 2013;11(2):117-43.

3. Kirchhof P., Auricchio A., Bax J., et al. Outcome parameters for trials in atrial fibrillation: recommen-
dations from a consensus conference organized by the German Atrial Fibrillation Competence NETwork
and the European Heart Rhythm Association. Europace. 2007;9:1006—23.

4. Kannel W.B., Wolf P.A., Benjamin E.J., Levy D. Prevalence, incidence, prognosis, and predisposing con-
ditions for atrial fibrillation: population-based estimates. Am J Cardiol. 1998;82:2N-9N.

5. Chugh S.S., Havmoeller R., Narayanan K., et al. Worldwide epidemiology of atrial fibrillation: a Glob-
al Burden of Disease 2010 Study. Circulation. 2014;129(8):837-47.

6. Amin A., Houmsse A., Ishola A., et al. The current approach of atrial fibrillation management. Avicenna
J Med. 2016; 6(1): 8-16. 

7. Kistler P., Sanders P., Fynn S., et al. Electrophysiologic and electroanatomic changes in the human atri-
um associated with age. J Am Coll Cardiol. 2004;44:109-16.

8. Heeringa J., van der Kuip D.A., Hofman A., et al. Prevalence, incidence and lifetime risk of atrial fibril-
lation: the Rotterdam study. Eur Heart J. 2006;27:949-95. 

9. Lloyd-Jones D.M., Wang T.J., Leip E.P., et al. Lifetime risk for. development of atrial fibrillation: the Fram-
ingham Heart Study. Circulation. 2004;110:1042-6.

10. Camm A.J., Savelieva I., Potpara T., et al. The changing circumstance of atrial fibrillation - progress to-
wards precision medicine. J Intern Med. 2016;279(5):412-27.

11. Kolbin A.S., Tatarsky B.A.. Biserova I.N., et al. Socio-economic burden of atrial fibrillation in the Russ-
ian Federation. Klinicheskaya Farmakologiya i Terapiya. 2010; 19 (4): 17-22. (In Russ.) [Колбин А.С.,
Татарский, Б.А. Бисерова И.Н., и др. Социально-экономическое бремя мерцательной аритмии
в Российской Федерации. Клиническая Фармакология и Терапия. 2010;19(4):17-22].

12. Hakim F.A., Shen W.K. Atrial fibrillation in the elderly: a review. Future Cardiol. 2014;10(6):745-58.
13. Kazemian P., Oudit G., Jugdutt B.I. Atrial fibrillation and heart failure in the elderly, Heart Fail Rev.

2012;17(4-5):597-613.
14. Camm A.J., Lip G.Y., De Caterina R., et al. 2012 focused update of the ESC Guidelines for the man-

agement of atrial fibrillation: an update of the 2010 ESC. Guidelines for the management of atrial fib-
rillation. Developed with the special contribution of the European Heart Rhythm Association. Eur Heart
J. 2012;33(21):2719-4. 

15. Pozzoli M., Cioffi G., Traversi E., et al. Predictors of primary atrial fibrillation and concomitant clinical
and hemodynamic changes in patients with chronic heart failure: a prospective study in 344 patients
with baseline sinus rhythm. J Am Coll Cardiol. 1998;32:197-204.

16. De Ferrari G.M., Klersy C., Ferrero P., et al. Atrial fibrillation in heart failure patients: Prevalence in dai-
ly practice and effect on the severity of symptoms. Data from the ALPHA study registry. Eur J Heart
Fail. 2007;9:502-9.

17. Deedwania P.C., Lardizabal J.A. Atrial fibrillation in heart failure: A comprehensive review. Am J Med.
2010;123:198-204.

18. Ferreira C., ProvidРncia R., Ferreira M.J., GonНalves L.M. Atrial Fibrillation and Non-cardiovascular Dis-
eases: A Systematic Review. Arq Bras Cardiol. 2015;105(5):519-26.

