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Ишемическая болезнь сердца 

Факторы риска рестеноза после коронарного 
стентирования у пациентов с ожирением
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Цель. Изучить роль эпикардиального ожирения (Ож) и других мета-
болических факторов в риске развития рестеноза коронарных арте-
рий (КА) после стентирования.
Материал и методы. В исследование были включены 68 мужчин 
с ишемической болезнью сердца (ИБС): стенокардией напряжения II–III 
функциональных классов (ФК), в возрасте 38–70 лет (средний возраст 
54,4±9,1). Все пациенты имели Ож I–III степени, индекс массы тела 
(ИМТ) 33,71±3,02 кг/м 2. Ангиопластика со стентированием одной или 
двух КА всем больным выполнялась в плановом порядке по показаниям. 
Проводилась оценка основных и дополнительных метаболических фак-
торов риска (лептин, резистин), провоспалительных маркеров — интер-
лейкин 6 (ИЛ-6), фактор некроза опухоли α (ФНО-α). Эпикардиальное 
ОЖ оценивалось с помощью трансторакальной эхокардиографии 
(ЭхоКГ) — в В-режиме проводилось линейное измерение толщины 
эпикардиальной жировой ткани (тЭЖТ) за правым желудочком.
Результаты. В течение первого года после стентирования у 28% 
пациентов был выявлен рестеноз в зоне вмешательства. 
Максимальный вклад в развитие рестеноза по результатам дискри-
минантного анализа показали: ИЛ-6, адипонектин, тЭЖТ, лептин. 
Значения тЭЖТ у пациентов с рестенозом составили 8 (5;10) мм, 

и были почти в 2 раза выше, чем у мужчин без рестеноза 4,3 (3;6) мм 
(р<0,001). У пациентов с тЭЖТ>3 мм рестеноз КА определялся 
у 38%, при показателях тЭЖТ>5 мм рестеноз определяли у 52% 
пациентов, при тЭЖТ >7 мм — у 66%. Результаты многофакторного 
анализа выявили, что сочетание эпикардиального Ож с исходным 
повышением ИЛ-6 и лептина оказывало значимое влияние на раз-
витие рестеноза (ОШ 18,9; 95%ДИ 8–145; р<0,001).
Заключение. Повышенные показатели тЭЖТ по данным ЭхоКГ 
связаны с риском развития рестеноза. Сочетание эпикардиального 
Ож с исходным повышением провоспалительных маркеров и пока-
зателей нейрогуморальной активности висцерального жира оказы-
вает значимое влияние на развитие осложнений после реваскуля-
ризации миокарда.
Ключевые слова: эпикардиальное ожирение, адипокины, интер-
лейкин-6, коронарное стентирование, сердечно-сосудистые 
осложнения.
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Aim. To assess the role of epicardial obesity (O) and other metabolic factors 
in the development of coronary artery (CA) restenosis after CA stenting.
Material and methods. The study included 68 men with coronary heart 
disease (CHD), Functional Class II–III effort angina, aged 38–70 years 
(mean age 54,4±9,1 years). All participants had Stage I–III O, with the 
mean body mass index (BMI) of 33,71±3,02 kg/m 2. All patients 
underwent planned angioplasty and stenting of one or two CA. The levels 
of major and additional metabolic risk factors (leptin, resistin) and pro-
inflammatory markers (interleukin (IL) 6, tumour necrosis factor (TNF) 
α) were measured. Epicardial obesity was assessed using transthoracic 
echocardiography (EchoCG) in B-mode, with the linear measurement of 
epicardial adipose tissue (EAT) behind the right ventriculum.
Results. During the first year after CA stenting, 28% of the patients 
developed in-stent restenosis. The most important determinants of the 
restenosis risk were IL-6, adiponectin, EAT thickness, and leptin. In 
patients with restenosis, the mean EAT thickness value (8 (5–10) mm) 

was almost twice as large as in restenosis-free patients (4,3 (3–6) mm; 
p<0,001). In participants with EAT thickness >3 mm, 38% had CA 
restenosis; for patients with EAT thickness of >5 mm and >7 mm, the 
respective figures were 52% and 66%. The multivariate analysis results 
suggested that the combination of epicardial O and baseline elevation of 
IL-6 and leptin significantly increases the risk of restenosis (odds ratio 
18,9; 95% confidence interval 8–145; p<0,001).
Conclusion. Increased EAT thickness at EchoCG was linked to the risk 
of restenosis. The combination of epicardial O and baseline elevation of 
pro-inflammatory markers and markers of neurohumoral activation of 
visceral fat tissue has a significant impact on the risk of myocardial 
revascularisation complications.
Key words: epicardial obesity, adipokines, coronary artery stenting, 
cardiovascular complications.

Cardiovascular Therapy and Prevention, 2013; 12 (3): 4-9

Restenosis risk factors after coronary artery stenting in obese patients

Veselovskaya N. G.1, 2, Chumakova G. A.1, 3, Elykomov V. A.2, 3, Gritsenko O. V.3, Dashkova A. A.1, 3, Trubina E. V.2, Kiseleva E. V.2

1Research Institute of Complex Cardiovascular Problems, Siberian Branch, Russian Academy of Medical Sciences. Kemerovo, Russia; 2Altay 
Region Cardiology Dispanser. Barnaul, Russia; 3Altay State Medical University. Barnaul, Russia
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Веселовская Н. Г., … ФР рестеноза после коронарного стентирования у пациентов с ожирением…

На протяжении последних лет сердечно-сосу-

дистые заболевания (ССЗ) остаются ведущей при-

чиной смертности в развитых странах мира. 

Известно, что транслюминальная баллонная ангио-

пластика (ТБКА) со стентированием коронарных 

артерий (КА) является эффективным методом лече-

ния ишемической болезни сердца (ИБС). Но до 

настоящего времени остается актуальной проблема 

рестеноза КА после стентирования [1].

Ожирение (Ож) является важным фактором 

риска (ФР) ССЗ. В то же время в ряде исследований 

было выявлено, что увеличенная масса тела (МТ) 

не всегда ассоциируется с высоким сердечно-сосу-

дистым риском (ССР) и ухудшением прогноза [2, 3]. 

Сохранение тенденции к увеличению количества 

пациентов с повышенным весом, создает актуаль-

ность изучения особенностей течения ИБС у дан-

ной категории пациентов, а также исследование 

патогенетических механизмов, связывающих Ож 

и сердечно-сосудистые осложнения (ССО), в т. ч. 

после реваскуляризации миокарда.

При прогрессировании Ож гипертрофия 

и гиперплазия адипоцитов происходит не только 

в подкожно-жировой клетчатке и абдоминальной 

области, но и в эктопических локальных жировых 

депо, в т.ч. и эпикардиальном [4]. Доказано, что 

в эпикардиальной жировой ткани (ЭЖТ), выраба-

тывается множество биологически активных 

веществ, участвующих в процессах воспаления 

и атерогенеза [5]. В ряде исследований показана 

взаимосвязь эпикардиального Ож с коронарным 

атеросклерозом [6, 7].

В риске развития рестеноза, известна роль вос-

паления, индуцирующего пролиферацию и мигра-

цию гладкомышечных клеток (ГМК) сосудов, проду-

цирующих экстрацеллюлярный матрикс, формиру-

ющий вместе с клетками неоинтиму [8]. Возможно, 

одним из патогенетических механизмов, ведущих 

к ССО является паракринная активность ЭЖТ, рас-

положенной не только на поверхности миокарда, 

но и вокруг КА. Было выявлено, что у пациентов 

с ИБС увеличена экспрессия фактора некроза опухо-

ли α (ФНО-α), интерлейкина 1 (ИЛ-1), лептина, 

висфатина и снижена экспрессия адипонектина ади-

поцитами ЭЖТ в сравнении с пациентами без ИБС 

[9, 10].

Цель исследования — изучить роль эпикар-

диального Ож и других метаболических факто-

ров в риске развития рестеноза КА после стенти-

рования.

Материал и методы
В исследование были включены 68 мужчин с ИБС: 

стенокардией напряжения II–III функциональных клас-

сов (ФК), в возрасте 38–70 лет (средний возраст 54,4±9,1 

лет). Все пациенты имели Ож I–III степени (ст), индекс 

МТ (ИМТ) 33,71±3,02 кг/м 2. ТБКА со стентированием 

одной или двух КА всем больным выполнялась в плановом 

порядке, после предварительной диагностической корона-

роангиографии (КАГ). Показанием к эндоваскулярному 

лечению было наличие приступов стенокардии и объек-

тивных признаков ишемии миокарда при проведении 

нагрузочных проб, а также присутствие хотя бы одного сте-

ноза >70% в технически доступном сегменте КА. 

Использовались стенты без лекарственного покрытия 

«Sinus stent» (Россия). Ангиографический результат во всех 

случаях был оценен как положительный без резидуального 

стеноза. Из исследования были исключены пациенты 

с сахарным диабетом 1 и 2 типов, перенесшие острый 

инфаркт миокарда (ОИМ) <3 мес. назад, и пациенты, име-

ющие тяжелую сопутствующую патологию.

До проведения ТБКА со стентированием всем паци-

ентам выполняли лабораторные исследования, с исполь-

зованием стандартных наборов реактивов фирмы 

“Human” (Германия), включающее исследование сыво-

ротки крови натощак с измерением общего холестерина 

(ОХС), триглециридов (ТГ) энзиматическим методом 

с использованием тестовых наборов. Определяли также 

ХС липопротеидов высокой плотности (ХС ЛВП) в супер-

натантной плазме. Проводили расчет ХС липопротеидов 

низкой плотности (ХС ЛНП) по формуле Фривальда. 

Содержание глюкозы в капиллярной крови определялось 

глюкозооксидазным методом. Уровень лептина и адипо-

нектина сыворотки крови оценивали методом иммуно-

ферментного анализа. Концентрация ИЛ-6 и ФНО-α 

в сыворотке определяли иммуноферментным методом 

с помощью наборов «BioSource» (Бельгия).

Оценку ст артериальной гипертонии (АГ) проводили 

с помощью суточного мониторирования артериального 

давления (СМАД) и определением среднесуточных цифр 

систолического и диастолического АД (САД, ДАД).

Проводились антропометрические измерения 

с оценкой общего Ож по ИМТ и абдоминального Ож 

(АО) по величине окружности талии (ОТ).

Эпикардиальное Ож оценивали с помощью трансто-

ракальной эхокардиографии (ЭхоКГ) в В-режиме 

на аппарате Vivid 5 с механическим секторным датчиком 

3,5 МГц. Регистрировались три сердечных цикла в пара-

стернальной позиции по длинной и короткой оси левого 

желудочка (ЛЖ). Эпикардиальный жир визуализировали 

как Эхо-свободное пространство между передней стен-

кой миокарда правого желудочка (ПЖ) и висцеральным 

листком перикарда, толщина ЭЖТ (тЭЖТ) измерялась 

перпендикулярно свободной стенки ПЖ в конце систолы 

в мм [11].

При статистической обработке результатов исполь-

зовалась программа STATISTICA 6.1., MedCalc 5.4. Для 

каждой из непрерывных величин, имеющих нормальное 

распределение, приведены среднее (М) и стандартное 

отклонение (SD), для величин с ненормальным распреде-

лением — медиана (Мед) и верхняя и нижняя квартили 

(ВКв; НКв). Гипотезу о нормальном распределение про-

веряли с использованием критерия Шапиро-Уилка. 

Достоверность отличий между двумя группами (гр) про-

верялась с помощью U-критерия Манна-Уитни. Оценка 

вклада изучаемых факторов ССР в развитие рестеноза 

была проведена с помощью пошагового дискриминан-

тного анализа с включениями. Для суждения о влиянии 

различных предикторов на развитие рестеноза использо-

вали метод многофакторной бинарной логистической 

регрессии. Уровнем статистической значимости был при-

нят р<0,05.
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Результаты и обсуждение
Все пациенты, включенные в исследование 

(n=68), наблюдались после выписки в кабинете вос-

становительного лечения поликлинического отде-

ления Алтайского краевого кардиологического 

диспансера в течение 1 года. За этот период времени 

26 больным в связи с возобновлением болевого син-

дрома в грудной клетке и/или появлением призна-

ков ишемии миокарда на ЭКГ при нагрузочных 

тестах, была выполнена повторная КАГ. У 19 (28%) 

пациентов был выявлен рестеноз, который опреде-

лялся как значимое сужение просвета сосуда >50% 

в месте вмешательства. Пациенты без клинических 

проявлений стенокардии напряжения, имевшие 

отрицательные результаты нагрузочных тестов, 

за период наблюдения были отнесены в гр без 

рестеноза. Были выделены 2 гр. пациентов: I гр. 

с наличием рестеноза — «Р+» (n=19) и II гр. с отсут-

ствием рестеноза «Р-» (n=49). Лекарственная тера-

пия до вмешательства, во время ТБКА и после была 

сопоставима в обеих гр.

Был выполнен анализ изучаемых ФР в гр «Р+» 

и «Р-» (таблица 1).

Обнаружено, что у пациентов в гр. «Р+» были 

более высокие значения ИЛ-6. В ранее проведен-

ных исследованиях у мужчин показатель провоспа-

лительной активности плазмы ИЛ-6 был связан 

с риском ССЗ и их осложнений [12, 13].

Известно, что адипокины, продуцируемые вис-

церальным жиром участвуют в процессах воспале-

ния, тромбообразрования и эндотелиальной дис-

функции (ЭД), индуцируя развитие и прогрессиро-

вание атеросклероза. В настоящем исследовании в гр 

«Р+» наблюдались более высокие показатели лепти-

на и боле низкие показатели адипонектина.

Было выявлено, что пациенты в гр «Р+» и в гр 

«Р-» не отличались по возрасту. Не было получено 

также достоверных различий средних цифр САД 

и ДАД, а также показателей липидного спектра 

крови, что, возможно, объясняется приемом >85% 

пациентов антигипертензивной терапии и гиполи-

пидемических препаратов.

При анализе средних величин антропометриче-

ских показателей, используемых в настоящее время 

для оценки Ож в клинической практике было выяв-

лено, что средние значения ИМТ в гр. не различа-

лись. Показатели ОТ в гр. «Р+» были несколько 

выше, чем у пациентов в гр. «Р-», но эти отличия 

были незначительные (р=0,037).

Известно, что эпикардиальное Ож отражает 

степень накопления висцерального жира в орга-

низме [14]. Выявлено, что средние значения 

тЭЖТ в гр. «Р+» составили 8 (5;10) мм, и были 

Таблица 1
Сравнительная характеристика гр с рестенозом и без рестеноза

Показатель Пациенты с ИБС (n=68) р 

«Р+»

(n=19) 

«Р-»

(n=49) 

Возраст, лет (М±SD) 53,8±13,9 55,0±6,5 0,894

ИМТ, кг/м 2 (М±SD) 34,81±3,68 33,35±2,67 0,129

ОТ, см, Мед (НКв; ВКв) 97 (95;100) 95,31 (93;98,5) 0,037

тЭЖТ, мм (НКв; ВКв) 8 (5;10) 4,3 (3;6) 0,001

САД, мм рт.ст. (М±SD) 135,26±15,11 137,5±21,08 0,686

ДАД, мм рт.ст. (М±SD) 83,68±8,3 82,91±8,7 0,775

ОХС, ммоль/л (М±SD) 5,22±0,80 5,23±1,20 0,802

ХС ЛВП, ммоль/л (М±SD) 1,06±0,29 1,08±0,28 0,878

ХС ЛНП, ммоль/л (М±SD) 3,15±0,94 3,75±1,02 0,765

ТГ, ммоль/л, (НКв; ВКв) 2,01 (1,2;2,4) 1,60 (1,3;2,4) 0,482

Глюкоза, ммоль/л (М±SD) 5,22±0,80 5,28±0,85 0,948

ФНО-α, пг/мл (НКв; ВКв) 4,8 (3,7;6,1) 5,54 (4,17;7,46) 0,184

ИЛ-6, мг/мл (НКв; ВКв) 8,0 (4,3;10,87) 4,14 (3,13;6,15) 0,002

Лептин, нг/мл (НКв; ВКв) 16,9 (8,9;24,5) 10,75 (7,4;17,2) 0,044

Адипонектин, мкг/мл (НКв; ВКв) 7,7 (4,4;12,3) 12,44 (6,88;20,2) 0,016

Рис. 1    Средние значения тЭЖТ в гр «Р+» и «Р-».

creo




Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2013; 12(3) 7

Веселовская Н. Г., … ФР рестеноза после коронарного стентирования у пациентов с ожирением…

в ~2 раза выше, чем у мужчин в гр. «Р-» 4,3 

(3;6) мм (рисунок 1).

Полученные данные показывают, что, возмож-

но, у пациентов с увеличенным ИМТ важное значе-

ние в развитие ССО, в т. ч. и после реваскуляриза-

ции миокарда играют адипокины и цитокины, про-

дуцируемые адипоцитами ЭЖТ, расположенной 

в непосредственной близости от КА.

Далее был оценен вклад всех изучаемых факто-

ров ССР в развитие рестеноза с помощью дискри-

минантного анализа. В результате анализа были 

определены значимые переменные, оказывающие 

максимальный вклад в дискриминацию, их коэф-

фициенты представлены в таблице 2.

Таким образом, было определено, что наи-

больший вклад в развитие рестеноза внес показа-

тель провоспалительной активности плазмы 

ИЛ-6. В ранее проведенном исследовании у 36 

пациентов с ОИМ и стентированием КА также 

было доказано, что повышение концентрации 

ИЛ-6 ассоциируется с риском рестеноза при про-

ведении контрольной КАГ через 12 мес. после 

вмешательства [15]. В другом исследование повы-

шение уровня ИЛ-6 непосредственно в плазме 

стентированной КА у 40 пациентов сопровожда-

лось повышенным риском рестеноза в течение 

года [16].

Также влияние на рестеноз в представленном 

исследовании у пациентов с Ож оказывали показатели 

нейрогуморальной активности висцерального жира: 

лептин и адипонектин. Известно, что лептин в повы-

шенных концентрациях стимулирует эндотелиоз, уча-

ствует в формировании окислительного стресса, про-

лиферации ГМК сосудистой стенки [17, 18]. Было 

выявлено, что лептин блокирует действие NО-синтазы, 

индуцирует ЭД и способствует развитию атеросклероза 

[19]. Доказано, что при прогрессировании Ож снижа-

ется концентрация адипонектина, обладающего антиа-

терогенным и противовоспалительным действием. 

Адипонектин ингибирует экспрессию молекул адгезии 

и препятствует миграции моноцитов на поверхность 

эндотелия [20]. Кроме того, адипонектин замедляет 

пролиферацию ГМК неоинтимы, основного патогене-

тического механизма формирования рестеноза [21]. 

Ранее, в одном из исследований была доказана связь 

гиперлептинемии с риском рестеноза после стентиро-

вания КА [22]. В другом исследовании было показано, 

что полиморфизм генов лептина (LEP 2548G/A и LEP 

188С/А) является генетическим предиктором рестено-

за КА [23].

Несмотря на то, что доказано влияние ЭЖТ 

на состояние миокарда и КА через провоспалитель-

ные и протромботические цитокины, такие, как 

ФНО-α, monocyte chemoattractant protein (МСР-1), 

ИЛ-1, ИЛ-6, резистин, оментин, лептин, висфатин, 

ингибитор тканевого активатора плазминогена ( РАI-1) 

и ангиотензиноген [24], остается малоизученным 

клиническое значение эпикардиального Ож.

В настоящем исследовании показатель тЭЖТ 

наряду с провоспалительным маркером и адипоки-

нами оказался информативной переменной при 

проведении дискриминации, что доказывает значи-

мое влияние эпикардиального Ож на развитие 

рестеноза.

Известно, что эпикардиальное Ож связано 

с риском развития коронарного атеросклероза. 

В исследовании, проведенном в Корее (n=557), 

было выявлено, что увеличение тЭЖТ >3 мм явля-

лось независимым ФР коронарного атеросклероза 

с наличием стенозов КА >50% [25]. В другом иссле-

довании показатель тЭЖТ >7,6 мм ассоциировался 

с более тяжелым поражением коронарного русла, 

оцениваемого по шкале Gensini GG [6]. Была обна-

ружена связь тЭЖТ с тяжестью поражения коро-

нарного русла; у пациентов с множественными сте-

нозами КА средние показатели тЭЖТ составили 

7,4±1,2 мм, а у пациентов с однососудистым пора-

жением 5,7±1,7 мм [7]. По результатам ROC–ана-

лиза в этом же исследовании было выявлено, что 

показатель тЭЖТ ≥5,2 мм был предиктором нали-

чия ИБС при чувствительности 85%, специфично-

сти 81% [7].

Таблица 2
Предикторы, включенные в дискриминантную функцию 

N=68

Итоги анализа дискриминантной функции Шаг 6, Переменные в модели: 6; Группир.: Рестеноз (+) Лямбда 

Уилкса: 0,49222 прибл. F(6,60)=10,316 р<0,0000

Wilks

Lambda

Partial

Lambda

F-remove

(1,60)
p-level Toler.

1-Toler.

(R-Sqr)

ИЛ-6 0,614 0,838 6,44 0,000 0,644 0,336

адипонектин 0,519 0,949 3,25 0,077 0,740 0,260

тЭЖТ 0,514 0,958 2,64 0,109 0,972 0,028

лептин 0,524 0,939 3,91 0,052 0,883 0,117

ТГ 0,520 0,946 3,41 0,070 0,828 0,172

глюкоза 0,502 0,981 1,15 0,288 0,939 0,061

Примечание: значение Partial Lambda (частной лямбды Уилкса) характеризует самостоятельный вклад каждой переменной 

в дискриминацию – чем меньше данное значение, тем выше вклад в дискриминацию. 
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Проведен анализ количества рестенозов 

у пациентов с разной величиной тЭЖТ, используя 

ранее полученные пороговые значения по литера-

турным данным. Было получено, что у пациентов 

с тЭЖТ>3 мм (n=42) рестеноз КА определялся 

у 38%, при показателях тЭЖТ >5 мм (n=27) ресте-

ноз определялся у 52% пациентов, при тЭЖТ 

>7 мм (n=15) — у 66%. На рисунке 2 видна четкая 

тенденция к увеличению процента рестенозов 

в гр. с более высокими значениями тЭЖТ, что 

по данным исследования позволяет отнести эпи-

кардиальное Ож к одному из ФР рестеноза КА. 

К настоящему времени другие литературные дан-

ные о связи эпикардиального Ож с ССО после 

стентирования КА отсутствуют.

Для оценки влияния тЭЖТ в совокупности 

с другими ФР на развитие рестеноза была проведена 

многофакторная бинарная логистическая регрес-

сия. Помимо тЭЖТ в анализ попеременно включа-

лись изучаемые ФР, для выявления наиболее значи-

мой их комбинации. В результате статистической 

обработки были получены параметры линейных 

уравнений регрессии: y=a+b, где y — значение фун-

кции логистической регрессии; a — свободный член 

уравнения; b — весовой коэффициент регрессии, 

отражающий вклад фактора в результат классифи-

кации пациентов.

Результаты многофакторного анализа показа-

ли, что наиболее значимой оказалась комбинация 

следующих трех факторов: тЭЖТ, ИЛ-6 и лептин 

(χ 2=29,3 p<0,001). Уравнение в данном случае имело 

следующий окончательный вид:

y = 4,791 – 0,713 тЭЖТ – 0,030 ИЛ 6 + 0,046 Лептин

Величина общего процента верных классифи-

каций –83,6, подтверждает высокую прогностиче-

скую способность данной регрессионной модели. 

Анализ адекватности полученной регрессии пока-

зал (таблица 3), что полученная модель более при-

годна для предсказания отсутствия рестеноза (точ-

ность 91,7), однако доля верных прогнозов рестено-

за также является удовлетворительной — 63,2% слу-

чаев.

Таким образом, сочетание эпикардиального Ож 

с исходным повышением провоспалительного марке-

ра ИЛ-6 и лептина оказывало значимое влияние 

на развитие рестеноза (ОШ 18,9; 95%ДИ 8–145; 

р<0,001).

Заключение
Таким образом, у пациентов с Ож важное зна-

чение имеет степень нейрогуморальной активности 

адипоцитов эпикардиального жирового депо, рас-

положенных в т. ч. непосредственно на адвентиции 

КА и оказывающих паракринное воздействие 

на эндотелий сосудов. Повышенные показатели 

тЭЖТ по данным ЭхоКГ связаны с риском развития 

рестеноза после планового стентирования КА 

у пациентов с ИБС. Сочетание эпикардиального 

Ож с исходным повышением провоспалительных 

маркеров и показателей нейрогуморальной актив-

ности висцерального жира оказывает значимое вли-

яние на развитие осложнений после реваскуляриза-

ции миокарда в течение первого года после вмеша-

тельства.

Необходимо дальнейшее изучение роли эпи-

кардиального Ож в развитии коронарного атеро-

склероза, а также способов коррекции его нейрогу-

моральной активности с целью прогнозирования 

и профилактики ССО, в т. ч. и перед реваскуляриза-

цией миокарда.

Рис. 2    Количество пациентов с рестенозом в гр. с разной тЭЖТ.

Таблица 3
Таблица переклассификации

Группа Классификационная матрица (ОШ 18,9 Общий проц.верн. 83,6%)

Рестеноз (+) Рестеноз (-) Процент

переклассификации

Рестеноз (+) 12 7 63,2000

Рестеноз (-) 4 45 91,7000

creo
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Острый коронарный синдром

Клинико-эпидемиологическое изучение острого 
коронарного синдрома/острого инфаркта миокарда 
по данным регистра в одном из районов г. Ташкента
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Цель. Изучить эпидемиологические характеристики острого коро-
нарного синдрома/острого инфаркта миокарда (ОКС/ОИМ) по дан-
ным регистра в одном из районов г. Ташкента.
Материал и методы. ОКС и ОИМ изучались среди постоянного насе-
ления одного из районов г. Ташкента с анализом следующей докумен-
тации: данные службы «03», истории болезней и выписки из стациона-
ра, амбулаторные карты из поликлиник, протоколы вскрытий, акты 
судебно-медицинской экспертизы, свидетельства о смерти ЗАГСа.
Результаты. В регистр за 1 г включены 683 больных ОИМ/ОКС, 
в т. ч. мужчин — 464 (67,9%) женщин — 219 (32,1%). Результаты 
исследования показали, что распространенность ОИМ/ОКС у муж-
чин была в 2,1 раза выше, чем у женщин — 67,9% и 32,1%, соответ-
ственно (р<0,01). Анализ анамнеза показал, что у 1/3 больных 
имелись признаки сердечной недостаточности, >1/3 ранее перене-
сли ИМ: мужчин 31,2% и женщин 26,9%. Объем и качество догоспи-
тального лечения только в 7,2% случаев соответствуют требуемым 

стандартам терапии ОКС/ОИМ. Анализ по отдельным факторам 
риска (ФР) показал, что артериальной гипертонией (АГ) страда-
ли — 81,7% пациентов — 78,0% мужчин и 89,5% женщин, при этом 
у 15,7% отмечалась 2 степень АГ, у 5,4% — 3 степень.
Заключение. Частота ОКС/ОИМ у мужчин была в 2,1 раза выше, 
чем у женщин, причем у женщин эта патология развивается в сред-
нем на 10 лет позже. Выявлена высокая распространенность (осо-
бенно в молодом возрасте) и низкая информированность пациен-
тов с ОИМ/ОКС в отношении ФР.
Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, острый коронарный 
синдром, фактор риска, курение, гиперхолестеринемия, артери-
альная гипертония.
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Aim. To assess epidemiological characteristics of acute coronary 
syndrome/acute myocardial infarction (ACS/AMI), using the data from 
the Tashkent City district register.
Material and methods. The data on ACS/AMI among permanent 
residents of one of the Tashkent City districts were obtained from the 
following sources: ambulance service database, hospital case histories 
and discharge reports, ambulatory cards from polyclinics, autopsy 
records, medico-legal expertise protocols, and death certificates from 
the civil registration office.
Results. Over one year, 683 ACS/AMI patients were included in the 
register: 464 (67,9%) men and 219 (32,1%) women. The prevalence of 
ACS/AMI was 2,1 times higher in men than in women: 67,9% vs. 32,1%, 
respectively (р<0,01). One-third of the patients had heart failure in their 
medical history, and more than one-third had AMI earlier (31,2% of men 

and 26,9% of women). Only in 7,2% of ACS/AMI cases, the volume and 
quality of prehospital medical care met the required standards. Arterial 
hypertension (AH) was present in 81,7% of the patients (78,0% of men 
and 89,5% of women). Stage 2 AH was diagnosed in 15,7%, and Stage 
3 AH in 5,4%.
Conclusion. The prevalence of ACS/AMI was 2,1 times higher in men 
than in women. Women developed ACS/AMI, on average, 10 years later 
than men. Among ACS/AMI patients, particularly in younger age groups, 
the prevalence of risk factors was high, while the risk factor awareness 
was low.
Key words: acute myocardial infarction, acute coronary syndrome, risk 
factor, smoking, hypercholesterolemia, arterial hypertension.
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Clinico-epidemiological study of acute coronary syndrome/acute myocardial infarction: 
data from the Tashkent City district register

Mamutov R. Sh., Urinov O., Bekbulatova I. R., Anarbaeva M. R., Abidova D. E.
Republican Specialised Cardiology Centre. Tashkent, Uzbekistan

В Узбекистане в последние десятилетия отме-

чается рост заболеваемости и смертности от сер-

дечно-сосудистой патологии, при этом структура 

смертности не отличается от мировой: наиболее 

значи мой причиной смерти служат сердечно-сосу-

дистые заболевания (ССЗ). Увеличение заболевае-

мости и болезненности от ССЗ с 1410,0 до 2228,7 

и с 7200,5 до 7541,5 в 2004–2009 гг., соответствен-

но, свидетельствует об активизации выявления 

и взятия на учет больных с сердечно-сосудистой 

патологией [1].

Заболевания ССЗ являются одной из важней-

ших проблем здравоохранения республики. Анализ 

причин смертности показал, что смертность от ССЗ 
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остается преобладающей в структуре общей смер-

тности (ОС), составляя в 2005г — 79120 (56%) чело-

век, в 2006г — 80843 (57,9%), в 2007г — 80320 

(58,4%), в 2008г — 82036 (59,1%,), в 2009г — 79239 

(59,3%) человек [1].

В настоящее время смертность от ССЗ дости-

гает 35% в разных странах мира [2-4]. Только 

от острого коронарного синдрома (ОКС) в США 

и Европе ежегодно умирают >914 тыс. человек. 

Немаловажным является тот факт, что >50% этих 

смертей приходится на первые 2 ч. Учитывая дан-

ные показатели, в последние годы во всем мире 

большое внимание уделяется изучению эпидемио-

логии и лечения ОКС [5].

Наиболее грозным проявлением ишемической 

болезни сердца (ИБС) был и остается острый 

инфаркт миокарда (ОИМ). В республике Узбекистан 

ежегодно регистрируется ~8 тыс. случаев ОИМ, 

~60% пациентов умирает на догоспитальном этапе, 

что делает важным изучение различных аспектов 

распространения, а также особенностей возникно-

вения и течения заболевания [6].

Термином «острый коронарный синдром» обо-

значается период обострения ИБС, обозначающий 

любую группу (гр) клинических признаков или 

симптомов, позволяющих подозревать ОИМ или 

нестабильную стенокардию (НС) [7].

Актуальность изучения ОКС обусловлена значи-

тельной частотой случаев и резким увеличением риска 

опасных для жизни осложнений и смерти. Например, 

в европейских странах на 1 тыс. жителей ежегодно 

возникает 3 случая ОКС без подъема ST (ОКС↓ST) 

[8], частота ОКС с подъемом ST (ОКС↑ST) несколько 

меньше, но в целом, по данным Американской ассо-

циации сердца, в 2006г первичный эпизод ОКС имел 

место у 700 тыс. жителей США [9].

Таким образом, высокая медико-социальная 

значимость ОИМ и ОКС определяет необходимость 

дальнейшего изучения различных эпидемиологиче-

ских аспектов ОИМ и ОКС, что послужит увеличе-

нию продолжительности и улучшению качества 

жизни (КЖ) лиц трудоспособного возраста.

Цель настоящего исследования — изучить эпи-

демиологические характеристики ОКС/ОИМ 

по данным регистра в одном из районов г. Ташкента 

и оценить состояние оказания медицинской помо-

щи на догоспитальном и стационарном этапах.

Материал и методы
Эпидемиологические показатели ОИМ и ОКС 

в одном из районов г. Ташкента изучались в течение года 

(с 01.07.2009 по 30.06.2010), анализ проводился среди 

пациентов в возрасте 20–69 лет, включенных в «Регистр 

ОИМ/ ОКС».

Численность населения в возрасте 20–69 лет в иссле-

дуемой популяции составила 159778 чел., соотношение 

мужчин и женщин в структуре изучаемого населения — 

78719 и 81059 чел.

Информацию о случаях ОИМ, подозрениях на дан-

ную нозологию, развитие внезапной смерти (ВС) собира-

ли посредством опроса врачей скорой медицинской 

помощи (СМП), данных поликлиник и стационаров, 

с анализом следующей документации: данных службы 

«03», историй болезней и выписок из стационара, амбула-

торных карт из поликлиники, протоколов вскрытий, 

актов судебно-медицинской экспертизы, свидетельств 

о смерти ЗАГСа.

Использовались популяционно-профилактические, 

статистические, математические методы исследования. 

Верификация причин смерти осуществлялась по врачеб-

ным свидетельствам согласно МКБ-10. Статистические 

расчеты проводились с оценкой среднеарифметического 

значения, стандартной ошибки, моды, медианы, коэф-

фициента вариации, среднеквадратического отклонения, 

минимальных и максимальных значений показателей, 

коэффициентов корреляции. Использовались критерии 

χ 2 и Мак-Нимара для определения достоверных различий 

качественных показателей.

Результаты и обсуждение
С момента начала исследования зарегистриро-

вано 683 больных с ОКС/ОИМ, в т. ч. мужчин 464 

(67,9%) и женщин — 219 (32,1%). Средний возраст 

популяции составил 57,15±9,08 года, в т. ч. муж-

чин — 56,06±9,55 года, женщин — 59,48±7,51 года.

Заболеваемость ОИМ представлена 293,5 слу-

чаями на 100 тыс. населения, в т. ч. среди мужчин 

и женщин — 341,7 и 136,9 случаев, соответственно, 

т.е у женщин 2,5 раза меньше, чем у мужчин. 

Распространенность ОКС в популяции составила 

189,6 случаев на 100 тыс. населения, в т.ч мужчин — 

247,7, женщин — 133,2 случаев, соответственно, т. е. 

частота ОКС у женщин в 1,85 раза меньше, чем 

у мужчин.

Результаты исследования показали, что распро-

страненность ОИМ/ОКС у мужчин была в 2,1 раз 

выше, чем у женщин — 67,9% и 32,1%, соответ-

ственно.

Гендерно-возрастные характеристики зареги-

стрированных больных представлены в рисунке 1.

По нашим данным, ОКС/ОИМ регистрируется 

у мужчин в возрасте 25–29 лет, а у женщин данная 

патология развивается в среднем на 10 лет позже. 

В следующих возрастных гр наблюдается увеличе-

ние новых случаев ОКС/ОИМ, особенно в возрасте 

55–59 лет, в возрасте 60–64 лет отмечается самая 

высокая распространенность как среди мужчин, так 

и женщин. Среди женщин эта патология резко воз-

растает с 65–69 лет и превалирует над таковой 

у мужчин, достигая 1,5-кратного увеличения.

Гендерно-возрастная структура ОКС/ОИМ 

по результатам, представленная в исследовании, согла-

суются с литературными данными. При изучении осо-

бенностей лечения больных с ОКС в одном из специа-

лизированных кардиологических отделений г. Твери 

(в рамках многоцентрового проекта «Российский 

регистр острых коронарных синдромов» — (РЕКОРД); 
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руководитель — профессор Н. А. Грацианский) получе-

ны следующие результаты: согласно протоколу 

РЕКОРД в исследование включали всех госпитализи-

рованных больных с подозрением на ОКС на момент 

поступления в стационар. Всего включены 45 пациен-

тов, поступивших в кардиологическое отделение 

в течение 1 мес. — ноября 2007г, в т. ч. 22 (49%) мужчины 

и 23 (51%) женщины. Средний возраст пациентов 

составил 67±10 лет, при этом у мужчин он был несколь-

ко меньше (67±10), чем у женщин (70±8 лет) [10, 11].

Данные казахских исследователей (КАЗ ОКС) 

показали, что по возрастному показателю больные 

были представлены в большей степени возрастной 

гр 50–59 лет (31,4%) и 60–69 лет (29,0%).

Средний возраст пациентов в исследуемых 

регионах колебался от 58,5±1,03 лет (г. Караганда) 

до 68,6±3,67 лет (г. Шымкент). При этом средний 

возраст пациента с ОКС составил 61,4±0,93 лет [12].

Полученные результаты показали, что у ~1/3 

больных имелись признаки сердечной недостаточ-

ности (СН), >1/3 ранее перенесли ИМ: среди муж-

чин и женщин с одинаковой частотой — 31,2% 

и 26,9%, соответственно, у 72,5% больных до вклю-

чения в регистр была стенокардия напряжения.

Распространенность инсульта (МИ) в прошлом 

среди мужчин и женщин составила 13,6%: 12,7% 

и 15,5%, соответственно, хронические заболевания 

легких встречались довольно часто: у мужчин — 

26,5%, у женщин — 22,4%. Чрескожные коронар-

ные вмешательства (ЧКВ) проводились лишь у 3,5% 

больных.

Если информированность пациентов о ССЗ 

определяет приверженность пациентов лечению, 

то, предваряя оценку догоспитального лечения, был 

выполнен анализ информированности пациентов 

в отношении возможной коронарной патологии, 

которая составила 32,3%: 29,9% у мужчин, 37,4% 

у женщин (таблица 1).

Оценка соответствия догоспитальной тера-

пии современным стандартам лечения ОКС/

ОИМ показала, что принимали аспирин (АС) 

догоспитально 29,4% пациентов — 26,9% мужчин, 

34,7% женщин, 68,8% пациентов отрицали и 1,7% 

зат руднились с ответом. 4,4% получали клопидо-

грел (таблица 2). Бета-адреноблокаторы (β-АБ) 

принимали 25,3% пациентов, 73,2% отрицали их 

прием, а 1,4% затруднялись с ответом. Только 

22,4% мужчин и 31,5% женщин принимали β-АБ. 

Ингибиторы ангиотензин-превращающего фер-

мента (ИАПФ) принимали на догоспитальном 

этапе 20,6% пациентов, в т. ч. 14,9% мужчин 

и 32,8% женщин. 76,1% пациентов отрицали, 

3,2% затруд нились с ответом. Статины (СТ) при-

нимали догоспитально только 8,0% пациентов: 

7,3% мужчин и 9,5% женщин, 88,9% пациентов 

не принимали СТ и 3,1% затруд нялись с ответом. 

Нитропрепараты (НП) регулярно принимали 

20,9% пациентов, в т. ч. 20,5% мужчин и 21,9% 

женщин; отрицали их прием 76,8% пациентов 

и 2,2% затруд нялись с ответом. Антагонисты каль-

ция (АК) на догоспитальном этапе использовали 

только 6,0% пациентов, 92,7% пациентов отрица-

ли их прием. АС, β-АБ, ИАПФ догоспитально 

принимали только 7,2% па циентов.

