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Цель. Изучить возможности снижения частоты и степени рестенозирования коронарных артерий (КА) 

при введении в терапию больных до и после транслюминальной баллонной коронарной ангиопластики 

(ТБКА) низкой дозы (250 мг / сут. ) антиоксиданта Пробукола.

Материал и методы. В исследование был включен 81 пациент (средний возраст 55±6,5 лет в группе боль-

ных, принимавших Пробукол и 53±6 лет – в контрольной группе; уровень общего холестерина (ОХС) 

6,2±0,66 ммоль/л и 6,77±0,79 соответственно, с хронической ишемической болезнью сердца (ИБС), под-

вергшихся ТБКА с последующей коронароангиографией (КАГ) через 6 месяцев. Полученные ангиог-

раммы подвергали количественному, компьютерному анализу.

Результаты. У больных атеросклерозом антиоксидант Пробукол проявляет высокую эффективность не 

только в той дозе, в которой он применяется в качестве липид-снижающего препарата (1000 мг / сут. ), но 

и в дозе, уменьшенной в 4 раза (250 мг / сут. ). При назначении Пробукола в дозе 250 мг / сут.  в течение 

6 месяцев после вмешательства частота возникновения рестенозов составила 19% vs 28% в контрольной 

группе. В основной группе больных минимальный просвет КА был достоверно больше, а степень суже-

ния КА достоверно ниже, чем у больных, не лечившихся Пробуколом.

Заключение. Полученные результаты убедительно подтверждают возможность ограничения степени рес-

тенозирования при назначении антиоксиданта Пробукола даже в сравнительно низкой дозе (250 мг / сут. 

), не влияющей на липидный профиль.
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Aim. To study perspectives of reducing incidence and severity of coronary artery (CA) restenosis by adding a low 

dose of antioxidant agent Probucol (250 mg/d) to the treatment before and after transluminal balloon coronary 

angioplasty (TBCA).

Material and methods. The study included 81 patients (mean age 55±6,5 years in Probukol group; 53±6 years in 

control group; total cholesterol (TCH) level – 6,2±0,66 mmol/l and 6,77±0,79 mmol/l, respectively) with chronic 

coronary heart disease (CHD), who underwent TBCA and coronaroangiography (CAG) 6 months later. The 

angiograms were assessed by quantitative computer analysis.

Results. In atherosclerosis patients, antioxidant agent Probucol was highly effective not only in the lipid-lowering 

dose (1000 mg/d), but also in a four-fold reduced dose (250 mg/d). After six-month Probucol treatment (250 

mg/d), restenosis incidence was just 19%, comparing to 28% in the control group. In Probucol group, minimal CA 

lumen diameter was significantly greater, and CA stenosis severity – significantly lower than in control group.
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Транслюминальная баллонная коронар-