19. Boriani G., Pettorelli D. Atrial fibrillation burden and atrial fibrillation type: Clinical significance and im-
pact on the risk of stroke and decision making for long-term anticoagulation. Vascul Pharmacol.
2016;83:26-35. 

20. Rienstra M., Lubitz S.A., Mahida S., et al. Symptoms and Functional Status of Patients with Atrial Fib-
rillation: State-of-the-Art and Future Research Opportunities Circulation. 2012;125(23):2933-43.

21. Reiffel J.A. Atrial fibrillation and stroke: epidemiology. Am J Med. 2014;127(4):e15-6.
22. Wasmer K., Eckardt L. Management of atrial fibrillation around the world: a comparison of current

ACCF/AHA/HRS, CCS, and ESC guidelines. Europace. 2011;13(10):1368-74.
23. Friberg L., Benson L., Lip G.Y. Balancing stroke and bleeding risks in patients with atrial fibrillation and

renal failure: the Swedish Atrial Fibrillation Cohort study. Eur Heart J. 2015;36(5):297-306.
24. Marinigh R., Lip G.Y., Fiotti N., et al (2010). Age as a risk factor for stroke in atrial fibrillation patients.

Heart Fail Rev. 2012;17:597-613.
25. Stroke Risk in Atrial Fibrillation Working G. Independent predictors of stroke in patients with atrial fib-

rillation: a systematic review. Neurology. 2007;69(6):546-54.
26. Kilickap M., Bosch J., Eikelboom J.W., Hart R.G. Antithrombotic treatments for stroke prevention in

elderly patients with non-valvular atrial fibrillation: Drugs and doses. Can J Cardiol. 2016;32(9):
1108-16.

27. Olesen J.B., Fauchier L., Lane D.A., et al. Risk factors for stroke and thromboembolism in relation to
age among patients with atrial fibrillation: the Loire Valley Atrial Fibrillation Project. Chest.
2012;141(1):147-53.

28. Wolf P.A., Abbott R.D., Kannel W.B. Atrial fibrillation as an independent risk factor for stroke: the Fram-
ingham study. Stroke. 1991;22:983-8.

29. WКndell P.E., Carlsson A.C., Sundquist J., et al. Pharmacotherapy and mortality in atrial fibrillation-a
cohort of men and women 75 years or older in Sweden. Age Ageing. 2015;44(2):232-8.

30. ProvidРncia R., Marijon E., Boveda S., et al. Meta-analysis of the influence of chronic kidney disease
on the risk of thromboembolism among patients with nonvalvular atrial fibrillation. Am J Cardiol.
2014;114(4):646-53. 

31. Piccini J.P., Stevens S.R., Chang Y., et al. Renal dysfunction as a predictor of stroke and systemic em-
bolism in patients with nonvalvular atrial fibrillation: validation of the R(2)CHADS(2) index in the ROCK-
ET AF (Rivaroxaban Once-daily, oral, direct factor Xa inhibition Compared with vitamin K antagonism
for prevention of stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation) and ATRIA (AnTicoagulation and Risk
factors In Atrial fibrillation) study cohorts. Circulation. 2013;127(2):224-32.

32. Olesen J.B., Lip G.Y., Kamper A.L., et al. Stroke and bleeding in atrial fibrillation with chronic kidney
disease. N Engl J Med. 2012;367(7):625-35.

33. Xu D., Murakoshi N., Sairenchi T., et al. Anemia and reduced kidney function as risk factors for new on-
set of atrialfibrillation (from the Ibaraki Prefectural Health Study). Am J Cardiol. 2015;115(3):328-33.

34. Westenbrink B.D., Alings M., Connolly S.J., et al. Anemia predicts thromboembolic events, bleeding
complicationsand mortality in patients with atrial fibrillation: insights from the RE-LY trial. J Thromb
Haemost. 2015;13(5):699-707.

35. FernЗndez S.C., Formiga F., Camafort M. Antithrombotic treatment in elderly patients with atrial fib-
rillation: a practical approach. BMC Cardiovascular Disorders. 2015;15:143.