Таким образом, объем и качество догоспиталь-

ного лечения по результатам проведенного анализа 

Рис. 1     Распространенность ИМ и ОКС по возрасту и полу (%).

Таблица 1
Анамнестические данные больных, включенных в регистр ОКС/ОИМ

Показатель (заболевания/состояния) Мужчин Женщин Всего 

n % n % n %

ИМ в прошлом 145 31,2 59 26,9 204 29,8

Стенокардия 319 68,7 176 80,3 495 72,5

Застойная СН 165 35,5 91 41,5 256 37,5

МИ 59 12,7 34 15,5 93 13,6

Заболевание периферических артерий 26 5,6 11 5,0 37 5,4

Хроническая почечная недостаточность 75 16,2 47 21,4 122 17,8

Хроническое заболевание легких 123 26,5 49 22,4 172 25,2

ЧКВ 20 4,3 4 1,8 24 3,5

КШ 1 0,2 2 0,9 3 0,4

Коронарные стенозы > 50% 11 2,4 2 0,9 13 1,9

Наличие знаний пациента об ОКС/ОИМ 139 29,9 82 37,4 221 32,3

Оба пола 464 100 219 100 683 100
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лишь в 7,2% случаев соответствуют требуемым стан-

дартам терапии ОКС/ОИМ; гиполипидемическую 

терапию назначали лишь в 8,0% случаев.

Данные регистра РЕКОРД показывают, что 

принимали АС догоспитально 54,3% пациента, 

β-АБ — 47,3%, из них мужчины — 43,3% и женщи-

ны — 51%. На догоспитальном этапе 53,7% пациен-

тов использовали ИАПФ: мужчин — 50% и среди 

женщин — 57,1%. СТ принимали догоспитально 

только 12 (6,4%) пациентов, 8 (8,9%) мужчин и 4 

(4,4%) женщины, 172 (91,5%) пациента не использо-

вали СТ и 3 па циента затруднялись с ответом. НП 

принима ли 98 (52,1%) пациентов: 43 (47,8%) мужчин 

и 55 (56,1%) женщин. АК на догоспитальном этапе 

использовали только 12 (6,4%) пациентов, 174 

(92,6%) пациента отрицали прием [13–15].

Известно, что самой частой причиной смерти 

у взрослых больных сахарным диабетом (СД) 

в Европе является ИБС. В нескольких исследовани-

ях было показано, что у таких пациентов риск в 2–3 

раза выше, чем у лиц без СД, что ассоциируется 

с полученными данными.

Анализ анамнеза относительно ассоциированных 

состояний показал, что у 222 пациентов с СД зареги-

стрировано 32,5% ОКС/ОИМ, причем распространен-

ность СД у женщин была в 1,5 раза выше, чем у муж-

чин — 41,1% vs 28,4% соответственно (таблица 3).

Анализ по отдельным факторам риска (ФР) 

показал, что артериальной гипертонией (АГ) боле-

ли 81,7% пациентов — 78,0% мужчин и 89,5% жен-

щин, при этом по степеням (ст) АГ у 15,7% отмеча-

лась 2 ст АГ, у 5,4% — 2 ст.

Оптимальные показатели систолического арте-

риального давления (САД) <120 мм рт.ст. регистри-

ровались исходно лишь у 26,3% мужчин и 20,1% 

женщин; для ДАД <80 мм рт.ст — 31,3% у мужчин 

и 25,7% у женщин, соответственно.

Данные литературы по исследованию MRFIT 

(Multiple Risk Factor Intervention Trial) показывают, что 

уровни АД, даже незначительно превышающие опти-

мальное АД, приводят к возрастанию числа сердечно-

сосудистых событий (ССС), независимо от пола. Рост 

АД от оптимального до 4 ст АГ приводит к росту смер-

тности в 19,2 раза. Такой же рост АД при водит к уве-

личению коронарной смерти в 6,9 раза, ОС в 3,8 раза.

Анализ базы данных MRFIT позволил прийти 

к следующему заключению: снижение САД на 2 мм 

рт.ст. приводит к снижению частоты коронарной 

смерти на 4% в популяции.

Результаты многочисленных, эпидемиологиче-

ских исследований отчетливо показали, что между 

уровнем общего холестерина (ОХС) и вероятностью 

развития ИБС, особенно ИМ, существует прямая 

зависимость. Риск возникновения ИБС посте пенно 

Таблица 2
Больные с ОКС/ОИМ, регулярно принимавшие медикаменты до госпитализации

Препараты Нет Да Не известно

n % n % n %

Аспирин 470 68,8 201 29,4 12 1,7

Антитромботические препараты (Клопидогрел) 627 91,8 30 4,4 27 3,9

β-АБ 500 73,2 173 25,3 10 1,4

ИАПФ 520 76,1 141 20,6 22 3,2

АРА II 654 95,7 22 3,2 7 1,0

СТ 607 88,9 55 8,0 21 3,1

НП 525 76,8 143 20,9 15 2,2

АК 633 92,7 41 6,0 9 1,3

Всего 683 100 683 100 683 100

Таблица 3
Распространенность ФР у больных ОКС/ОИМ

Показатель Мужчин Женщин Всего

n % n % n %

АГ 362 78,0 196 89,5 558 81,7

СД 132 28,4 90 41,1 222 32,5

Курение в настоящем 281 60,5 23 10,5 304 44,5

Курение в прошлом 44 9,5 6 2,7 50 7,3

ИзМТ (ИМТ>25) и/или Ож (ИМТ>30) 368 79,3 187 85,4 555 81,2

ГХС 173 37,3 83 37,9 256 37,5

Семейный анамнез ИБС 197 42,4 88 40,2 285 41,7

Семейный анализ СД 100 21,5 49 22,4 149 21,8

Всего 464 100 219 100 683 100
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повышается при уровне ОХС >4–5 ммоль/л и резко 

возрастает, если его концентрация поднима ется 

до 5,7–6,2 ммоль/л и увеличивается в 4 раза при 

концентрации ≥6,7 ммоль/л.

В настоящем исследовании гиперхолестерине-

мия (ГХС) >200 мг/дл выявлена у 37,5% больных, 

в т. ч. у 37,3% мужчин и 37,9% женщин. Анализ рас-

пространенности ГХС в зависимости от возраста 

показал, что наибольшие величины данного пока-

зателя наблюдались у 60–64-летних мужчин (26,2%) 

и 65–69-летних женщин (31,3%).

По данным Американской службы обществен-

ного здравоохранения, во всех возрастных гр ОКС 

значи тельно чаще развиваются среди курильщиков. 

У них в 2 раза выше риск нефатального ИМ и в 2–4 

раза — риск внезапной смерти (ВС). Максимальные 

различия наблюдают в трудоспособном возрасте. 

У курильщиков зрелого возраста риск ИМ в 3,6 

раза, а коронарной ВС — в 10 раз выше, чем у неку-

рящих. У женщин с курением связана почти поло-

вина всех случаев коронарной ВС [16].

В представленном исследовании 44,5% боль-

ных относились к гр курящих, причем в 6 раз чаще 

(60,5% мужчин vs 10,5% женщин) курильщики 

встречались среди мужчин, курили в прошлом 9,5% 

мужчин и 2,7% женщин.

По данным INTERHEART, крупнейшего 

на сегодняшний день исследования ФР ИМ, у лиц, 

продолжающих курить, риск нефатального ИМ 

достоверно выше, чем у никогда не куривших (отно-

шение шансов — 2,95), независимо от возраста, 

пола и страны проживания.

Немаловажным ФР является семейная предра-

сположенность пациентов к коронарной патологии. 

Результаты показали, что отягощенный семейный 

анамнез по ИБС наблюдался у 41,7% мужчин и жен-

щин. При этом показатель существенно не разли-

чался между мужчинами и женщинами (р>0,05). 

АГ в анамнезе регистрировалась у 41,7% паци-

ентов — 37,7% и 50,2%, соответственно, для мужчин 

и женщин. Наличие семейного анамнеза по СД 

отметили 21,5% мужчин и 22,4% женщин, у 81,2% 

пациентов отмечалась избыточная масса тела 

(ИзМТ) и/или ожирение (Ож), причем с одинако-

вой частотой как среди мужчин, так и среди жен-

щин — 79,3% и 85,4% соответственно.

Данные, представленные в таблице 4, характе-

ризуют возможность охвата основными лаборатор-

ными методами диагностики и оценки состояния 

больного с ОКС/ОИМ на госпитальном этапе. В ана-

лиз включены 406 госпитализированных больных.

Оценка липидного спектра оказалась доступ-

ной в 83,5%–88,9% случаев. Среднее значение уров-

ня ОХС до госпитализации (известно для 88,9% 

больных) составило 205,8±51,9 (минимум-макси-

мум — 72–420) мг/дл. Среднее значение уровня 

креатинина (Кр) при поступлении (получено для 

93,8% больных) — 113,2±67,9 (минимум-максимум 

11–520) мкмоль/л, уровня глюкозы (получено для 

95,6% больных) — 7,2±3,6 (минимум-максимум — 

2,5–23,1) ммоль/л, среднее значение уровня гемо-

глобина (получено для 97,3% больных) — 127,2±19,5 

(минимум-максимум — 48–188) г/л.

Качественное определение тропонина (Тр) 

в сыворотке крови проведено лишь в 8,4% случаев, 

количественное — не зарегистрировано ни в одном. 

Уровень общей креатинфосфокиназы (КФК) и МВ 

фракции КФК определялись редко: 2,9% и 4,4%, 

соответственно. Результаты анализов показали, что 

уровни ОХС, Кр и сахара в крови превышают норму 

в >50% случаев. У 56,2% больных была определена 

анемия разной ст выраженности.

По данным российского регистра хотя бы одно-

кратное определение одного из маркеров некроза 

миокарда: Тр Т и I, масса или активность МВ-КФК, 

выполнено у 86,2% больных. Тр T был определен 

у 10,6%, Тр I у 16,3%, масса МВ-КФК у 34,6%, 

активность МВ-КФК у 69,9% больных. Среднее 

значение уровня ОХС, ближайшего к госпитализа-

ции, составило у 82,1% больных 5,7±1,3 ммоль/л. 

Таблица 4
Реализация лабораторных методик

Показатель Всего больных Из них были обследованы Из них повышение от нормы (для гемоглобина ниже чем норма) 

n % n % n %

ОХС 

406 100

361 88,9 193 53,5

ТГ 339 83,5 153 45,1

Кр плазмы 381 93,8 247 64,8

Сахар крови 388 95,6 201 51,8

Тр (качественный анализ) 34 8,4 9 26,5

Общий КФК 12 2,9 1 8,3

МВ КФК 18 4,4 8 44,4

АЛТ 384 94,6 164 42,7

АСТ 384 94,6 158 41,1

Гемоглобин 395 97,3 222 56,2

Примечание: АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатаминотрасфераза.
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Среднее значение уровня Кр при поступлении 

у 97,2% больных — 108,2±39,5 мкмоль/л, среднее 

значение уровня глюкозы при поступлении у 98,0% 

больных — 8,8±4,2 ммоль/л. Среднее значение 

уровня гемоглобина при поступлении у 98,4% боль-

ных — 137,3±20,6 г/л [17, 18, 21].

Анализ результатов по назначению терапии 

во время пребывания больного в стационаре пока-

зал, что тромболитические препараты получали 

только 2,5% пациентов vs 12%, зарегистрированных 

в российском регистре. Возможно, эти отклонения 

от стандартов, существенно снижающие шансы 

больного на благоприятный исход, связаны с двумя 

причинами: поздней доставкой в стационар; про-

блемами наличия тромболитического препарата.

В первые 24 ч стационарного лечения АС полу-

чали 89,4% больных, а за все время госпитализации 

аспирин применен у 89,8% больных. Клопидогрел 

в стационаре получали 47,3% больных, из них 81,8% 

без нагрузочной дозы, 16,7% — с нагрузочной дозой 

300 мг, 1,5% — с нагрузочной дозой 600 мг. У боль-

шинства больных антикоагулянтная терапия прово-

дилась нефракционированным гепарином (НФГ) 

(73,9%), незначительная часть получала НФГ 1 сут. 

с дальнейшим переходом на низкомолекулярные 

гепарины (НМГ) (2,0%), 12,1% получали разные 

виды НМГ, среди которых чаще использовался 

эноксипарин. β-АБ назначались 80,3% пациентов, 

ИАПФ 67,2% пациентов, СТ в 37,2%, а антагонисты 

рецепторов ангиотензина II (АРА II) — 8,1% пациен-

тов, антагонисты альдостероновых рецепторов 

назначали в 11,8% случаев.

По данным российского регистра РЕКОРД 

стационарное лечение представлено следующи-

ми препаратами: АС был назначен 41 (91%) 

пациенту, в т. ч. 38 (84%) — в первые 24 ч; парен-

теральные антикоагулянты получали 42 (93%) 

больных (причем в абсолютном большинстве 

случаев это был НФГ); β-АБ и ИАПФ были 

назначены в 89% случаев; антагонисты альдосте-

роновых рецепторов использовались 24% паци-

ентов; НП применялись в 84% случаев, АК — 

38%; инотропная поддержка потребовалась 9% 

пациентов. Характерно, что тромболитическую 

терапию (ТЛТ) не получил ни один больной 

с ОКС [18, 19].

Исходы и события за время госпитализации 

представлены в таблице 5. Признаки СН в стацио-

наре отмечены у 51,7% больных — умеренная СН 

у 46,8%, отек легких у 3,7%, кардиогенный шок 

у 1,2% больных. Острое нарушение мозгового кро-

вообращения (ОНМК) произошло у 0,25%, оста-

новка кровообращения у 0,75% больных.

При этом серьезное кровотечение (внутриче-

репное, в забрюшинное пространство) произошло 

у 0,5% больных. В 2,2% случаев выявлен реинфаркт 

за время госпитализации. Механические поврежде-

ния миокарда: разрыв свободной стенки левого 

желудочка (ЛЖ), острая митральная регургитация, 

ни в одном из случаев не отмечались.

Для сравнения: по данным российского реги-

стра признаки СН в стационаре отмечены у 66,5% 

больных: умеренная СН — у 48,1%, отек легких — 

у 4,5%, кардиогенный шок — у 13,9% больных. 

Таблица 5
Исходы и события за время госпитализация

Исходы n %

СН Умеренная 190 46,8

Отек легких 15 3,7

Кардиогенный шок 5 1,2

Реинфаркт 9 2,2

МИ 1 0,25

Кровотечение за время госпитализации 2 0,5

Остановка кровообращения 3 0,75

Всего 406 100

Таблица 6
Диагноз при выписке

Диагнозы Мужчин Женщин Всего

n % n % n %

Q-ИМ 54 20,6 23 16,0 77 18,9

неQ-ИМ 41 15,6 17 11,8 58 14,3

Стабильная стенокардия 117 44,6 76 52,8 193 47,5

Умер в стационаре 37 14,1 17 11,8 54 13,3

Другой 13 5,0 11 7,6 24 5,9

Оба пола 262 100 144 100 406 100
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Острый коронарный синдром

ОНМК произошло у 1,6%, механические поврежде-

ния миокарда отмечены у 3,6% больных: разрыв 

свободной стенки ЛЖ — у 2,0%, острая митральная 

регургитация — у 1,6%. Рецидив острого ИМ прои-

зошел у 8,6% больных.

Окончательный («выписной) диагноз (табли-

ца 6) при выписке у 18,9% больных сформулирован 

как «острый ИМ с зубцом Q», у 14,3% — «острый 

ИМ без зубца Q», в 47,5% случаев — «стабильная 

стенокардия». У 5,9% диагностированы другие 

«несердечные заболевания». Умерли за время госпи-

тализации 13,3% больных — 14,1% мужчин, 11,8% 

женщин.

Согласно результатам Российского регистра 

окончательный («выписной) диагноз у 10,4% больных 

сформулирован как «острый ИМ с зубцом Q», 

у 21,6% — «острый ИМ без зубца Q», у 51,1% — 

«нестабильная стенокардия», у 8,2% — «стабильная 

стенокардия», у 8,6% — «несердечное заболевание». 

Умерли за время госпитализации 16,7% больных [18, 

20, 22].

Таким образом, элементы гипердиагностики 

ОКС/ОИМ отмечаются в 5,9–8,6% случаев.

Заключение
Наибольшую распространенность ОКС/ОИМ 

во всех оцениваемых категориях в целом в возраст-

ной гр 65–69 лет (21,3%), с преобладанием в под-

группе мужчин относительно женщин: 86 vs 60 слу-

чаев.

Новые случаи ОКС/ОИМ у мужчин выявляет-

ся в более молодом возрасте 25–29 лет, а у женщин 

данная патология развивается позднее, в среднем 

на 10 лет позже.

В обследованной выборке больных с ОКС/

ОИМ имеет место относительно низкая частота 

назначения на догоспитальном этапе базовых 

препаратов для вторичной профилактики ИБС, 

что обусловило высокий процент больных 

с неконтролируемой ЧСС, АГ при поступлении 

в клинику. Выявлена высокая распространен-

ность (особенно в молодом возрасте) и низкая 

информированность пациентов с ОИМ/ОКС 

в отношении ФР. Показатели охвата пациентов 

лабораторными диагностическими методами 

исследованиями на госпитальном этапе, в част-

ности острофазовыми тестами (Тр, КФК) способ-

ствующими верификации диагноза, крайне низ-

кие (<8,4%). Назначение антитромботической 

терапии в большинстве случаев проводится 

в неполном объеме, а использование ТЛТ не пре-

вышает 2,5%. В большинстве случаев диагноз 

ОКС/ОИМ верифицирован, но в 5,9% случаев 

имела место гипердиагностика. Среди госпитали-

зированных больных с ОКС/ОИМ показатели 

летальности достигали 13,3%.
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Инфаркт миокарда

Сывороточные маркеры апоптоза и классические факторы 
риска у больных инфарктом миокарда и здоровых жителей 
Архангельской области: тенденции, причины, последствия
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Цель. Оптимизация стратификации риска на основе определения 
активности Fas-опосредованного апоптоза в раннем и позднем 
постинфарктных периодах у молодых пациентов.
Материал и методы. Обследованы 28 молодых (42,5±5,6 лет) 
и 56 пожилых (63,0±7,8 лет) больных инфарктом миокарда (ИМ) 
и 66 здоровых добровольцев. Оценивались: традиционный про-
филь риска ишемической болезни сердца (ИБС), липидограммы, 
данные электрокардиографии, эхокардиоскопии, коронароанги-
ографии; уровни биомаркеров апоптоза sFas, sFasL, а также Cys C, 
BNP-32 определялись методом иммуноферментного анализа 
через 2 нед. и 7,0 (5,7–10,9) мес. после ИМ.
Результаты. Выявлена зависимость концентрации sFasL от пола: 
65,09±36,95 у женщин vs 77,27±27,48 пг/мл у мужчин (р=0,008). 
Уровни sFasL оказались более высокими — 80,18±40,54 пг/мл 
у молодых больных ИМ по сравнению со здоровыми лицами — 
58,38±25,79 пг/мл (р=0,012). Уровни sFas не имели значимых отли-
чий. Курение обусловливало большую концентрацию sFas. Были 
определены связи уровней sFasL с липидограммой, уровнем 

фибриногена, индексом массы тела. Больные с артериальной 
гипертонией имели более высокую концентрацию sFasL: 
81,80±37,98 vs 55,30±11,96 пг/мл (р=0,029). Выявлена зависимость 
отношения sFas/sFasL от количества компонентов метаболического 
синдрома (МС). Для прогнозирования нового коронарного события 
в течение 6–8 мес. у молодых больных может быть использован 
уровень sFasL через 2 нед. после ИМ (чувствительность 75%, спе-
цифичность 90%).
Заключение. Концентрация sFasL у молодых больных ИМ была 
выше таковой у здоровых лиц. Уровень sFasL имел обратную взаи-
мосвязь с количеством компонентов МС, а также прогностическую 
ценность для рецидива стенокардии у молодых больных ИМ через 
6–8 мес.
Ключевые слова: апоптоз, инфаркт миокарда, факторы риска.
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Aim. To improve the risk stratification in young patients with myocardial 
infarction (MI), using the data on the Fas-mediated apoptosis activity in 
early and late post-infarction periods.
Material and methods. The study included 28 young MI patients (mean age 
42,5±5,6 years), 56 elderly MI patients (mean age 63,0±7,8 years), and 66 
healthy volunteers. The following parameters were assessed 2 weeks and 7 
months (5,7–10,9 months) after MI: conventional risk factors of coronary 
heart disease (CHD), lipid profile, electrocardiography, echocardiography, 
and coronary angiography parameters, the levels of apoptosis biomarkers 
(sFas, sFasL), Cys C, and BNP-32 (immunoenzymatic method).
Results. The mean concentration of sFasL varied by gender, reaching 
65,09±36,95 pg/ml in women vs. 77,27±27,48 pg/ml in men (р=0,008). 
The levels of sFasL were higher in young MI patients (80,18±40,54 pg/
ml), compared to healthy volunteers (58,38±25,79 pg/ml; р=0,012), 
while there was no marked variation in the levels of sFas. Smoking was 
associated with higher sFas levels. The concentration of sFasL was 

associated with the levels of blood lipids, fibrinogen, and body mass 
index. Patients with arterial hypertension had a higher concentration of 
sFasL (81,80±37,98 pg/ml) than their non-hypertensive peers 
(55,30±11,96 pg/ml; р=0,029). The sFas/sFasL ratio was linked to the 
number of metabolic syndrome (MS) components. Among young MI 
patients, the levels of sFasL, measured 2 weeks after MI, could be used 
for the prediction of a new coronary event in the next 6–8 months 
(sensitivity 75% and specificity 90%).
Conclusion. The concentration of sFasL was higher in young MI 
patients than in healthy individuals. The levels of sFasL were inversely 
associated with the number of MS components and also demonstrated 
predictive value for the assessment of the 6–8-month risk of recurrent 
angina in young MI patients.
Key words: apoptosis, myocardial infarction, risk factors.
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Апоптоз, «клеточный суицид», — высокоспеци-

фичный и строго регулируемый процесс гибели кле-

ток. В популяции кардиомиоцитов (КМЦ) взрослого 

человека программированная клеточная гибель 

не играет физиологической роли, однако имеет зна-

чение при эмбриональном формировании клапанно-

го аппарата и путей оттока крови [1]. В некоторых 

тканях апоптоз приостанавливает клеточную тран-

сформацию, поэтому мутации в генах, кодирующих 

процессы апоптоза, могут носить проонкогенный 

характер [2].

Детально изучена Fas-опосредованная програм-

мированная клеточная гибель, дисрегуляция которой 

наблюдается при ряде аутоиммунных и онкологиче-

ских заболеваний [3], а также при старении организ-

ма [4]. Первые данные о Fas-системе, принадлежа-

щей семейству фактора некроза опухоли-альфа 

(ФНО-α), появились в литературе в начале 1990-х гг. 

[5]. Процесс «клеточного суицида» начинается после 

взаимодействия специфических Fas-рецептора и Fas-

лиганда. Типичной является локализация Fas-

рецептора на клетках тимуса, яичников, легких, пече-

ни. Обнаружен он и на КМЦ [3]. Образование ком-

плекса «рецептор-лиганд» сопровождается отсоеди-

нением растворимых Fas-рецептора (sFas) и Fas-

лиганда (sFasL). Физиологическая роль указанных 

биомаркеров различна: sFasL выступает в качестве 

активатора апоптоза, в то время как sFas обладает 

антиапоптотической активностью [4].

В сыворотке здорового человека определяются 

небольшие уровни медиаторов апоптоза: средние 

уровни в возрасте 21–87 лет равны 4107±1352 пг/мл 

(или 4,10±1,35 нг/мл) для sFas и 92,80±21,50 пг/мл 

для sFasL; с возрастом наблюдается снижение кон-

центраций sFasL и повышение sFas. Данная тенден-

ция отражает физиологическое ослабление иммун-

ной защиты при старении [2].

Сегодня проблема Fas-опосредованного апопто-

за активно изучается в рамках многих медико-биоло-

гических исследований. Интерес к роли апоптоза 

в развитии сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 

обусловлен ее распространенностью и социальной 

нагрузкой. Важно отметить, что медиаторы Fas-

системы задействованы в развитии как ишемической 

болезни сердца (ИБС), так и ее логического исхода — 

хронической сердечной недостаточности (ХСН) 

[6–8].

Начало изучению роли программированной 

гибели клеток в этиопатогенезе атеросклероза было 

положено в конце XX столетия [9,10], и практически 

сразу было доказано значение апоптоза для развития 

острого коронарного синдрома (ОКС), пусковым 

моментом которого является истончение покрышки 

атеросклеротической бляшки (АБ) [10]. В 2002г было 

показано, что сывороточные уровни sFasL повышены 

у больных нестабильной стенокардией (НС) 

и инфарк том миокарда (ИМ), а также после 

применения реперфузионных методов. Полученные 

данные позволили заключить, что sFasL инициирует 

гибель клеток покрышки АБ и выделяется КМЦ 

в ответ на ишемическое повреждение [7]. Однако 

одно из исследований, выполненное в 2008г [6], про-

демонстрировало повышенное содержание sFas 

у пациентов с НС по сравнению со здоровыми добро-

вольцами, что свидетельствует о недостаточной 

изученности процессов Fas-опосредованного апопто-

за при ИБС.

В эру малоинвазивных коронарных вмеша-

тельств особое развитие получили исследования вли-

яния методов реперфузии на процессы программиро-

ванной гибели клеток. Показано снижение активно-

сти медиаторов апоптоза при использовании ишеми-

ческого посткондиционирования миокарда и его 

повышение после применения йод-содержащих 

контрастных веществ [4].

Роль медиаторов апоптоза в развитии ХСН нача-

ли изучать практически сразу после идентификации 

Fas-системы: доказано, что концентрации sFas увели-

чиваются пропорционально тяжести ХСН [14].

Исследования подтверждают наличие ассоциаций 

процессов апоптоза с компонентами метаболического 

синдрома (МС). В частности, концентрация sFasL сни-

жена у пациентов с дислипидемией (ДЛП) [2, 11] 

и инсулинорезистентностью (ИР) [5]. Доказано, что 

атерогенная ДЛП вызывает развитие эндотелиальной 

дисфункции (ЭД) и активирует программированный 

апоптоз [2]. Поэтому так высок риск дестабилизации 

АБ и развития ОКС у больных с МС [5].

Таким образом, исследование активности Fas-

системы, биомаркеры которой ассоциированы с фак-

торами риска (ФР) развития ИБС, а также подверже-

ны влиянию современных методов лечения [11], 

может иметь дополнительное стратификационное 

значение, и заслуживает пристального внимания 

у молодых пациентов с высоким кардиометаболиче-

ским риском.

Учитывая обоснованную выше актуальность 

проблемы, была поставлена цель — оптимизировать 

стратификацию риска на основе определения серо-

иммунологической активности Fas-опосредованного 

апоптоза в раннем и позднем постинфарктных пери-

одах у молодых пациентов.

Материалы и методы
Объектом исследования стали 84 больных нефаталь-

ным ИМ, получавших лечение в МУЗ «Первая городская 

клиническая больница скорой медицинской помощи 

им. Е. Е. Волосевич» г. Архангельска и ФГУЗ «Центральная 

медико-санитарная часть № 58» ФМБА РФ 

г. Северодвинска в 2009–2011 гг. Контрольная группа (ГК) 

представлена 66 здоровыми добровольцами без анамнести-

ческих данных за ИБС и МС.

Больные ИМ (группа 1) – основная (ОГ) представлены 

двумя подгруппами, набранными методом «случай-конт-

роль»: группа (гр.) 1а — 28 молодых пациентов (42,5±5,6 лет); 
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гр. 1б — 56 пожилых пациентов (63,0±7,8 лет). Достоверное 

различие по возрасту составило 20,5 лет — 95% доверитель-

ный интервал (ДИ) — 23,8–17,2 лет (р<0,001). В ГК (гр. 2) 

были дополнительно выделены две возрастные категории: 

гр. 2а — 26 человек (чел.) со средним возрастом 41,8±9,7 лет; 

гр. 2б — 40 чел. со средним возрастом 25,9±6,6 лет. Согласно 

цели исследования гр. 1а и 2а были сопоставимы по возра-

сту (поправка Шеффе, р=0,990) и в дальнейшем подвергну-

ты парному анализу для выявления иммунологических осо-

бенностей. Для оценки возрастных иммунологических тен-

денций внутри гр. здоровых лиц, проживающих в условиях 

Европейского Севера России (n=66), было проведено шка-

лирование с длиной шага 10 лет, 2 чел. были исключены 

в связи с несоответствием возрастному критерию. К страте 

20–29 лет были отнесены 36 чел. (средний возраст 24,2±3,3 

лет), 30–39 лет — 11 чел. (35,7±2,7 лет), 40–49 лет — 8 чел. 

(44,2±2,6 лет) и 50–59 лет — 9 чел. (52,8±3,3), ANOVA: F = 

299,1 (p<0,001 между гр.).

Больные ИМ 50–59 лет (n=21, 56,1±3,2 лет) были 

использованы для сравнения с гр. здоровых лиц того же 

возрастного диапазона (n=9, 52,8±3,4 лет).

Исследование больных ОГ включало:
•  оценку традиционного профиля риска ИБС;

•  рутинное лабораторное исследование при поступле-

нии в клинику и в период госпитализации: гемог-

рамма с расчетом относительного числа лимфоци-

тов, тощаковые уровни глюкозы капиллярной 

крови, липидные фракции: общий холестерин 

(ОХС), триглицериды (ТГ), ХС липопротеидов 

высокой плотности (ХС ЛВП), ХС липопротеидов 

низкой плотности (ХС ЛНП), сывороточный уро-

вень фибриногена;

•  инструментальное исследование: электрокардиог-

рафия (ЭКГ), трансторакальная эхокардиоскопия 

(ЭхоКС) на аппарате GE Vivid i (Израиль, 2007) 

кардиологическим датчиком с частотой 1,7–

3,4 МГц с использованием импульсного и непре-

рывноволнового допплеровского режимов, корона-

роангиография (КАГ) по методу Judkins (1967) 

на ангиоскопическом комплексе Allura Xper FD20 

фирмы Philips;

•  измерение сывороточных уровней биомаркеров 

на базе Центральной научно-исследовательской 

лаборатории ГБОУ ВПО «Северный государствен-

ный медицинский университет» Минздрава РФ 

методом иммуноферментного анализа (ИФА) 

с использованием коммерческих наборов: sFas, 

sFasL (sFasL, пг/мл, и sApo-1/Fas, нг/мл, ELISA, 

Bender System, Gmbh, Австрия) во временных точ-

ках 2 нед. и 7,0 (5,7–10,9) мес. после ИМ в под-

группе 1а;

•  оценку функционального класса (ФК) стенокардии 

при выписке и через 7,0 (5,7–10,9) мес. после ИМ, 

а также наличия нового коронарного события (НС/

ИМ) и потребности в реваскуляризации миокарда 

за период длительного наблюдения в подгруппе 1а.

Исследование больных ГК при однократном визите 

включало:

•  оценку традиционного профиля риска ИБС;

•  измерение сывороточных уровней sFas, sFasL.

Подгруппы 1а и 1б не отличались по гендерному соот-

ношению и ЭКГ характеристике ИМ (таблица 1).

Полученные данные представлены как M±SD в слу-

чае нормального распределения и как Me (Q25–75) при 

иных распределениях. Достоверность различий определяли 

по парному и непарному t-критерию Стъюдента и критери-

ям непараметрической статистики: χ 2, Вилкоксона, Манна-

Уитни. При множественном сравнении были использова-

ны однофакторный дисперсионный анализ ANOVA (с про-

цедурой Post Hoc парных сравнений), непараметрический 

тест Крускала-Уоллиса. Статистическая достоверность 

присваивалась при значении p<0,05. Использовались кор-

реляционный анализ с определением коэффициента 

Спирмена (ρs), линейный регрессионный анализ, логисти-

ческая регрессия и метод ROC-кривых с определением 

точки разделения, чувствительности и специфичности 

предложенных прогностических тестов. Для статистиче-

ской обработки результатов исследования использовалась 

компьютерная программа SPSS for Windows (версия 19).

Результаты
Профили риска в подгруппах 1а и 1б значимо 

отличались по частоте курения: 22 (78,5%) vs 24 

(42,9%) случаев (р=0,003), отягощенной наслед-

ственности: 17 (60,7%) vs 10 (17,9%) случаев 

(р<0,001), хронического психосоциального стресса: 

13 (46,4%) vs 7 (12,5%) случаев, соответственно 

(р=0,003). Подгруппа 1а не отличалась по распро-

страненности гиподинамии: 16 (57,1%) vs 24 (42,9%) 

больных в подгруппе 1б (χ 2=0,017, р=0,895). Также 

в молодом и пожилом возрастах одинаково часто 

встречались компоненты МС. Лабораторные при-

знаки атерогенной ДЛП имели место у 23 (82,1%) 

пациентов в 1а и 43 (76,8%) пациентов в 1б (χ 2=0,368, 

р=0,763). Ожирение/избыточная масса тела (Ож/

МТ) были выявлены в 20 (71,4%) и 38 (67,9%) случа-

ях (χ 2=0,917, р=0,467), нарушение углеводного 

обмена — в 9 (32,1%), из них 2 случая сахарного диа-

бета 2 типа (СД-2) и 18 (32,1%) случаях, из них 12 

случаев СД-2, соответственно (χ 2=0,003, р=0,954). 

В подгруппе 2а встречались: курение — в 9 (34,6%) 

и хронический психосоциальный стресс — в 7 

(26,9%) случаях.

Таблица 1
Гендерные и ЭКГ характеристики молодых (n=28) и пожилых (n=56) больных ОГ

Характеристика Молодые, абс. (%) Пожилые, абс. (%) χ 2; р

Мужчины/ женщины 26/ 2 (92,9/ 7,1%) 44/ 12 (78,6/ 21,4%) 2,743; 0,127

ОКС с подъемом ST 24 (85,7%) 46 (82,1%) 0,971; 0,765

Патологический Q 25 (89,3%) 46 (82,1%) 0,728; 0,529

ИМ передней стенки 23 (82,1%) 45 (80,4%) p=0,881

ИМ задней стенки 5 (17,9%) 11 (19,6%) 
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Более высокий индекс массы тела (ИМТ) опре-

делялся в подгруппе 1а: 29,65±5,66 кг/м 2 vs 

25,85±3,17 кг/м 2 в подгруппе 1б, vs 22,10±2,10 кг/м 2 

в 2а (ANOVA: F=26,570, р<0,001).

Самым частым проявлением нарушения угле-

водного обмена оказалась нарушенная гликемия 

натощак: 7 (25,0%) случаев в подгруппе 1а и 6 (10,7%) 

случаев в 1б. У 7 (26,9%) чел. в подгруппе 2а при одно-

кратном заборе крови уровень гликемии был 

>5,5 ммоль/л и варьировал до 6,4 ммоль/л.

Анализ липидного спектра венозной крови 

продемонстрировал повышенные уровни ТГ: 

2,14±0,96 ммоль/л у молодых больных и 2,07±1,21 

ммоль/л у пожилых (р=0,423) и ХС  ЛНП: 

3,52±1,09 ммоль/л и 3,40±0,94 ммоль/л (р=0,649), 

соответственно, в исследуемых подгруппах пациен-

тов, а также значимо более низкие концентрации ХС 

ЛВП (0,86±0,26 ммоль/л vs 0,98±0,28 ммоль/л 

(р=0,049) в подгруппе 1а по сравнению с 1б.

Парный корреляционный анализ выявил отри-

цательную связь уровня ХС ЛВП с относительным 

числом лимфоцитов в крови (ρ= –0,381, р=0,034).

Средние сывороточные уровни биомаркеров 

апоптоза во временной точке 2 нед. после ИМ и у здо-

ровых лиц представлены в таблице 2.

При изучении всех участников исследования 

(n=150) выявлены гендерные различия концентра-

ций sFas (таблица 3).

Проводился дополнительный сравнительный 

анализ концентраций sFasL между подгруппами 1а, 

1б и 2а, а также созданными возрастными стратами:

Возрастные страты ГК отличались по уровням 

sFasL (рисунок 1). Методом линейной регрессии выяв-

лена зависимость концентрации sFasL от возраста у здо-

ровых лиц: F (1, 63) = 6,928, p=0,01, R2=0,101, скоррек-

тированный R2=0,087, константа В (SE) 100,843 (11,596); 

для возраста β= –0,315, В (SE) –0,899 (0,338), p<0,001.

При исключении влияния возраста здоровых 

лиц в ГК (n=66) выявлено гендерное различие кон-

центрации sFasL: 67,67±33,18 пг/мл у женщин vs 

73,63±31,38 пг/мл у мужчин (U-тест Манна-Уитни, 

z=–2,659, р=0,008).

Сравнение концентраций sFasL у молодых боль-

ных подгруппы 1а с таковыми у пожилых пациентов 

(подгруппа 1б) и здоровых добровольцев, сопостави-

мых по возрасту с молодыми больными (подгруппа 2а), 

показало его более высокие уровни, однако различие 

было статистически не значимым (таблица 2).

При парном сравнении сывороточные уровни 

sFasL у больных в подгруппе 1б оказались значимо бо-

лее высокими, чем в гр. 2а: 67,79±26,12 vs 58,38±25,79 

пг/мл (z=–2,145, р=0,032). Также выявлены различия 

между концентрациями sFasL в ГК лиц 2а и 2б (z=–3,658, 

p≤0,001). Уровни sFasL у больных ОГ не имели значи-

мых отличий (таблица 2). Уровень sFasL в подгруппе 

больных ИМ 50–59 лет по сравнению с гр. здоровых 

сверстников был значимо выше: 66,97±31,80 vs 

52,81±13,53 пг/мл (z=–2,152, p=0,032).

Курение обусловливало большую концентрацию 

sFas: 23,44±9,68 vs 18,38±9,03 нг/мл у некурящих 

(р=0,045).

Для изучения взаимовлияний традиционных 

факторов кардиометаболического риска были выде-

лены больные ИМ высокого риска (n=48, средний 

возраст 58,3±11,0 лет). При этом явным лидером 

среди ФР выступала атерогенная ДЛП в 88,6% случа-

ев. Были определены: четкая положительная взаи-

мосвязь уровней sFasL и ХС ЛВП (ρS=0,325, p=0,029) 

(рисунок 2) и отрицательные корреляционные связи 

с уровнем фибриногена крови (ρS=–0,325, p=0,033), 

ИМТ (ρS=–0,321, p=0,029), отношением ТГ/ХС ЛВП 

(ρS=–0,298, p=0,050) (рисунок 3).

Уровень sFasL был ассоциирован с артериальной 

гипертензией (АГ) (rS=0,322, р=0,027). Больные, 

Таблица 2
Сывороточные уровни биомаркеров апоптоза у пациентов ИБС (n=84)

во временной точке 2 нед. после ИМ и у здоровых лиц (n=66)

Подгруппы исследуемых sFasL (пг/мл)

M±SD

sFas (нг/мл)

M±SD

sFasпг/мл/sFasLпг/мл

M±SD

1а 80,18±40,54 22,90±1,08 349,8±227,3

1б 67,79±26,12^ 21,30±7,55 413,8±208,9

2а 58,38±25,79 *^ 17,90±9,31 368,5±181,6

2б 81,07±32,62 * - -

р между гр. 0,012 0,204 0,231

Примечание: U-тест Манна-Уитни: * – различие между 2а и 2б, z= –3,658, р<0,001; ^ – различие между 1б и 2а, z=–2,145, р=0,032.