ная ангиопластика (ТБКА), наряду с аортоко-

ронарным шунтированием (АКШ), широко 

используется в качестве эффективного метода 

реваскуляризации миокарда при гемодинами-

чески значимом стенозировании одной или 

нескольких коронарных артерий (КА). Одним 

из осложнений ТБКА является рестенозиро-

вание – повторное сужение сосуда, возникаю-

щее в месте вмешательства; оно развивается в 

30-50% случаев [5]. Стентирование позволило 

значительно снизить частоту возникновения 

рестенозов, однако, полностью не решило эту 

проблему, т.к. применение стентов весьма огра-

ничено в мелких артериях. Рестенозирование 

после ТБКА развивается как реакция на меха-

ническое повреждение эндотелия и включает, 

прежде всего, такие стадии как тромбоз и вос-

паление [7]. Известно, что процессы свободно-

радикального окисления играют важную роль в 

развитии тромбоза и воспаления [3]. В частнос-

ти, снижение активности антиокислительных 

ферментов и активация фосфолипазы А
2
 в зонах 

атеросклеротического повреждения стенки со-

суда провоцируют накопление алифатических 

липопероксидов, которые ингибируют био-

синтез природного антитромбогенного фак-

тора – простациклина [3]. С другой стороны, 

усиленный гидролиз ненасыщенных лецити-

нов фосфолипазой А
2
 освобождает арахидоно-

вую кислоту, которая является субстратом для 

ферментативного синтеза медиаторов воспа-

ления – лейкотриенов [1,6]. Активированные 

макрофаги моноцитарного происхождения ин-

тенсивно генерируют активные формы кисло-

рода в стенке сосуда, усиливая местную воспа-

лительную реакцию [3,8]. Из вышесказанного 

следует, что развитие тромбоза и воспаления, 

предшествующие формированию неоинтимы 

при рестенозировании, может быть существен-

но подавлено путем включения антиоксидан-

тов в терапию больных до и после ТБКА. В ли-

тературе имеются данные об ингибировании 

природными и синтетическими антиоксидан-

тами тромбогенеза и воспалительных реакций 

[2-4]. В экспериментах на животных и в клини-

ческих исследованиях было обнаружено значи-

тельное уменьшение частоты рестенозов после 

ТБКА при терапии антиоксидантами, причем 

для подавления рестенозирования после ТБКА 

были успешно использованы высокие дозы (до 

1000 мг / сут. ) синтетического антиоксиданта 

Пробукола [10-12], который в течение ряда лет 

использовался в качестве липид-снижающего 

препарата [2]. 

Целью настоящей работы стало исследо-

вание возможности снижения частоты и сте-

пени рестенозирования КА при введении в те-

рапию больных до и после ТБКА низкой дозы 

(250 мг/ сут.) антиоксиданта Пробукола, кото-

рый, как было показано ранее, в такой дозе не 

оказывает сколько-нибудь значимого влияния 

на показатели липидного обмена. 

Материал и методы
Были проведены два клинических исследова-

ния. В первом из них 28 мужчин (средний возраст 

52±1,4 года с содержанием общего холестерина (ОХС) 

= 7,1±0,24 ммоль/л с хронической ишемической болез-

нью сердца (ИБС) были рандомизированы на 2 равные 

группы, в каждой из которых больные получали в тече-

ние 6 месяцев Пробукол (Ай Си ЭН Фармасьютикалз, 

Швейцария) в дозах 1000 мг / сут.  или 250 мг / сут.  В это 

исследование не включали больных, ранее принимавших 

какие-либо антиокислительные или липид-снижающие 

препараты в течение 3 месяцев до начала исследования. 

Липопротеиды низкой плотности (ЛНП) из плазмы 

крови больных выделяли при помощи дифференциально-

го ультрацентрифугирования (препаративная рефрижера-

торная ультрацентрифуга Beckman L-8; США) в градиенте 

плотности NaBr [2-4], после чего содержание белка в ЛНП 

определяли по методу Лоури, а концентрацию липопе-

роксидов в ЛНП – при 560 нм по реакции с Fe2+-ксилено-

лоранжем до и после восстановления органических гид-

ропероксидов трифенилфосфином на спектрофотометре 

Hitachi-557 (Япония) [9]. 

Во второе клиническое исследование был вклю-

чен 81 пациент – мужчины (средний возраст 55±6,5 лет 

в группе, лечившихся Пробуколом и 53±6 лет – в конт-

рольной группе, уровень ОХС составил 6,2±0,66 ммоль/л 

и 6,77±0,79 соответственно, с хронической ИБС. У всех, 

включенных в исследование больных, был документиро-

ванный при КАГ стеноз одной или двух магистральных 

КА с сужением просвета не <70%. После рандомизации на 

2 равные группы, больным первой группы назначали в те-

чение 7-10 дней до ТБКА и далее в течение 6 месяцев пос-

ле ТБКА Пробукол в дозе 250 мг / сут.  на фоне стандарт-

ной антиангинальной терапии с включением Плавикса®. 