36. Sanders N.A., Ganguly J.A., Jetter T.L., et al. Atrial fibrillation: an independent risk factor for nonac-
cidental falls in older patients. Pacing Clin Electrophysiol. 2012;35:973-9.

37. Kundu A., Sardar P., Chatterjee S., et al. Minimizing the Risk of Bleeding with NOACs in the Elderly.
Drugs Aging. 2016;33(7):491-500.

против, ассоциируется с повышенным риском тром-
боэмболических осложнений и смерти [65-67]. Это ин-
формацию следует с осторожностью донести до па-
циента и его родственников, и принимать решение об
отмене или продолжении антитромботической терапии
с их участием [35].

У пациентов с высоким риском кровотечений сле-
дует предусмотреть немедикаментозные методы про-
филактики тромбоэмболических осложнений, в част-
ности, имплантацию окклюзирующих устройств ушка
левого предсердия.

Заключение
Таким образом, у пациентов пожилого и, особенно

старческого возраста, существуют множественные фак-
торы риска развития ФП и ее осложнений, которые
имеют более тяжелое течение и чаще приводят к ле-
тальным исходам, чем у лиц среднего возраста. Возраст,
а также «хрупкость» и другие гериатрические син-
дромы не являются абсолютным противопоказанием к

проведению антитромботической терапии, а абсо-
лютная польза от применения антикоагулянтов уве-
личивается с возрастом. Лечение пожилых пациентов
требует более тщательного мониторинга, чем лиц бо-
лее молодого возраста, а решение об отмене анти-
тромботических препаратов в случае, если риск кро-
вотечений у больного с терминальной стадией забо-
левания начинает перевешивать риск развития инсульта,
должно приниматься с учетом мнения пациента и его
родственников.

Обсуждению места конкретных антитромботических
препаратов в лечении пациентов с ФП пожилого воз-
раста будут посвящены последующие статьи.
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Ривароксабан продемонстрировал преимущество 
в сравнении с ацетилсалициловой кислотой в отношении
профилактики рецидивов венозных тромбоэмболических
осложнений в исследовании EINSTEIN CHOICE
Пресс-релиз компании Байер АГ
В исследовании, включившем более 3000 пациентов, изучалась эффективность и безопасность ривароксабана в дозах 20 мг 1 р/д*, 10
мг 1 р/д и ацетилсалициловой кислоты в дозе 100 мг при длительной профилактике рецидивов тромбоза глубоких вен и тромбоэмболии
легочной артерии. В обеих группах пациентов, получавших ривароксабан, результаты лечения оказались лучше в отношении профилак-
тики повторных эпизодов венозных тромбоэмболических осложнений, при этом была продемонстрирована сопоставимая с ацетилсали-
циловой кислотой очень низкая частота больших кровотечений (≤0,5%).

*Ривароксабан в дозе 20 мг зарегистрирован в России для лечения и профилактики рецидивов тромбоза глубоких вен и тромбоэмболии легочной артерии
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ИНФОРМАЦИЯ

Компания Bayer AG и ее партнер Janssen Research & Development
LLC объявили результаты исследования EINSTEIN CHOICE, пред-
ставленного в рамках конгресса Американской коллегии кардиологов
(ACC) 2017, которое продемонстрировало, что пероральный ин-
гибитор Ха фактора ривароксабан в дозах 10 и 20 мг 1 р/сут значи-
мо снижает риск повторного эпизода венозных тромбоэмболиче-
ских осложнений по сравнению с ацетилсалициловой кислотой (АСК)
у пациентов, завершивших основной курс антикогулянтной тера-
пии тромбоза глубоких вен (ТГВ) или тромбоэмболии легочной ар-
терии (ТЭЛА) в течение 6-12 мес. Важно отметить, что пациенты с
четкими показаниями к продолжению антикоагулянтной терапии
в терапевтических дозах сверх срока 6-12 мес в данное исследо-
вание не включались [1]. При режиме дозирования ривароксаба-
на 20 мг 1 р/сут (режим, утвержденный инструкцией по применению
препарата 20 мг для вторичной профилактики ТГВ и ТЭЛА) отно-
сительный риск повторного эпизода венозных тромбоэмболических
осложнений (ВТЭО) снижался на 66% по сравнению с АСК. В то же
время при использовании ривароксабана 10 мг 1 р/сут риск рецидива
ВТЭО также значимо снижался (снижение относительного риска на
74%) по сравнению с АСК. Во всех группах терапии наблюдалась
очень низкая частота развития больших кровотечений (главная ко-
нечная точка безопасности). 