Таблица 3
Сывороточные уровни биомаркеров апоптоза у мужчин и женщин (больные, здоровые)

Пол sFasL (пг/мл) sFas (нг/мл) 

Мужской 73,63±31,38 22,12±9,06

Женский 67,67±33,18 17,49±9,53

z; p -1,635; 0,102 -2,016; 0,044
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страдающие АГ, имели значимо более высокую кон-

центрацию sFasL: 81,80±37,98 vs 55,30±11,96 пг/мл 

(z= –2,187, р=0,029). Выяснилось, что предикторами 

сывороточных уровней sFasL были число поражен-

ных коронарных артерий (КА) и вид реперфузии — 

первичное чрескожное коронарное вмешательство 

(пЧКВ), тромболизис (ТЛТ), ТЛТ+ЧКВ: F (2,65)=496, 

p=0,001, константа p=0,020, для числа пораженных 

КА β=0,279, р=0,016, для вида реперфузии β=0,420, 

р<0,001. R2=0,207, скорректированный R2=0,183.

У больных выявлено различие отношения кон-

центраций sFas/sFasL, у пациентов с различным 

количеством компонентов МС. Среднее значение 

отношения sFas/sFasL при наличии 5 компонентов 

оказалось ниже, чем при наличии 3 компонентов: 

204,74±43,81 vs 464,44±196,38 (z=–2,263, р=0,024).

В подгруппе 1а через 7,0 (5,7–10,9) мес. после 

ИМ концентрации sFas уменьшились (от 22,87±10,82 

до 13,02±6,27 нг/мл (z=–2,824, p=0,005), а отноше-

ние sFasпг/мл/sFasLпг/мл уменьшилось почти вдвое — 

от 368,54±181,55 до 159,58±112,76 (z=–2,903, 

p=0,004), при этом уровни sFasL не изменились: 

80,18±40,54 vs 88,10±14,14 пг/мл (z=–1,726, 

р=0,084). Однако уровни биомаркеров апоптоза 

у молодых пациентов подгруппы 1а во временной 

точке 7,0 (5,7–10,9) мес. после ИМ продолжали 

отличаться от таковых у здоровых лиц того же воз-

раста (подгруппа 2a): для sFasL 88,10±14,14 vs 

58,39±25,79 пг/мл (z=–3,585, p<0,001), для sFas 

13,02±6,27 vs 17,89±9,32 нг/мл (z=–2,073, p=0,038), 

для sFas/ sFasL 159,58±112,76 vs 349,75±227,34 

(z=–2,952, p=0,002).

Методом построения ROC-кривых установлено, 

что для прогнозирования нового коронарного собы-

тия в течение 6–8 мес. в подгруппе 1а может быть 

использован уровень sFasL во временной точке 2 нед. 

после ИМ. Площадь под кривой 0,900, SE=0,095 

(р=0,024). Точка разделения: уровень sFasL=84,0 

пг/мл. Чувствительность 75%, специфичность 90%.

Обсуждение
Авторами были изучены сывороточные уровни 

медиаторов программированной клеточной гибели 

sFas и sFasL у здоровых добровольцев, проживаю-

щих на Европейском Севере России. Наблюдалась 

тенденция к снижению концентрации sFasL с воз-

растом, что является физиологическим феноменом.

По литературным данным средняя концентра-

ция sFasL у лиц ГК в возрасте 22–80 лет равняется 

~90,0 пг/мл [8]; в настоящем исследовании самый 

высокий уровень sFasL наблюдался в возрасте 20–29 

лет (~82,0 пг/мл). Однако уровень sFas в ГК был зна-

чительно выше (~18,0 нг/мл), чем по данным литера-

туры (~1,85 нг/мл). Следовательно, на небольшой гр. 

здоровых добровольцев (n=66) были выявлены при-

знаки дисрегуляции процессов апоптоза со сниже-

нием уровня его активатора sFasL и повышением 

Примечание:  между гр. р=0,027; парные различия при проведении 

U-теста Манна-Уитни: между гр. 20–29 лет и 30–39 

лет z= –2,489, p=0,012, между гр. 20–29 лет и 50–59 

лет z= –3,464, p<0,001.

Рис. 1      Сывороточные уровни sFasL в различных возраст-

ных гр. у обследованных здоровых лиц, проживающих 

на Европейском Севере России.

Примечание: ρS=0,325, p=0,029.

Рис. 2     Взаимосвязи сывороточных уровней sFasL и ХС ЛВП 

у больных ИМ высокого риска (n=48).

Примечание: ρS= –0,298, p=0,050.

Рис. 3     Взаимосвязи сывороточного уровня sFasL и отношения ТГ/

ХС ЛВП у больных ИМ высокого риска (n=48).

creo
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концентрации антиапоптотического фактора sFas, 

что требует дальнейшего их изучения на репрезен-

тативной выборке здоровых жителей северного 

региона России. У женщин уровни маркеров апоп-

тоза были ниже, чем у мужчин.

Сывороточные уровни sFas не имели отличий 

при сравнении между ОГ и ГК. В то же время выяв-

лены отличия концентраций sFasL, при этом макси-

мальной была концентрация у молодых больных 

ИМ. Уровни sFasL у молодых и пожилых больных 

ИМ не имели значимых отличий, т. е. не наблюда-

лось ожидаемого снижения концентрации медиато-

ра апоптоза с возрастом. С другой стороны, концен-

трации данного активатора апоптоза у пожилых 

больных превышали уровни у молодых здоровых 

лиц.

Согласно литературным данным сывороточные 

уровни sFasL повышаются у больных ИМ и НС [7], 

а также есть сведения о вовлеченности Fas-системы 

в дестабилизацию АБ [10]. Именно этим фактом 

объясняют повышенные сывороточные уровни 

sFasL у молодых больных ИМ и отсутствие физио-

логического роста снижения. Факт пониженного 

содержания sFasL у здоровых добровольцев 

г. Архангельска по сравнению c данными литерату-

ры [2] и повышение содержания sFas у всех исследу-

емых, вероятно, свидетельствует о дисбалансе 

в показателях иммунной системы, что требует 

дополнительного исследования и анализа.

Обнаружена обратная ассоциативная связь 

уровня sFasL с показателями липидного спектра 

и концентрацией фибриногена. Полученные дан-

ные отражают факты, описанные в литературных 

источниках, снижение sFasL при гиперлипидемии 

и атеросклерозе артерий шеи [12], а также 

повышение sFas при ИР [14]. В связи с этим можно 

предположить, что повышенные уровни sFas 

у обследованных жителей Европейского Севера 

могут быть обусловлены ИР, которая широко рас-

пространена в данной климатической зоне. 

К тому же у 26 здоровых добровольцев без проявле-

ний ИБС и МС при однократном заборе капилляр-

ной крови натощак была выявлена гипергликемия.

При сравнении уровней медиаторов апоптоза 

у молодых больных в позднем постинфарктном 

периоде и здоровых добровольцев в первом случае 

выявлены более низкие концентрации sFas и более 

низкое отношение sFas/ sFasL в то время как уро-

вень sFasL оставался более высоким.

Отмеченное в периоде длительного наблюде-

ния незначимое повышение концентрации sFasL 

и снижение уровня sFas отражает продолжающийся 

апоптоз. При этом sFasL оказался самым значимым 

гуморальным фактором у молодых больных в ран-

нем постинфарктном периоде в плане прогнозиро-

вания нового коронарного события в ближайшие 

6–8 мес.

Заключение
Таким образом, проанализированы особенно-

сти совокупного профиля риска молодых больных 

ИМ, проживающих на Европейском Севере России, 

обозначены особенности Fas-системы у больных 

ИМ и здоровых лиц и ее взаимосвязи с самым зна-

чимым ФР развития ИБС — инсулинорезистен-

тным МС. Оценены возможности дополнительной 

стратификации риска развития нового коронарного 

события в ближайшие 6–8 мес. у молодых больных, 

перенесших ИМ, при использовании сывороточно-

го уровня активатора апоптоза sFasL.
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Цель. Сравнительный анализ эффективности различных фармако-
генетических алгоритмов дозирования варфарина, а также опреде-
ление возможностей и ограничений стандартных генетических 
тестов для коррекции дозы варфарина в отдаленном послеопера-
ционном периоде у 134 больных с протезами клапанов сердца, 
получающих антикоагулянтную терапию варфарином.
Материал и методы. Всем пациентам проводили генотипиро-
вание двух полиморфизмов гена CYP2C9: CYP2C9*2 (С430Т), 
CYP2C9*3 (А1075C) и гена субъединицы 1 комплекса эпоксид-
редуктазы витамина К VKORC1 (G-1639A). Для сопоставления 
эмпирических и расчетных доз варфарина использовали форму-
лы Gadge BF, et al., Sconce EA, et al., Anderson JL, et al., Takahashi H, 
et al.
Результаты. У 54 (40%) пациентов с адекватными показателями 
международного нормализованного отношения (МНО) — 2,0–3,0, 

наибольшее соответствие получено между эмпирической дозой 
и рассчитанной по формуле Gadge BF, et al. У 49 (37%) пациентов 
с 2>МНО>3 обнаружено несоответствие эмпирической и расчетной 
доз варфарина, а у 31 (23%) — неадекватность избранного фарма-
когенетического алгоритма.
Заключение. Для подбора и/или корректировки дозы варфарина 
целесообразно на первом этапе использовать алгоритм Gadge BF, 
et al. Алгоритмы дополнительного генетического тестирования 
нуждаются в дальнейшей разработке.
Ключевые слова: фармакогенетика; непрямые антикоагулянты; 
варфарин; дозирование.
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Aim. To compare the effectiveness of various pharmacogenetics 
algorithms of warfarin dosage and to identify the strengths and limitations 
of standard genetic tests for the warfarin dose correction during the late 
postoperative period among 134 warfarin-treated patients with 
prosthetic heart valves.
Material and methods. All patients underwent genotyping for the 
CYP2C9 gene polymorphisms (CYP2C9*2 (С430Т) and CYP2C9*3 
(А1075C) and for the vitamin K epoxide reductase complex subunit 1 
VKORC1 (G-1639A). To compare the empirical and calculated warfarin 
doses, formulas by Gadge BF et al., Sconce EA et al., Anderson JL et al., 
and Takahashi H et al. were used.
Results. In 54 (40%) patients with adequate levels of international 
normalised ratio (INR; 2,0–3,0), empirical warfarin doses were the 

closest to the doses calculated using the formula by Gadge BF et 
al. In 49 (37%) patients with 2>INR>3, there was a mismatch 
between empirical and calculated warfarin doses, while in 31 
(23%) patients, the pharmacogenetics algorithm of choice was 
inadequate.
Conclusion. The algorithm by Gadge BF et al. should be the first 
option in the process of choosing and/or correcting the dosage of 
warfarin. Additional pharmacogenetics algorithms require further 
improvement.
Key words: pharmacogenetics, indirect anticoagulants, warfarin, 
dosage.
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Research Institute of Complex Cardiovascular Problems, Siberian Branch, Russian Academy of Medical Sciences; 1ZAO NeoCor. Kemerovo, Russia

Пациенты с механическими протезами клапанов сер-

дца — наиболее «уязвимая» категория среди всех больных, 

получающих постоянную антикоагулянтную терапию 

(АКТ). Необходимость балансировать в строго определен-

ном терапевтическом диапазоне гипокоагуляции, сопря-

женная с осознанием высокого риска тромбоэмболиче-

ских и геморрагических осложнений, с одной стороны, 

и со значительными проблемами адекватного контроля 

показателей гемокоагуляции — с другой, значительно 

ухудшает качество жизни (КЖ) этой группы (гр.) больных. 

Если же течение порока осложнилось фибрилляцией пред-

сердий (ФП), а попытки восстановления синусового ритма 

не увенчались успехом в интра- или послеоперационном 

периодах, проблема эффективности и безопасности 
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пожизненной АКТ становится столь же актуальной и для 

пациентов с биологическими клапанными протезами. 

Не секрет, что весьма значительной части российских 

больных, получающих терапию варфарином, не удается 

поддерживать адекватные показатели международного 

нормальзованного отношения (МНО) на амбулаторном 

этапе лечения, что вызвано как низкой доступностью каче-

ственного лабораторного и/или самостоятельного конт-

роля, так и повсеместным эмпирическим подбором дозы 

антикоагулянта на стационарном и, тем более, амбулатор-

ном этапах лечения. Современный фармакогенетический 

подбор дозы варфарина практикуется лишь в отдельных 

крупных клиниках. Практически не изу чены возможности 

использования этого метода для корректировки дозы 

у пациентов, получающих АКТ в течение длительного вре-

мени с нестабильным или неадекватным результатом, 

с осложнениями АКТ. В то же время, все более широкое 

внедрение фармакогенетических методов в повседневную 

клиническую практику заставляет задуматься о перспек-

тивности их применения для более эффективного послео-

перационного ведения столь сложной когорты больных, 

как больные с протезами клапанов сердца.

В связи с этим целями настоящей работы явились: 

сравнительный анализ эффективности различных фарма-

когенетических алгоритмов дозирования варфарина, 

а также определение возможностей и ограничений стан-

дартных генетических тестов для коррекции дозы варфа-

рина при неадекватных показателях гемокоагуляции 

в отдаленном послеоперационном периоде у больных 

с протезами клапанов сердца.

Материал и методы
В исследование были включены 134 пациента (86 

мужчин и 48 женщин) с пороками клапанов сердца 

(таблица 1), проживающих в г. Кемерово и Кемеровской 

области, русских по национальности. Возраст больных 

колебался от 41 до 73 лет и в среднем составил 58 лет. 

Причинами порока явились: ревматизм — 81,3% пациен-

тов, синдром соединительно-тканной дисплазии (СТД) — 

13,4% и инфекционный эндокардит — 4,5%. Всем боль-

ным ранее были имплантированы клапаны сердца: 104 — 

биологические и 30 — механические. На момент выпол-

нения настоящего исследования сроки послеоперацион-

ного наблюдения составили от 2 до 231 мес. (в среднем 

29,24±2,41 мес.). Большинство больных имели ФП: 

у 66,4% наблюдали постоянную форму ФП, у 19,4% — 

пароксизмальную и у 6,7% — персистирующую. Лишь 

у 10 (7,5%) пациентов отсутствовала ФП.

Все пациенты получали варфарин в дозе, подобран-

ной ранее эмпирическим методом. Подбор дозы начина-

ли непосредственно после операции на стационарном 

этапе с 5 мг/сут. и далее корректировали в соответствии 

с показателями МНО, после выписки рекомендовали 

продолжать контроль МНО и корректировку дозы варфа-

рина на амбулаторном этапе [2].

При выполнении контрольного обследования паци-

ентов определяли МНО в образцах капиллярной крови 

при помощи портативного коагулометра CoaguChekXS 

(«Roche», Швейцария). Получаемую в данный момент 

дозу варфарина расценивали, как адекватную, если она 

обеспечивала стабильный терапевтический уровень гипо-

коагуляции — МНО 2,0–3,0.

Всем пациентам проводили генотипирование двух 

полиморфных вариантов CYP2C9: CYP2C9*2 (С430Т) / 

(rs1799853), CYP2C9*3 (А1075C) / (rs1057910) и гена субъ-

единицы 1 комплекса эпоксид-редуктазы витамина 

К VKORC1 (G-1639A) / (rs9923231). Геномную ДНК выде-

ляли из венозной крови стандартным методом фенол-

хлороформной экстракции. Генотипирование осуществ-

лялось методом полимеразной цепной реакции в реаль-

ном времени на амплификаторе «ДТ-96 RealTime» («ДНК-

Технология», Россия) с помощью наборов, произведен-

ных ООО «СибДНК» (г. Новосибирск).

На основании литературных данных для сопоставле-

ния соответствия расчетных доз варфарина тем дозам, кото-

рые пациенты получали на момент обследования, использо-

вали четыре метода расчета суточной дозы варфарина:

Формула Sconce EA, et al. [12]:

Начальная доза варфарина (мг/сут.) = [0,628–0,0135 

х возраст (годы) — 0,24 x CYP2C9*2–0,37 x CYP2C9*3 — 

VKORC1 + 0,0162 x рост (см)] 2

где: CYP2C9 в зависимости от генотипа равен 1 при 

гетерозиготном носительстве аллельных вариантов (гено-

типы CYP2C9*1/*2 или CYP2C9*1/*3), а при гомозигот-

ном носительстве (генотипы CYP2C9*2/*2 или 

CYP2C9*3/*3) равен 2, а показатель VKORC1 (1639 G>А) 

для ВВ –1, АВ — 2, и АА — 3.

Формула Takahashi H, et al. [13]:

Начальная доза варфарина (мг/сут.) =6,6–0,035 

x возраст (годы) +0,031 x вес (кг)

Если больной является носителем аллельного вари-

анта CYP2C9*2 (генотипы CYP2C9*1/*2 или 

CYP2C9*2/*2), от полученной дозы необходимо отнять 

1,3 мг; если является носителем аллельного варианта 

CYP2C9*3 (генотипы CYP2C9*1/*3 или CYP2C9*3/*3) 

от полученной дозы необходимо отнять 2,9 мг.

Формула Gadge BF, et al. [10]:

Начальная доза варфарина (мг/сут.) = exp (0,385–

0,0083 х возраст (годы) + 0,498 х ППТ — 0,208 х CYP2C9*2–

0,350 х CYP2C9*3–0,341 x (амиодарон) + 0,378 х целевое 

МНО –0,125 х (статин) — 0,113 х (раса) — 0,075 х (жен-

ский пол)

Площадь поверхности тела (ППТ) вычисляют 

по специальным номограммам или формуле, исходя 

из веса и роста пациента: ППТ= вес (кг) 0,425 х рост (см) 0,725 

х 0,007184. Если пациент принимает амиодарон или ста-

тины (флувастатин или симвастатин) в формулу подстав-

ляют 1, если нет — 0. В случае, если больной относится 

к европеоидной расе, в формулу необходимо подста-

вить 1, для представителей других рас — 0; если расчет 

дозы варфарина выполняют для женщины, необходимо 

подставить 1, для мужчины — 0.

Рис. 1     Распределение пациентов с протезами клапанов сердца по 

уровню МНО.
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Формула Anderson JL, et al. [8]:

Начальная доза варфарина (мг/неделя) = 1,64 + expe 

[3,984 + CYP2C9*1*1 х (0) + CYP2C9*1*2 х (–0,197) + 

CYP2C9*1*3 х (–0,360) + CYP2C9*2*3 х (–0,947) + 

CYP2C9*2*2 х (–0,265) + CYP2C9*3*3 х (–1,892) + 

VKORC1 (CT) х (–0,304) + VKORC1 (TT) х (–0,569) + 

VKORC1 (CC) х (0) + возраст х (–0,009) + мужской пол х 

(0,094) + женский пол х (0) + вес (кг.) х (0,003)],

где: CYP2C9 и VKORC1 равен 1, умноженный 

на коэффициент соответствующий генотипу; если расчет 

дозы варфарина выполняют для женщины, необходимо 

подставить 0, для мужчины — 0,094. Для установления 

расчетной суточной дозы варфарина полученное значе-

ние было разделено на количество дней в неделе.

Статистическую обработку выполняли методами 

непараметрической статистики с помощью пакета 

программы Statistica 6.0. Рассчитывали значение средней 

арифметической величины (М) и стандартного отклоне-

ния (σ).

Результаты
Основную долю пациентов составляли лица, у кото-

рых показатели МНО были <2,0 (44,1%) (рисунок 1); 

у 23,9% пациентов уровень МНО находился в диапазоне 

1,0–1,5; у 20,2% — 1,5–2,0. Стабильного уровня МНО 

в диапазоне 2,0–3,0 достигали 40,2% обследуемых; при 

этом на гр, демонстрирующие МНО 2,0–2,5 и 2,5–3,0, 

приходятся равные доли пациентов — 20,1%. У 15,7% уро-

вень МНО был >3,0.

Для дальнейшего анализа все пациенты были разде-

лены на три гр. В I гр. вошли 54 (40,3%) пациента, у кого 

подобранная эмпирически доза варфарина была 

Таблица 1
Характеристика оперированных пациентов

Всего пациентов, из них:

Мужчины (n, %)

Женщины (n,%) 

134 (100)

86 (64,2)

48 (35,8) 

Причина порока: (n, %)

– ревматическая болезнь сердца

– инфекционный эндокардит

– СТД

– ИБС

109 (81,34)

6 (4,48)

18 (13,18)

1 (1) 

Возраст 58,23±1,48 лет

Тип протеза: (n, %)

– биологический

– механический

104 (77,6)

30 (22,4) 

Сроки наблюдения 29,24±2,41 мес.

ФП: (n, %)

– постоянная форма

– пароксизмальная форма

– персистирующая форма

– нет

89 (66,42)

26 (19,4)

9 (6,72)

10 (7,46) 

Таблица 2
Средние отклонения эмпирически подобранных доз варфарина от рассчитанных по различным 

алгоритмам в гр больных (n=54) с показателями МНО 2,0–3,0

Алгоритм, предложенный: Среднее отклонение (мг/сут) % полных совпадений

Sconce EA, et al. -1,03±0,48 29,6

Takahashi H, et al. 1,23±0,78 18,5

Gadge BF, et al. 0,14±0,52 35,2

Anderson JL, et al. 0,62±0,52 35,2

Таблица 3
Эффективность АКТ в зависимости от соотношения эмпирической и расчетной доз

Гр Подгруппа Соотношение эмпирической и расчетной (по Gadge B. F. et al.) 

доз

Количество пациентов

(n, %)

II. МНО <2,0 (n=59) II.1 эмпирическая доза варфарина ниже расчетной 39 (66,4) 

II.2 эмпирическая доза варфарина совпадает с расчетной 16 (25,6) 

II.3 эмпирическая доза варфарина выше расчетной 4 (8) 

III. МНО >3,0 (n=21) III.1 эмпирическая доза варфарина выше расчетной 10 (45) 

III.2 эмпирическая доза варфарина совпадает с расчетной 5 (20) 

III.3 эмпирическая доза варфарина ниже расчетной 7 (35) 

Всего:

n=80 пациентов

(100%) 

II.1+III.1 несоответствие эмпирической и расчетной доз варфарина 49 (61) 

II.2+II.3+

III.2+III.3

неадекватность фармакогене-тического алгоритма 31 (39) 
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адекватной, т. е. обеспечивала терапевтический диапазон 

гипокоагуляции в пределах 2,0–3,0. II гр. составили 59 

(44%) пациентов, которым на подобранной ранее дози-

ровке не удается достичь целевого значения МНО. В III 

гр. включили 21 (15,7%) пациента, у кого уровень МНО 

>3,0.

Для пациентов I гр. на основании вышеприведенных 

формул, использующих, как правило, данные генетиче-

ского исследования, были рассчитаны суточные дозы 

варфарина, а также величины отклонения эмпирически 

подобранной дозы от каждой из расчетных. Оказалось, 

что отклонение от подобранной дозы является наимень-

шим при расчете по формуле, предложенной Gadge BF, et 

al., и составляет 0,14±0,52 мг/сут., т. е., пациенты в сред-

нем «недополучают» ежедневно лишь 0,14 мг варфарина, 

что вряд ли можно признать клинически значимым 

(таблица 2). При расчете по формуле Anderson JL, et al. 

«расхождение» было несколько больше и составило 

0,62±0,52 мг/сут. При этом использование двух этих фор-

мул продемонстрировало полное совпадение эмпириче-

ской и расчетной дозировки у 35% больных. Наибольшие 

отклонения наблюдали при использовании алгоритма 

Takahashi H, et al. — 1,23±0,78 мг/сут., при этом расчетная 

доза совпадала с эмпирической лишь у 18,5% пациентов. 

По результатам сопоставления эмпирической дозы с рас-

считанной по формуле, предложенной Sconce EA, et al., 

очевидно, что средние отклонения составляют – 

1,03±0,48 мг/сут., т. е. пациенты получают на 1 мг варфа-

рина «больше, чем необходимо».

В связи с этим в настоящей работе была принята 

за эталон формула Gadge BF, et al., как обеспечивающая 

наибольшее совпадение эмпирической и расчетной доз 

при адекватном терапевтическом уровне гипокоагуляции. 

Аналогичные результаты были получены другими иссле-

дователями при выборе алгоритма подбора начальной 

дозы варфарина [1, 5, 6].

Во II гр. обследованных был выполнен анализ при-

чин, по которым не удалось достичь адекватного терапев-

тического уровня гипокоагуляции (МНО<2,0). 

Установлено, что 39 (66,4%) пациентов не достигают 

необходимого уровня за счет низкой дозы варфарина 

относительно рассчитанной по формуле Gadge BF, et al.; 

16 (25,6%) пациентов имеют низкие показатели МНО 

на фоне дозы, совпадающей с расчетной, и 4 (7,8%) паци-

ента — при дозах, превышающих расчетные (таблица 3).

В III гр. пациентов, с чрезмерными значениями 

гипокоагуляции (МНО>3,0), 10 (45%) больных получали 

варфарин в дозе, превышающей расчетные значения, у 5 

(20%) пациентов эмпирическая доза совпадала с расчет-

ной, и 7 (35%) человек имели высокие значения МНО, 

получая дозу ниже расчетной.

Следовательно, у 49 (61%) из 80 пациента II и III гр. 

неадекватные показатели гипокоагуляции обусловлены 

неверно подобранной дозой варфарина. Однако у 20 

(25%) больных значения МНО «выпадают» из терапевти-

ческого диапазона при полном соответствии эмпириче-

ской и расчетной (по Gadge BF) доз. Кроме того, 11 (14%) 

пациентов, составляющих подгруппы II.3 и III.3 (табли-

ца 3), не достигают терапевтического диапазона при пре-

вышении расчетной дозы или «перешагивают» его, 

используя дозировку ниже расчетной. Таким образом, 

справедливо предполагать, что фармакогенетический 

подход в соответствии с алгоритмами, примененными 

в настоящем исследовании, окажется неэффективным 

у 39% больных с неадекватными показателями гипокоагу-

ляции. При расчете на выборку в целом доля таких паци-

ентов составила 23%, что согласуется с данными других 

авторов [6, 8].

Обсуждение
В настоящее время большинство стандартов реко-

мендуют для реципиентов биопротезов поддержание 

МНО в пределах 2,0–3,0 в течение 3 мес. после операции 

с последующей отменой АКТ при отсутствии ФП и тяже-

лой декомпенсации кровообращения. В противном слу-

чае АКТ должна быть продолжена. Для носителей совре-

менных дисковых и двустворчатых моделей механических 

протезов рекомендовано поддержание МНО на уровне 

2,0–3,0, если клапан находится в аортальной позиции, 

и 2,5–3,5 — если это митральный протез [3, 7, 11]. Однако 

дискуссии об оптимальном уровне МНО продолжаются, 

и многие авторы, базируясь на собственном опыте, выска-

зывают точку зрения, не совпадающую с официальными 

рекомендациями [9].

В свою очередь, в настоящей работе за адекватный 

уровень МНО принимали значения от 2,0 до 3,0. С одной 

стороны, это обусловлено большей однородностью 

наблюдаемой гр. для целей анализа, с другой — тем, что 

подавляющее большинство обследованных пациентов 

считают уровень МНО 2,0–3,0 целевым.

При этом в терапевтический диапазон попадают 

лишь 40% обследованных (рисунок 2), что заставляет сде-

лать вывод о крайне низкой эффективности АКТ у этих 

пациентов. Следует особо подчеркнуть, что у 37% боль-

ных наблюдаемой гр неадекватный уровень МНО 

обусловлен неадекватным дозированием препарата, что 

очевидно при сопоставлении эмпирических и расчетных 

доз (гр. II.1 и III.1, таблица 3). В этой гр. может быть 

выполнена корректировка дозирования варфарина с уче-

том данных генетического тестирования.

Какой алгоритм тестирования следует предпочесть? 

В отечественной литературе принято считать оптималь-

ным формулу Gadge BF, et al., хотя нужно признать, что 

исследования в данной области немногочисленны [1, 

4–6]. В настоящей работе эта формула также продемон-

стрировала наименьшее среднее отклонение от адекват-

ных эмпирических дозировок и наибольший процент 

полных совпадений в «благополучной» I гр. Необходимо 

Рис. 2     Эффективность терапии варфарином в зависимости от 

соотношения эмпирической и расчетной доз. А – терапев-

тический диапазон МНО (2,0-3,0) при совпадении эмпири-

ческой и расчетной доз. Б  – 2<МНО>3 при несоответствии  

эмпирической и расчетной доз. В – 2<МНО>3 при неадек-

ватности избранного фармакогенетического алгоритма.
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отметить, однако, что к настоящему времени Gadge BF, et 

al. модифицировали разработанный ими алгоритм, введя 

в него дополнительные генетические показатели. В моди-

фицированном виде он доступен на электронном ресурсе 

www.warfarindosing.org.

По-видимому, для использования в отечественных 

клиниках в качестве первоначального этапа при подборе 

и/или корректировке дозы варфарина допустимо исполь-

зование немодифицированной формулы, требующей 

всего лишь трех генетических показателей. Однако при 

этом следует иметь в виду, что не менее чем у 20% пациен-

тов данный алгоритм дозирования может оказаться неэф-

фективным. В настоящей работе таких больных было 

23%; зарубежные авторы, использовавшие аналогичный 

алгоритм, приводят цифры 22–30% [6, 8].

Генотипирование двух полиморфизмов гена 

CYP2C9: CYP2C9*2 (С430Т) / (rs1799853), CYP2C9*3 

(А1075C) / (rs1057910) и гена субъединицы 1 комплекса 

эпоксид-редуктазы витамина К VKORC1 (G-1639A) / 

(rs9923231) целесообразно выполнять пациентам перед 

операцией, с фармакогенетическим подбором дозы вар-

фарина в послеоперационном периоде. Доказано, что 

при этом процесс подбора ускоряется и становится более 

эффективным [1–4, 8, 10, 12, 13]. В этом случае пациен-

ты, «выпадающие» из терапевтического диапазона 

гипокоагуляции на фармакогенетически подобранной 

дозе, могут быть подвергнуты дополнительному генети-

ческому тестированию еще на стационарном или реаби-

литационном этапе долечивания, а также при контроль-

ном обследовании в любые сроки послеоперационного 

наблюдения. Разработка дополнительных алгоритмов 

генетического тестирования — задача отдельного иссле-

дования, однако можно с уверенностью утверждать, что 

минимальным мероприятием может быть изучение 

полиморфных вариантов CYP2C9*5, CYP2C9*6, а также 

вариантов генов GGCX/ (rs11676382) и CYP4F2/ 

(rs2108622), используемых в европейской электронной 

системе www.warfarindosing.org.

Выводы
Для подбора и/или корректировки дозы варфарина 

у больных с протезами клапанов сердца целесообразно 

внедрять в повседневную клиническую практику фарма-

когенетический подход с использованием алгоритма, 

предложенного Gadge BF, et al. [10].

Для снижения частоты «выпадения» пациентов 

из терапевтического диапазона гипокоагуляции при фар-

макогенетическом подборе дозы необходимо разрабаты-

вать дополнительные генетические алгоритмы расчета 

дозирования варфарина.
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Цель. Оценить вклад недифференцированной дисплазии соедини-
тельной ткани (НДСТ) в изменение жесткости артерий и функции 
эндотелия, определить ее роль как независимого предиктора 
структурно-функциональных изменений артерий.
Материал и методы. В исследование были включены 147 мужчин 
и женщин с НДСТ в возрасте 18–50 лет и 85 практически здоровых 
добровольцев контрольной группы (ГК), сравнимых по возрасту 
и полу. Проводился скрининг сердечно-сосудистых факторов 
риска (ФР), оценка вариабельности сердечного ритма (ВСР), ско-
рости распространения пульсовой волны в базальных условиях 
(СПВбаз) и после сублингвального нитроглицерина (СПВнг) 
и эндотелий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД) при помощи фото-
плетизмографии.
Результаты. В сравнении с ГК лица с НДСТ характеризовались 
более низкими значениями индекса массы тела (p<0,001), окруж-
ности талии (ОТ) (p<0,001), бедер (ОБ) (p<0,001), отношения ОТ/
ОБ (p<0,005), систолического артериального давления (p<0,05), 
общего холестерина (p<0,001), холестерина липопротеинов низкой 
плотности (p<0,005), индекса атерогенности (p<0,05), триглицери-
дов (p<0,005); дисбалансом вегетативной нервной сиситемы в сто-

рону симпатикотонии; увеличением СПВбаз (p<0,001), СПВнг 
(p<0,05) и ЭЗВД (p<0,001). По данным пошагового многофакторно-
го анализа в объединенной группе обследованных НДСТ определя-
лась в качестве значимого независимого предиктора СПВбаз 
(p<0,001), СПВнг (p<0,005) и ЭЗВД (p<0,005 и p<0,05 для мужчин 
и женщин, соответственно).
Заключение. У лиц с НДСТ выявляются повышение показателей 
жесткости артерий и увеличение опосредованных эндотелием 
вазомоторных реакций в сравнении с ГК. Независимо от выражен-
ности сердечно-сосудистых ФР и нарушений вегетативной регуля-
ции НДСТ является значимым предиктором структурно-функцио-
нальных изменений артерий, что может иметь значение для прогно-
за у этих пациентов и должно учитываться в исследованиях с оцен-
кой сосудистых показателей.
Ключевые слова: дисплазия соединительной ткани, жесткость арте-
рий, вазомоторная функция эндотелия, независимый предиктор.
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Aim. To assess the impact of non-specific congenital connective tissue 
disorders (CCTD) on the changes in arterial stiffness and endothelial 
function; to study the role of CCTD as an independent predictor of 
structural and functional arterial changes.
Material and methods. The study included 147 18–50-year-old men 
and women with CCTD and 85 healthy volunteers, comparable by age 
and gender (controls). All participants underwent a screening 
assessment of cardiovascular risk factors (RFs) and the assessment of 
heart rate variability (HRV), pulse wave velocity (PWV) at baseline 
(PWVbas) and after sublingual administration of nitroglycerin (PWVntg), 
and endothelium-dependent vasodilatation (EDVD), assessed by 
photopletismography.
Results. Compared to the control group, CCTD patients had lower 
values of body mass index (p<0,001), waist circumference, WC 
(p<0,001), hip circumference, HC (p<0,001), WC/HC ratio (p<0,005), 
systolic blood pressure (p<0,05), total cholesterol (p<0,001), low-
density lipoprotein cholesterol (p<0,005), atherogenicity index (p<0,05), 

and triglycerides (p<0,005). Moreover, CCTD patients were characterised 
by sympathetic activation, increased PWVbas (p<0,001), PWVntg 
(p<0,05), and EDVD (p<0,001). According to the results of stepwise 
multivariate analyses of the whole sample data, CCTD was a significant 
independent predictor of PWVbas (p<0,001), PWVntg (p<0,005), and 
EDVD (p<0,005 and <0,05 in men and women, respectively).
Conclusion. Patients with CCTD demonstrated increased arterial 
stiffness and endothelium-dependent vasodilatation, compared to 
healthy controls. Independently from cardiovascular RFs and autonomic 
dysregulation, CCTD is a significant predictor of structural and functional 
arterial changes and can also have a prognostic value. These findings 
should be taken into account in the studies which assess vascular 
parameters.
Key words: congenital connective tissue disorders, arterial stiffness, 
endothelial vasomotor function, independent predictor.

Cardiovascular Therapy and Prevention, 2013; 12 (3): 29-34

Non-specific congenital connective tissue disorders as an independent predictor of structural and functional 
arterial changes

Semenkin A. A., Drokina O. V., Nechaeva G. I., Zhivilova L. A., Zhenatov A. B.
Omsk State Medical Academy. Omsk, Russia



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2013; 12(3)30

Разное

В настоящее время хорошо изучена связь клас-

сических сердечно-сосудистых (СС) факторов риска 

(ФР) и маркеров субклинических изменений арте-

рий — жесткость артерий и функция эндотелия [1], 

но по-прежнему остается мало освещенным вопрос 

о генетическом вкладе в нарушения структуры 

и функ ции сосудистой стенки.

Дисплазия соединительной ткани (ДСТ) являет-

ся генетически детерминированным состоянием, 

характеризующимся дефектами волокнистых струк-

тур и основного вещества соединительной ткани. 

В отличие от редко встречающихся моногенных 

нарушений соединительной ткани, таких как син-

дром Марфана, Эйлерса-Данло, Уильямса и др., 

неспецифические нарушения соединительной 

ткани, объединяемые в группу (гр) недифференци-

рованных дисплазий (НДСТ) широко распростране-

ны в популяции [2].

Потенциально, структурные изменения компо-

нентов соединительной ткани, имеющие место при 

ДСТ, могут приводить к нарушению эластических 

свойств сосудов и функции эндотелия. Показатели 

субклинических поражений сосудов являются дока-

занными предикторами развития СС осложнений [3, 

4], что делает очевидным актуальность их изучения 

у лиц с ДСТ. В литературе имеются единичные рабо-

ты, в которых оценивались маркеры изменений арте-

рий при отдельных моногенных синдромах ДСТ [5], 

тогда как подобные исследования у лиц с НДСТ фак-

тически отсутствуют.

В связи с этим целью представленного исследо-

вания было оценить вклад НДСТ в изменение жест-

кости артерий и функции эндотелия и определить ее 

роль как независимого предиктора структурно-

функ циональных изменений артерий.

Материал и методы
В исследование были включены 147 лиц с НДСТ: 75 

мужчин и 72 женщины в возрасте 18–50 лет. Контрольную 

группу (ГК) составили 85 практически здоровых доброволь-

цев, сравнимых по возрасту и полу. Критериями исключе-

ния были: наличие комплекса фенотипических признаков, 

характерных для моногенных синдромов ДСТ, острых или 

обострений хронических заболеваний внутренних органов; 

врожденных или приобретенных пороков сердца; деформа-

ций скелета, возникших в результате травмы; противопока-

заний к применению нитроглицерина и сальбутамола. 

Протокол исследования был утвержден локальным этиче-

ским комитетом. Пациенты дали добровольное информи-

рованное согласие на участие в исследовании.

Протокол исследования включал: оценку внешних 

и внутренних признаков ДСТ, антропометрию: рост, вес, 

индекс массы тела (ИМТ), окружность талии и бедер (ОТ и 

ОБ) и их отношение (ОТ/ОБ), измерение артериального 

давления (АД), частоты сердечных сокращений (ЧСС), 

определение липидного спектра — общий холестерин 

(ОХС), ХС липопротеинов низкой плотности (ЛНП), ХС 

липопротеинов высокой плотности (ЛВП), индекс атеро-

генности (ИА) — отношение ХС ЛНП/ХС ЛВП, и глюко-

зы крови, курения, оценку вегетативного статуса, жестко-

сти артерий и вазомоторной функции эндотелия.

НДСТ диагностировали на основании наличия внеш-

них и внутренних признаков дисплазии при отсутствии 

набора критериев для моногенных синдромов в соответ-

ствии с рекомендациями РКО [6].