Больные второй группы (контрольной) до и после ин-

вазивного вмешательства получали только стандартную 

антиангинальную терапию в комбинации с Плавиксом®. 

При ТБКА использовали стандартный метод [5] и аппа-

ратуру Croscop фирмы Siemens (Германия); остаточный 

Conclusion. The results obtained proved the possibility to reduce restenosis severity by Probucol treatment, even in 

low dose (250 mg/d), without affecting lipid profile.

Key words: Atherosclerosis, transluminal balloon coronary angioplasty, restenosis, free-radical oxidation, Probucol.
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стеноз после ТБКА у включенных в исследование был 

не > 15%. Контрольную КАГ каждому пациенту выпол-

няли через 6 месяцев после ТБКА с использованием той 

же аппаратуры. Наличие рестеноза в участке КА, подвер-

гшейся вмешательству, констатировали при диагностике 

ее сужения ≥50%. Полученные ангиограммы подвергали 

количественному компьютерному анализу с помощью 

системы Hicor фирмы Siemens (Германия).

Результаты 
Пробукол длительное время использовал-

ся в качестве липид-снижающего препарата, 

причем этот синтетический фенольный анти-

оксидант сравнительно слабо снижает содер-

жание ОХС и ХС ЛНП [3,5]. При этом следу-

ет отметить, что липид-снижающее действие 

Пробукола проявляется только при назначе-

нии его в высоких дозах (1000 мг / сут. ), тогда 

как при уменьшении суточной дозы препарата 

в 2-4 раза каких-либо изменений липидного 

обмена не происходит [2]. При применении в 

дозе 1000 мг / сут.  Пробукол вызывает неже-

лательное снижение липопротеидов высокой 

плотности (ЛВП) и может привести к удлине-

нию интервала QT на электрокардиограмме 

(ЭКГ), однако подобные побочные эффекты не 

наблюдаются при использовании более низких 

доз этого препарата [5]. В соответствии с этим, 

в первой серии клинических исследований 

изучали степень окисленности ЛНП, выделен-

ных из плазмы крови пациентов, получавших 

в течение 6 месяцев Пробукол как в большой 

(1000 мг/ сут.), так и малой (250 мг / сут. ) дозах. 

Результаты представлены в таблице 1. Пробу-

кол в высокой дозе достоверно снижал концен-

трации ОХС и ХС ЛНП, тогда как низкая доза 

препарата не оказывала достоверного влияния 

на параметры липидного обмена. Тем не ме-

нее, обе дозы Пробукола (1000 и 250 мг / сут. ) 

после 6 месяцев терапии в практически равной 

степени (различия между группами статисти-

чески недостоверны) снижали концентрацию 

липогидропероксидов в ЛНП, выделенных из 

плазмы крови больных ИБС. Следовательно, 

для увеличения антиокислительного статуса 

организма и защиты от окислительного стрес-

са, в частности для предотвращения атеро-

генной модификаци ЛНП, Пробукол может с 

успехом назначаться в суточной дозе, которая 

в 4 раза ниже дозы, обеспечивающей липид-

снижающий эффект. Эти результаты открыва-

ют возможности для применения Пробукола не 

в качестве гиполипидемического препарата, а 

в качестве нетоксичного, эффективного анти-

оксиданта, обладающего прямым и опосредо-

ванным антиокислительным действием in vivo 

[2-4], что выгодно отличает его от ряда других 

антиоксидантов, используемых в клинических 

исследованиях. 