ВТЭО, включающие ТЭЛА и ТГВ – третья из наиболее частых при-
чин сердечно-сосудистой смертности после инфаркта миокарда и
инсульта. Пациентам, перенесшим ВТЭО, рекомендуют принимать
антикоагулянты в течение как минимум 3 мес или дольше, в за-
висимости от соотношения рисков повторного эпизода ВТЭО и кро-
вотечения [2].

«У пациентов, пролечившихся антикоагулянтами в течение 3,
6, 12 мес, в случае наличия сохраняющихся факторов риска или
при неспровоцированном эпизоде ВТЭО риск рецидива в первый
год при отмене антикоагулянтов составляет до 10%. Тем не менее,
многие врачи, не уверенные в соотношении пользы и риска для кон-
кретного пациента, неохотно продолжают антикоагулянтную терапию
в течение более длительного срока – отметил Джеффри Вейтц, про-
фессор медицины, биохимии и биомедицинских наук Универси-
тета МакМастер, исполнительный директор Исследовательского ин-
ститута тромбоза и атеросклероза (Гамильтон, Канада), сопред-

седатель исследования EINSTEIN CHOICE – Результаты исследова-
ния EINSTEIN CHOICE позволяют предположить, что суточная доза
ривароксабана 10 мг, наряду с суточной дозой 20 мг, может стать
для врачей дополнительной опцией в борьбе против рецидивов
ВТЭО в случае получения одобрения. Такая гибкость выбора доз ри-
вароксабана может стать основой для использования врачами пер-
сонализированного подхода в выборе подходящей схемы про-
лонгированной терапии на основании оценки индивидуальных ха-
рактеристик пациентов».

Также в рамках конгресса ACC 2017 и в журнале «The Lancet»
были представлены результаты исследования GEMINI ACS 1 – двой-
ного слепого исследования II фазы, которое включило 3037 па-
циентов после острого коронарного синдрома из 21 страны. Ис-
следование показало, что ривароксабан в дозе 2,5 мг 2 р/д в со-
четании с клопидогрелом или тикагрелором приводит к сопоста-
вимой частоте клинически значимых кровотечений по сравнению
с двойной антиагрегантной терапией (АСК+клопидогрел или
АСК+тикагрелор, соответственно). Хотя показатели первичной ко-
нечной точки эффективности были одинаковыми во всех группах
лечения, мощность иссследования GEMINI ACS 1 была недостаточной
для оценки воздействия терапии на частоту ишемических событий.
Однако на данный момент согласно инструкции по мендицинскому
применению ривароксабан 2,5 мг может применяться только в ком-
бинации с АСК или с АСК и тиенопиридинами – клопидогрелом
или тиклопидином у пациентов после острого коронарного син-
дрома с повышением кардиоспецифических биомаркеров. Со-
вместное применение ривароксабана в дозе 2,5 мг с тикагрело-
ром или клопидогрелом (без АСК) не зарегистрировано.

Исследование EINSTEIN CHOICE и GEMINI ACS 1 вносят весо-
мый вклад в продолжающуюся масштабную программу исследо-
ваний ривароксабана, которая, как ожидается, к моменту завер-
шения будет включать более 275000 пациентов, как в клинических
исследованиях, так и в реальной клинической практике.
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