Биохимические исследования выполнялись на базе 

ЦНИЛ ОмГМА по стандартизированным методам.

Оценка вегетативного статуса проводилась на основе 

определения вариабельности сердечного ритма (ВСР) про-

граммой прибора «ВНС Микро» («Нейрософт», Россия, 

г. Иваново). В расчеты включались показатели фоновой 

записи электрокардиограммы (ЭКГ) в течение 5 мин: стан-

дартное отклонение суммы квадратов разниц между приле-

жащими RR интервалами за 24 ч (RMSSD), процент после-

довательных интервалов RR, различающихся более чем 

на 50 см (pNN50), мощность спектра высокочастотных 

(быстрых, дыхательных) волн (HF) — показатели активно-

сти парасимпатического звена регуляции; мощность спек-

тра низкочастотных (вазомоторных) волн (LF) — показатель 

активности симпатического звена регуляции; LF/HF — 

индекс вагосимпатического взаимодействия; индекс напря-

жения — расчетный показатель, чувствительный к усиле-

нию тонуса симпатической нервной системы (СНС) [7].

Сосудистые исследования проводились с использова-

нием фотоплетизмографа PulseTrace (MicroMedical, 

Англия). По характеристикам периферической пульсовой 

кривой определяли индекс резистентности, рассчитывае-

мый как процентное отношение амплитуд прямой и отра-

женной пульсовых волн (ПВ), и индекс жесткости — ско-

рость распространения ПВ (СПВ), рассчитываемый как 

отношение роста ко времени между пиками прямой и отра-

женной ПВ. Оценивали базальную СПВ (СПВбаз), опре-

деляемую как среднее значение индекса жесткости 3 пуль-

совых кривых, записанных в покое, и СПВ после сублин-

гвального приема 500 мкг нитроглицерина (СПВнг), рас-

считываемую как среднее значение индекса жесткости 4 

пульсовых кривых, зарегистрированных через 2, 3, 4 и 5 

мин после рассасывания препарата [8]. Вазомоторную 

функцию эндотелия — эндотелий-зависимую вазодилата-

цию (ЭЗВД) определяли как процентное изменение индек-

са резистентности после ингаляции 400 мкг эндотелий-

зависимого вазодилататора — сальбутамола по отношению 

к базальному индексу резистентности [9].

Обработка результатов исследования проводилась 

в программе SPSS 13.00. Данные представлены в виде сред-

него значения и стандартного отклонения. При нормаль-

ном распределении показателей сравнение гр проводили 

при помощи t-теста Стьюдента, в противоположном слу-

чае — непараметрического критерия Манна-Уитни. Связи 

между признаками оценивались путем вычисления коэф-

фициента корреляции Пирсона (r). Для выявления незави-

симых предикторов изменений жесткости артерий и фун-

кции эндотелия использовался метод пошагового множе-

ственного регрессионного анализа с включением в качест-

ве независимых переменных показателей, для которых 

определялись значимые корреляции с исследуемыми пара-

метрами. Во всех процедурах анализа статистически значи-

мым считались результаты при p<0,05.

Результаты
Средние данные по возрасту, полу, антропоме-

трическим, метаболическим и гемодинамическим 



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2013; 12(3) 31

Семенкин А. А., … НДСТ как независимый предиктор структурно-функциональных изменений артерий…

показателям, результатам исследования ВСР у лиц 

с наличием и отсутствием НДСТ представлены 

в таблице 1. Гр были сравнимы по полу и возрасту, 

уровням диастолического и среднего АД (ДАД 

и срАД), ХС ЛВП, глюкозы крови, количеству куря-

щих. У лиц с НДСТ были определены достоверно 

более низкие значения ИМТ, ОТ, ОБ, ОТ/ОБ, систо-

лического АД (САД), ОХС, ХС ЛНП, ИА и тригли-

церидов (ТГ). Исследование ВСР свидетельствовало 

о дисбалансе вегетативной нервной системы (ВНС) 

в сторону снижения парасимпатических и повыше-

ния симпатических влияний у лиц с НДСТ в сравне-

нии с ГК, что проявилось достоверно более низкими 

значениями RMSSD, pNN50, HF и повышенны-

ми LF, индекса напряжения и соотношения LF/HF. 

Косвенным подтверждением данных ВСР были 

достоверно более высокие значения ЧСС в гр НДСТ.

Данные по сосудистым показателям в гр при-

ведены в таблице 2. Значения СПВбаз и СПВнг 

у пациентов с НДСТ были значимо выше в сравне-

нии с ГК. ЭЗВД в этой гр также была существенно 

повышена. В целом по всем обследованным 

(n=232) значения СПВбаз и СПВнг не имели зна-

чимых гендерных различий — 6,61±0,91 м/с vs 

6,75±1,1 м/с (р=0,09) и 5,12±0,74 м/с vs 5,15±0,65 

(р=0,71) для СПВбаз и СПВнг у мужчин и жен-

щин, соответственно. Показатели функции эндо-

телия были значимо выше у женщин в сравнении 

с мужчинами как в целом по всем обследован-

ным — 31,9±16,1% vs 23,7±15,8% (p<0,001), соот-

ветственно, так и у лиц с НДСТ (p<0,05) и в ГК 

(p<0,005).

Корреляционный и множественный регресси-

онный анализ проводились в объединенной выборке 

обследованных лиц с НДСТ и ГК. Учитывая наличие 

гендерных различий по функции эндотелия, анализ 

в отношении данного показателя проводился отдель-

но в подгруппах мужчин и женщин.

Таблица 1
Характеристика обследованных по полу, возрасту, антропометрическим показателям, 

сердечно-сосудистым ФР и показателям ВСР (M±SD) 

Показатель НДСТ (n=147) Контроль (n=85) р

Мужчины, n (%) 75 (51,0) 45 (52,9) 0,78*

Возраст, годы 27,1±8,9 27,9±10,7 0,79

ИМТ, кг/м 2 20,2±3,4 23,8±3,7 <0,001

ОТ, см 73,8±9,6 81,5±11,0 <0,001

ОБ, см 91,5±7,5 97,5±7,1 <0,001

ОТ/ОБ 0,81±0,06 0,83±0,07 <0,005

САД, мм рт.ст. 110,1±11,7 113,2±11,4 <0,05

ДАД, мм рт.ст. 70,7±8,6 72,6±10,5 0,14

СрАД, мм рт.ст. 83,8±9,0 86,2±10,0 0,07

ЧСС, уд./мин 70,6±11,0 65,7±8,6 <0,005

ОХС, ммоль/л 4,5±1,0 5,1±1,2 <0,001

ХС ЛНП, ммоль/л 2,6±0,9 3,1±1,1 <0,005

ХС ЛВП, ммоль/л 1,5±0,4 1,5±0,4 0,37

ИА 1,9±0,8 2,2±1,0 <0,05

ТГ, ммоль/л 0,8±0,4 1,0±0,5 <0,005

Глюкоза, ммоль/л 4,9±0,6 5,0±0,7 0,62

Курение, n (%) 17 (11,6) 10 (11,8) 0,96

RMSSD, мс 60,9±55,8 76,8±56,6 <0,005

pNN50,% 25,7±22,7 37,6±20,8 <0,001

LF, мс 2 1223±1006 1096±654 <0,05

HF, мс 2 1165±812 1432±926 <0,05

LF/HF 1,05±1,19 0,77±0,70 <0,05

Индекс напряжения 104±115 62±54 <0,05

Примечание, здесь и далее: * — значение р для сравнения распределений по полу у лиц с наличием и без НДСТ; ИМТ — индекс массы 

тела; RMSSD, pNN50%, HF — показатели активности парасимпатического отдела вегетативной нервной системы; LF — показатель 

активности симпатической нервной системы; LF/HF — отношение низкочастотного и высокочастотного спектров ритмограммы.

Таблица 2
Сосудистые показатели в обследованных группах (M±SD) 

Показатель НДСТ (n=147) Контроль (n=85) р

СПВбаз, м/с 6,74±1,09 6,24±0,79 <0,001

СПВнг, м/с 5,27±0,71 5,02±0,67 <0,05

ЭЗВД,% 31,7±15,5 20,8±15,9 <0,001
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Разное

По данным корреляционного анализа выявле-

ны слабые, но статистически значимые корреляции 

СПВбаз с уровнем САД (r=0,23, p<0,005), ОХС 

(r=0,22, p<0,005), ХС ЛНП (r=0,23, p<0,005), ИА 

(r=0,21, p<0,001), ТГ (r=0,22, p<0,005), RMSSD 

(r=–0,18, p<0,001) и умеренной силы с возрастом 

(r=0,45, p<0,001), уровнями ДАД (r=0,36, p<0,001) 

и срАД (r=0,33, p<0,001), pNN50 (r=–0,38, p<0,001), 

LF (r=0,38, p<0,001) и индексом напряжения 

(r=0,32, p<0,001).

Также как и для базальной жесткости артерий, 

возраст, уровни АД, липидов и показатели ВСР 

имели статистически значимую корреляционную 

связь с СПВнг: r=0,56 (p<0,001); r=0,32 (p<0,001); 

r=0,42 (p<0,001); r=0,41 (p<0,001); r=0,19 (p<0,01); 

r=0,22 (p<0,005); r=0,30 (p<0,001); r=0,21 (p<0,005); 

r=–0,26 (p<0,001); r= –0,38 (p<0,001); r=0,15 (p<0,05); 

r=–0,18 (p<0,05) и r=0,29 (p<0,001) для СПВнг и воз-

раста, САД, ДАД, срАД, ОХС, ХС ЛНП, ИА, ТГ, 

RMSSD, pNN50, LF, HF и индекса напряжения, 

соответственно. Кроме того была выявлена прямая 

взаимосвязь СПВнг с показателями абдоминального 

ожирения (АО) — ОТ и ОТ/ОБ: r=0,18 (p<0,01) 

и r=0,22 (p<0,005), соответственно, и обратная — 

с ЭЗВД: r=–0,30 (p<0,001). Обращала внимание 

более сильная связь этого показателя жесткости 

с традиционными предикторами, такими как возраст 

и уровни АД.

Результаты пошагового регрессионного анализа 

в отношении зависимых переменных СПВбаз 

и СПВнг приведены в таблице 3.

Независимыми предикторами СПВбаз были 

определены: возраст, уровень ДАД, НДСТ и показа-

тели вегетативного статуса, такие как LF, pNN50 

и индекс напряжения. Связь с параметрами, харак-

теризующими симпатический отдел регуляции 

ВНС — LF, индекс напряжения, была положитель-

ной, тогда как степень парасимпатической актив-

ности, определяемая по индексу pNN50, имела 

обратную связь с СПВбаз. В совокупности данные 

показатели объясняли 50% вариабельности СПВбаз 

(R=0,71, R2=0,50; p<0,001). При оценке вклада веге-

тативной дисфункции в формирование жесткости 

артерий в базальных условиях, т. е. включение в рег-

рессионную модель только показателей ВСР (LF, 

pNN50, индекс напряжения), было выявлено, что 

дисбаланс отделов ВНС играет основную роль для 

этого параметра. Регрессионная модель, построен-

ная на указанных переменных, объясняла большую 

часть вариабельности общей модели — R=0,63, 

R2=0,39 (р<0,001) vs R=0,71, R2=0,50 (р<0,001), 

соответственно.

Таблица 3
Независимые предикторы жесткости артерий

Зависимая переменная Предикторы Коэффициенты регрессии p

СПВбаз

(Константа) 4,26 <0,001

Возраст 0,033 <0,001

ДАД 0,013 <0,05

НДСТ 0,43 <0,001

LF 0,0002 <0,001

pNN50 -0,010 <0,005

Индекс напряжения 0,002 <0,01

СПВнг

(Константа) 3,41 <0,001

Возраст 0,031 <0,001

ДАД 0,016 <0,001

ЭЗВД -0,010 <0,001

НДСТ 0,273 <0,005

pNN50 -0,007 <0,001

LF 0,00004 <0,05

Таблица 4
Независимые предикторы вазомоторной функции эндотелия у мужчин и женщин

Зависимая переменная Предикторы Коэффициенты регрессии р

ЭЗВД

Мужчины

(Константа) 99,9 <0,001

НДСТ 8,03 <0,005

ОТ/ОБ -53,8 <0,05

САД -0,26 <0,05

ИА -3,47 <0,05

ЭЗВД

Женщины

(Константа) 40,9 <0,001

Возраст -0,504 <0,005

НДСТ 7,65 <0,05
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В качестве независимых предикторов СПВнг 

были определены возраст, уровень ДАД, ЭЗВД, 

НДСТ, pNN50 и LF. В данной модели направлен-

ность связи с параметрами ВСР была такой же, как 

и для базальных значений жесткости. Показатель 

активности СНС был наименее значимой перемен-

ной в модели. Математическая модель, построенная 

на независимых предикторах, объясняла ~ 50% вари-

абельности СПВнг (R=0,68, R2=0,46, р<0,001). 

В отличие от СПВбаз традиционные факторы, такие 

как возраст и уровень АД были наиболее значимыми 

переменными, определяющими СПВнг. Регресси-

онная модель, построенная только на этих показате-

лях, объясняла 38% вариабельности СПВнг vs 46% 

для общей модели (R=0,62, R2=0,38, р<0,001).

При корреляционном анализе у мужчин были 

выявлены значимые негативные ассоциации ЭЗВД 

с возрастом (r=–0,25, p<0,01), ИМТ (r=–0,40, 

p<0,001), ОТ (r=–0,37, p<0,001), ОБ (r=–0,27, 

p<0,005), отношением ОТ/ОБ (r=–0,50, p<0,001), 

САД (r=–0,35, p<0,001), ДАД (r=–0,26, p<0,005), 

срАД (r=–0,32, p<0,001), ОХС (r=–0,20, p<0,05), ХС 

ЛНП (r=–0,21, p<0,05), ИА (r=–0,44, p<0,001) 

и СПВнг (r=–0,29, p<0,005). У женщин значимые 

корреляции с ЭЗВД определены только для возраста 

(r=–0,30, p<0,005), ИМТ (r=–0,26, p<0,005), ОТ 

(r=–0,24, p<0,005) и ОБ (r=–0,22, p<0,005).

Результаты пошагового регрессионного анализа 

в отношении зависимой переменной ЭЗВД у муж-

чин и женщин представлены в таблице 4.

В качестве независимых предикторов ЭЗВД 

у мужчин были определены НДСТ, ИА, уровень САД 

и ОТ/ОБ. Связь с НДСТ была прямой и обратной 

с остальными параметрами. В целом многофактор-

ная модель объясняла 37% вариабельности ЭЗВД 

(R=0,61, R2=0,37, p<0,001).

У женщин в качестве независимых предикторов 

ЭЗВД определены возраст и НДСТ. Так же как 

и у мужчин связь с НДСТ была положительной. 

В совокупности данные показатели объясняли лишь 

небольшую долю дисперсии ЭЗВД ~15%, тем 

не менее, модель была статистически значимой 

(R=0,38, R2=0,14, p<0,001). В соответствии с коэф-

фициентами регрессионных моделей, как у мужчин, 

так и у женщин наличие НДСТ увеличивало степень 

дилатации артерий в ответ на сальбутамол на 8%.

Обсуждение
В исследовании дана оценка жесткости артерий 

и функции эндотелия при НДСТ в сравнении с ГК.

Для изучения сосудистых показателей использо-

ван метод фотоплетизмографии. Известно, что эла-

стические свойства артерий in vivo зависят от струк-

турных элементов сосудистой стенки, в частности, 

от соотношения коллагена и эластина, и функцио-

нального компонента, определяемого уровнем рас-

тягивающего давления и тонусом гладкомышечных 

клеток (ГМК) [10]. В связи с этим, были использова-

ны два способа определения жесткости — в базаль-

ных условиях и после приема периферического вазо-

дилататора нитроглицерина. Ранее показано, что 

применение нитроглицерина повышает эффектив-

ность фотоплетизмографии по определению струк-

турного компонента жесткости артерий за счет ниве-

лирования функционального [8].

Принимая во внимание известные данные 

о влиянии сердечно-сосудистых ФР и вегетативной 

дисфункции на субклинические маркеры поврежде-

ния артерий [1, 11], изучение этих показателей также 

включалось в комплекс обследования пациентов.

Полученные данные доказали, что лица с НДСТ 

отличаются от здорового контроля по изучавшимся 

сосудистым показателям. Для них характерны повы-

шение СПВбаз, СПВнг и более выраженная реакция 

артерий на эндотелиальный вазодилататор.

Помимо сосудистых изменений лица с НДСТ 

имели и другие отличия: низкие значения отдельных 

сердечно-сосудистых ФР и дисбаланс отделов ВНС 

в сторону симпатикотонии.

С одной стороны, низкий уровень классических 

ФР потенциально должен соответствовать более низ-

ким значениям жесткости артерий. Многофакторные 

модели не противоречили этому положению: как 

СПВбаз, так и СПВнг имели прямую связь с возра-

стом и уровнем АД. Выявленное парадоксальное 

повышение жесткости артерий у лиц с НДСТ может 

быть отчасти объяснено наличием дисбаланса ВНС, 

ведущего к повышению тонического компонента 

жесткости. Данное предположение также подтвер-

ждались результатами многофакторного анализа, 

в процессе которого установлена прямая связь СПВбаз 

с активностью симпатического отдела ВНС и обрат-

ная — с активностью парасимпатического. С другой 

стороны, повышенные значения жесткости артерий 

после нитроглицерина у лиц с НДСТ, которые в мно-

гофакторной модели слабо зависели от вегетативных 

влияний, свидетельствовали о наличии дополнитель-

ных факторов, изменяющих эластические свойства 

артерий. И действительно, при пошаговом регресси-

онном анализе НДСТ была определена в качестве 

независимого предиктора жесткости артерий, как 

в базальных условиях, так и после нитроглицерина 

(таблица 3). В более ранних работах, приводилось 

описание морфологии артерий при НДСТ при секци-

онном исследовании, демонстрирующее изменения 

эластических структур и основного вещества соеди-

нительной ткани в средней и наружной оболочках 

артерий эластического и мышечного типов [12], что, 

по-видимому, и является тем дополнительным факто-

ром, объясняющим изменения эластичности артерий 

в настоящем исследовании.

Высокие значения ЭЗВД при НДСТ в настоя-

щем исследовании не могли быть полностью объя-

снены более низким сердечно-сосудистым риском 
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Разное

в сравнении с ГК. Несмотря на статистически значи-

мую негативную связь ЭЗВД с АО, уровнем САД 

и ИА у мужчин и возрастом у женщин, НДСТ остава-

лась независимым предиктором функции эндотелия 

в многофакторных моделях. Наличие только одного 

фактора НДСТ увеличивало ЭЗВД на ~ 8% как 

у мужчин, так и у женщин.

В литературе отсутствуют данные, объясняю-

щие патогенез повышения ЭЗВД при ДСТ. 

Имеются работы, демонстрирующие связь эндоте-

лиальных механизмов с жесткостью артерий [13] 

и повышение рецепторно-зависимых эндотели-

альных реакций при состояниях, сопровождаю-

щихся повышением ригидности сосудистой стен-

ки, как, например, на начальных этапах синдрома 

инсулинорезистентности [14]. Известно, что высо-

кое напряжение сдвига при ускорении кровотока, 

является стимулом для выработки оксида азота 

(NO) эндотелием [15], что может иметь место при 

повышении сосудистой жесткости. С этой точки 

зрения повышение ЭЗВД можно рассматривать 

как механизм, компенсирующий снижение эла-

стичности артерий при НДСТ. Косвенным под-

тверждением этому было наличие значимой обрат-

ной связи между ЭЗВД и СПВнг в многофактор-

ной модели. Другим объяснением могут являться 

данные о преобладании симпатикотонии у лиц 

с НДСТ, т. к. катехоламины являются эндотелий-

зависимыми стимуляторами выработки NO [9], 

а гиперкинетический тип кровообращения, как 

упоминалось выше, приводит к увеличению 

 напряжения сдвига на эндотелии. Однако 

в исследовании не было выявлено связи ЭЗВД 

ни с одним из показателей ВСР.

Заключение
Таким образом, по результатам выполненного 

исследования можно сделать следующие выводы:

•  лица с НДСТ в возрасте 18–50 лет характери-

зуются низкими значениями сердечно-сосу-

дистых ФР и дисбалансом отделов ВНС в сто-

рону симпатикотонии;

•  при НДСТ выявляется значимое повышение 

жесткости артерий и увеличение эндотелий-

зависимых вазомоторных реакций;

•  базальные значения жесткости артерий 

во многом обусловлены балансом между сим-

патическим и парасимпатическим отделами 

ВНС, тогда как жесткость артерий после 

нитроглицерина определяется преимущест-

венно традиционными факторами — возра-

стом и уровнем АД;

•  независимо от наличия сердечно-сосудистых 

ФР и дисфункции ВНС НДСТ является значи-

мым предиктором жесткости артерий и вазо-

моторной функции эндотелия, что необходимо 

учитывать при оценке субклинических струк-

турно-функциональных изменений артерий.

Полученные данные обосновывают важность 

дальнейшего изучения механизмов ранних структур-

но-функциональных изменений артерий при ДСТ 

для выявления оптимальных способов терапии 

и улучшения сердечно-сосудистого прогноза паци-

ентов с данной патологией.
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Цель. Изучить динамику распространенности факторов риска (ФР) 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) среди мужчин и женщин 
в репрезентативной выборке населения Рязанской области.
Материал и методы. В рамках эпидемиологического исследова-
ния ЭПОХА выполнено одномоментное, стандартизованное, скри-
нинговое обследование репрезентативной выборки в Рязанской 
области (n=2098). Все респонденты опрошены по стандартному 
вопроснику, у всех измеряли антропометрические показатели 
и артериальное давление (АД). Через 5 лет по аналогичной про-
грамме проведено повторное обследование 1760 человек. Отклик 
на исследование составил 83,8%.
Результаты. За 5-летний период распространенность артериаль-
ной гипертонии (АГ) среди жителей города увеличилась с 34,8% 
до 39,1% (p<0,05), в целом распространенность АГ в обследован-
ной популяции не изменилась — 39,3% vs 36,6% в предыдущем 
обследовании. Распространенность сахарного диабета (СД) оста-
лась на прежнем уровне — 4,5% vs 3,4% в исследовании первого 
среза. Распространенность курения увеличилась среди жительниц 

города с 6,0% до 9,2% (p<0,05), среди мужчин осталась на прежнем 
уровне — 49,6% по сравнению с 51,8% в 2002 г. Доля лиц, избыточ-
но употребляющих алкоголь, снизилась с 7,7% до 5,6% (p<0,01), 
злоупотребляющих поваренной солью не изменилась. 
Распространенность ожирения среди женщин увеличилась с 23,6% 
до 28,3% (p<0,001), среди мужчин изменилась незначительно – 
14,0% vs 11,7% в 2002г (p=0,68). Увеличилась информированность 
населения о наличии отягощенной наследственности с 46,7% 
до 59,8% (p<0,001).
Заключение. В репрезентативной выборке в Рязанской области 
на протяжении 5 лет сохраняется высокая распространенность ФР, 
определяющих развитие и прогрессирование ССЗ.
Ключевые слова: эпидемиология, факторы риска, динамика рас-
пространенности.
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Aim. To investigate the dynamics of the prevalence of cardiovascular 
disease (CVD) risk factors (RFs) in men and women from a representative 
sample of the Ryazan Region general population.
Material and methods. As a part of the epidemiological study EPOCH, 
a cross-sectional standardised screening of a representative sample of 
the Ryazan Region general population (n=2098) was performed. All 
respondents underwent a standardised questionnaire survey, 
anthropometry, and blood pressure (BP) measurement. The examination 
was repeated 5 years later, in 1760 participants (response rate 83,8%).
Results. Over 5 years, the prevalence of arterial hypertension (AH) in 
the urban population increased from 34,8% to 39,1% (p<0,05). In the 
whole sample, AH prevalence remained stable (39,3% and 36,6% at the 
second and first screening, respectively), similar to the prevalence of 
diabetes mellitus (DM) (4,5% and 3,4%, respectively). Smoking 

prevalence in urban women increased from 6,0% to 9,2% (p<0,05) and 
did not change in men (51,8% in 2002 and 49,6% 5 years later). The 
prevalence of excessive alcohol consumption decreased from 7,7% to 
5,6% (p<0,01), while the prevalence of excessive salt consumption 
remained the same. Obesity prevalence increased in women (from 
23,6% to 28,3%; p<0,001) and only slightly changed in men (11,7% in 
2002 and 14,0% 5 years later; p=0,68). Awareness of CVD in family 
history increased from 46,7% to 59,8% (p<0,001).
Conclusion. In a representative sample of the Ryazan Region general 
population, the prevalence of CVD RFs remained high over 5 years of the 
follow-up.
Key words: epidemiology, risk factors, prevalence dynamics.
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Одна из причин высокой распространенности 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) в России — 

несвоевременные выявление и коррекция факторов 

риска (ФР), обусловленных образом жизни, окружа-

ющей средой и генетическими особенностями чело-

века. После появления признаков ССЗ, ФР продол-

жают действовать, способствуя прогрессированию 

болезни и ухудшая прогноз. Поэтому у лиц, уже стра-

дающими ССЗ, коррекция ФР должна обязательно 

входить в программу лечения и быть более агрессив-

ной, чем у лиц без ССЗ [1]. Страны, которым 

за последние 30 лет удалось добиться заметного сни-

жения смертности от ССЗ (США, Австралия, 

Финляндия и др.), все использовали концепцию ФР 

при разработке и реализации профилактических 

программ. Анализ причин снижения смертности 

от коронарной болезни сердца (КБС) в США пока-

зал, что в 44% это было обусловлено именно 
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воздействием на ФР [2]. Влияние многих ФР можно 

преодолеть довольно быстро, и позитивные резуль-

таты станут очевидными уже в течение десятилетия, 

причем даже небольшие изменения в уровнях этих 

ФР могут принести существенный положительный 

эффект. Чтобы знать, какие меры борьбы и стратегии 

следует использовать, необходимо провести точную 

оценку и сопоставление масштабов ФР [3].

Цель исследования — изучить динамику рас-

пространенности ФР ССЗ среди мужчин и женщин 

в репрезентативной выборке Рязанской области.

Материал и методы
В рамках российского, многоцентрового исследова-

ния «ЭПОХА» (ЭПидемиологическое Обследование 

больныХ в Европейской чАсти России) проведено одно-

моментное, скрининговое обследование репрезентатив-

ной выборки в Рязанской области — 2098 человек, сред-

ний возраст 44,8±0,4 лет, из них 888 мужчин, средний 

возраст 42,7±0,1 лет, и 1210 женщин, средний возраст 

46,3±0,1 лет. В 10 лечебно-профилактических учреждени-

ях в городах Касимов, Сасово, Рязань, Скопин, Рыбное, 

поселке городского типа Шилово обследованы 40 тера-

певтических участков. Отклик составил 95,3%. 

Определялись социально-демографические характери-

стики, включая пол, возраст, образование, занятость; 

изучали анамнез, данные клинического обследования 

на момент осмотра, сведения о принимаемых препаратах 

с указанием доз. Антропометрическое обследование 

включало измерение роста в см с точностью до 0,5 см 

и массы тела (МТ) в кг с точностью до 0,2 кг. МТ оцени-

валась по величине индекса Кетле — индекса МТ (ИМТ), 

представляющего собой отношение МТ (кг) к росту в ква-

драте (м 2). Измерение АД проводили с точностью до 2 мм 

рт.ст. двукратно с интервалом в 5 мин в положении сидя 

в покое. Для анализа использовали среднюю величину 2 

измерений.

Через 5 лет выборка обследована повторно, отклик 

составил 83,9%. Обследованы 1760 человек, средний воз-

раст 48,5±0,4 лет, 714 мужчин, средний возраст 46,8±0,7 

лет, и 1046 женщин, средний возраст 49,6±0,6. В предыду-

щем обследовании участвовали 1668 человек (94,8%), 92 

респондента включены в исследование впервые. В городе 

Рязани проживали 51,9% обследованных, в районах обла-

сти 48,1%.

В динамике изучена распространенность ФР: арте-

риальной гипертонии (АГ), курения, злоупотребления 

алкоголем, поваренной солью (ПС), избыточной МТ 

(ИзМТ) и ожирения (Ож), отягощенной наследственно-

сти (ОН) и сахарного диабета (СД). В группу (гр) АГ 

включали пациентов с выявленным при двукратном 

измерении артериальным давлением (АД) ≥140/90 мм 

рт.ст., а также с нормальным АД, получающих антигипер-

тензивную терапию (АГТ). За курящих принимались 

лица, выкуривающие хотя бы одну сигарету/папиросу 

в сут. За критерий злоупотребления алкоголем было при-

нято потребление >168 г чистого алкоголя в нед. для муж-

чин и >84 г — для женщин. За критерий злоупотребления 

ПС принималась привычка подсаливать пищу во время 

еды (при отсутствии указания на ограничение употребле-

ния соли). ИзМТ диагностировалась при ИМТ ≥25 кг/м 2, 

Ож — при ИМТ ≥30 кг/м 2. Наследственность 

обследуемого считалась отягощенной, если АГ имела 

место у одного из родственников и/или один из них пере-

нес инфаркт миокарда (ИМ) или инсульт (МИ).

Статистическая обработка результатов проводилась 

с помощью методов вариационной статистики с исполь-

зованием критериев Стьюдента. Описание количествен-

ных признаков, имеющих нормальное распределение, 

осуществлялось при помощи среднего значения и стан-

дартной ошибки, представлено в виде: M±m. 

Статистически значимыми признавались различия при 

значениях двустороннего p<0,05.

Результаты и обсуждение
Сравнительный динамический анализ рас-

пространенности ФР ССЗ в обследованной попу-

ляции Рязанской области в 2007г относительно 

2002г представлен в таблице 1. Распространенность 

АГ за 5-летний период существенно не измени-

лась и составила 39,3%. Полученные результаты 

близки к соответствующим показателям обследо-

вания репрезентативной выборки Российской 

Федерации (РФ) — 39,7% [4], а также данным, 

полученным при обследовании, проведенном 

в рамках целевой Федеральной программы — 

Профилактика и лечения артериальной гиперто-

нии в РФ — 39,5% [5]. Среди пациентов с АГ пре-

обладают женщины; стандартизованная по возра-

сту распространенность АГ среди женщин выше, 

чем среди мужчин — 42,1% vs 34,8% (p<0,001). 

Отмеченные гендерные различия в распростра-

ненности АГ согласуются с материалами других 

популяционных работ [4–6]. Среди жителей горо-

да и области достоверных различий в распростра-

ненности АГ при повторном обследовании 

не выявлено — 39,1% и 39,6%, соответственно. 

По сравнению с данными 2002г распространен-

ность АГ среди городских жителей выросла 

с 34,8% до 39,1% (p<0,05), среди жителей области 

осталась на прежнем уровне — 37,3% в 2002г, 

39,6% в 2007г (p=0,32).

Распространенность курения за 5 лет значимо 

не изменилась и составила 23,9% vs 25,1% в пре-

дыдущем обследовании (p=0,37). В обследован-

ной популяции курят 49,6% мужчин и 6,5% жен-

щин, что сопоставимо с показателями пятилетней 

давности: 51,8% и 5,7% соответственно. Обращает 

внимание увеличение распространенности куре-

ния среди женщин, проживающих в городе, с 6,0% 

до 9,2% (p<0,05) в отличие от жительниц районов 

области, где распространенность этой вредной 

привычки осталась на прежнем уровне: 3,6% vs 

5,3% в 2002 г. Достаточно высокая распространен-

ность курения сохраняется на протяжении 5 лет 

среди мужчин во всех возрастных гр. В возрасте 

10–19 лет доля курящих составляет 35,5%, увели-

чивается до 51,3% в возрасте 20–29 лет, достигая 

максимума к 30–39 годам, где процент курящих 

достигает 62,8%. В более старших возрастных гр. 
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количество курящих мужчин уменьшается, 

составляя 56,7% в возрасте 40–49 лет, 52,0% 

в 50–59 лет и 35,3% в возрасте >60 лет. Среди 

 женщин распространенность курения существен-

но меньше, в возрасте 10–19 лет составляет 2,9%, 

увеличивается до 11,8% в возрастной гр. 20–29 

лет, достигает максимальных значений в возраст-

ной гр. 30–39 лет, где курят 13,8% обследованных 

женщин. В более старших возрастных гр. распро-

страненность курения снижается до 9,5% в возра-

сте 40–49 лет, 3,6% в 50–59 лет и 1% в возрасте 

>60 лет. Среднее количество выкуриваемых сига-

рет в сут. среди мужчин не изменилось — 14,4±0,1 

vs 14,8±0,2 в 2002г, среди женщин уменьшилось 

с 11,3±0,5 до 9,8±1,5 (p<0,05). Распространенность 

курения в Рязанской области на протяжении 5 лет 

остается ниже, чем в РФ, где в середине 90-х годов 

прошлого столетия регулярно курили 63,1% муж-

чин и 9,7% женщин [6]. Последние эпидемиоло-

гические исследования, проведенные в России, 

подтвердили относительно стабильную распро-

страненность курения среди мужчин на уровне 

60% и существенный рост распространенности 

курения среди женщин — до 15,5% [7]. Глобальная 

эпидемия табакокурения охватила весь мир и неу-

клонно нарастает с каждым годом. По прогнозам 

Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 

к 2020г эпидемия курения переместится из стран 

Западной Европы и Америки, где в течение 

последних 20–30 лет проводится активная анти-

табачная пропаганда, в развивающиеся страны, 

система здравоохранения которых не в состоянии 

бороться с эпидемией из-за отсутствия средств 

на финансирование таких программ. Все это 

в полной мере может коснуться и России. В США 

распространенность курения за последние 10 лет 

снизилась на 3,5% и составила в 2008г 20,6% 

по сравнению с 24,1% в 1998г (p<0,05) (23,1% 

среди мужчин и 18,3% среди женщин) [8].

За 5-летний период наметилась тенденция 

к снижению злоупотребления алкогольными напит-

ками среди женщин с 1,6% до 0,9% (p=0,13), среди 

мужчин распространенность этого ФР сократилась 

с 15,8% до 12,4% (p<0,05). В целом число лиц, злоу-

потребляющих алкоголем, снизилось с 7,7% до 5,6% 

(p<0,01) и составило 12,4% среди мужчин и 0,9% 

среди женщин, соответственно, что меньше показа-

телей 2002г: 15,8% и 1,6%, и сопоставимо со средни-

ми показателями по России: 12% и 3% соответ-

ственно [6]. Полученные результаты могут не сов-

сем точно отражать ситуацию со злоупотреблением 

алкоголем, что связано с фактом сбора информации 

(опрос проводили участковые врачи в кругу семьи).

ПС как ФР для России имеет особое значение. 

В силу особенностей климата: расположение 

в северных широтах, сбор одного урожая в год, заго-

товка населением и промышленностью большого 

количества засоленных продуктов на зиму, отсут-

ствие большую часть года потери натрия с потом 

вследствие относительно холодного климата и т. д., 

население не только потребляет большое количест-

во ПС с пищей, но и досаливает еду за столом [9]. 

Распространенность этой вредной привычки 

в популяции за пять лет осталась на прежнем уровне 

как среди мужчин — 45% по сравнению с 46,3% 

в 2002г (p=0,62), так и среди женщин — 37% vs 

34,7% в 2002г (p=0,27). Как и 5 лет назад злоупотре-

бление ПС более характерно для жителей райцен-

тров (44,6%) по сравнению с теми, кто проживает 

в Рязани (36,1%) (p<0,001).

Стандартизованный по возрасту (евростандарт) 

средний показатель ИМТ в обследованной когорте 

за 5 лет увеличился с 25,9 кг/м 2 до 27,0 кг/м 2 

(p<0,0001). Распространенность ИзМТ среди жен-

щин изменилась незначительно — с 33,5% до 36,4% 

(p=0,16), среди мужчин возросла достоверно 

с 35,8%% до 42,6% (p<0,01). Обращает внимание 

достоверное увеличение числа обследованных 

жителей с Ож с 18,8% до 22,6% (p<0,001). Среди 

мужчин выявлена тенденция к увеличению распро-

страненности Ож с 11,7% до 14,0% (p=0,68), 

в то время как среди женщин распространенность 

этого ФР увеличилась достоверно с 23,6% до 28,3% 

(p<0,001). Анализ распространенности Ож в зави-

симости от степени тяжести показал, что в популя-

ции увеличилась распространенность резко выра-

женного Ож 3 степени (ст.) с 0,9% до 1,9% (p<0,05). 

В то время как количество больных с Ож 1 ст. имеет 

тенденцию к увеличению среди женщин с 17,3% 

до 19,6%, и значимо не изменилась среди мужчин — 

9,7% по сравнению с 9,1% в 2002 г. Распро-

страненность Ож 2 ст. составляет 3,4% и 6,5% для 

мужчин и женщин, соответственно, vs 2,3% и 5,5% 

в 2002 г. Увеличение распространенности Ож 

наблюдается во всем мире, что позволяет говорить 

об его эпидемии. Наибольшая распространенность 

этого ФР наблюдается в США, где за период с 1980 

по 2004 гг. она увеличилась в 2 раза и достигла 34% 

среди взрослых: 32,2% среди мужчин и 35,5% среди 

женщин, причем 6% населения страдают резко 

выраженным Ож (ИМТ≥40) [10]. В европейской 

популяции распространенность Ож также увеличи-

лась, но оно встречается реже: у ~ 10–20% населе-

ния. В России стандартизованная по возрасту рас-

пространенность Ож составляет 8,7±0,4% для муж-

чин и 23,2±0,5% для женщин [11]. По данным вра-

чей-эндокринологов, в 13 крупных городах России 

Ож страдают до 50% обследованных жителей [12]. 

Увеличению числа лиц с ИзМТ и Ож способствуют 

особенности жизни современного человека: повы-

шенная нервно-эмоциональная нагрузка, сочетаю-

щаяся с низкой физической активностью (НФА) 

и выраженным нарушением питания. Ож в ассоци-

ации с другими ФР формирует дополнительный 
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риск кардиометаболических осложнений, таких как 

дислипидемия (ДЛП), СД 2 типа (СД-2) и ССЗ: 

ишемическая болезнь сердца (ИБС), АГ, хрониче-

ская сердечная недостаточность (ХСН) [13]. По про-

гнозам ученых в ближайшее время Ож может стать 

ведущим ФР сердечно-сосудистых осложнений.

Распространенность СД в обследованной попу-

ляции имеет тенденцию к увеличению с 3,4% 

до 4,5%, но различия не достигли статистической 

значимости, ни среди мужчин — 3,2% vs 2,4% 

в 2002г, ни среди женщин — 4,8% vs 3,9%. По оцен-

кам ВОЗ в мире прогнозируется увеличение распро-

страненности СД с 2,8% в 2000г до 4,4% в 2030г [14]. 

СД является независимым ФР ССЗ, вызывая макро- 

и микрососудистые поражения, ведущие к ИБС, 

МИ, заболеван  иям периферических артерий (ЗПА), 

диабетической нефропатии (ДН), ретинопатии 

(РП) и кардиомиопатии (КМП) [15].

Увеличение количества обследованных респон-

дентов с наличием такого ФР, как ОН с 46,7% 

до 59,8% (p<0,001), произошедшее как среди муж-

чин с 42,2% до 55,7% (p<0,001), так и среди женщин 

с 49,9% до 62,9% (p<0,001), вероятно, связано 

с улучшением информированности населения 

о наличии данного ФР.