Чрезвычайно важным и актуальным явля-

ется направление исследований, посвященное 

изучению роли антиоксидантов в механизмах 

подавления рестенозирования после ТБКА. В 

последние годы выполнен ряд работ, подтвер-

дивших возможность положительного влияния 

природных и синтетических антиоксидантов 

на рестенозирование КА после баллонной ди-

латации как в экспериментах на животных [11], 

так и при клинических испытаниях [10-12]. Об-

ращает на себя внимание тот факт, что во всех 

этих исследованиях, проведенных в различ-

ных клинических центрах, был выявлен одно-

значно позитивный эффект повышенных (до 

1000 мг / сут. ) доз Пробукола, проявившийся 

40-50% снижением частоты рестенозирования 

после ТБКА [10-12]. Результаты настоящей ра-

боты, представленные в таблице 2 не только 

Таблица 1
Изменение показателей липидного обмена и параметров, характеризующих интенсивность 

свободнорадикальных процессов у больных ИБС, получавших в течение 6 месяцев антиоксидант 
Пробукол в различных суточных дозах

Показатели
Пробукол, 1000 мг / сут. Пробукол, 250 мг / сут. 

До лечения После лечения До лечения После лечения

ОХС, ммоль/л 7,2±0,21 5,7±0,18* 7,1±0,24 6,6±0,46

ХС ЛНП, ммоль/л 5,1±0,10 4,5±0,14* 5,1±0,24 4,8±0,16

ХС ЛВП, ммоль/л 1,26±0,04 1,04±0,04* 1,21±0,04 1,06±0,09

Липогидропероксиды, нмоль/л 8,1±0,48 5,9±0,19* 8,0±0,51 6,2±0,02*

Глутатионпероксидаза, ед/г Hb 3,7±0,37 7,2±0,52* 3,8±0,36 6,7±0,58*

Примечание: * р<0,05.
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подтверждают правомерность выводов пред-

шествующих исследований, но и открывают 

новые перспективы для использования более 

безопасных низких доз антиоксиданта Пробу-

кола с целью подавления рестенозирования КА 

после ТБКА. Важно отметить, что в этом иссле-

довании контрольная группа больных и группа 

пациентов, примимявших 250 мг / сут.  Пробу-

кола, были сопоставимы по рентгеноморфо-

логическим характеристикам поражений КА 

как до, так и непосредственно после успешной 

ТБКА. Повторная КАГ, выполненная через 6 

месяцев после ТБКА, выявила весьма сущес-

твенные различия между группой больных, 

лечившихся Пробуколом и контрольной груп-

пой по таким показателям как минимальный 

просвет артерии (Dmin) и степень ее стенози-

рования. Dmin в группе больных, получавших 

в течение 6 месяцев 250 мг / сут.  Пробукола, 

был более чем на 20% выше, чем в контроль-

ной группе. Соответственно, степень стено-

зирования КА в группе больных, лечившихся 

Пробуколом, была в 2 раза ниже, чем таковая у 

пациентов без добавления Пробукола. Частота 

рестенозирования в основной группе больных 

составила 19% vs 28% в контроле. 

Таким образом, настоящее исследование 

убедительно подтверждает возможность огра-

ничения степени рестенозирования при ис-

пользовании Пробукола, причем это препарат 

даже в сравнительно малой дозе (250 мг / сут. ), 

не влияющей на липидный профиль, был эф-

фективен в подавлении окислительного стресса 

и, соответственно, в предотвращении рестено-

зирования после ТБКА. Полученные резуль-

таты открывают перспективы для более широ-

кого назначения антиоксидантов, в частности 

Пробукола, в инвазивной кардиологии. 

Таблица 2
Влияние терапии Пробуколом на Dmin и степень сужения КА у больных ИБС, подвергшихся ТБКА

Контроль, n=38 Пробукол, n=43

Dmin КА, мм
Степень сужения 

КА, %
Dmin КА, мм

Степень сужения 
КА, %

1.До ТБКА 0,86±0,31 69,5±7,79 0,9±0,29 68,4±8,53

2.Непосредственно 
после ТБКА 

2,69±0,40 7,36±6,06 2,62±0,38 6,69±5,53

3.Через 6 месяцев 
после ТБКА

1,79±0,88* 36,65±29,24* 2,26±0,36*# 17,09±20,69*#

Примечание: *р
1-2,2-3

< 0,01; # р<0,01 по сравнению с контролем.
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