Как и 5 лет назад у большинства обследованных 

имеется сочетание нескольких ФР, причем число лиц 

с двумя анализируемыми ФР увеличилось с 28,4% 

до 32,2% (p<0,001), тремя – с 15,6% до 21,3% 

(p<0,001). Количество людей, имеющих >3 ФР, оста-

лось без изменений, а без ФР или имеющих только 

один ФР уменьшилось с 16,0% до 11,8% (p<0,001) 

и с 29,4% до 24,4% (p<0,001), соответственно.

Таким образом, на протяжении 5 лет в популя-

ции Рязанской области сохраняется высокая рас-

пространенность ФР, определяющих развитие ССЗ 

и создающих субстрат для развития сердечно-сосу-

дистых осложнений с неблагоприятным исходом.

Выводы
Распространенность АГ среди населения 

Рязанской области за пятилетний период имеет 

тенденцию к увеличению с 36,6% до 39,3%, причем 

среди жителей города это увеличение является 

достоверным с 34,8% до 39,1% (p<0,05). Наиболее 

значимо из модифицируемых ФР увеличилась рас-

пространенность Ож с 18,8% до 22,6% (p<0,001). 

Распространенность курения существенно не изме-

нилась среди мужчин и увеличилась среди женщин, 

проживающих в городе. Доля лиц, избыточно упо-

требляющих алкоголь, снизилась, а злоупотребляю-

щих ПС и страдающих СД, не изменилась. Число 

обследованных с сочетанием нескольких ФР увели-

чилось.

Таблица 1
Распространенность ФР среди мужчин и женщин в обследованной выборке (2002–2007 гг.),%

Год Город Область Вся выборка

Мужчины Женщины Оба пола Мужчины Женщины Оба пола Мужчины Женщины Оба пола

АГ

2002 31,8 36,9 34,8 36,3 37,4 37,3 33,9 38,2 36,6

2007 34,1 42,3 39,1* 36,0 41,7 39,6 34,8 42,1 39,3

Курение

2002 49,0 6,0 24,3 54,4 5,3 25,9 51,8 5,7 25,1

2007 46,5 9,2* 24,4 52,9 3,6 23,5 49,6 6,5 23,9

Злоупотребление алкоголем

2002 13,3 1,4 6,5 19,0 1,7 9,0 15,8 1,6 7,7

2007 11,8 1,1 5,5 13,2* 0,6 5,7** 12,4* 0,9 5,6**

Злоупотребление поваренной солью

2002 42,4 30,2 35,4 50,6 39,2 44,0 46,3 37,5 39,5

2007 41,1 32,7 36,1 49,1 41,6 44,6 45,0 37,0 40,2

ИзМТ

2002 36,8 33,2 34,8 34,7 33,7 34,1 35,8 33,5 34,5

2007 40,3 34,9 37,1 45,0** 38,4 40,9*** 42,6** 36,4* 38,9**

Ож

2002 9,0 24,6 18,0 14,4 28,9 22,8 11,7 23,6 18,8

2007 13,4 26,8 21,4 14,0 30,7 24,0 14,0 28,3*** 22,7***

ОН

2002 38,8 49,6 45 46,1 50,3 48,5 42,2 49,9 46,7

2007 53,5*** 65,4*** 60,6*** 58,2*** 59,6*** 59*** 55,7*** 62,9*** 59,8***

СД

2002 2,1 4,3 3,4 2,1 4,3 3,4 2,1 4,3 3,4

2007 3,0 5,5 4,5 2,9 5,7 4,6 2,9 5,6 4,5

Примечание: *- p<0,05, **- p<0,01, ***- p<0,001.
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Основные факторы риска сердечно-сосудистых 
заболеваний у молодого работающего населения
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Цель. Оценить распространенность основных факторов риска (ФР) 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у молодого работающего 
населении.
Материал и методы. Выполнено одномоментное когортное 
исследование. Средний возраст 1832 респондентов составлял 
29,44±8,6 лет, 70% мужчин и 30% женщин. Исследовали параметры: 
артериальное давление (АД), общий холестерин (ОХС), индекс 
массы тела (ИМТ), курение.
Результаты. Повышенное офисное АД был определено в 10,5%. 
Изолированная амбулаторная артериальная гипертензия (АГ) была 
в 10%. Общая распространенность АГ среди молодого населения 

составила 20%. Повышенное АД выявлено у 34,2% обследуемых 
с гиперхолестеринемией (ОХС>5 ммоль/л) vs 18,2% 
с ОХС<5 ммоль/л (p<0,001).
Заключение. Наиболее распространенными ФР ССЗ среди рабо-
тающих лиц < 40 лет являются ожирение и АГ.
Ключевые слова: факторы риска, сердечно-сосудистые заболева-
ния, артериальное давление, ожирение.
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Aim. To assess the prevalence of major risk factors (RFs) of 
cardiovascular disease (CVD) in a young working population.
Material and methods. This cross-sectional study included 1832 
respondents (70% men and 30% women; mean age 29,44±8,6 
years). The levels of blood pressure (BP), total cholesterol (TCH), and 
body mass index (BMI), as well as the prevalence of smoking, were 
assessed.
Results. Elevated office BP levels were registered in 10,5%, and 
isolated ambulatory arterial hypertension (AH) in 10%. Overall, AH 

prevalence in this young working population was 20%. Elevated BP was 
registered in 34,2% of individuals with hypercholesterolemia (TCH >5 
mmol/l), compared to 18,2% in people with TCH <5 mmol/l (p<0,001).
Conclusion. The most prevalent CVD RFs in working people under 40 
were obesity and AH.
Key words: risk factors, cardiovascular disease, blood pressure, 
obesity.
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Major cardiovascular risk factors in a young working population

Koryagina N. A., Ryamzina I. N., Shaposhnikova A. I., Koltyrina E. N.
Academician E. A. Vagner Perm State Medical Academy. Perm, Russia

Смертность населения в Российской Федера-

ции (РФ) от сердечно-сосудистых заболеваний 

(ССЗ) — главная составляющая кризиса смертно-

сти, сказывающаяся на процессе депопуляции 

в стране [1, 3]. В настоящий момент состояние здо-

ровья трудоспособного населения РФ ставит под 

угрозу устойчивость социального и экономического 

развития страны в целом и ее отдельных регионов-

доноров, каким и является Пермский край. Во вто-

рой половине прошлого века возникло понимание 

ССЗ как хронического эпидемического процесса 

[7], и была предложена концепция сердечно-сосу-

дистого континуума [6]. В настоящее время требует-

ся изучение факторов риска (ФР) ССЗ в конкрет-

ных популяциях, подвергающихся определенному 

риску, без чего их эффективный контроль среди 

населения не представляется возможным [2, 4, 5]. 

Такой анализ позволил бы создать базу для проведе-

ния превентивных мероприятий в отдельных субъ-

ектах РФ, рассчитать необходимые ресурсы, пред-

ложить программу действий по первичной и вто-

ричной профилактике ССЗ для трудоспособного 

населения граждан.

Цель исследования — изучить распространен-

ность основных модифицируемых ФР ССЗ среди 

лиц молодого возраста, <40 лет — работников про-

мышленного предприятия.

Материалы и методы
Работа выполнена в рамках одномоментного эпиде-

миологического исследования организованной популя-

ции 18–64 лет при проведении в 2010г профилактическо-

го осмотра на крупном промышленном предприятии, 

сплошным методом, на основании поименного списка 

работников предприятия (n=4500), 
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из которых 1832 человек составили когорту <40 лет. 

Отклик на скрининг — 85%. Население Пермского края 

составляет ~3 млн. жителей, репрезентативность данных 

рассчитана с помощью калькулятора расчета выборки 

при условии статистической значимости 99% и довери-

тельного интервала 5%, требуемая минимальная выборка 

составляет 663 человека. Программа обследования вклю-

чала использование анкет для выявления основных ФР 

ССЗ, измерение артериального давления (АД) по стан-

дартной методике. Степень (ст) артериальной гипертен-

зии (АГ) оценивали в соответствии с национальными 

рекомендациями ВНОК 2010 г. Измерение роста и массы 

тела (МТ), оценка уровня общего холестерина (ОХС) 

и гликемии. Рассчитывалась величина индекса массы тела 

(ИМТ). При значении ИМТ ≥25 кг/м2 регистрировалась 

избыточная МТ (ИзМТ), при значении ИМТ >30 кг/м2 — 

ожирение (Ож). За курящих принимались лица, выкури-

вающие хотя бы одну сигарету в сут. Статус курения опре-

делялся следующим образом: никогда не курили, курили 

в прошлом, курят в настоящее время.

Исследование было выполнено в соответствии 

со стандартами надлежащей клинической практики 

и принципами Хельсинской Декларации. Протокол 

исследования был одобрен Этическими комитетом 

Пермской медакадемии. До включения в исследование 

у всех участников было получено письменное информи-

рованное согласие.

Статистическую обработку полученных данных 

проводили на персональном компьютере типа IBM PC/

AT с использованием пакета прикладных программ 

Statistica 6,2.

Результаты
Возраст респондентов в исследуемой выборке 

составил 18–40 лет, при среднем значении 

29,44±8,6 лет; мужчин было 70%, женщин 30%. 

Несомненным и главным доказанным фактором, 

способствующим развитию ССЗ и цереброваску-

лярных заболеваний (ЦВЗ) является АГ. Средний 

уровень систолического АД (САД) в исследуемой 

популяции составлял 119,3 мм рт.ст. ± 0,78 мм рт.ст., 

диастолического (ДАД) — 88 мм рт.ст ± 0,47 мм 

рт.ст. Увеличение САД выявлено как у мужчин, так 

и у женщин. Результаты распределения уровней АД 

среди обследованных в зависимости от показателей 

офисного АД представлены в таблице 1. 

Распространенность АГ среди работающего населе-

ния <40 лет с повышением офисного АД составила 

9,5%. Изолированная клиническая АГ с коррек-

цией до нормотонии с учетом анамнестических дан-

ных установлена еще у 10,5% обследуемых. Общая 

распространенность АГ среди молодого населения 

Пермского края составлила 20%. Следует отметить, 

что САД увеличивалось с возрастом: 18–24 лет — 

116,5 мм рт.ст.±0,61 мм рт.ст., 25–34 лет — 117,31 мм 

рт.ст. ±0,72 мм рт.ст., 35–40 лет — 122,4 мм рт.ст.± 

0,56 мм рт.ст.

Уровень ОХС составил 4,86±1,01 ммоль/л. В груп-

пах (гр.): 18–24 лет — 4,85±0,96 ммоль/л, 25–34 лет — 

4,78±1,07 ммоль/л, 34–40 лет — 4,93±1,04 ммоль/л. 

Среди лиц с ОХС >5 ммоль/л достоверно (p<0,001) 

чаще встречаются повышенные уровни САД: 

129,3 мм рт.ст. (при уровне >5 ммоль/л) и 119,31 мм 

рт.ст. (при уровне <5 ммоль/л). В гр. лиц с ОХС 

>5,0 ммоль/л АГ наблюдалась в 34,2% случаев 

(p<0,001) vs 18,2% случаев в гр. с уровнем ОХС 

<5 ммоль/л.

Необходимо отметить тот факт, что число куря-

щих с 18 лет составило 22%, при этом >40% мужчин 

и 10% женщин. В гр. было следующее распределе-

ние курящих по возрасту: 18–24 лет — 10%, 25–34 

лет — 26%, 35–40 лет — 23%.

Доказанным ФР ССЗ является Ож. Средний 

ИМТ у всех обследуемых составил 24,75±5,5 кг/м 2, 

при этом нормальная МТ была у 64%, ИзМТ — 

у 27%, Ож — у 9%. Гендерные особенности распро-

страненности ИзМТ и Ож: среди женщин — 21% 

и 11%, мужчин — 30% и 8%, соответственно. ИМТ 

статистически значимо увеличивался с возрастом 

обследованных (р=0,0001). При анализе возрастных 

гр. следует отметить: у людей 18–34 лет в 83% нор-

мальная МТ, 15% — ИзМТ, 2% — Ож; 25–34 лет — 

68%, 27% и 5%; 35–40 лет — 56%, 31% и 13%, соот-

ветственно. Наиболее значительный прирост МТ, 

по сравнению с более молодой по возрасту гр., 

наблюдался среди лиц 35–40 лет у женщин (с 22,7 

до 25,5 кг/м2). В ряде исследований установлено, что 

Ож тем вероятней, чем ниже уровень образования 

[6,7]. По результатам осмотра частота ИзМТ и Ож 

у лиц управленческих должностей составляет в сред-

нем 24% и 8%, тогда как в гр. лиц рабочих профессий 

с тяжелым физическим трудом 27% и 13%, соответ-

ственно. Следует обратить внимание, что средний 

уровень глюкозы крови составил 4,66±1,16 ммоль/л, 

при этом нарушение толерантности к глюкозе зафикси-

ровано у 11% респондентов, впервые  выявленный 

сахарный диабет (СД) — у 7% обследуемых.

Обсуждение
Распространенность АГ в 20% и табакокурения 

в 22% среди работающего населения остаются 

основными и лидирующими ФР ССЗ, что требует 

коррекции и наблюдения на амбулаторном этапе 

с целью изменения демографической ситуации. 

ИзМТ и Ож — это модифицируемые ФР, для борьбы 

с которыми необходимо проведение работы с моло-

дым трудоспособным населением, пропаганда 

принципов правильного питания и профилактики 

гиподинамии. Следует обратить внимание не толь-

ко на молодых женщин, не достигших менопаузаль-

ного периода, у которых вопрос борьбы с «лишним» 

весом сложился исторически, но и на мужское насе-

ление. Выявленная зависимость частоты Ож 

от уровня образования на первый взгляд представ-

ляется парадоксальной, особенно если учесть, что 

люди с низким образованием чаще занимаются 

физическим трудом, а люди с высоким уровнем 



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2013; 12(3)42

Эпидемиология и профилактика

образования, находящиеся на управленческих дол-

жностях, — умственным. Вероятнее всего, причина 

связи высшего образования с более низкой часто-

той Ож заключается в том, что образованные люди 

лучше понимают вред Ож для здоровья, лучше раз-

бираются в свойствах продуктов питания и, соот-

ветственно, соблюдают посильные самоограниче-

ния, препятствующие нарастанию избыточного 

веса. Возможно, что сведения о рациональном пита-

нии, распространяемые среди населения, являются 

позитивными и способны уменьшать частоту 

и выраженность Ож. Могут быть эффективны про-

граммы профилактики Ож, разъясняющие вред 

этого заболевания, обучающие рациональному 

питанию и двигательной активности в рамках пер-

вичной профилактики ССЗ. В этой связи могут 

быть полезны школы здоровья на предприятиях. 

Полученные данные о распространенности ФР 

у молодых людей трудоспособного возраста согла-

суются с концепцией о необходимости регулярного 

мониторинга состояния здоровья работающего 

населения.

Заключение
Высокая распространенность АГ и Ож среди 

молодых людей, работающих на крупных промыш-

ленных предприятиях, остаются основными и лиди-

рующими ФР ишемической болезни сердца. 

Требуется коррекция АД и ИзМТ, а также тщатель-

ное наблюдение за больными АГ на амбулаторном 

этапе с целью снижения заболеваемости и смертно-

сти от ССЗ, а также экономических затрат, связан-

ных с нетрудоспособностью и лечением пациентов 

молодого возраста.

Таблица 1
Распределение обследованных в зависимости от уровней АД

АД 

Оптимальное АД Нормальное АД Повышенное АД АГ

Пол мужчины n 412 чел. 426 чел. 155 чел. 133 чел.

% 32% 33% 12% 10%

женщины n 466 чел. 162 чел. 36 чел. 42 чел.

% 66% 23% 5% 6%

Итого n 878 чел. 588 чел. 191 чел. 175 чел.

% 48% 32% 10,5% 9,5%
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Цель. Провести сравнительное изучение взаимосвязи групп (гр) 
здоровья работающих, определенных по результатам периодиче-
ского медицинского осмотра (ПМО), с традиционными факторами 
риска (ФР) сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и суммарным 
сердечно-сосудистым риском (ССР), на основании чего обосновать 
целесообразность и приоритеты совершенствования программ 
ПМО с позиции профилактики ССЗ среди работающих.
Материал и методы. Исследование проведено в условиях меди-
ко-санитарной части, обслуживающей работников крупного произ-
водственного предприятия, в ходе регламентированного ПМО. 
Комплекс обследований был дополнен оценкой традиционных ФР: 
потребление табака, алкоголя, стресс, оценка индекса массы тела. 
Результаты. В анализ включены данные обследования 3013 чел. 
Средний возраст обследованных составил 45,8±12,5 лет: мужчин – 
44,8±13,6, женщин – 46,9±11,2 (p<0,05). Мужчин среди обследо-
ванных было 51,8%, женщин 48,2%. I гр здоровья установлена 
у 9,9%: 12,9% среди мужчин и 6,8% среди женщин, II – у 62,4%: 
60,8% среди мужчин и 64,2% среди женщин, соответственно 
(p>0,05), III – 27,3%: 26,0% и 28,8% (p>0,05), IV – 0,3%: по 0,3% 
среди мужчин и женщин, соответственно (p>0,05). Не было случаев 

установления V гр. здоровья. Обследование позволило продемон-
стрировать реалистичность расширения перечня методов исследо-
вания без существенных ресурсных затрат, что способствует вне-
дрению в текущие ПМО работающих методов раннего выявления 
риска ССЗ для последующей его коррекции. Среди  работников 
трудоспособного возраста, у которых определена I гр. здоровья,  
более трети (37,4%) имели умеренное повышение риска, в старших 
возрастах 90% имеют умеренный, а 10% – высокий риск ССЗ.
Заключение. Результаты проведенного анализа могут быть 
использованы как для определении приоритетов организации про-
филактической помощи работающим в условиях медико-санитар-
ной части и на рабочем месте, так и при планировании  ресурсного 
обеспечения этой помощи. 
Ключевые слова: периодические медицинские осмотры, традици-
онные факторы риска, суммарный сердечно-сосудистый риск, 
группы состояния здоровья, организованные коллективы.  
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Aim. To compare the associations between employees’ health groups, 
defined by the results of the repeated medical examination (RME), and 
conventional risk factors (RFs) of cardiovascular disease (CVD) or total 
CVD risk; to justify the need for RME and identify the priorities for its 
further improvement, in order to prevent CVD among working populations.
Material and methods. The study was performed as a part of a 
regulation-required RME, at a medical unit serving employees of a large 
industrial enterprise. A standard examination was combined with the 
assessment of such CVD RFs as tobacco smoking, alcohol consumption, 
stress, and body mass index.
Results. The RME data were analysed for 3013 employees (51,8% men 
and 48,2% women). Mean age of the participants was 45,8±12,5 years 
(44,8±13,6 years in men and 46,9±11,2 years in women; p<0,05). Health 
Group I was assigned to 9,9% (12,9% of men and 6,8% of women); 
Health Group II to 62,4% (60,8% of men and 64,2% of women; p>0,05); 
Health Group III to 27,3% (26,0% of men and 28,8% of women; p>0,05); 

and Health Group IV to 0,3% of both men and women (p>0,05). No 
participants were assigned Health Group V. The study demonstrated 
feasibility of an extended medical examination without substantial extra 
costs. This justifies the inclusion of early CVD RF detection and correction 
in the RME programme for working populations. Among working-age 
employees with Health Group I, more than one-third (37,4%) had 
moderate levels of total CVD risk. Among older age groups, 90% and 
10% had moderate and high total CVD risk, respectively.
Conclusion. The results of this analysis can be used for identification of 
prevention priorities, both for workplace-based and medical unit-based 
prevention among working populations, as well as for assessment and 
distribution of the resources required.
Key words: regular medical examination, conventional risk factors, total 
cardiovascular risk, health groups, organised populations.
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Согласно стратегии профилактики заболева-

ний и укрепления здоровья населения, в т. ч. работа-

ющих, изложенной в документе ВОЗ «Здоровье для 

всех в 21-м столетии» [1], мероприятия по укрепле-

нию здоровья — это система мер по охране здоро-

вья, включая усиление профилактической работы 

в учреждениях системы медицинского обеспечения 

работающих, повышение активности участия рабо-

тодателей, в т. ч. и создание условий на рабочем 

месте, снижающих риск не только профессиональ-

но обусловленных заболеваний, но и риск наиболее 

социально значимых неинфекционных заболева-

ний (НИЗ), в первую очередь сердечно-сосудистых 

(ССЗ), наносящих значительный ущерб обществу 

в связи с потерями трудового и жизненного потен-

циала [2].

Согласно статистике последних лет в структуре 

смертности от ССЗ 85,5% приходится на долю ише-

мической болезни сердца (ИБС) (51,2%) и церебро-

васкулярных болезней (ЦВБ) (32,8%). Эти виды 

сердечно-сосудистой патологии, обусловленные 

преимущественно атеросклерозом, и имеющие 

общие факторы риска (ФР), являются безусловным 

приоритетом программ профилактики ССЗ, вклю-

чая программы профилактики на рабочем месте 

(Рм) [3], что выделяется многими авторами как одна 

из оптимальных организационных моделей профи-

лактики и снижения риска развития ССЗ среди 

работающего населения [4–6], так и с позиции эко-

номической целесообразности внедрения профи-

лактических мероприятий [7, 8].

В настоящее время накоплен достаточно 

обширный опыт научных работ, посвященных 

вопросам совершенствования медицинского обес-

печения работающих [9, 10], а также оценке реали-

стичности и эффективности внедрения технологий 

профилактики ССЗ, в т. ч. и на Рм как в нашей стра-

не, так и за рубежом [11–13].

Снижение смертности от ССЗ, наблюдающееся 

во многих экономически развитых странах, объясня-

ется экспертами в первую очередь уменьшением 

курения, оздоровлением питания, повышением 

физической активности (ФА), т. е. оздоровлением 

поведенческих ФР ССЗ, лежащих в основе формиро-

вания биологических факторов: повышенного арте-

риального давления (АД), дислипидемии (ДЛП), 

гипергликемии (ГГ), избыточной массы тела (ИзМТ) 

и др., в совокупности ускоряющих патологические 

изменения со стороны сердечно-сосудистой систе-

мы, повышающих риск заболеваний [14].

В последние годы отмечается рост заболевае-

мости ССЗ среди работающих лиц трудоспособного 

возраста [15]. Современные программы профилак-

тики ССЗ среди работающих на предприятиях раз-

рабатываются на основе научно обоснованных 

принципов, интегрирующих деятельность службы 

медицинского обеспечения со службами 

безопасности труда, промышленной безопасности 

и охраны окружающей среды [16].

Согласно нормативным документам Минздрава 

РФ [17], регламентируется проведение регулярных 

периодических медицинских осмотров (ПМО) 

среди контингента работающих, имеющих контакт 

с производственными вредностями. Однако цель 

этих осмотров ограничивается выявлением патоло-

гических нарушений, обусловленных этими факто-

рами и в задачи медицинских осмотров не входит 

выявление риска ССЗ, в частности определение 

суммарного риска ССЗ для своевременной профи-

лактики этих заболеваний.

Принимая во внимание тот факт, что важней-

шим направлением в модернизации российского 

здравоохранения является широкое внедрение 

в реальную практику профилактики НИЗ, в первую 

очередь ССЗ, представляется целесообразным 

изучить взаимосвязь результатов ПМО с традици-

онными ФР ССЗ и суммарным риском ССЗ, оце-

ненным по рекомендуемой национальными реко-

мендациями шкале SCORE (Systematic coronary risk 

evaluation) [18], на основании чего оценить и обо-

сновать необходимость и реалистичность использо-

вания для целей раннего выявления риска ССЗ 

ресурс ПМО.

Исходя из вышеизложенного, цель настоящей 

статьи — разработать метод оценки ФР и суммарно-

го сердечно-сосудистого риска (ССР), интегриро-

ванную в регламентированный перечень обследова-

ний ПМО, и провести сравнительное изучение вза-

имосвязи его результатов с традиционными ФР 

ССЗ и суммарным ССР, на основании чего обосно-

вать целесообразность и приоритеты совершенство-

вания программ ПМО с позиции профилактики 

ССЗ среди работающих.

Материал и методы
Исследование проведено в условиях медико-сани-

тарной части, обслуживающей работников крупного 

производственного предприятия, в ходе регламентиро-

ванного ПМО, целью которого является выявление 

заболеваний, связанных с производственными фактора-

ми. Перечень методов исследования в ходе ПМО опре-

деляется согласно приказа МЗ РФ [17]. В комплекс 

исследований входит определение основных параме-

тров, включенных в шкалу SCORE оценки суммарного 

ССР [18,19], кроме регистрации факта курения и собст-

венно оценки суммарного риска. В соответствии 

с поставленной в данной работе целью этот недостаток 

был устранен, комплекс обследований был дополнен 

краткой анамнестической анкетой, которая помимо 

опроса о потреблении табака, включала оценку основ-

ных ФР ССЗ — МТ по индексу Кетле (отношение веса 

в кг к росту в м 2), низкой ФА (НФА), уровня стресса, 

риска опасного потребления алкоголя по вопроснику 

CAGE (Feeling the need to Cut down, Annoyed by criticism, 

Guilty about drinking, need for Eye-opener in the morning) 

[20], сбор анамнеза в отношении перенесенных 
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инфаркта миокарда (ИМ) и инсульта (МИ), а также 

наличия других хронических заболеваний, в частности 

хронических болезней органов дыхания. Заболевания 

в анамнезе не верифицировались. Результаты биохими-

ческих исследований: общего холестерина (ОХС), три-

глицеридов (ТГ), глюкозы крови, данные ЭКГ оценива-

лись по результатам ПМО. Критерии традиционных ФР 

оценивались в соответствии с рекомендациями [18].

По результатам ПМО всем обследованным была 

определена группа (гр.) состояния здоровья, согласно 

действующим нормативным документам Минздрава 

России [17]:

 I гр. — практически здоровые лица, не нуждающиеся 

в диспансерном наблюдении.

 II гр. — лица с риском развития заболеваний, нужда-

ющиеся в проведении профилактических мероприя-

тий.

 III гр. — лица, нуждающиеся в дополнительном 

обследовании в амбулаторных условиях для уточне-

ния диагноза, а также нуждающиеся в лечении 

в амбулаторных условиях.

 IV гр. — лица, нуждающиеся в дополнительном 

обследовании и лечении в условиях стационара.

 V гр. — лица, имеющие показания для оказания 

высокотехнологичной медицинской помощи.

 Исследование выполнено в 2012г, в него включены 

все лица, прошедшие ПМО в течение 4 мес., что 

составило ~ 30% из числа лиц, подлежащих ПМО 

в течение года.

Статистическая обработка проводилась методами 

описательной статистики, с помощью программы 

STATISTICA 6.0 — расчет средних арифметических вели-

чин исследуемых показателей, среднеквадратичные 

отклонения, ошибки средних, частоты признаков, досто-

верность в сравнительном анализе проводилась по крите-

рию Стьюдента. Уровень статистической значимости 

принимался при значении р<0,05.

Результаты и обсуждение
Всего за избранный период времени прошли 

ПМО 3023 чел., в настоящий анализ включены дан-

ные обследования 3013 чел. (97,7%), у 11 (0,3%) дан-

ные оказались неполными и они были исключены 

из анализа. В таблице 1 представлена возрастно-

половая структура обследованных.

Доля мужчин — 1562 (51,8%) и женщин — 1451 

(48,2%) оказалась практически одинаковой (p>0,05). 

Средний возраст обследованных составил 45,8±12,5 

лет, у мужчин — 44,8±13,6, у женщин — 46,9±11,2 

(p<0,05), что согласуется с возрастной структурой 

обследованных. Среди обследованных молодых 

возрастов (20–29 лет) было больше мужчин, среди 

Таблица 1
Возрастно-половая структура обследованных работников предприятия

Возраст (лет) все мужчины женщины

абс (n) % абс (n) % абс (n) %

20–29 463 15,4 306 19,6* 157 10,8*

30–39 472 15,7 274 17,5 198 13,6

40–49 632 20,9 264 16,9* 368 25,4*

50–59 1108 36,8 514 32,9 594 40,9

60–69 303 10,1 175 11,2 128 8,8

≥ 70 35 1,1 29 1,9 6 0,5

ВСЕГО 3013 100,0 1562 100,0 1451 100,0

Примечание: * p<0,05 между мужчинами и женщинами

Таблица 2
Распределение ФР ССЗ среди работников с разными гр. здоровья, 

определенных по результатам ПМО осмотра (частота в % от соответствующей гр. здоровья)

ФР Гр. здоровья ИТОГО

I гр. II гр. III гр. IV гр.

абс (n) % абс (n) % абс (n) % абс (n) % абс %

Повышение АД 2 0,7 235 12,6 300 36,6 2 22,2 539 18,0

ИзМТ 97 32,0 742 39,8 303 39,9 1 11,1 1143 38,1

Ож 36 11,9 440 23,6 349 42,6 4 44,4 829 27,7

АО 36 11,9 531 28,5 403 49,1 4 44,4 974 32,5

ГХС 133 43,9 1316 70,5 653 79,6 6 66,6 2108 70,3

ГГ 10 3,3 218 11,7 240 29,3 2 22,2 470 15,7

ГТГ 34 11,2 298 15,9 210 25,6 4 44,4 546 18,2

курение 61 20,1 389 20,8 176 21,5 3 33,3 629 20,9

Риск наличия проблем с потреблением 

 алкоголя

11 3,6 61 3,3 54 6,6 1 11,1 127 4,2

Имеются проблемы с потреблением алкоголя 2 0,7 10 0,5 9 1,0 1 11,1 22 0,7

ВСЕГО 303 100,0 1866 100,0 820 100,0 9 100,0 2998 100,0
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старших возрастов (40–49, 50–59 лет) было больше 

женщин (таблица 1).

Распределение обследованных по возрасту и гр. 

здоровья, определенных по результатам ПМО, пред-

ставлено на рисунке 1.

Среди обследованных в ходе ПМО не было слу-

чаев установления V гр. здоровья. I гр. здоровья 

установлена у 9,9% обследованных — 12,9% среди 

мужчин и 6,8% среди женщин, II у 62,4% — 60,8% 

среди мужчин и 64,2% женщин, соответственно 

(p>0,05), III у 27,3% — 26,0% и 28,8% (p>0,05), IV гр. 

у 0,3% — по 0,3% среди мужчин и женщин, соответ-

ственно (p>0,05).

Полученные результаты, безусловно, являются 

отражением профотбора и не могут рассматривать-

ся как эпидемиологические данные, характеризую-

щие распространенность гр. здоровья среди работа-

ющих.

По данным обследованной когорты изучена 

связь возраста с установленной гр. здоровья. Как 

и ожидалось, отмечена прямая достоверная связь гр. 

здоровья с возрастом — достоверное снижение 

доли I гр. здоровья с 28,5% в 20–29 лет до 1,3% 

в 60–69 лет и 0% в пожилом возрасте >70 лет 

(p<0,05) и увеличение доли лиц с заболеваниями 

(III гр. здоровья) — с 6,5% в 20–29 лет до 50,2% 

в 60–69 лет и 65,7% >70 лет (p<0,05).

Обращает внимание тот факт, что доля лиц без 

заболеваний по результатам ПМО, но имеющих 

риск заболеваний, в т. ч. и ССЗ (II гр. здоровья) пра-

ктически во всех возрастах оказалась высокой 

и составила в 20–29 лет — 64,6%, 30–39 лет — 73,5%, 

40–49 лет — 67,7%, 50–59 лет — 58,6%, 60–69 лет — 

48,2%, ≥70 лет — 34,3%.

С позиции профилактики ССЗ эта гр. должна 

быть включена в активные профилактические меро-

приятия, что определено последними нормативны-

ми документами Минздрава России [21,22]. В связи 

со значительной частотой среди обследованных 

риска заболеваний, проведено углубленное изуче-

ние структуры этой гр. с позиции отдельных ФР 

и суммарного ССР, что важно при планировании 

и выборе адресной тактики их коррекции и ресур-

сного обеспечения профилактики ССЗ в целом 

(таблица 2).

Анализ показал, что к гр. практически здоровых 

лиц (I гр. здоровья) были отнесены 5,9% работни-

ков, имевших в анамнезе артериальную гипертонию 

(АГ), причем у 0,7% АД было повышено в момент 

проведения ПМО. Каждый третий работник (32,0%) 

в гр. практически здоровых имел ИзМТ, у 11,9% 

было ожирение (Ож), причем абдоминальное Ож 

(АО), что, по мнению большинства научных иссле-

дований, является доказанным ФР ССЗ и усугубля-

ет прогноз особенно при сочетании с другими ФР 

ССЗ [23–25]. Особенно следует отметить, что, 

несмотря на проведение при ПМО исследований 

Рис. 1     Распределение обследованных по гр. здоровья в зависимо-

сти от возраста (n=3013).

Примечание:  риск алк. проблем — риск наличия проблем с потре-

блением алкоголя по вопроснику CAGE; алк. про-

блемы — наличие проблем с потреблением алкоголя 

по вопроснику CAGE.

Рис. 2     ФР ССЗ среди работающих разных возрастных категорий, 

прошедших ПМО и отнесенных к гр. практически здоровых 

(I гр. здоровья), n=299.м

на липиды, обнаружение у 43,9% повышенного 

уровня ОХС крови не насторожило врачей в отно-

шении выполнения рекомендуемой оценки риска 

ССЗ, а факт обнаружения гиперхолестеринемии 

(ГХС) не послужил основанием к отнесению этих 

работников к гр. риска (II гр. здоровья). К I гр. здо-

ровья были отнесены работники с ГГ (3,3%), гипер-

триглицеридемией (ГТГ) (11,2%), курящие (20,1%), 

с рисковым потреблением алкогольных напитков 

(3,6% с риском проблем, связанных с потреблением 

алкоголя, 0,7% с имеющимися проблемами с потре-

блением алкоголя).

Полученные результаты убедительно демон-

стрируют недооценку врачами, проводившими 

ПМО значимости ФР для раннего выявления 

и последующей коррекции риска ССЗ. Безусловно, 

одна из причин такой ситуации заключается в орга-

низационной особенности, определяемой целью 

ПМО. Вместе с тем, принимая во внимание базо-

вый принцип медицины — «лечить больного, 

а не болезнь…», необходимо помнить, что в конеч-

ном итоге, для работника, который выполняет свой 

профессиональный долг и обязанности, важно 

получить от медицинского обслуживания на Рм, 

которое предоставляет ему администрация пред-

приятия, весь комплекс поддержки и помощи, 
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чтобы сохранить здоровье и трудоспособность 

на долгие годы, важно получить защиту здоровья 

не только от ФР, обусловленных трудовым процес-

сом, но и от иных ФР, влияющих на риск хрониче-

ских НИЗ, особенно ССЗ.

На рисунке 2 представлена частота управляе-

мых ФР ССЗ среди работающих, прошедших ПМО 

и отнесенных к гр. практически здоровых (I гр. здо-

ровья).

Анализ показал, что практически все включен-

ные в этот анализ ФР встречались у работников, 

прошедших ПМО и отнесенных к I гр. здоровья, 

особенно среди лиц в трудоспособном возрасте, что 

следует расценивать как упущение своевременно-

сти принятия профилактических мер по снижению 

риска заболеваний. Практически здоровые лица 

(по оценке ПМО) трудоспособного возраста, в 8,5% 

имели повышенное АД, в 31,8% ИзМТ, в 11,8% Ож, 

причем АО, в 43,6% — ГХС, в 3,5% — ГГ, в 11,1% — 

ГТГ. Курили 20,8%, имели риск возможных проблем 

с потреблением алкоголя и уже наличие таких про-

блем у 12,3% обследованных. Среди обследованных 

работников пенсионного возраста в гр. практически 

здоровых также отмечались такие ФР как ИзМТ 

(50%), Ож (20%), АО (10%), ГХС (70%), ГТГ (20%), 

курение (10%). Принимая во внимание, что всего I 

гр. здоровья установлена у 9,9% обследованных, 

прошедших ПМО, масштаб недоучета ФР распро-

страняется на каждого десятого работника, 

но важно, что это преимущественно лица молодого 

и среднего возрастов, когда именно профилактиче-

ские меры могут предотвратить развитие ССЗ.

Особого внимания с точки зрения первичной 

профилактики ССЗ, обусловленных атеросклеро-

зом, заслуживает II гр. здоровья, т. е. работники 

с выявленным риском заболеваний, т. к. их доля 

оказалась наиболее многочисленной — 62,4% 

от числа обследованных. Во II гр. здоровья 12,6% 

имели повышенное АД, в 39,8% ИзМТ, 23,6% — Ож, 

28,5% имели АО, 70,5% — ГХС, 11,7% — ГГ, 

в 15,9% — ГТГ. Курили 20,8%, имели риск возмож-

ных проблем с потреблением алкоголя 3,3% и уже 

наличие таких проблем 0,5% обследованных.

Изучена взаимосвязь гр. здоровья, определен-

ных по результатам ПМО работников предприятия, 

с уровнем суммарного ССР по шкале SCORE у лиц 

разного возраста. Учитывая, что наиболее точная 

оценка суммарного риска с использованием шкалы 

SCORE возможна только у лиц среднего возраста, 

в анализ включены только лица ≥35 лет без клини-

чески манифестированных форм ССЗ, обусловлен-

ных атеросклерозом. Проведен раздельный анализ 

среди лиц трудоспособного возраста в избранной 

возрастной категории (включены мужчины 35–59 

лет и женщины 35–54 лет) и среди лиц пенсионного 

возраста (мужчины ≥60 лет и женщины ≥55 лет).

Всего среди обследованных, включенных в дан-

ный анализ, наличие клинических ССЗ установлено 

у 148 чел. (68 чел. в трудоспособном возрасте и 80 чел. 

в пенсионном). Эти лица подлежали диспансерному 

наблюдению и лечению у своих цеховых врачей.

В таблице 3 представлена связь гр. здоровья, 

определенных по результатам ПМО с возрастом 

обследованных работников и уровнем суммарного 

ССР по шкале SCORE у лиц без ССЗ в анамнезе.

В старшей возрастной гр. обследованных низ-

кий риск не регистрировался ни в одном случае. 

Вместе с тем, оценка суммарного ССР показала, что 

для решения проблемы раннего выявления риска 

ССЗ и, соответственно, как следствие, для своевре-

менного проведения адресных профилактических 

мероприятий перечня методов исследования в рам-

ках ПМО недостаточно. Среди работников, у кото-

рых определена I гр. здоровья по результатам ПМО, 

более чем у трети (37,4%) выявлен умеренный риск 

по шкале SCORE, что с возрастом неизбежно 

Таблица 3
Cвязь гр. здоровья с возрастом и уровнем суммарного ССР по шкале SCORE 

(частота в % от соответствующей гр. здоровья каждой возрастной категории)

ССР Гр. здоровья ИТОГО

I гр. II гр. III гр. IV гр.

абс (n) % абс (n) % абс (n) % абс (n) % абс (n) %

Трудоспособный возраст (35–54 — женщины; 35–59 — мужчины) 

Низкий 77 62,6 574 53,3 150 34,6 1 25,0 802 48,9

Умеренный 46 37,4 479 44,5 248 57,1 2 50,0 775 47,3

Высокий 0 0 24 2,2 30 6,9 1 25,0 55 3,4

Очень высокий 0 0 0 0 6 1,4 0 0 6 0,4

ВСЕГО 123 100,0 1077 100,0 434 100,0 4 100,0 1638 100,0

Пенсионный возраст

Низкий 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Умеренный 9 90,0 219 76,0 171 77,0 1 100,0 400 76,8

Высокий 1 10,0 49 17,0 34 15,3 0 0 84 16,1

Очень высокий 0 0 20 7,0 17 7,7 0 0 37 7,1

ВСЕГО 10 100,0 288 100,0 222 100,0 1 100,0 521 100,0
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приведет к его росту и ухудшению прогноза. 

У обследованных работников старших возрастов 

с этой же гр. здоровья 90% имеют умеренный, 

10% — высокий риск ССЗ при отсутствии клиниче-

ских признаков заболеваний.

Согласно нормативным документам [26], 

и методическим рекомендациям как националь-

ным [17], так и авторитетным зарубежным [27], 

основная роль в проведении профилактических 

мер лежит на лечащем враче — участковом, цехо-

вом, враче общей практики (семейном). Прежде 

всего, необходимо активнее внедрять в повсед-

невную практику технологии профилактического 

консультирования, базирующиеся на поведенче-

ском и мотивационном консультировании. 

Основные методические подходы к проведению 

профилактического консультирования участко-

вым врачом изложены в методических рекоменда-

циях по организации и проведению диспансери-

зации и ПМО [28]. Краткие советы от лица леча-

щего врача, содержащие ключевые рекомендации 

и даваемые в активной недирективной форме, 

доказали свою результативность в многочислен-

ных научных и практических работах, что послу-

жило основанием рекомендовать их для практи-

ческого внедрения [29].

В целом из обследованных работающих без 

клинических форм ССЗ низкий суммарный риск 

ССЗ имели 48,9% лиц трудоспособного возраста 

и 0% пенсионного, умеренный риск 47,3% и 76,8%, 

соответственно, высокий — 3,4% и 16,1%, очень 

высокий — 0,4 и 7,1% лиц трудоспособного и пен-

сионного возраста, соответственно. Оценка сум-

марного ССР в случаях выявления высокого и очень 

высокого риска является основанием в соответст-

вии с действующими нормативными документами 

Минздрава РФ [21, 22] не только для проведения 

краткого консультирования, но и для диспансерно-

го наблюдения и коррекции риска, что особенно 

важно принимать во внимание при наличии доступ-

ного организационного ресурса медицинского 

обеспечения работающих на Рм.

Выводы
Проведенное обследование работников круп-

ного промышленного предприятия в рамках ПМО 

с включением в комплекс методов исследования 

оценки традиционных ФР ССЗ и суммарного ССР 

позволило продемонстрировать реалистичность 

расширения перечня методов исследования без 

существенных ресурсных затрат, что способствует 

внедрению в текущие ПМО работающих методов 

раннего выявления риска ССЗ для последующей его 

коррекции.

Сравнительный анализ показал, что определе-

ния гр. состояния здоровья по результатам ПМО 

работающих с использованием существующего 

перечня методов исследования недостаточно для 

своевременной адресной профилактики ССЗ. В гр. 

практически здоровых лиц (I гр. здоровья) у 5,9% 

в анамнезе имелись эпизоды повышения АД, у 0,7% 

АД было повышено в момент проведения ПМО, 

у 32% была выявлена ИзМТ, у 11,9% — Ож, у 43,9% — 

повышенный уровень ОХС крови, у 3,3% — ГГ, 

у 11,2% — ГТГ, у 20,1% — курение, у 3,6% — риско-

вое потребление алкогольных напитков.

Среди работников, у которых определена I гр. 

здоровья, более чем у трети (37,4%) лиц трудоспо-

собного возраста выявлено умеренное повышение 

суммарного CCР, что с возрастом, неизбежно при-

ведет к его дальнейшему росту и ухудшению про-

гноза.

Результаты проведенного анализа могут быть 

использованы как для определения приоритетов 

организации профилактического помощи работаю-

щим в условиях медико-санитарной части и на Рм, 

так и при планировании ресурсного обеспечения 

этой помощи.
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Цель. Изучение взаимосвязей распространенности ишемической 
болезни сердца (ИБС) и отношения к своему здоровью и профилак-
тике в популяции мужчин в возрасте 25–64 лет г. Тюмени.
Материал и методы. Исследование проводилось на репрезента-
тивной выборке, сформированной из избирательных списков лиц 
мужского пола 25–64 лет одного из административных округов 
г. Тюмени. В рамках кардиологического скрининга были изучены 
распространенность ИБС в мужской популяции, а также отношение 
к своему здоровью и профилактике с использованием стандартной 
анкеты ВОЗ МОНИКА-психосоциальная.
Результаты. Мужчины г. Тюмени 25–64 лет с возможной ИБС, ИБС 
по расширенным эпидемиологическим критериям чаще допускают 
возможность эффективности превентивных мер и реже — возмож-
ность развития серьезного заболевания у здоровых. Лица с опре-

деленной ИБС ниже, по сравнению со здоровыми мужчинами, оце-
нивают современную медицину в отношении лечения болезней 
сердца и наиболее высоко — в отношении их предупреждения.
Заключение. В открытой мужской тюменской популяции 25–64 лет 
при наличии ИБС увеличивается негативная оценка состояния здо-
ровья, жалобы на него; более ответственное отношение к своему здо-
ровью имеет место только в группе мужчин с определенной ИБС.
Ключевые слова: мужская популяция, ишемическая болезнь серд-
ца, эпидемиологическое исследование, отношение к профилакти-
ке, отношение к здоровью.
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Aim. To assess the associations between the prevalence of coronary 
heart disease (CHD) and the attitudes towards one’s own health and 
prevention among 25–64-year-old male residents of Tumen City.
Material and methods. The representative study sample was selected 
from the electoral lists of 25–64-year-old men — residents of one Tumen 
City district. As a part of a cardiovascular screening examination, the 
prevalence of CHD and the attitudes towards one’s own health and 
prevention were assessed, using the standard WHO MONICA-
psychosocial questionnaire.
Results. In male residents of Tumen City, aged 25–64 years, possible 
CHD and CHD by extended epidemiological criteria were associated with 
higher odds of perceived effectiveness of preventive measures, as well 
as with lower odds of severe disease development in previously healthy 

people. Men with definite CHD, compared to their healthy peers, were 
more sceptical about the potential of modern medicine in terms of 
cardiovascular disease (CVD) treatment and less sceptical about its 
potential in the area of CVD prevention.
Conclusion. In the open population of Tumen City men aged 25–64 
years, the presence of CHD was linked to a negative self-evaluation of 
health and more prevalent health complains. However, only men with 
definite CHD demonstrated a more responsible attitude towards their 
own health.
Key words: male population, coronary heart disease, epidemiological 
study, attitude towards prevention, attitude towards health.
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Association between coronary heart disease prevalence and attitudes towards health and prevention in the 
male population of Tumen City

Akimova E. V.1, 2, Kayumova M. M.1, 2, Gakova E. I.1, 2, Smaznov V. Yu.1, Gafarov V. V.2, Kuznetsov V. A.1
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Во второй половине XX века было сформи-

ровано представление о проблеме сердечно-

сосудистых заболеваний (ССЗ) как хронического 

эпидемического процесса, и была предложена 

концепция сердечно-сосудистого континуума 

[1–4]. В дальнейшем результаты крупных, 

эпидемиологических исследований показали, 

что только динамикой конвенционных факторов 

риска (ФР) нельзя объяснить ухудшение здоро-

вья населения и рост смертности от ССЗ [5]. 

По мнению ряда исследователей, именно некон-

венционные ФР могут иметь решающее значение 
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для формирования неблагоприятной эпидемио-

логической ситуации (ЭС) по ишемической 

болезни сердца (ИБС) и смертности от нее в рос-

сийских популяциях в последние десятилетия [6, 

7]. Вместе с тем, медицинская активность муж-

ского населения в российских регионах исследо-

вана в единичных научных работах, тогда как 

изучение этих вопросов позволяет оценить 

потребности конкретной популяции в профи-

лактической помощи, что является неотъемле-

мой составной частью развития концепции каче-

ства в здравоохранении [8, 9].

Научное сопровождение эпидемиологического 

перехода в формировании современной структуры 

здоровья и смертности населения в РФ обусловли-

вает необходимость изучения проблемы ССЗ с более 

широких позиций — в рамках биопсихосоциальной 

модели контроля заболеваний, что в свою очередь 

предполагает активное изучение распространенно-

сти неконвенционных ФР с целью более полного 

представления об эпидемиологической ситуации 

в отношении ИБС и других ССЗ для разработки 

эффективных программ профилактики [8, 10].

Целью исследования явилось изучение взаи-

мосвязей распространенности ИБС и отношения 

к своему здоровью и профилактике в сибирской 

популяции мужчин в возрасте 25–64 лет.

Материал и методы
В рамках кардиологического скрининга было выпол-

нено эпидемиологическое исследование с использованием 

стандартной анкеты пси-МОНИКА. В 2008г из избиратель-

ных списков граждан одного из административных округов 

г. Тюмени была сформирована репрезентативная выборка 

лиц мужского пола в количестве 1 тыс. человек (чел.) по 200 

чел. в каждой из четырех десятилетий жизни (25–34, 35–44, 

45–54, 55–64 лет). Отклик составил 85,2% (n=852). 

Выделение различных форм ИБС осуществлялось на осно-

вании стандартных методов (вопросник ВОЗ по стенокар-

дии напряжения, электрокардиограмма (ЭКГ) покоя 

и кодирование по Миннесотскому коду), используемых 

в эпидемиологических исследованиях. Выделяли «опреде-

ленную» ИБС (ОИБС) и «возможную» ИБС (ВИБС). Для 

изучения самооценки здоровья использовали сплошной 

опросный метод путем самозаполнения анкеты. Вопросы 

сопровождались перечнем фиксированных ответов.

При статистическом анализе использовали пакет 

программ SPSS, версия 7. 

Результаты и обсуждение
Распространенность ИБС у мужчин 25–64 лет 

по расширенным эпидемиологическим критериям 

составила 12,4%. По строгим критериям ИБС была 

выявлена в 6,6% случаев. Распространенность ВИБС 

в мужской популяции составила 5,7%. Выполненное 

исследование установило неблагоприятную эпиде-

миологическую ситуацию по ИБС у мужчин 25–64 

лет г. Тюмени. Показатели распространенности ИБС 

по расширенным критериям и отдельных ее форм 

могут быть охарактеризованы как высокие. Сходные 

закономерности в отношении распространенности 

ИБС и/или ее отдельных форм установлены у муж-

чин таких сибирских городов как Томск, Якутск, 

Надым [9, 11, 12]. Распространенность острого 

инфаркта миокарда (ОИМ) и ОИБС в тюменской 

популяции была выше, чем в исследовании, прове-

денном в рамках союзной программы «Эпиде-

миология ИБС и атеросклероза в различных регио-

нах страны». В то же время, в отношении ВИБС 

по полученным результатам имели место сходные 

данные с указанным исследованием [13].

Было изучено взаимоотношение распростра-

ненности ИБС и отношения обследованных к свое-

му здоровью, его профилактическим проверкам.

При самооценке здоровья у лиц с ОИБС, ВИБС 

и ИБС по расширенным эпидемиологическим кри-

териям сравнительно с группой (гр.) лиц без ИБС 

значимо увеличивалась негативная оценка «болен», 

у лиц с ВИБС и ИБС по расширенным критери-

ям — «не совсем здоров». Мужчины без ИБС отве-

чали, что они здоровы в 2,2 раза чаще (57,4%), чем 

мужчины с ИБС по расширенным эпидемиологиче-

ским критериям (26,2%), и в 2,5 раза чаще, чем муж-

чины с ОИБС (22,5%). В гр. мужчин с ИБС по рас-

ширенным эпидемиологическим критериям срав-

нительно с группой лиц без ИБС, соответственно, 

существенно падала положительная оценка состоя-

ния здоровья «здоровье хорошее», и во всех трех гр 

с ИБС, включенных в анализ, оценка состояния 

здоровья «здоров». Среди мужчин с ИБС 5,4% отме-

чали, что у них здоровье хорошее, среди мужчин без 

ИБС, отметивших, что у них здоровье хорошее или 

они совершенно здоровы, были в 3 раза больше 

(15,7%) (рисунок 1).

79,2% мужчин с ИБС по расширенным эпиде-

миологическим критериям жаловались на свое здо-

ровье, 85,8% — мужчины с ОИБС, у 71,2% — муж-

чины с ВИБС; во всех трех анализируемых гр. отме-

чены значимые различия с гр. сравнения — у муж-

чин без ИБС этот показатель составил 55,8% 

(p<0,05). Достоверные различия по каждой из трех 

градаций ИБС сравнительно с гр. мужчин, у кото-

рых ИБС не выявлена, обнаружены и по показате-

лю «нет жалоб». Показатель «нет жалоб» оказался 

выше в гр. «без ИБС» сравнительно с аналогичны-

ми показателями в гр с ОИБС — в 3,1 раза; в гр. 

с ВИБС — в 1,5 раза; в гр. с ИБС по расширенным 

эпидемиологическим критериям — в 2,1 раза (рису-

нок 2).

Таким образом, выполненное исследование 

показало, что у тюменских мужчин в возрасте 

25–64 лет при выявленной ИБС увеличивается 

негативная оценка состояния здоровья и жалобы 

на него. Полученные данные оказались сопоста-

вимыми с результатами, полученными 
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в исследовании [8] на мужской популяции 

г. Новосибирска, где мужчины без ИБС отвечали, 

что они здоровы, почти в 2,5 раза чаще (в тюмен-

ском исследовании — в 2,2 раза), чем мужчины 

при наличии ИБС. В то же время, у тюменских 

мужчин самооценка здоровья оказалась выше, 

особенно у лиц без ИБС, где считали себя здоро-

выми 57,4% (в г. Новосибирске — 31,2%), в гр. 

с ИБС — 26,2% (в г. Новосибирске — 14,3%). 

В отношении жалоб на свое здоровье в гр. лиц 

с ИБС полученные результаты оказались близки 

к новосибирским данным, в то время как в гр. без 

ИБС жалоб на свое здоровье тюменские мужчины 

предъявляли значительно реже: в тюменской 

популяции — 55,8%, в новосибирской популя-

ции — 68,6%.

Несмотря на низкую самооценку здоровья в гр. 

мужчин с ИБС, в тюменской популяции имеет 

место недостаточное внимание к своему здоровью. 

По поводу заботы о своем здоровье значимых раз-

личий в гр. мужчин с ИБС и при ее отсутствии 

не отмечалось. В то же время, в гр. с ОИБС на вопрос: 

«Как, по-вашему, достаточно ли вы заботитесь 

о своем здоровье?», ответ «да» респонденты давали 

несколько чаще, чем в гр. сравнения и прочих гр. 

с наличием ИБС (рисунок 3). Тенденция к увеличе-

нию внимания к своему здоровью у тюменских 

мужчин 25–64 лет появляется только при наличии 

уже ОИБС, хотя все гр. с ИБС по этому параметру 

с гр. мужчин без ИБС не различались.

Лица с ОИБС наиболее часто (46,5%) допуска-

ли большую вероятность того, чтобы здоровый 

человек в их возрасте мог заболеть серьезной 

Примечание:  сравнение с гр. «без ИБС»: * – р<0,05; ** – p<0,001. 

Анализ дисперсии Крускал-Уоллис: χ2=68,204; сте-

пень свободы=7; р=0,000.

Рис. 1     ИБС в популяции мужчин в возрасте 25-64 лет в зависимо-

сти от самооценки здоровья (%).

Примечание:  сравнение с гр. «без ИБС»: * – р<0,05; ** – p<0,01; 

*** – p<0,001. Анализ дисперсии Крускал-Уоллис: 

χ2=29,292; cтепень свободы=7; р=0,001.

Рис. 2     ИБС в популяции мужчин в возрасте 25-64 лет в зависимо-

сти от наличия жалоб на свое здоровье (%).

Примечание:  Анализ дисперсии Крускал-Уоллис: χ2=8,5689; 

Степень свободы=7; р=0,2835.

Рис. 3     ИБС в популяции мужчин в возрасте 25-64 лет в зависимо-

сти от качества заботы о своем здоровье (%).

болезнью в течение ближайших 5–10 лет (p<0,05). 

Ответ «возможно» достоверно чаще встречался в гр. 

мужчин с ИБС по расширенным эпидемиологиче-

ским критериям — 53,1% (p<0,05) по отношению 

к гр. без ИБС. В то же время, лица с ВИБС в 3 раза 

чаще (6,8%), чем без ИБС (2,4%), считали такую 

возможность невероятной (p<0,05) (рисунок 4).

Что касается эффективности превентивных 

мер для предупреждения развития серьезных забо-

леваний, существенные различия по этому вопросу 

в гр. с ВИБС и с ИБС по расширенным критериям 

сравнительно с гр. «без ИБС» отмечались только 

в отношении ответа «да, безусловно, может». У лиц 

creo
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с ВИБС ответ «да, безусловно, может» имел место 

в 55,9% случаев с ИБС по расширенным критери-

ям — в 62,3% случаев, а у лиц «без ИБС» — в 66,3% 

случаев (p<0,05) (рисунок 5).

Следовательно, если респонденты с диагно-

стированной ИБС и ОИБС закономерно были 

более осторожны (чаще допускали вероятность 

того, что здоровый человек в их возрасте мог забо-

леть серьезной болезнью в течение ближайших 

5–10 лет), то лица с ВИБС, еще не осознав этой 

проблемы, напротив, чаще считали эту возмож-

ность невероятной. Такая ситуация, возможно, 

является типичной для любой открытой популя-

ции, что и определяет существующие реалии в пре-

вентивной кардиологии в целом, т. е. существую-

щие трудности изменения мнения населения 

в отношении важности и необходимости внедре-

ния в жизнь принципов профилактического вме-

шательства. Что касается тюменских мужчин 

с ВИБС, то они и реже допускали возможность 

эффективности превентивных мероприятий в раз-

витии серьезных заболеваний по сравнению с муж-

чинами, у которых ИБС отсутствовала.

В целом представленные данные показывают 

высокую потребность в профилактике ССЗ у муж-

чин трудоспособного возраста, которые продемон-

стрированы и в гр мужчин в возрасте 25–64 лет 

с наличием и отсутствием ИБС. Такая потребность 

требует встречных адекватных и неотложных мер 

со стороны органов здравоохранения.

Выводы
При наличии ИБС в тюменской популяции 

мужчин в возрасте 25–64 лет увеличивается нега-

тивная оценка состояния здоровья, жалобы на него, 

но более ответственное отношение к своему здоровью 

имеет место только в гр. мужчин с ОИБС.

Мужчины г. Тюмени 25–64 лет с ВИБС, ИБС 

по расширенным эпидемиологическим критериям 

чаще допускают возможность эффективности пре-

вентивных мер и реже — возможность развития 

серьезного заболевания.

Лица с ОИБС, сравнительно с гр здоровых муж-

чин, ниже оценивают возможности современной меди-

цины в отношении лечения болезней сердца и наибо-

лее высоко — в отношении их предупреждения.

Примечание:  сравнение с гр. «без ИБС»: * - р<0,05. Анализ диспер-

сии Крускал-Уоллис: χ2=19,997; Степень свободы = 7; 

р=0,0056.

Рис. 4     ИБС в популяции мужчин в возрасте 25-64 лет в зависимо-

сти от отношения к проблеме заболеваемости (%).

Примечание:  сравнение с гр. «без ИБС»: * – р<0,05. Анализ диспер-

сии Крускал-Уоллис: χ2=8,481; Степень свободы=7; 

р=0,2921.

Рис. 5     ИБС в популяции мужчин в возрасте 25-64 лет в зависимо-

сти от отношения к проблеме профилактики (%).
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Обзор посвящен блокаторам рецепторов ангиотензина II первого 
типа как одному из новых и перспективных классов средств, приме-
няемых при артериальной гипертонии. Показано, что кроме соб-
ственно антигипертензивного эффекта, эти препараты обладают 
множеством других преимуществ. Приводится ряд исследований 
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This literature review focuses on the angiotensin II receptor antagonists 
as one of the new and promising classes of antihypertensive medications. 
Apart from their antihypertensive activity, these agents possess 
a number of other beneficial effects. The results of multiple studies, 
including large multi-centre clinical trials, are presented for olmesartan, 

an angiotensin receptor antagonist with additional beneficial properties.
Key words: arterial hypertension, metabolic syndrome, elderly age, 
olmesartan.
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Angiotensin receptor antagonists: going with the times

Taratukhin E. O.
N. I. Pirogov Russian National Medical Research University. Moscow, Russia

Согласно одному из крупнейших обзоров препара-

тов — антагонистов рецепторов ангиотензина (АРА) [1], 

сегодня они стали важнейшим классом лекар ственных 

средств для лечения артериальной гипертонии (АГ), сердеч-

ной недостаточности (СН) и для защиты почек при сахар-

ном диабете (СД). Сделать то или иное назначение, выбрав 

одно из доступных на рынке средств, непросто. Выбор дол-

жен основываться на фармакохимических качествах 

и результатах клинических исследований [1]. Указывают, 

что, хотя все препарата этого класса имеют имидазоловую 

или бифенил-тетразоловую группы, их взаимодействие 

с субстратом — G-белок-рецептором, не одинаково. В зави-

симости от молекулярной структуры, тот или иной АРА свя-

зывается с различными участками рецептора ангиотензина 

(АТ), что ведет к различиям профиля действия и эффектив-

ности. Соответственно, общие для всех части молекулы 

отвечают за классовые эффекты — снижение артериального 

давления (АД), нефропротекцию, — тогда как различия 

обуславливают преимущества того или иного конкретного 

средства [17]. Кроме того, препараты различаются по степе-

ни пенетрации в ткани, в частности, гематоэнцефалическо-

го барьера.

Одним из селективных АРА 1 типа (АРА1) являет-

ся олмесартан (Кардосал® ООО «Берлин-Хеми /А. 

Менарини», Германия). При его приеме per os в форме 

медоксомила происходит гидролиз молекулы 

в  желудочно-кишечном тракте (ЖКТ); прием пищи 

на биодоступность не влияет. Современные достижения 

фармакогеномики позволяют оценивать интериндивиду-

альные особенности кинетики препаратов. Для олмесар-

тана был проведен подобный анализ, представленный 

в марте 2013г японскими авторами [4]. Была изучена 

вариабельность гомолога карбоксиметиленбутенолидазы 

в ткани тонкой кишки и печени у 40 пациентов; обнару-

жена вариабельность содержания белка в кишечнике 

до 3,0, а в печени — до 4,1. Такие различия не оказывают 

существенного влияния на фармакокинетику препарата. 

Период полувыведения олмесартана 13 ч. Выводится 

с желчью несколько эффективнее, чем почками: 60% 

и 40%, соответственно. Следует отметить исследования 

[11], посвященные улучшению пероральной формы 

лекарственного средства.

Кроме антигипертензивного эффекта и свойств, 

характерных для блокады рецепторов АТ, олмесартан про-

должает демонстрировать дополнительные преимущест-

ва. По новейшим данным, олмесартан в эксперименте 

тормозит рост рака поджелудочной железы; он улучшает 

функцию митохондрий, снижая степень перекисного 

окисления в тканях [2, 3]. Были показаны нефропротек-

тивные эффекты олмесартана против вызываемой факто-

ром некроза опухоли альфа (ФНОα) дисфункции эндоте-

лия (ЭД). Это происходит благодаря антиокислительному 

эффекту препарата [8]. Установлено, что олмесартан 

имеет преимущества в лечении сердечно-сосудистой 
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патологии у лиц с наследственной склонностью к индук-

ции артериальной гипертонии (АГ) поваренной солью, 

а также при диете с высоким содержанием жиров [5]. 

Сообщают о системном противовоспалительном эффекте 

олмесартана в его комбинации с амлодипином. В иссле-

довании 276 пациентов с АГ установлено, что 12-месяч-

ный прием препарата приводит к снижению концентра-

ции интерлейкина-7 (ИЛ-7), уровня глюкозы плазмы 

натощак и базального уровня инсулина [6]. При сравне-

нии олмесартана с телмисартаном выявлено существен-

ное снижение индекса HOMA-IR и высокочувствитель-

ного С-реактивного белка (вчСРБ) в группе (гр.) олмесар-

тана среди пациентов с АГ и СД 2 типа (СД-2). Второй 

препарат не показал существенного влияния на эти пока-

затели [7].

Большое количество дополнительных преимуществ 

позволяет рассчитывать на комплексное положительное 

действие олмесартана. Но все-таки его главный 

эффект — антигипертензивный. В данном случае, осо-

бую гр. составляют пожилые и престарелые больные. 

В 2010г опубликованы результаты крупного, многоцен-

трового, рандомизированного, плацебо-контролируемо-

го исследования ESPORT (Antihypertensive Efficacy of 

Olmesartan medoxomil and Ramipril Treatment in elderly 

patients). В протокол были включены 1102 пациента 

в возрасте 65–89 лет с леченой и нелеченой АГ: систоли-

ческое артериальное давление (САД) при офисном изме-

рении составляло 140–179 мм рт.ст., диастолическое 

(ДАД) — 90–109 мм рт.ст. После 2-недельного плацебо-

периода отмывания от предыдущей терапии пациенты 

были рандомизированы в гр. олмесартана 10 мг один раз 

в сут. и рамиприла 2,5 мг один раз в сут. Терапия продол-

жалась 12 нед., в течение которых дважды производи-

лось титрование доз: на второй и шестой нед, если АД 

не достигало уровня ≤140/90 мм рт.ст. у пациентов без 

СД и 130/80 мм рт.ст. — у больных СД. Проводилось 

также суточное мониторирование давления (СМАД). 

Исследование выявило значительные преимущества 

АРА II — олмесартана, перед ингибитором ангиотензин-

превращающего фермента (ИАПФ) рамиприлом. 

Достоверно (p<0,01) САД в гр. олмесартана снизилось 

на 17,8 мм рт.ст., ДАД — на 9,2 мм рт.ст., тогда как в гр. 

рамиприла — на 15,7 и 7,7 мм рт.ст., соответственно. 

Частота нормализации АД в гр. олмесартана была 52,6%, 

рамиприла — 46,0% (p<0,05). По данным СМАД улучше-

ние было более выражено в гр . олмесартана. В среднем 

за сут. АД было ниже на 11/6,5 мм рт.ст., тогда как в гр. 

рамиприла на 9,0/5,4 мм рт.ст. Было отмечено, что дей-

ствие олмесартана развивалось быстрее — антигипер-

тензивный эффект был более выражен в течение первых 

6 ч после приема препарата. Частота побочных эффектов 

(ПЭ) в гр. была одинаковой (3,6%). Авторы [9] заключа-

ют, что пожилым и старым пациентам с эссенциальной 

АГ олмесартан обеспечивает эффективный, пролонги-

рованный, хорошо переносимый контроль АД.

Как было указано выше, олмесартан обладает поло-

жительным влиянием на системное воспаление и инсу-

линорезистентность (ИР). В конце 2012г опубликована 

информация о мета-анализе двух исследований этого 

препарата, в котором отдельно оценивалась его эффек-

тивность и безопасность среди больных с метаболиче-

ским синдромом (МС). Среди 1426 пациентов, вошед-

ших в анализ, у 735 (51,5%) был выявлен МС: у 372 из гр. 

олмесартана и у 363 — рамиприла. Спустя 12 нед. 

терапии у таких больных снижение АД в гр. олмесартана 

было более выраженным (p<0,05), чем в гр. рамипри-

ла — 17,0/9,6 мм рт.ст. и 14,7/8,4 мм рт.ст., соответствен-

но. Целевые уровни АД у больных с МС достигались 

чаще в гр. олмесартана — 46,0% и 35,8% (p<0,01). При 

оценке результатов СМАД у больных с МС также отме-

чены преимущества олмесартана перед рамиприлом: 

снижение среднесуточных амбулаторных уровней 

на 10,2/6,6 мм рт.ст. и 8,5/4,7 мм рт.ст. (p<0,01), соответ-

ственно. Частота ПЭ в случае наличия МС в гр. олмесар-

тана была ниже, чем у рамиприла — 2,4% и 2,8%, соот-

ветственно [10].

Подобная информация вкупе с данными о допол-

нительных полезных эффектах олмесар тана позволяет 

предполагать его высокую экономическую выгоду 

в соотношении цена/эффективность. Испанскими 

учеными проведено подобное исследование и выявле-

но, что «цена за один мм рт.ст. АД», в случае использо-

вания олмесартана, ниже на 6,7%, чем при использо-

вании валсартана и амлодипина [12]. Подобные 

результаты были получены при сравнении привержен-

ности лечению и эффективности снижения АД у паци-

ентов, принимавших различные блокаторы ренин-

ангиотензиновой системы и антагонисты кальция 

(АК). Лучшая приверженность приему препаратов 

была в гр., получавшей олмесартан. Наименьшей ока-

залась среднемесячная стоимость использования пре-

паратов. В целом, наименьшей оказалась и частота 

неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 

(ССС) [14].

Нельзя забывать, что главная цель терапии АГ — 

снижение смертности и инвалидизации, вызванных этим 

заболеванием. Отмечено, что среди антигипертензивных 

препаратов первой линии АРА II первого типа отличают-

ся высокой эффективностью и хорошей переносимостью. 

Прерывание функ ции ренин-ангиотензин-альдостероно-

вой системы связано с целым рядом преимуществ не толь-

ко в плане контроля АД, но и для защиты от поражений 

органов-мишеней (ПОМ), и в целом для предотвращения 

ССС. Среди этого класса препаратов олмесартан обладает 

присущей классу хорошей переносимостью, а также соб-

ственными эффектами по снижению степени гипертро-

фии стенки артерий, роста атеросклеротической бляшки, 

микроальбуминурии [13]. Особо отмечают эффектив-

ность препарата при сочетании его с АК или диуретиками 

(Д) в контроле тяжелой, резистентной к терапии АГ [15].

Изучен механизм защиты от ПОМ — сердца [16]. 

Указывают, что сигнальный механизм Notch1 отвечает 

за адаптацию к стрессу. Он активируется в случае хрони-

ческого повышения постнагрузки на миокард. 

Обнаружено, что олмесартан, использованный в исследо-

вании как представитель класса АРА, активирует DLL4/

Notch1-путь, который препятствует развитию гипертро-

фии стенки левого желудочка, несмотря на постоянную 

перегрузку [16].

Сообщают о выраженных преимуществах добавле-

ния олмесартана к антигипертензивной терапии пациен-

тов с хронической болезнью почек (ХБП). Авторы обра-

щают внимание на то, что ночное повышение АД, в отли-

чие от дневного, которое обычно обнаруживается, наибо-

лее опасно в плане ПОМ и развития ССС. Тем более это 

важно для людей, страдающих почечной патологией. 

В исследовании больным ХБП к терапии АГ в случайном 

порядке были добавлены олмесартана медоксомил или 
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какой-либо препарат из класса ИАПФ. Период лечения 

был 16 нед. Терапия олмесартаном привела к значитель-

ному и достоверно более выраженному снижению АД, 

а также к меньшей степени микропротеинурии. 

Отношение «до/после лечения» в гр. олмесартана и контр-

ольных препаратов было 0,72 и 1,45 для общего белка 

мочи (p=0,03), 0,73 и 1,50 для альбумина (p=0,005), 0,87 

и 1,48 для коллагена IV (p=0,014), соответственно. Такие 

данные позволяют утверждать, что олмесартан дает более 

полный контроль АД, а также замедляет прогрессирова-

ние снижения функции почек при ХБП [18].

Кроме ночного повышения АД, большую опасность 

представляет ранняя утренняя АГ. Особое внимание уде-

ляется гр. «высокого риска»: страдающим СД, ожирени-

ем, ишемической болезнью серд ца, с анамнезом инсуль-

та, а также лицам негроидной расы. Авторы провели ана-

лиз ряда исследований олмесартана и его сочетанного 

применения с гидрохлоротиазидом (Гхт) и амлодипином, 

в которых применялся СМАД. Ими установлено, что 

терапия, в основе которой олмесартана медоксомил, 

позволяет контролировать АД 24 ч в сут., препятствуя его 

повышению в ранние утренние часы. Такие результаты 

получены и для больных высокого риска, а также с рези-

стентной к терапии АГ [19].

Приводятся промежуточные результаты крупного, 

многоцентрового исследования олмесартана HONEST 

(Home blood pressure measurement with Olmesartan Naive 

patients to Establish Standard Target blood pressure) 

с участием 22162 больных АГ. Его главной целью было 

изучение домашнего измерения АД, как более достовер-

ного показателя. Включались пациенты, не принимав-

шие олмесар тан ранее. Терапия продолжалась 16 нед. 

В начале участия утреннее АД в среднем у пациентов 

составляло 151,6/87,1 мм рт.ст., вечернее — 

144,3/82,8 мм рт.ст., тогда как в кабинете врача оно было 

в среднем 153,6/87,1 мм рт.ст. После 4-месячной терапии 

утреннее АД было 135,0/78,8 мм рт.ст., вечернее — 

129,7/74,7 мм рт.ст., а в кабинете врача — 135,6/77,6 мм 

рт.ст. Исследование пока не закончено: ожидается инфор-

мация о событиях периода наблюдения [20].

Не канули в лету еще те времена, когда бытовало 

представление о показании к назначению АРА «при раз-

витии сухого кашля на ИАПФ». Сегодня можно наконец 

утверждать, что этот класс препаратов занял заслужен-

ное место в терапии целого ряда заболеваний. Большое 

количество дополнительных эффектов, хорошая пере-

носимость и высокая эффективность могут в будущем 

сделать эти препараты номером один в терапии как АГ, 

так и СН. Среди них выделяется олмесартан, показав-

ший преимущества в сравнении с ИАПФ и даже в срав-

нении с препаратами из своего же класса. Его 24-часовой 

профиль действия, ряд дополнительных влияний на вос-

паление, состояние сосудистой стенки, ИР, его нефро-

протективный эффект делают олмесартан средством 

выбора для большинства пациентов, в т. ч. пожилого 

и старческого возрастов.
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В настоящем обзоре представлены соответствующие проекции 
двухмерной эхокардиографии для исследования правого желудоч-
ка (ПЖ) и его структуры. Для количественной оценки глобальной 
функции ПЖ представлены следующие параметры: фракция укоро-
чения выносящего тракта ПЖ, фракция изменения площади сече-
ния ПЖ, систолическое смещение трикуспидального кольца, 
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This paper presents the views on two-dimensional (2D) echocardiography 
(EchoCG) in the assessment of right ventricular (RV) structure and 
function. In order to quantitatively assess the RV global function, the 
following parameters can be used: RV outflow tract shortening fraction, 
RV fractional area change, tricuspid annular plane systolic excursion, 
and Tei index. For these parameters, their assessment methods, as well 
as their strengths and limitations, are discussed.
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Правый желудочек (ПЖ) играет важную роль в кли-

нике и прогнозе у больных с сердечно-легочной патоло-

гией. Однако, по различным причинам, не всегда воз-

можна адекватная оценка функции ПЖ. В клинической 

практике нередко пропускается диагностика инфаркта 

миокарда (ИМ) ПЖ из-за недостаточного внимания к его 

исследованию.

ПЖ расположен прямо за грудиной, кпереди от лево-

го желудочка (ЛЖ). Масса миокарда (ММ) ПЖ составля-

ет ~1/6 от ММ ЛЖ. При идентичном ударном объеме 

(УО) и частоте работа ПЖ составляет 25% от работы ЛЖ, 

что объясняется низкой резистентностью легочной сосу-

дистой системы [1, 2]. Стенка ПЖ тоньше (3–5 мм) стен-

ки ЛЖ. ПЖ имеет форму полумесяца. Анатомически, 

структурно и функционально oн разделяется на две 

части — приносящий и выносящий тракты (ПТПЖ 

и ВТПЖ), которые разделены толстой внутриполостной 

мышечной полоской (crista supraventricularis). Второй 

внутрижелудочковый пучок (модераторный пучок) нахо-

дится в ВТ ПЖ и соединяет межжелудочковую перегород-

ку (МЖП) и переднюю стенку ПЖ. Верхушечная часть 

ПЖ трабекулирована и сравнительно малоподвижна. 

Функциональное состояние ПЖ находится также под 

прямым воздействием ЛЖ и обусловлено межжелудочко-

вым взаимодействием. МЖП, перикард, общие мышеч-

ные волокна играют важную роль в передаче силы сокра-

тимости от ЛЖ к ПЖ во время сердечного цикла [3]. 

Около 1/3 давления, генерированного в ПЖ, обусловлено 

его сократимостью [4]. МЖП в норме функционирует как 

часть ЛЖ и “арко образно” внедряется в ПЖ. При пере-

грузке ПЖ давлением или объемом движение МЖП 

реверсирует, и она функционирует как часть ПЖ.

Общеизвестно, что ПЖ полностью кровоснабжается 

из системы правой коронарной артерии (ПКА). Передняя 

межжелудочковая или нисходящая КА дает маленькие прок-

симальные ветви к ВТ и верхушечной части ПЖ. У большин-

ства людей (~60%) правый доминантный тип коронарного 

кровообращения. Это значит, что ПКА кровоснабжает также 

нижнюю часть МЖП и нижнезаднюю стенку ЛЖ через зад-

нюю нисходящую КА и заднебоковые левожелудочковые 

ветви. В ~25% случаев эти участки кровоснабжаются огибаю-

щей КА (ОКА) (левый доминантный тип). В остальных 15% 

кровоснабжение вышеуказанных участков осуществляется 

кодоминантно ОКА и ПКА. Поэтому ИМ ПЖ вследствие 

окклюзии ПКА, как правило, сопровождается ИМ нижней 

стенки ЛЖ. Изолированная окклюзия недоминантной ПКА 

приводит к изолированному ИМ ПЖ. Вовлечение миокарда 

ПЖ (верхушка и/или ВТПЖ) может иметь место также при 

окклюзии передней межжелудочковой КА, но оно очень 

редко бывает клинически значимым. ИМ нижней стенки, 

обусловленный окклюзией ОКА, не поражает ПЖ.

Литературные данные по частоте ИМ ПЖ колеблют-

ся в широких пределах. По данным патологоанатомиче-

ских исследований, вовлечение миокарда ПЖ имеет 
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место в 24–90% случаев ИМ нижней стенки [5, 6]. 

Клинические проявления ИМ ПЖ наблюдаются 

у 15–20%, выраженное поражение ПЖ — у 3–8% этих 

больных [7]. Эхокардиографические (ЭхоКГ) исследова-

ния показали, что в 40% случаев у больных ИМ нижней 

стенки вовлекается ПЖ [8]. Истинная частота изолиро-

ванного ИМ ПЖ неизвестна. Принято считать, что при 

наличии гипертрофии миокард ПЖ более подвержен 

ишемизации.

Эхокардиографическая диагностика ИМ ПЖ
ЭхоКГ, как неинвазивный, доступный, относи-

тельно недорогой и без побочных эффектов (ПЭ) метод, 

является средством выбора при исследовании морфо-

логии и функции ПЖ, хотя нередко ее проведение 

затруднено из-за сложной геометрии и трабекуляции 

ПЖ, его расположения в грудной клетке [9]. 

Практические протоколы ЭхоКГ часто включают огра-

ниченное количество изображений ПЖ и редко — 

количественную оценку или региональный анализ фун-

кции ПЖ [10, 11]. Практическое руководство 

Американского общества эхокардиографии — American 

Society of Echocardiography (ASE) по ЭхоКГ оценке ПЖ 

у взрослых рекомендует исследовать ПЖ, используя 

множественные ЭхоКГ окна и сечения [12]. По этим 

рекомендациям ЭхоКГ заключение должно отражать 

оценку, основанную на качественных и количествен-

ных параметрах, включая размеры ПЖ, правого пред-

сердия (ПП), хотя бы один из показателей систоличе-

ской функции ПЖ, систолическое давление в легочной 

артерии (ЛА), давление в ПП. В определенных случаях 

бывает необходимо также определение дополнитель-

ных параметров, таких как диастолическое давление 

в ЛА, оценка диастолической функции ПЖ.

Специалисты по ЭхоКГ долгое время применяли 

качественный (визуальный) подход для начальной 

оценки глобальной и региональной функций ЛЖ. 

Несмотря на определенные ограничения, этот подход 

позволял диагностировать ИМ ЛЖ с высокой степенью 

достоверности. Более того, существует высокая корре-

ляция между региональным нарушением сократимости 

стенки и локализацией коронарной окклюзии. Это 

основа 17-сегментной модели ЛЖ, адаптированной для 

ультразвукового исследования (УЗИ) сердца [13]. 

Качественная оценка ЛЖ подразумевает использова-

ние множественных ЭхоКГ окон, что позволяет визуа-

лизировать каждый сегмент больше, чем в одном сече-

нии [14–16]. Регистрация нарушения региональной 

сократимости стенки больше чем в одной проекции 

увеличивает достоверность диагностики региональной 

дисфункции.

Такой же подход может быть применен и к ПЖ. 

Во многих ЭхоКГ исследованиях оценка ПЖ ограничива-

ется четырехкамерной верхушечной проекцией. Однако 

по рекомендациям ASE рутинное двухмерное ЭхоКГ 

исследование ПЖ должно включать указанные в таблице 

1 и рисунке 1 проекции:

Сегментарный подход к ПЖ важен особенно, когда 

наряду с нарушением глобальной сократимости имеет место 

также нарушение региональной сократимости, что харак-

терно, например, для ИМ ПЖ и аритмогенной дисплазии 

ПЖ (АДПЖ). При этом определены четыре сегмента ПЖ: 

ВТПЖ (в типичных случаях кровоснабжается ветвями левой 

передней нисходящей артерии) и передняя, боковая 

и нижняя (диафрагмальная) свободные стенки (все крово-

снабжаются из системы ПКА: передняя и боковая стенки — 

по ветви острого края, нижняя стенка — по задней нисходя-

щей КА). Однако нет стандартизированной дифференциа-

ции сегментов на апикальные и базальные.

Парастернальное сечение ПТПЖ демонстрирует 

переднюю и нижнюю стенки ПЖ и переднюю и заднюю 

створки трикуспидального клапана (ТК). Существует 

множество вариаций этого сечения, при которых МЖП 

визуализируется лучше нижней стенки ПЖ. 

Парастернальное сечение по длинной оси показывает 

ВТПЖ, тогда как парастернальное и субкостальное сече-

ния по короткой оси — переднюю, боковую и нижнюю 

стенки ПЖ. Апикальное четырехкамерное сечение 

демонстрирует боковую стенку, а субкостальное четырех-

камерное сечение — нижнюю стенку ПЖ.

Таким образом, субкостальное четырехкамерное 

сечение не идентично апикальному четырехкамерному. 

Сегментарный подход к ПЖ важен также потому, что 

объем пораженного миокарда при ИМ ПЖ зависит 

от уровня окклюзии ПКА. Выраженная дисфункция ПЖ 

(с нарушением сократимости переднего, нижнего 

и бокового сегментов) в подавляющем большинстве слу-

чаев обусловлена окклюзией проксимальнее от первой 

ветви острого края [17]. При дисфункции с вовлечением 

переднего и нижнего сегментов окклюзия обычно рас-

полагается проксимальнее от второй маргинальной 

ветви, тогда как при вовлечении только нижнего сегмен-

та — проксимальнее или дистальнее третьей маргиналь-

ной ветви. При отсутствии дисфункции ПЖ обструкция 

обычно дистальнее третьей маргинальной ветви. Не опи-

сана изолированная дисфункция ВТПЖ, передней или 

боковой стенок. Таким образом, нижняя стенка ПЖ 

Таблица 1
Рекомендуемые ЭхоКГ сечения для оценки ПЖ

ЭхоКГ сечение Рекомендуемые измерения

Парастернальное сечение по длинной оси КДД ВТПЖ

Парастернальное сечение приносящего тракта ПЖ 

(модифицированная длинная ось)  

Анатомия и функция ТК (задняя и передняя створки)

Проекция выносящего тракта ПЖ Клапан ЛА

Парастернальное сечение по короткой оси на различных уровнях КДД и КСД ВТПЖ, фракция укорочения ВТПЖ, индекс эксцен-

тричности ЛЖ

Апикальное четырехка мерное сечение Диаметры ПЖ по короткой и длин ной оси, ССТК, ФИПС, ТК 

(передняя и септальная створки) 

Субкостальные сечения (четырехкамерное и по короткой оси) Толщина свободной стенк и ПЖ

Примечание: КДД — конечно-диастолический диаметр, КСД — конечно-систолический диаметр, ФИПС — фракция изменения 

площади сечeния.
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кровоснабжается от дистальной части системы ПКА 

и поражается как при проксимальной, так и дистальной 

окклюзии, тогда как передняя стенка — только при 

проксимальной окклюзии ПКА. Этот факт имеет важное 

значение для ЭхоКГ диагностики ИМ ПЖ. Например, 

при ограничении ЭхоКГ исследования апикальным 

четырехкамерным сечением лоцируется только боковая 

стенка ПЖ, и можно не обнаружить ИМ ПЖ, когда 

инфаркт-зависимая окклюзия располагается дистально 

и нарушение сократимости ограничивается нижней 

стенкой. Поскольку трудно лоцировать нижнюю стенку 

в сечениях по короткой оси, субкостальное четырехка-

мерное и сечение ПТПЖ обязательны для его исследо-

вания.

Количественная оценка глобальной функции ПЖ
Предложено несколько методов для количественной 

оценки глобальной функции ПЖ, однако ни один из них 

не используется широко в клинических условиях. В насто-

ящее время применяются следующие методы двухмерной 

ЭхоКГ для оценки функции ПЖ:

Фракция укорочения ВТПЖ (ФУВТ) (Outflow tract 

shortening fraction): определяется в парастернальном сече-

нии по короткой оси на уровне основания сердца. ФУВТ 

просчитывается по формуле:

ФУВТ (%) = (КДДВТ — КСДВТ) /КДДВТ

КДДВТ — конечно-диастолический диаметр ВТПЖ

КСДВТ — конечно-систолический диаметр ВТПЖ

ФУВТ хорошо коррелирует с продольной функцией, 

градиентом легочного давления и градиентом давления 

ПЖ/ПП [18]. Однако требуется большая аккуратность 

при измерений, от чего зависит достоверность результата.

Фракция изменения площади сечения ПЖ (ФИПС) 
(Fractional area change): этот показатель легко определяет-

ся в апикальном четырехкамерном сечении. В конце 

систолы и диастолы в плоскости трикуспидального коль-

ца проводится прямая линия, от которой очерчивается 

граница эндокарда. ФИПС просчитывается по формуле:

ФИПС (%) = (КДП — КСП) /КДП

КДП — конечно-диастолическая площадь, КСП — 

конечно-систолическая плошадь.

По рекомендациям ASE ФИПС <30% указывает 

на систолическую дисфункцию ПЖ [12]. ФИПС имеет 

хорошую корреляцию с ФВ ПЖ, определенной магнит-

но-резонансной томографией (МРТ) и имеет прогности-

ческое значение для больных ИМ и легочной гипертен-

зией (ЛГ) [19–21]. Основное ограничение связано с необ-

ходимостью иметь хорошее очертание границ эндокарда, 

что может быть затруднено при трабекуляции ПЖ.

Систолическое смещение трикуспидального кольца 
(ССТК) (Tricuspid annular plane systolic excursion — TAPSE): 

показано, что это хороший показатель для оценки про-

дольной функции ПЖ и отражает степень систолического 

движения латеральной части трехстворчатого кольца 

к верхушке [2]. По данным литературы ССТК имеет хоро-

шую корреляцию с ФВ ПЖ, определенной при сцинтиг-

рафии [22]. Его можно легко оценить при апикальном 

четырехкамерном сечении, используя двухмерный или 

М-режимы. При М-режиме курсор направляется от вер-

хушки к латеральной части трикуспидального кольца. 

В норме его смещение в сторону верхушки >2 см [23]. 

По рекомендациям ASE ССТК <16 мм ассоциируется 

с систолической дисфункцией ПЖ [12]. При остром ИМ 

ПЖ оно снижается и может служить маркером плохого 

прогноза [24, 25]. По данным ССТК ≤14 мм при остром 

ИМ ЛЖ нижней локализации ассоциируется с увеличе-

нием госпитальной смертности [26]. ССТК — простой 

при применении метод, но он имеет свои ограничения: 

оценка ограничена продольной функцией свободной 

стенки ПЖ, не учитывая вклад МЖП и ВТПЖ [27]. 

Осторожность должна быть проявлена при интерпрета-

ции этого показателя у больных, перенесших операцию 

на сердце [28]. Тем не менее, ASE рекомендует применять 

ССТК рутинно как простой метод оценки функции ПЖ.

Индекс производительности миокарда (ИПМ) (the 

myocardial performance index) или индекс Tei  первоначаль-

но описанный для ЛЖ может быть адаптирован также для 

ПЖ. Этот показатель отличается от предыдущих тем, что 

характеризует больше физиологические, чем структурные 

особенности и является параметром оценки глобальной 

функции, отражающий как систолу, так и диастолу. 

Индекс просчитывается при импульсноволновой доп-

плер-ЭхоКГ по следующей формуле:

Индекс Tei  = (ВИС + АИР) /ВВ, где

ВИС — время изоволюметрического сокращения, 

ВИР — время изоволюметрического расслабления, ВВ — 

время выброса.

В отличие от левых отделов сердца, где эти времен-

ные интервалы можно определять в течение одного сер-

дечного цикла из-за возможности лоцировать митраль-

ный и аортальный клапаны в одной и той же проекции, 

для определения индекса Tei ПЖ необходимы два раз-

ных сердечныех цикла. Так как обычно, ввиду диспози-

ции ТК и клапана ЛА трудно одновременно записывать 

трикуспидальный приток и легочный отток, практикует-

ся последовательная запись кровотоков на обоих клапа-

нах. ВВ можно определять в парастернальном сечении 

по короткой оси на уровне клапана ЛА, а ВИС и ВИР — 

на основании кровотока на ТК. Для взрослых значение 

индекса Tei ≤0,3 считается нормой, а увеличивается при 

патологиях, приводящих к дисфункции ПЖ [29]. 

По рекомендациям ASE ИПМ ПЖ >0,4 при импульсно-

волновой допплер-ЭхоКГ и >0,55 при тканевой доппле-

рографии свидетельствует о снижении глобальной функ-

ции ПЖ [12]. При ИМ ПЖ ИПМ повышается до ≥0,5 

Примечание:  PLA — парастернальное сечение по длинной оси, 

RVIT — ПТПЖ, PSA — парастернальное сечение 

по короткой оси, A4C — апикальное четырехкамер-

ное сечение, S4C — субкостальное четырехкамерное 

сечение, SSA — субкостальное сечение по короткой 

оси.

Рис. 1      Стандартные сечения для двухмерной ЭхоКГ оценки ПЖ.
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[30–32]. Высокое значение ИПМ ПЖ при остром ИМ 

ЛЖ нижней локализации ассоциируется с достоверным 

увеличением госпитальной смертности [33]. По данным 

литературы ИПМ хорошо коррелирует с легочными дав-

лениями [34]. Его можно использовать для идентифика-

ции ранней дисфункции ПЖ при ИБС и других патоло-

гиях [35, 36]. Применение этого параметра ограничено 

при псевдонормализации ИПМ при повышении давле-

ния в ПП [12, 29]. Повышенное давление в ПП приводит 

к укорочению ВИР, что в свою очередь — к снижению 

индекса Tei.

Заключение
Только в последние два десятилетия, после призна-

ния ключевой роли ПЖ в развитии различных патоло-

гий, стали уделять должное внимание исследованию ПЖ 

[37–41]. ПЖ имеет большое влияние на прогноз у боль-

ных ЛГ, ИМ с вовлечением ПЖ, дисфункцией ЛЖ [41, 

42]. ИМ ПЖ, как правило, ассоциируется с ИМ ЛЖ 

нижней локализации. Изолированный ИМ ПЖ встреча-

ется редко. В клинической практике зачастую пропуска-

ется диагностика ИМ ПЖ из-за его недостаточного 

исследования. ЭхоКГ является неинвазивным методом 

выбора для исследования ПЖ при остром ИМ, но пра-

ктические протоколы ЭхоКГ часто включают ограни-

ченное количество изображений ПЖ и редко — количе-

ственную оценку. Функцию ПЖ можно оценивать толь-

ко после его исследования в множественных проекциях. 

Предложен ряд параметров М- и двухмерной ЭхоКГ для 

количественной оценки глобальной функции миокарда 

ПЖ. В клинической практике применяется комбинация 

этих параметров, поскольку каждый из них дает частич-

ную информацию о состоянии ПЖ. Новейшие, в т. ч. 3D 

ЭхоКГ показатели могут улучшить исследование ПЖ 

и увеличить информацию о его структурно-функцио-

нальном состоянии.
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Гиперхолестеринемия (ГХС) и сосудистое воспаление являются 
основными мишенями терапевтического воздействия при атеро-
склерозе. В статье обсуждаются результаты проведенных иссле-
дований по изучению влияния нового класса физиологически 
активных веществ — полипренилфосфатов и β-ситостеринов, 
на показатели липидного спектра и содержание провоспалитель-
ных цитокинов у больных с ГХС и низким, умеренным кардиова-
скулярным риском. Применение полипренилфосфатов и фито-
стеринов позволяет добиться статистически значимых измене-

ний липидного статуса и нормализации иммунологических и вос-
палительных показателей.
Ключевые слова: атеросклероз, воспаление, нарушение липид-
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Hypercholesterolemia (HCH) and vascular inflammation are the main 
therapeutic targets in atherosclerosis. The paper discusses the results of 
the studies which have focussed on the effects of a new class of 
physiologically active substances (polyprenols and β-sitosterols) on 
lipid profile and pro-inflammatory cytokines in HCH patients with low to 
moderate cardiovascular risk. Polyprenol phosphates and phytosterols 

could help to achieve significant changes in lipid profile and normalisation 
of immunologic parameters.
Key words: atherosclerosis, inflammation, dyslipidaemia, pro-
inflammatory cytokines, polyprenol phosphates, phytosterols.
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A new combination inhibits intestinal cholesterol absorption, suppresses endogenous cholesterol synthesis, 
and demonstrates anti-inflammatory and hepatoprotective effects

Oganov R. G., Chernova S. I., Gorbacheva V. Yu.
State Research Centre for Preventive Medicine. Moscow, Russia

В начале XX века экспериментальные исследования 

Н. Н. Аничкова и С. С. Халатова дали основания утвер-

ждать, что без холестерина (ХС) нет атеросклероза. 

Во второй половине XX века во многом благодаря эпиде-

миологическим исследованиям, первыми из которых 

были Фремингемское и Seven Countries study (7 стран) [1, 

2], было показано, что без широкого распространения 

гиперхолестеринемии (ГХС) среди населения нет эпиде-

мии заболеваний, обусловленных атеросклерозом. 

Появление в клинической практике препаратов, эффек-

тивно снижающих уровень ХС крови, в первую очередь 

статинов, еще раз подтвердило большое значение ХС 

в развитии и прогрессировании сердечно-сосудистых 

заболеваний (ССЗ) и важность коррекции ГХС.

В настоящее время основным классом препаратов, 

широко используемых в клинической практике для кор-

рекции ГХС, являются статины, возможности которых 

подробно освещены в международных [3] и отечествен-

ных [4] рекомендациях. Однако в реальной клинической 

практике они используются недостаточно, в неадекват-

ных дозах и часто не приводят к достижению целевых 

уровней холестерина липопротеинов низкой плотности 

(ХС ЛНП) [5]. В подобных случаях рекомендуется увели-

чивать дозу статинов, что повышает риск побочных 

эффектов (ПЭ), или использовать комбинированную 

терапию, добавляя к статинам ингибитор кишечной 

абсорбции ХС. До настоящего времени в России был 

только один импортный препарат такого механизма дей-

ствия — эзетимиб. Сегодня в России разработан и начал 

использоваться в клинической практике оригинальный 

комбинированный препарат, содержащий β-ситостерин 

и полипренилфосфаты (СитоПрен®, ООО ФАРМАПРЕН, 

Россия), который снижает всасывание ХС в кишечнике, 

подавляет синтез эндогенного ХС в организме и одновре-

менно обладает противовоспалительным и гепатопротек-

торным эффектами. Первые клинические исследования 

этого нового препарата дают основания предполагать, что 

он может найти свое место в коррекции умеренной ГХС, 

а также в комбинации со статинами. Полезными могут 

быть и его плейотропные эффекты: гепатопротекторный, 

иммуномодулирующий и др.

Механизмы действия СитоПрена® обусловлены вхо-

дящими в его состав компонентами. Полипренолы или 

полиизопреноиды — это химические вещества, 
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Мнение по проблеме

обладающие уникальной физиологической активностью, 

позволяющей оказывать многогранное воздействие 

на функционирование организма человека и млекопита-

ющих как в норме, так и при патологии. Изопреноидные 

спирты имеют общую формулу и состоят из более чем 4 

изопреновых звеньев, соединенных по принципу “голова 

к хвосту”. Полиизо преноиды присутствуют во всех живых 

организмах, от бактерий до человека. Длина цепи поли-

пренолов может варьировать от 5 до 40 изопреновых зве-

ньев, составляя для большинства организмов 10–20 изо-

преновых звеньев. Основным потенциальным источни-

ком полипренолов является древесная зелень хвойных 

растений. Функционально активными являются фосфо-

рилированные формы полипренолов, которые составля-

ют ~1% от суммы пренил-содержащих производных. 

Помимо полипренолов и их фосфатов в состав препарата 

входит родственный им стероидный спирт β-ситостерин, 

принадлежащий к классу фитостеринов. Имеются много-

численные данные о том, что полиизопреноиды обладают 

выраженной противовоспалительной активностью, и их 

эффекты проявляются на различных звеньях воспали-

тельного каскада [7–10].

На традиционной модели острого экссудативного 

воспаления — отеке лап крыс, индуцированном карраги-

наном, полипренолы продемонстрировали противово-

спалительную активность, незначительно уступающую 

препарату контроля индометацину.

На различных моделях in vitro и in vivo установлено, что 

полипренолы оказывают дозозависимое ингибирующее 

воздействие на активность 5- и 15-липоксигеназ (5-ЛПГ 

и 15-ЛПГ), основных ферментов липоксигеназного пути 

метаболизма арахидоновой кислоты, который приводит 

к образованию лейкотриенов, липоксинов и других биоло-

гически активных веществ, регулирующих воспалительные 

реакции. Фермент 5-ЛПГ катализирует первые два шага 

метаболизма арахидоновой кислоты в лейкотриены, тогда 

как липоксины образуются из арахидоновой кислоты 

в результате последовательного действия двух липоксиге-

наз — 15-ЛПГ и 5-ЛПГ [6]. Лейкотриен В4 и липоксин А4 

являются мощными факторами хемотаксиса; взаимодейст-

вуя с рецепторами, они стимулируют движение лейкоцитов 

в область воспаления и секрецию ими лизосомальных фер-

ментов. Липоксины, являясь одними из наиболее мощных 

провоспалительных агентов, обладают выраженным вазоак-

тивным действием — стимулируют сужение коронарных 

артерий (КА), способствующее развитию ишемии миокарда 

даже в отсутствие атеросклеротического поражения КА. 

Липоксины обладают выраженным тромбогенным потен-

циалом. Вызывая вторичное повреждение клеток и межкле-

точных структур, лейкотриены и липоксины являются мощ-

ным фактором хронизации воспалительного ответа.

Доказано ингибирующее действие полиизопренои-

дов на активность 5-ЛПГ нейтрофилов периферической 

крови здоровых доноров. В суспензионной культуре 

достоверный ингибирующий эффект, оцениваемый 

по продукции лейкотриенов, отмечается уже при концен-

трации 5 мкг/мл. При изучении воздействия полипрено-

лов на активность 15-ЛПГ было установлено, что при 

концентрации 80 мкг/мл активность фермента падает в 2 

раза [6].

Выявлена способность полиизопреноидов выступать 

в качестве физиологического контррегулятора фактора 

ингибирования миграции макрофагов (Macrophage 

migration inhibitory factor, MIF) — важнейшего 

провоспалительного цитокина, играющего ведущую роль 

в патогенезе системного воспалительного ответа. Он 

образуется активированными Т-клетками, предотвраща-

ет миграцию активированных макрофагов из области 

воспаления, таким образом, увеличивая популяцию 

макрофагов в этих участках. Поскольку макрофаги игра-

ют решающую роль в патогенезе атеросклеротического 

поражения, блокада МIF приводит к уменьшению выра-

женности воспалительного ответа и прогрессирования 

атеросклероза.

Контррегулирующее действие полипренилфосфатов 

на акти вность МIF доказана на многих моделях асептиче-

ского и инфекционного воспаления. Введе ние инфициро-

ванным вирусом клещевого энцефалита мышам препарата 

на основе фосфорилированных полиизопреноидов приво-

дило к значительному подавлению продукции MIF. Интра-

церебральное введение антител к MIF зараженным виру-

сом клещевого энцефалита мышам вызывало существен-

ное снижение показателя летальности — до 26% по сравне-

нию с контролем, и увеличение средней продолжительно-

сти жизни на 5,5 сут. Одновременное введение в мозг зара-

женных мышей MIF, препаратов на основе полипренолов 

и антител к MIF предотвращало MIF-индуцированное 

утяжеление течения клещевого энцефалита [6].

Вторым важным для коррекции ГХС механизмом 

является воздействие полипренолов на синтез эндогенно-

го ХС. Сигнал, поступающий после взаимодействия 

полипренилфосфата с одним из основных рецепторов 

врожденного иммунитета т. н. Toll-подобным рецептором 

(TLR 2/4), через адапторный белок миелоидной диффе-

ренцировки (MyD88) вызывает активацию транскрипци-

онного интерферон-регулирующего фактора 3 (IRF3), 

что обеспечивает синтез интерферонов I типа и актива-

цию интерферон-индуцированных генов. Интерферон 

после взаимодействия с рецепторами IFNR1 вызывает 

подавление стерол-регулирующего транскрипционного 

фактора 2 (SREBP2), а это основной регулятор цикла 

мевалоновой кислоты, приводящий к продукции ранних 

предшественников полипренолов — гераниола, фарнезо-

ла и геранилгераниола. Из фарнезола образуется затем 

сквален, который служит основным предшественником 

ХС. Таким образом, подавление SREBP2 приводит, 

в конечном счете, к подавлению синтеза ХС.

Включение в состав препарата СитоПрен® 

β-ситостерина, принадлежащего к классу фитостеринов, 

обеспечивает препарату еще один механизм действия. ХС 

всасывается в кишечнике в виде мицелл с солями желч-

ных кислот и фосфолипидами (ФЛ). Растительные стери-

ны конкурируют с ХС за пространство внутри мицелл, 

снижая количество всасываемого в кишечнике ХС.

В 2011г Европейскими обществами кардиологов 

(ESC) и атеросклероза (EAS) в терапии дислипидемий 

(ДЛП) рекомендовано применение фитостеринов паци-

ентам с повышенным уровнем ОХС и ЛНП, у которых 

общий риск развития ССЗ пока не предполагает исполь-

зования специфических лекарственных препаратов, сни-

жающих уровень ХС крови, а также пациентам высокого 

и очень высокого риска, которым необходимо использо-

вание комбинации липид-снижающих препаратов.

Первый препарат на основе полипренилфосфатов 

и β-ситостерина СитоПрен® разработан в НИИ эпидеми-

ологии и микробиологии им Н. Ф. Гамалеи. К настояще-

му времени закончено несколько клинических исследова-

ний по изучению эффективности и безопасности 
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применения препарата у больных с нарушениями липид-

ного обмена.

В «Государственном научно-исследовательском цен-

тре профилактической медицины» проведено открытое, 

рандомизированное, проспективное исследование 

по изучению влияния препарата СитоПрен® на показате-

ли липидного спектра у больных ГХС без клинических 

проявлений атеросклероза. В исследование были включе-

ны 40 пациентов с низким и средним кардиоваскулярным 

риском (суммарный риск пациентов по шкале SCORE 

составил 1–4%) в возрасте 50–55 лет, с уровнем ОХС 

>5,0 ммоль/л и ХС ЛНП >3,0 ммоль/л. Из исследования 

исключались больные с ишемической болезнью сердца 

(ИБС) и другими клиническими проявлениями атеро-

склероза, симптоматической артериальной гипертензией 

(АГ), с активными заболеваниями почек и печени, сахар-

ным диабетом (СД), вторичными ДЛП, бронхиальной 

астмой, ССЗ, требующими постоянной терапии.

Пациенты были рандомизированы на 2 группы (гр.) 

по 20 больных. Пациенты обеих гр. были сопоставимы 

по основным исходным характеристикам: липидным 

показателям, индексу массы тела, уровню артериального 

давления. Больные основной гр. (ОГ) принимали 

СитоПрен® в дозе 260 мг (2 таблетки 1раз в сут.) в течение 

3 мес. Пациенты контрольной гр. (ГК) находились только 

на низкожировой диете в течение этого же периода вре-

мени. При необходимости, пациенты с повышенным АД 

получали антигипертензивную терапию (АГТ).

Оценка липидных показателей: ОХС, ХС ЛНП, ХС 

липопротеидов высокой плотности (ЛВП), триглицеридов 

(ТГ), а также общие врачебные исследования проводились 

в начале исследования, через 4 и 12 нед. Контроль безопа-

сности СитоПрена® проводился определением печеноч-

ных ферментов: аспарагиновой и аланиновой трансаминаз 

(АСТ и АЛТ) в начале и после завершения исследования.

После приема препарата СитоПрен® в течение 

12 нед. у больных ОГ выявлено достоверное снижение 

ОХС и ХC ЛНП. Средний уровень ОХС до лечения соста-

вил 5,8±0,32 ммоль/л, после лечения — 5,3±0,32 ммоль/л 

(р<0,001). Средний уровень ХС ЛНП до лечения – 

3,6±0,26 ммоль/л, после лечения — 3,3±0,25 ммоль/л 

(р<0,001). По другим липидным показателям (ТГ и ХС 

ЛВП) достоверных различий не получено. В результате 

отмечено существенное снижение суммарного риска 

от 4% до 3,1%.

В ГК динамики липидных показателей не отмечено. 

Средний уровень ОХС до лечения составил 

5,7±0,39 ммоль/л, после лечения 5,6±0,42 ммоль/л. 

Средний уровень ХС ЛНП до лечения составил 

3,6±0,21 ммоль/л и не изменился после лечения.

Установлена хорошая переносимость и безопасность 

применения СитоПрена®. В ходе исследования не выяв-

лено динамики печеночных ферментов. Уровень АСТ 

до лечения в ОГ составил 28,4±6,54, после лечения — 

29,5±5,56. Соответствующие значения АЛТ составили 

32,3±7,38 до лечения и 33,9±5,65 после завершения 

исследования, соответственно.

Таким образом, исследование продемонстрировало 

эффективность и безопасность препарата СитоПрен® 

у больных ГХС с низким и средним кардиоваскулярным 
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риском. Установлено достоверные снижения двух важней-

ших показателей липидного обмена — ОХС и ХС ЛНП.

В ходе открытого, несравнительного, проспективно-

го, постмаркетингового наблюдательного исследования 

на базе многопрофильного медицинского центра «Диамед-

клиник» доказано положительное влияние препарата 

СитоПрен® не только на показатели липидного профиля, 

но и на динамику провоспалительных медиаторов. Прово-

спалительные цитокины интерлейкин 1β (ИЛ-1β), ИЛ-6 

и фактор некроза опухоли α (ФНО-α) являются ключевы-

ми в системе иммунных и воспалительных реакций в очаге 

атеросклеротического поражения, поэтому изменение 

уровней этих цитокинов может служить интегральным 

показателем уменьшения выраженности воспалительной 

реакции и эффективности проводимого лечения.

В исследование были включены 30 больных с ГХС, 

из них 17 (56,6%) женщин и 13 (43,3%) мужчин, средний 

возраст — 42±3,1 года. Из них у 22 (73,3%) выявлены 

метаболические нарушения различной степени выражен-

ности, у 19 (62%) — АГ 1–2 степени (ст.), у 11 (36%) боль-

ных — атеросклеротическое поражение магистральных 

артерий шеи без клинических проявлений. Все пациенты 

получали в качестве монотерапии препарат СитоПрен® 

в течение 12 нед. в дозе 260 мг (2 таблетки) 1 раз в сут. 

Больным АГ назначалась АГТ в соответствующих дози-

ровках. Динамику показателей липидов и уровня цитоки-

нов изучали через 4 и 12 нед. от момента включения 

в исследование.

В таблице 1 представлены результаты изучения вли-

яния препарата СитоПрен® на показатели липидного 

спектра и содержание провоспалительных цитокинов: 

ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α.

При изучении взаимосвязи липидных показателей 

с уровнем провоспалительных цитокинов выявлена поло-

жительная корреляция между ФНО-α, ИЛ-1β и ОХС 

(r=0,45; r=0,41; р<0,001), ИЛ-6 и ХС ЛНП (r=0,51; 

р<0,001), ИЛ-6 и коэффициент атерогенности (КА) 

(r=0,49; р<0,001).

Изучены взаимосвязи уровней провоспалительных 

цитокинов с количественными характеристиками 

атеросклеротического процесса, определенными при 

дуплексном исследовании брахиоцефальных артерий. 

Обнаружена прямая корреляционная связь между толщи-

ной комплекса интима-медиа и содержанием ИЛ-6 

(r=0,43; р<0,001), суммарной площадью атеросклероти-

ческого поражения и содержанием ИЛ-6 (r=0,65; р<0,001) 

и ФНО-α (r=0,58; р<0,001). Выявленные статистически 

значимые корреляционные зависимости между уровнем 

провоспалительных цитокинов, липидными показателя-

ми и количественными характеристиками атеросклероти-

ческого поражения указывают на наличие взаимосвязи 

между этими процессами. Пациенты с ГХС, имеющие 

повышенное содержание провоспалительных цитокинов, 

при наличии даже гемодинамически незначимых форм 

каротидного атеросклероза, возможно, нуждаются в пато-

генетически обоснованном применении препаратов 

с противовоспалительным и иммуномодулирующим дей-

ствием.

Таким образом, к 12 нед. непрерывной фармакотера-

пии препаратом СитоПрен® произошло достоверное сни-

жение уровня ОХС на 11,4%, ТГ на 10,9% и ЛНП на 10,6% 

(р<0,001). Количество ЛПВ повысилось на 6,2%. КА сни-

зился на 9,7% (р<0,05). Содержание провоспалительных 

цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α достоверно уменьши-

лось к 12 нед. терапии на 18,8%, 16,2% и 23,8% соответ-

ственно (р<0,001). Нежелательных ПЭ в ходе проводимо-

го исследования не выявлено.

Подводя итог результатам исследований примене-

ния препарата СитоПрен® у больных с ГХС с низким 

и умеренным кардиоваскулярным риском, можно кон-

статировать, что препарат отличается хорошей эффектив-

ностью и профилем безопасности. СитоПрен® оказывает 

отчетливое влияние на показатели липидного спектра, 

а достоверное снижение уровня провоспалительных 

цитокинов свидетельствует о противовоспалительном 

и иммуномодулирующем эффекте СитоПрена®. Это 

позволяет рекомендовать его как средство, воздействую-

щее на основные патогенетические механизмы развития 

и прогрессирования атеросклероза — сосудистое воспале-

ние и ГХС.

Таблица 1
Влияние препарата СитоПрен® на показатели липидного спектра 

и содержание провоспалительных цитокинов ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-1β

Показатели липидного спектра 

и провоспалительные цитокины

Исходные данные Через 4 нед. Через 12 нед.

М±m М±m М±m

OXC, ммоль/л 6,23±0,14 6,04±0,34 5,51±0,17*

ХС ЛНП, ммоль/л 4,56±0,47 4,27±0,26 4,08±0,28*

ХС ЛВП, ммоль/л 1,12±0,64 1,13±0,49 1,18±0,23*

ТГ, ммоль/л 3,75±0,21 3,56±0,24 3,34±0,54*

КА 3,68±0,24 3,46±0,31 3,32±0,32*

ИЛ-1β, пг/мл 9,89±1,45 7,85±1,73 8.03±0,71*

ИЛ-6, пг/мл 14,22±1,38 13,17±1,43 11,92±0,25*

ФНО-α, пг/мл 18,73±2,19 16,89±1,47 14,27±0,42*

Примечание: * – различие при р<0,05 по сравнению с исходными данными.
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В статье поднимается вопрос об увеличении приверженности пациентов 
лечению при необходимости длительной или пожизненной терапии. Это 
осуществимо при применении комбинированных лекарственных препа-
ратов, среди которых важна комбинация антагониста кальциевых кана-
лов и ингибитора ангиотензин-превращающего фермента. Помимо 
более высокой комплаентности пациентов, комбинация позволяет поль-
зоваться дополнительными метаболическими преимуществами, кото-
рыми обладают оба входящие в состав лекарственные средства.
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The paper discusses the importance of high treatment compliance in the 
case of long-term or life-long therapy. This problem can be resolved by 
the use of combination pharmacological treatment, such as the 
combination of a calcium channel blocker and an ACE inhibitor. Apart 
from the higher treatment compliance, this combination provides 
additional metabolic benefits, due to the beneficial metabolic effects of 
its components.
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Combination antihypertensive therapy: when the whole is greater than the sum of its parts

Taratukhin E. O., Teplova N. V.
N. I. Pirogov Russian National Medical Research University. Moscow, Russia

Для успешного лечения артериальной гипертензии 

(АГ), в первую очередь, необходимо, чтобы сам паци-

ент был привержен терапии. Любому врачу, сталкивав-

шемуся с проблемой повышенного артериального дав-

ления (АД), известно, что мало назначить лечение, 

добиться нормализации АД на приеме, — нужно чтобы 

и ночью, и в ранние утренние часы действие препара-

тов сохранялось, и пациент испытывал минимальный 

дискомфорт от самой терапии. Многие проблемы здесь 

имеют заведомо психологическую природу. Если 

с позиции доказательной медицины препарат эффекти-

вен и безопасен, это еще не все: больной должен разде-

лять такое мнение и иметь приверженность ежедневно-

му, как прописано, приему тех или иных средств. 

Поэтому сложности в назначении антигипертензивной 

терапии (АГТ) можно для удобства разделить на общие 

и личные. К первым относится собственно выбор 

из доступных средств с учетом их механизмов действия, 

ко вторым — отношение к средствам больного, которое 

включает в себя и количество ежедневно принимаемых 

таблеток, и возможные симптомы действия препарата, 

побочные эффекты (ПЭ).

Среди ключевых классов для лечения АГ выделяют 

блокаторы кальциевых каналов (АК), β-адреноблока-

торы (β-АБ), ингибиторы ангиотензин-превращающего 

фермента (иАПФ) и блокаторы рецепторов первого типа 

к ангиотензину (АТ) II (БРА), диуретики (Д). Для неко-

торых из них существуют специфические ограничения. 

β-АБ могут быть опасны при хронических обструктив-

ных болезнях легких и могут усугубить брадикардию, а Д 

способствуют выведению калия и задержке мочевой 

кислоты. АК, особенно, современные дигидропиридины 

(АКд), в общем, лишены таких специальных ограниче-

ний, и могут применяться достаточно уверенно. иАПФ — 

класс, не раз доказавший свою эффективность и имею-

щий редко встречающиеся на практике противопоказа-

ния [1].

Важную роль в терапии играет комбинация лекар-

ственных средств. Уже стало общепризнанным, что для 

нормализации АД безопаснее применять два средства 

в средних дозах, нежели одно — в высокой. Классическая 

комбинация двух препаратов — пара АК и иАПФ. Уже 

несколько лет она считается оптимальной. В 2009г 

в обзоре исследований комбинаций антигипертензив-

ных препаратов (АГП) (включая ASCOT — Anglo-

Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) указывалось, что 

такое сочетание АГП оптимально для пациентов 

с ненормализованным АД, с дополнительными факто-

рами риска (ФР), среди которых сахарный диабет (СД) 

и метаболический синдром (МС), а также вообще 

в целях получения кардио- и нефропротективного 

эффектов [2].



 

Механизм действия комбинации иАПФ + АК, 

конечно, обеспечивается обоими компонентами. 

Однако это тот случай, когда сумма — не есть простое 

сложение частей. В сочетании препараты действуют 

более эффективно, потенцируя эффект друг друга.

АКд прикрепляются к рецепторам с внутренней 

стороны клеточной мембраны гладких миоцитов сосу-

дов, влияя, главным образом, на деполяризованную 

клетку. Происходит уменьшение потока кальция 

внутрь, в резу льтате чего тонус миоцита снижается, 

и сосуд расширяется. Первым средством из данного 

класса был нифедипин. Это по-прежнему широко 

используемый препарат, однако его реальная эффек-

тивность ограничивается ситуациями обострения АГ, 

когда нужно быстро снизить АД. Позднее были созданы 

средства длительного действия, второго и третьего 

поколений. Среди современных АКд нужно отметить 

лерканидипин. После приема per os лерканидипин вса-

сывается полностью, достигая пиковой концентрации 

в плазме спустя 1,5–3 ч, а период его полувыведения 

составляет 8–10 ч. Элиминируется системой цитохрома 

CYP3A4, выводится наполовину с мочой. При повтор-

ном приеме не накапливается. Лерканидипин является 

высокоселективным средством, что позволяет ему 

избегать классического ПЭ АКд — отека нижних конеч-

ностей. Кроме того, помимо собственно снижения 

общего периферического сосудистого сопротивления, 

он обнаружил способность уменьшать активность 

матри ксных металлопротеаз, индуцированной 

NO-синтазы и фактор некроза опухоли α (ФНО-α). 

Согласно новым данным, лерканидипин обладает спо-

собностью снижать инсулинорезистентность (ИР), 

активность перекисного окисления липидов, уровень 

С-реактивного белка. Таким образом, применение лер-

канидипина в качестве АГП оказывается не только 

патогенетически целесообразным, но и позволяет ока-

зывать системный благоприятный эффект [3–6].

Собственно антигипертензивный эффект, безопа-

сность и благоприятное влияние на жизненный про-

гноз пациентов для лерканидипина были подтвержде-

ны рядом исследований, среди которых новейшие дан-

ные авторов [4, 14, 15].

При АГ, эссенциальной или вторичной, всегда 

происходит повышение уровня ренина. Это связано 

с вовлечением почек в патологический процесс опос-

редованно или первично — при нефропатиях. 

Запускаемая ренином цепь превращений ангиотензи-

ноген-ангиотензин I – ангиотензин II, в результате, 

приводит к стойкой вазоконстрикции, выражаясь 

в задержке натрия и воды, повышении АД, развитии 

отеков и ремоделирования миокарда. Ренин-

ангиотензиновая система — один из механизмов, при-

водящих к формированию патофизиологических 

порочных кругов, с течением времени все сложнее 

поддающихся коррекции. Среди влияющих на нее 

средств наиболее изучены иАПФ. Их основной меха-

низм состоит в торможении активности выделяемого 

преимущественно эндотелием АПФ, который перево-

дит полипептид АТ I в октапептид АТ II — главный 

эффектор системы. Классический представитель 

иАПФ — эналаприл, после всасывания в желудо чно-

кишечном тракте, гидролизуемый в активную форму 

эналаприлат. Пиковая концентрация эналаприлата 

в плазме достигается в течение 3–4 ч. Период 



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2013; 12(3)70

полувыведения активной формы — 11 ч. Препарат 

выделяется преимущественно почками, не накаплива-

ется в тканях. Помимо целого ряда исследований эна-

лаприла, доказавших его эффективность, и, в частно-

сти, благоприятное влияние на продолжительность 

жизни больных и частоту осложнений АГ, в последнее 

время препарат обнаружил новые стороны своего 

эффекта. Показано, к примеру, что эналаприл оказы-

вает антиапоптотическое действие на кардиомиоциты 

через кальмодулин-протеинкиназа С зависимый меха-

низм. Это важно для предотвращения декомпенсации 

сократительной деятельности. Указывается на его 

противовоспалительный эффект. В частности, обнару-

жено уменьшение активности Т-лимфоцитов, сниже-

ние уровней интерлейкина-2, гамма-интерферона, 

ФНО-α при применении эналаприла, особенно выра-

женное у пациентов с ИР. Показано, что этот препарат 

замедляет прогрессирование повреждения стенки 

сонной артерии и увеличение соотношения толщины 

комплекса интима-медиа. Кроме того, под влиянием 

эналаприла уменьшается активность индуцированной 

NO-синтазы, степень свободно-радикального повре-

ждения. В целом, новейшими данными получено 

объя снение и подтверждение цитопротекторной, 

антиатеросклеротической, противовоспалительной 

активностям эналаприла [7–11].

Собственно антигипертензивная эффективность 

эналаприла подтверждена множеством крупномас-

штабных клинических исследований. Среди важней-

ших исследований — OVERCOME (Enalapril And 

Carvedilol for Preventing Chemotherapy-Induced Left 

Ventricular Systolic Dysfunction in Patients with Malignant 

Hemopathies), CONSENSUS (Cooperative North 

Scandinavian Enalapril Survival Study), SOLVD (Studies 

Of Left Ventricular Dysfunction), CIBIS III (Cardiac 

Insufficiency Bisoprolol Study III). Эналаприл был 

эффективен как для лечения АГ, так и при хронической 

сердечной недостаточности (ХСН), а также в целом для 

улучшения качества жизни и прогноза [12, 13].

Комбинация лерканидипина и эналаприла доступ-

на на рынке под торговым названием Корипрен® 

(РЕКОРДАТИ, Италия). Комбинация применяется 

в дозе 10 и 10 мг, а также 10 и 20 мг лерканидипина 

гидрохлорида и эналаприла малеата, соответственно. 

Фармако кинетического взаимодействия у препаратов 

нет. Оба они всасываются и распределяются после при-

ема per os соответственно своим свойствам. Корипрен® 

назначается один раз в сут, предпочтительно утром 

натощак, не менее чем за 15 мин до еды. В пожилом 

возрасте дозировку нужно контролировать с учетом 

функции почек.

Важным преимуществом комбинированной 

формы Корипрена® является возможность назначения 

одной таблетки в сут., что для многих пациентов оказы-

вается принципиальным соображением в их привер-

женности лечению. В 2007г был проведен крупный 

мета-анализ 68 клинических исследований по сравне-

нию фиксированных комбинаций лекарственных 

средств и приема их по отдельности. Для АГП, в част-

ности, было показано снижение уровня некомплаен-

тности на 24% у больных с фиксированной дозировкой 

[16]. Другие авторы подчеркивают, что применение 

комбинированных форм принципиально важно для 

хронических заболеваний. Если при острой патологии 

пациент готов принимать таблетки столько, сколько 

необходимо, то при постоянном, пожизненном лече-

нии необходимо минимизировать как кратность прие-

ма, так и количество таблеток. Такое заключение сдела-

но авторами на основе мета-анализа 9 исследований, 

включая 4 — по лечению АГ, с общим числом пациен-

тов 20242 [17]. В мета-анализе 15 исследований в 2010г 

АГП с общим числом пациентов 32331, были подтвер-

ждены такие данные. Приверженность лечению в груп-

пе комбинированной терапии была на 21% выше, чем 

в раздельной (p=0,02), а соотношение рисков ПЭ, 

напротив, оказалось равным 0,8. Авторы отмечают, что 

и стоимость лечения фиксированными комбинациями 

в итоге оказывается ниже, чем использование препара-

тов в отдельности [18].

Непосредственно об эффективности комбинации 

лерканидипина и эналаприла сообщается в 2012 г. 

В исследованиях ставили целью оценить как эффектив-

ность собственно терапии, так и зависимость ее от мета-

болических влияний препаратов и приверженности 

пациентов лечению. Подтвердив антигипертензивную 

эффективность комбинации лерканидипина и энала-

прила, было подчеркнуто, что добавление иАПФ к АК 

ассоциируется со значительными снижением уровней 

триглицеридов сыворотки и глюкозы плазмы натощак 

[15, 19].

Когда монотерапия АГ оказывается неудачной, 

и после модификации всех возможных ФР применение 

одного лекарственного средства не позволяет круглосу-

точно поддерживать нормальное АД, больным нужно 

назначать комбинированный препарат. Синергизм лер-

канидипина и эналаприла заключается, в первую оче-

редь, в более выраженном снижении АД, но также 

и в их суммарном нефропротективном и кардиопротек-

тивном действиях. Такая комбинация может быть рас-

ценена как препарат первой линии при подборе лече-

ния [20].

По данным Всемирной организации здравоохра-

нения, ежегодно АГ уносит жизни 7,5 млн. человек. Это 

составляет 12,8% всей смертности в мире. Кроме собст-

венно повышенного АД, серьезный вклад в неблаго-

приятный прогноз вносят сопутствующие патологиче-

ские состояния: поражение почек, ИР, дислипидемия, 

системное воспаление. Контроль АД — необходимая, 

но не единственная задача терапии. Уровень контроли-

руемости особенно низок как раз среди больных 

с сопутствующей патологией. Поэтому для практикую-

щего врача важно иметь все доступные способы влия-

ния на течение заболеваний у пациента. Комбинация 

АК и иАПФ (Корипрен®) предоставляет, как минимум, 

три возможности. Во-первых, прием одной таблетки 

один раз в сут. повысит приверженность пациента лече-

нию. Во-вторых, комбинация препаратов более эффек-

тивно снизит АД и обеспечит более длительный эффект, 

включая наиболее опасные ночные и ранние утренние 

часы. И, в-третьих, такая комбинация позволит исполь-

зовать дополнительные метаболические преимущества 

обоих входящих в ее состав препаратов: синергизм 

в нефропротективном, противовоспалительном, антио-

кислительном, противоопухолевом, антиатеросклеро-

тическом действиях, наряду со снижением АД, являет-

ся важнейшим преимуществом Корипрена®. Наконец, 

двойная терапия позволит применять меньшие дозы, 

а значит, снизит риск ПЭ лечения.

Мнение по проблеме
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В обзоре рассмотрены представления об эффективности приме-
нения водорастворимых ингибиторов ангиотензин-превращаю-
щего фермента (ИАПФ) и антагонистов кальция (АК) при их моно-
терапии или терапии с помощью фиксированных комбинаций для 
лечения артериальной гипертензии (АГ). Обсуждаются результа-
ты рентгеноструктурного анализа кристаллов комплексов лизи-
ноприла с АПФ, свидетельствующие о высокой избирательности 
и эффективности ингибиторного действия лизиноприла на раз-
ные формы АПФ гормональной ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы и тканевые поверхностные ренин-ангиотензино-
вой системы. Анализируется связь между особенностями дей-
ствия АК III поколения амлодипина, его эффектами при АГ. 

Рассматриваются преимущества препарата Экватор, являюще-
гося фиксированной комбинацией амло дипина (5 мг) и лизино-
прила (10 мг), которые оказывают взаимодополняющие защит-
ные эффекты при АГ.
Ключевые слова: ренин-ангиотензин-альдостероновая система, 
ангиотензин-превращающий фермент, ангиотензин II, лизиноприл, 
молекулярная структура комплекса лизиноприл-АПФ, амлодипин, 
препарат Экватор.
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This review presents the modern views on the effectiveness of water-
soluble angiotensin-converting enzyme (ACE) antagonists and calcium 
antagonists (CA), as monotherapy or as fixed-dose combination 
therapy, in the treatment of arterial hypertension (AH). The results of 
the X-ray structural analysis of crystal ACE-lisinopril complexes 
suggest a highly selective, strong inhibitory effect of lisinopril on 
various ACE forms of the hormonal renin-angiotensin-aldosterone 
system and tissue renin-angiotensin systems. The association between 
specific action mechanisms and therapeutic effects in hypertension is 

analysed for a third-generation CA amlodipine. The benefits of a fixed-
dose combination medication Ekvator (amlodipine 5 mg plus lisinopril 
10 mg) in hypertension are described, including its synergetic 
protective effects.
Key words: renin-angiotensin-aldosterone system, angiotensin-
converting enzyme, angiotensin II, lisinopril, molecular structure of the 
ACE-lisinopril complex, amlodipine, Ekvator.
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Согласно современным рекомендациям комбиниро-

ванную терапию при артериальной гипертонии (АГ) 

можно рассматривать в качестве первого или возможно 

очень раннего шага для более выраженного снижения 

артериального давления (АД) и достижения его целевого 

уровня у большего числа пациентов. При этом, по сути, 

рекомендуется два типа комбинаций в качестве первого 

шага — комбинации препаратов, ингибирующих актив-

ность ренин-ангиотензиновой системы (РАС) с диурети-

ками (Д) или антагонистами кальция (АК). Причем ком-

бинации с АК выступают на первый план в связи с тем, 

что в исследовании ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular 

events through Combination therapy in Patients Living with 

Systolic Hypertension) [1] было показано, что комбинация 

ингибитора ангиотензин-превращающего фермента 

(ИАПФ) с амлодипином обеспечивает большее снижение 

риска неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 

(ССС), чем комбинация ИАПФ с Д, во всяком случае, 

среди пациентов групп (гр.) высокого риска.

Комбинированное применение различных лекар-

ственных препаратов целесообразно в том случае, когда 

каждый препарат действует по разным механизмам 

на один и тот же патологический процесс или когда они 

влияют на разные патологические процессы при полиэ-

тиологической природе заболевания. Несомненно, что 

комбинации ИАПФ с амлодипином следует относить 

к рациональным, т. к. влияние на разные звенья патогене-

за АГ, с одной стороны, обеспечивает более выраженное 

снижение АД, с другой стороны, снижает частоту побоч-

ных эффектов (ПЭ) и, в частности, частоту возникнове-

ния отеков, вызванных приемом амлодипина [2].

Одним из подходов, увеличивающих привержен-

ность пациентов лечению, является использование гото-

вых лекарственных форм, содержащих фиксированные 

комбинации антигипертензивных препаратов (АГП) [3].

Цель обзора — показать отличия в механизмах дей-

ствия ИАПФ с различными физико-химическими свойст-

вами и целесообразность комбинации их с амлодипином.

[Асташкин Е. И.* — профессор кафедры патологии, Глезер М. Г. — профессор кафедры профилактической и неотложной кардиологии].

Обзоры
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Ренин-ангиотензин-альдостероновая система и ткане-
вые РАС

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система 

(РААС) — одна из основных регуляторных систем орга-

низма человека. В физиологических условиях эта система 

контролирует поддержание быстро изменяющихся пока-

зателей, таких как АД, кровоснабжение органов и тканей, 

ионный гомеостаз и водный баланс [4], а также играет 

важную роль в развитии различных патологических 

состояний, включая АГ, инфаркт миокарда (ИМ), сердеч-

ную недостаточность (СН), инсульт (МИ), поражение 

почек и др. [5].

РААС, в целом, устроена сложным образом и имеет 

несколько уровней организации, которые взаимодейству-

ют между собой [5, 6]. В состав этой системы входят клас-

сическая «гормональная» РААС, тканевые поверхностные 

и внутриклеточные РАС. Следует отметить, что во всех 

видах РАС главным действующим (эффекторным) пепти-

дом является ангиотензин II (АТ II), который влияет через 

АТ1- и АТ2-рецепторы (или АТ1- и АТ2 подобные рецепто-

ры) на функциональную активность разных видов клеток.

Функционирование «классической» гормональной 

РААС в настоящее время представляется следующим 

образом: ангиотензиноген, который образуется в печени 

и жировой ткани, под влиянием фермента ренина, синте-

зирующегося в околоклубочковых (юкстагломерулярных) 

клетках почек, в крови превращается в АТ I. От АТ I под 

влиянием ангиотензин-превращающего фермента (АПФ) 

отщепляются две С-концевые аминокислоты и образует-

ся короткоцепочечный, действующий на клетки (эффек-

торный) пептид, состоящий из 8 аминокислот — АТ II.

Под влиянием АТ II на специфические рецепторы 

активируются внутриклеточные ферментативные сиг-

нальные каскады, происходит стимуляция генов, продук-

ты которых участвуют в разнообразных биохимических 

реакциях и транспортных процессах, изменяется функ-

циональная активность клеток. АТ II вызывает секрецию 

клетками надпочечников гормона альдостерона, который 

индуцирует в почечных канальцах реабсорбцию ионов 

Na+ и воды, поступающих в кровь. Помимо этого, АТ II 

в гладкомышечных клетках (ГМК) периферических сосу-

дов увеличивает концентрацию ионов Са 2+, вслед ствие 

чего развивается вазоконстрикция. Кроме того, АТ II сти-

мулирует в гипофизе секрецию вазопрессина (антидиуре-

тического гормона), подавляющего в почках диурез и уве-

личивающего объем крови, а также стимулирующего 

образование катехоламинов в надпочечниках, что в еще 

большей степени способствует росту АД. Все это свиде-

тельствует о многообразии эффектов АТ II, направленных 

на поддержание системного кровоснабжения и АД.

Скоростьлимитирующим, самым медленным этапом 

в образовании АТ II является активность ренина. В отли-

чие от других гормональных систем в РААС ферменты, 

ангиотензиноген и альдостерон образуются клетками раз-

ных органов и тканей, а АТ II генерируется непосред-

ственно в крови и действует на клетки-мишени, изменяя 

их функциональную активность [4, 5, 7–9].

Принимая во внимание, что АПФ является ключе-

вым ферментом, ответственным за образование АТ II, 

необходимо отметить, что по своей природе он является 

цинк- и хлорид-зависимой металлопептидазой, которая 

не только участвует в образовании АТ II, но и в разруше-

нии брадикинина — наиболее мощного вазодилатирую-

щего пептида.

АПФ существует в двух видах — мембранно-связан-

ном и водорастворимом, циркулирующим с током крови. 

Мембранно-связанный АПФ является трансмембранным 

белком (рисунок 1), экспрессированным в плазматиче-

ских мембранах эндотелиальных клеток сосудов, в основ-

ном легких и почек [8].

Этот фермент представляет собой одноцепочечную 

белковую молекулу, обладающую функционально разны-

ми участками (доменами). N-конец молекулы располо-

жен снаружи клетки, а С-конец локализован в цитоплаз-

ме. Трансмембранный домен АПФ, благодаря наличию 

гидрофобных аминокислот, проходит через всю толщу 

мембраны. На наружной части молекулы АПФ имеется 

два активных центра — один в N-домене, а другой — 

на внеклеточной наружной части С-домена. Эти актив-

ные центры отличаются между собой по субстратной спе-

цифичности (избирательности) и силе их связывания 

(аффинности). ИАПФ имеют различное сродство и изби-

рательность к активным центрам АПФ N- и C-доменах.

Растворимая форма АПФ образуется из мембранно-

связанной в результате ферментативного расщепления 

АПФ с помощью АПФ-секретазы [8, 9] и участвует в прев-

ращении АТ I в АТ II в различных биологических жидко-

стях. В патологических условиях растворимая АПФ выяв-

ляется не только в крови, но и в цереброспинальной 

и бронхоальвеолярной жидкостях.

Тканевые РАС, локализованные на поверхности кле-
ток-мишеней

По мере получения новых экспериментальных 

и клинических данных было установлено наличие основ-

ных ферментов и их субстратов и рецепторов для АТ II 

на поверхности не только клеток сосудов, но и клеток 

различных органов и тканей, включая сердце, почки, 

печень, центральную нервную систему (ЦНС) и др. [10, 

11]. Например, в сердце такие тканевые РАС контролиру-

ют, как правило, медленно развивающиеся процессы [11, 

12], включая структурное и функциональное ремоделиро-

вание, тесно связанное с гипертрофией миокарда, разра-

станием и образованием соединительно-тканной капсу-

лы при фиброзе, дилатацией и изменением конфигура-

ции полостей сердца, которые сопровождаются воспале-

нием, диастолической и систолической дисфункцией, 

падением сердечного выброса, нарушением кровоснаб-

жения жизненно важных органов [11, 12].

В некоторых случаях тканевые поверхностные РАС 

функционируют независимо от «гормональной» РАС 

Рис. 1    Трансмембранная форма АПФ [8].
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(например, в надпочечниках и ЦНС), в других тканевых 

РАС (в сердце и почках) — в тесном взаимодействии 

с «гормональной» РАС [11], получая от последней ангио-

тензиноген и ренин.

Принципиально важное значение имело открытие 

на поверхности клеток (про) рениновых рецепторов [13], 

а также трансмембранной природы АПФ, локализован-

ных в плазматических мембранах различных клеток [8] 

(рисунок 2). Благодаря иммобилизации ренина с помо-

щью специфического рецептора и фиксации АПФ в плаз-

матической мембране, процесс образования АТ II прио-

бретает «векторный» характер, когда образующийся про-

дукт одной реакции передается по цепи от одного фер-

мента к другому, что способствует созданию высокой 

локальной концентрации АТ II, оказывающей цитоток-

сическое действие на клетки и вызывающей другие небла-

гоприятные эффекты. АТ II, образующийся «поверхност-

ными» тканевыми РАС, действует либо на соседние клет-

ки — паракринно, либо на саму клетку-продуцент АТ II 

–аутокринно (рисунок 2).

Оказалось, что АТ II может локально образовываться 

в некоторых тканях в больших концентрациях и вызывать 

глубокие патологические изменения в виде гипертрофии, 

миграции и пролиферации клеток, генерации радикалов 

кислорода и секреции провоспалительных цитокинов, 

индукции асептического воспаления и цитотоксического 

влияния на клетки-продуценты этого пептида [7].

Внутриклеточные тканевые РАС
Недавно было открыто существование всех компо-

нентов РАС (ренина, ангиотенизиногена, АТ I, АПФ, 

АТ II, АТ1- и АТ2-подобных рецепторов) в цитоплазме 

некоторых видов клеток (жировых, почек, сердца и др.) 

[14–16].

Образующийся внутриклеточный АТ II реализует 

свои эффекты через АТ1- и АТ2-подобные рецепторы, 

экспрессированные на мембранах лизосом, саркоплазма-

тического ретикулума, митохондрий и ядра клетки. Такое 

внутриклеточное (интракринное) действие АТ II, в основ-

ном, реализуется через увеличение в цитоплазме концен-

трации свободных ионов Са 2+, которые определяют 

конечные клеточные эффекты [14], включая активацию 

определенных гр. генов и некоторые клеточные ответы, 

например, гипертрофию миокарда [15, 17]. В настоящее 

время механизмы внутриклеточного действия АТ II 

интенсивно исследуются (рисунок 2).

В связи с такой сложной организацией РАС и нали-

чием АПФ во всех видах РАС возникает естественный 

вопрос, как действуют различные представители из клас-

са ИАПФ.

По своим физико-химическим свойствам ИАПФ 

делятся на жиро- и водорастворимые, а по гр., взаимодей-

ствующей с активным центром АПФ, на сульфгидриль-

ные, фосфинильные и карбоксильные препараты [8].

Каждый из ИАПФ взаимодействует с активными 

центрами фермента в соответствии со своей химической 

природой.

Молекулярная структура активного центра АПФ
Активные центры АПФ имеет форму элипса, 

в состав которого входят преимущественно пептидные 

α-спирали. В центре каждого элипса расположен канал, 

длина которого в N- и С-домене составляет 17 А и 8 А, 

соответственно. В глубине канала находится катион 

Zn 2+, взаимодействующий с пептидными субстратами 

или ИАПФ. Высказано предположение о том, что 

именно длина каждого канала является лимитирующим 

фактором для связывания и гидролиза пептидов. 

Образующийся комплекс АПФ с ингибитором характе-

ризуется наличием сети водородных связей, которые 

влияют на электростатическое взаимодействие Zn 2+ 

и отрицательно заряженной активной группой ИАПФ, 

что приводит к подавлению активности фермента и сни-

жению образования АТ II.

Каждый активный центр взаимодействует с двумя 

хлорид-анионами, расположенными на расстоянии 20А 

и 10А от атома Zn 2+. Эти хлорид-анионы влияют на актив-

ность АПФ и кинетику катализируемой реакции. 

Активные центры, локализованные в N- и С-доменах, 

обладают разным сродством к анионам хлора, что играет 

важную роль в скорости гидролиза АТ I и брадикинина, 

а также в действии ИАПФ. Было высказано предположе-

ние, что хлорид-анионы контролируют поступление суб-

стратов определенной длины к активному центру АПФ 

[18, 19]. Таким образом, наряду с действием ИАПФ 

на катион цинка в активном центре фермента, важная 

роль в их ингибиторном эффекте, очевидно, принадле-

жит также влиянию и на хлорид-анионы.

Молекулярная структура комплекса лизиноприл-АПФ
Взаимодействие лизиноприла с N доменом соматиче-

ского АПФ (sАПФn)
Лизиноприл — дикарбоксильный ИАПФ, который 

эффективно связывается с АПФ человека в соматических 

клетках и имеет константу ингибирования Кi = 0,39 нМ 

[8, 20]. Лизиноприл, подобно водорастворимым пептид-

ным субстратам, взаимодействует с АПФ и подавляет 

активность этого фермента.

С помощью рентгено-структурного анализа была 

установлена структура активного центра АПФ в комплек-

се с лизиноприлом [18–21] и продемонстрировано их 

высокое пространственно-структурное соответствие 

и эффективное взаимодействие лизиноприла с катионом 

Zn 2+ в активных центрах АПФ, что, очевидно, лежит 

в основе его выраженных клинических эффектов, связан-

ных с влиянием на гормональную РААС и тканевые 

«поверхностные» РАС (рисунок 3).

В основе связывания лизиноприла с АПФ лежат три 

процесса: электростатическое взаимодействие катиона 

Zn 2+ высокоаффинного активного центра АПФ c отрица-

тельно заряженной карбоксильной группой ИАПФ; 

гидрофобное взаимодействие углеводных гр. и аромати-

ческих колец ингибитора и фермента в «гидрофобном» 

Рис. 2    Три механизма действия тканевого РАС на клетки [6].

Обзоры
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кармане АПФ и взаимодействие карбокси-терминальной 

гр. пролина в составе лизиноприла с ароматическим коль-

цом Tyr532 АПФ [20].

Таким образом, лизиноприл эффективно подавляет 

активность двух видов АПФ в гормональной РААС (водо-

растворимой и мембранной формы АПФ), а также блоки-

рует активность АПФ в поверхностных тканевых РАС, 

благодаря тому, что активные центры АПФ в тканевых 

поверхностных РАС расположены снаружи клетки 

и доступны как для водорастворимых субстратов, так 

и водорастворимого ИАПФ — лизиноприла, который 

находится в крови в несвязанном с белками состоянии, и, 

следовательно, блокирует паракринное и аутокринное 

действие образующегося АТ II (рисунки 1 и 2). В то же 

время высокая растворимость в воде не позволяет лизи-

ноприлу проникать с помощью диффузии через бимоле-

кулярный липидный бислой плазматической мембраны 

внутрь различных видов клеток. В связи с этим лизино-

прил не может влиять на интракринные эффекты внутри-

клеточного АТ II тканевых РАС и внутриклеточную 

активность АПФ. Однако это условие ни в коей мере 

не мешает лизиноприлу ингибировать классическую гор-

мональную и тканевую поверхностную РАС и блокиро-

вать паракринные и аутокринные эффекты образующего-

ся АТ II [21].

Следует отметить, что имеется большое количество 

экспериментальных и клинических доказательств, пока-

зывающих, что водорастворимый ИАПФ лизиноприл 

обладает выраженной антигипертензивной активностью, 

а также оказывает органопротективное действие у паци-

ентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ). 

Этот ИАПФ эффективно снижает локальную концентра-

цию АТ II и предупреждает его цитотоксические и пато-

физиологические, медленные эффекты в различных орга-

нах и тканях. Лизиноприл тормозит и обращает развитие 

атеросклероза, гипертрофию миокарда и сосудов, подав-

ляет пролиферацию фибробластов сердца и ГМК сосу-

дов, т. е. всех тех процессов, которые лежат в основе раз-

вития ишемии и ремоделирования сердца и сосудов, при-

водящих к стенокардии, ИМ и ХСН [22, 23]. Действуя 

на системную гормональную РААС и локальную почеч-

ную РАС, лизиноприл оказывает нефропротективные 

эффекты [24]: снижает образование цитокинов воспале-

ния и радикалов кислорода, подавляет повреждение кле-

ток и увеличивает их чувствительность к инсулину; обра-

щает развитие диабетической нефро- и ангиопатий; сни-

жает протеинурию; предупреждает фиброз почек.

В многочисленных клинических исследованиях 

доказана высокая эффективность гидрофильного ИАПФ 

лизиноприла и как АГП, и как средства, снижающего 

сердечно-сосудистый риск у различных категорий паци-

ентов. В одном из крупнейших исследований ALLHAT 

(Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent 

Heart Attack Trial) [25], практически по всем позициям 

(снижение риска смерти, МИ, ИМ) лизиноприл был 

равен таким препаратам, как амлодипин и хлорталидон. 

Его преимущество было продемонстрировано в отноше-

нии более выраженного снижения риска развития новых 

случаев СД и большей метаболической нейтральности, 

чем у Д хлорталидона.

Известно, что метаболический синдром (МС) и ожи-

рение (Ож), как правило, уменьшают эффективность анти-

гипертензивной терапии (АГТ). В исследовании TROPHY 

(Trial Of Preventing Hypertension) [26] показано, что 
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лизиноприл снижал АД до целевых значений у достоверно 

большего количества пациентов по сравнению с гидро-

хлортиазидом (Гхт). Причем у 57% пациентов такой эффект 

лизиноприла наблюдался при дозе 10 мг по сравнению 

с 46% больных, которым давали Гхт в дозе 50 мг, часто 

вызывающей ПЭ [26]. В ранее проведенных сравнитель-

ных исследованиях не было показано принципиальной 

разницы в выраженности снижения АД и органопротек-

тивных свойствах двух ИАПФ – гидрофильного  лизино-

прила и жирорастворимого фозиноприла [27]. Выраженный 

органопротективный эффект лизиноприла продемонстри-

рован при СД 1 типа. В исследовании EUCLID (EURODIAB 

Controlled trial of Lisinoprilin Insulin-dependent Diabetes) 

показано, что лизиноприл достоверно снижал микроаль-

буминурию (МАУ) и число пациентов с МАУ, также как 

и выраженность ретинопатии [28].

Раннее назначение лизиноприла при ИМ: исследо-

вание GISSI-3 (Gruppo Italiano per lo Studio della 

Sopravvivenza nell’Infarto miocardico) (n=19 394) оказывает 

защитный эффект — смертность в первую неделю снижа-

ется достоверно на 13% [29, 30]. Аналогично в исследова-

нии ATLAS (Assessment of Treatment with Lisinopril And 

Survival) (n=3164, с ХСН II–IV функционального класса 

(ФК) по NYHA и фракцией выброса (ФВ) <30%) проде-

монстрировано дозонезависимое снижение частоты 

летальных исходов и дозозависимое снижение частоты 

повторных госпитализаций при длительном лечении 

лизиноприлом [31].

Как указывалось выше, органопротективное и анти-

гипертензивное действие ИАПФ тесно связано с влияни-

ем на внутриклеточную концентрацию свободных ионов 

кальция ([Са 2+] i). Помимо этого, изменение [Са 2+] i про-

исходит в результате активации потенциал-чувствитель-

ных медленных кальциевых каналов плазматических 

мембран клеток. Эти каналы являются мишенью дей-

ствия АК. Амлодипин относится к АК дигидропиридин-

вого ряда (АКд) третьего поколения. Амлодипин, подоб-

но другим АК, подавляет транспорт ионов Са 2+ из внекле-

точной среды в цитоплазму по потенциал-регулируемым, 

медленным Са 2+ каналам L-типа. Характерной особенно-

стью амлодипина является его медленная кинетика свя-

зывания с дигидропиридиновым рецептором в L-типе 

потенциал-регулируемых Са 2+ каналов и медленная 

диссоциация образовавшихся комплексов амлодипина 

с этими рецепторами. Это обеспечивает длительный пери-

од полуэлиминации препарата из организма (42–50 ч) 

и, следовательно, длительный антигипертензивный 

эффект. На фоне ингибирования амлодипином L-типа 

кальциевых каналов его опосредованные механизмы дей-

ствия связаны с подавлением влияния на эти каналы 

в мышечных клетках различных вазоконстрикторов, 

включая АТ II, катехоламинов и других агентов, что также 

предупреждает увеличение [Ca 2+] i. Помимо этих процес-

сов, амлодипин индуцирует освобождение разнообраз-

ных вазодилататоров, в т. ч. брадикинина, оксида азота, 

простациклина Е и др. Кроме того, амлодипин подавляет 

активность кислой сфингомиелиназы [20]. Конечные 

продукты реакции, катализируемой этим ферментом, 

церамид и сфингозин, участвуют в передаче внутрикле-

точных сигналов, а также стимуляции запрограммиро-

ванной клеточной смерти — апоптозе. Снижение образо-

вания таких продуктов под влиянием амлодипина преду-

преждает гибель кардиомиоцитов и способствует восста-

новлению их функциональной активности.

Положительные эффекты амлодипина на сердечно-

сосудистую систему продемонстрированы в многочи-

сленных экспериментальных и клинических работах [32, 

33]. Амлодипин входит в первую пятерку препаратов, 

рекомендованных для лечения пациентов с АГ.

Комбинированное действие лизиноприла и амлодипина
Принимая во внимание принципиально разные 

механизмы действия лизиноприла и амлодипина, можно 

ожидать, что при совместном их применении должна 

происходить суммация или потенцирование защитных 

эффектов обоих агентов при разнообразных ССЗ.

Действительно, в клинической практике имеются 

данные о том, что сочетанное применение ИАПФ лизи-

ноприла с амлодипином позволят снизить АД в большей 

степени, чем каждым из компонентов в отдельности 

и у значительно большего числа пациентов достичь целе-

вого уровня АД, причем комбинации даже малых доз двух 

этих препаратов вызывают большее снижение АД, чем 

назначение высоких доз любого из компонентов [33, 34]. 

В защиту или поддержку такой тактики лечения свиде-

тельствуют данные о том, что АКд в большей степени 

снижают риск МИ, а ИАПФ — риск ИМ. Таким образом, 

люди, получающие комбинацию Экватор, в большей сте-

пени защищены от риска развития сердечно-сосудистых 

осложнений при АГ.

В настоящее время проводятся два исследования — 

ЭКСПЕРТ (Постмаркетинговое наблюдение за эффек-

тивностью и влиянием препарата ЭКватор на качеСтво 

жизни у Пациентов с артЕриальной гипеРтонией в амбу-

латорной пракТике) и МЭТР (Многоцентровое открытое 

рандомизированное исследование эффективности препа-

ратов Экватор и МерТенил у больных с аРтериальной 

гипертонией и стенокардией напряжения), в которых 

используется препарат Экватор в качестве базовой тера-

пии у пациентов с АГ. По предварительным данным 

исследования ЭКСПЕРТ, трехмесячная терапия препара-

том ЭКВАТОР приводит к значимому снижению АД 

и улучшению качества жизни.

В заключение следует отметить, что вообще для 

улучшения контроля повышенного АД необходимо боль-

ше применять готовые лекарственные формы, содержа-

щие комбинации лекарственных препаратов, частота 

использования которых в России крайне низкая.

Рис. 3     Рентгено-структурный анализ кристалического комплекса 

лизиноприла с активным центром АПФ [18].
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This literature review presents the data on the prevalence and prognostic 
value of carbohydrate metabolism disorders, such as Type 2 diabetes 
mellitus (DM) and pre-diabetes — fasting hyperglycaemia and impaired 
glucose tolerance), among patients with coronary heart disease (CHD). 
The authors present the results of large studies on comparative 
effectiveness of modern pharmacological treatment and myocardial 

revascularisation (percutaneous coronary intervention and coronary 
artery bypass graft surgery) in patients with CHD and DM.
Key words: coronary heart disease, carbohydrate metabolism 
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остаются 

ведущей причиной смертности населения во всем мире. 

В России смертность от сердечно-сосудистой патологии 

превышает в >3 раза аналогичные показатели в странах 

Западной Европы [1]. Смертность и сердечно-сосудистые 

осложнения (ССО) у больных ишемической болезнью 

сердца (ИБС) в существенной мере зависят от ассоцииро-

ванных факторов риска (ФР), среди которых большое 

значение имеют нарушения углеводного обмена — сахар-

ных диабет (СД) и предиабет.

Предиабет включает в себя нарушенную толеран-

тность к глюкозе (НТГ) и гипергликемию натощак (ГГН). 

Нарушения углеводного обмена широко распространены 

и имеют тенденцию к дальнейшему росту. СД — одно 

из самых распространенных заболеваний в мире. 

Заболеваемость СД удваивается каждые 10–15 лет. 

К настоящему времени в мире насчитывается ~264 млн. 

больных СД. По прогнозам экспертов Всемирной органи-

зации здравоохранения (ВОЗ) к 2025г их число увеличит-

ся в 1,5 раза и составит 380 млн. человек, преимуществен-

но за счет пациентов c СД 2 типа (СД-2).

Такая же тенденция характерна для России, где 

на 1 января 2009г, согласно данным Государственного 

регистра, числится ~3 млн. больных СД. Однако по дан-

ным эндокринологического научного центра, истинная 

численность больных СД в России составляет ~9–10 млн. 

[2, 3]. Но СД лишь видимая верхушка айсберга. 

Распространенность предиабета еще выше.

Согласно рекомендациям Европейской ассоциации 

исследований диабета и Европейского общества кардио-

логов (2007), ГГН диагностируют при уровне глюкозы 

в капиллярной крови натощак ≥5,6 ммоль/л, 

но <7,0 ммоль/л, а НТГ — при уровне глюкозы в плазме 

через 2 ч после глюкозотолерантного теста per os 

≥7,8 ммоль/л, но <11,1 ммоль/л [4]. ГГН и НТГ связаны 

с инсулинорезистентностью (ИР) и способны прогресси-

ровать в СД-2. Среди лиц с НТГ риск развития СД-2 

составляет в среднем 5% в год.

По данным мета-анализа 8 крупномасштабных 

исследований, в настоящее время в мире НТГ и ГГН 

имеют >300 млн. человек, а к 2025г их число увеличится 

до 500 млн. [5]. При этом выявлено следующее соотноше-

ние различных форм нарушения углеводного обмена 

в популяции с высоким риском СД в возрасте 50–69 лет: 

среди мужчин нормогликемия имеется у 42%, ГГН — 

у 17%, НТГ — у 21%, впервые диагностированный СД 

Кремнева Л. В., … Нарушения углеводного обмена и ИБС: прогноз, эффективность вмешательств…



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2013; 12(3)80

у 20% лиц; среди женщин нормогликемия диагностирует-

ся у 50%, ГГН — у 9%, НТГ — у 26%, впервые диагности-

рованный СД — у 15% пациентов.

Нарушения углеводного обмена опасны своими 

макро- и микрососудистыми осложнениями. По данным 

ВОЗ, каждый год на планете умирают ~ 4 млн. больных 

СД; из-за осложнений СД проводят >1 млн. ампутаций 

нижних конечностей, 600 тыс. пациентов теряют зрение, 

у 500 тыс. развивается терминальная почечная недоста-

точность [3].

У больных СД распространенность и выраженность 

традиционных ФР ИБС выше, чем у лиц без СД. При СД 

имеются специфические: ГГ, гиперинсулинемия (ГИ), 

ИР, диабетическая кардиомиопатия (КМП) и др. наруше-

ния, способствующие раннему развитию и неблагоприят-

ному течению ИБС. СД приводит к трехкратному повы-

шению риска развития ССО у мужчин и девятикратно-

му — у женщин [6].

Среди причин смертности больных СД основная 

доля приходится на ССО [7-11]. По данным крупного 

исследования EPISTENT (Evaluation of Platelet IIb/IIIa 

Inhibition in Stenting) (1999), частота развития инфаркта 

миокарда (ИМ) и инсульта (МИ) у больных СД в 2–3 раза 

выше, чем в общей популяции [12]. Тяжесть течения ука-

занных осложнений, инвалидизация и смертность от них 

существенно выше у больных СД, чем у лиц без СД [13]. 

Показано, что у больных СД частота ССО возрастает при 

показателях гликемии, даже немного превышающих 

норму. А снижение уровня гликозилированного гемогло-

бина (HbA1c) на 1% приводит к уменьшению частоты ИМ 

на 14% [14].

Согласно проведенным ранее крупным исследовани-

ям DIGAMI (Diabetes mellitus Insulin-Glucose infusion in 

Acute Myocardial Infarction) 1999; Gusto IIb (Global Use of 

Strategies To open Occluded coronary arteries II) 2000; OPUS-

TIMI 16 (Orbofiban in Patients with Unstable coronary 

Syndromes — Thrombolysis In Myocardial Infarction 16) 2003; 

Euro Heart Survei, 2004; GRACE (Global Registry of Acute 

Coronary Events) 2004; DIGAMI, 2005, больные СД имеют 

неблагоприятный ближайший и отдаленный прогнозы 

после эпизода обострения ИБС [15–20]. Повышенный 

риск осложнений выявлен как у больных ИМ с подъемом 

сегмента ST (ИМ↑ST), так и без подъема сегмента ST 

(ИМ↓ST), а также у лиц с нестабильной стенокардией 

(НС) [18]. По данным регистра GRACE (2004), у больных 

СД летальность при ИМ↑ST составила 11,7%, при 

ИМ↓ST — 6,3%, при НС — 3,9%, у пациентов без СД — 

6,4%, 5,1% и 2,9%, соответственно [19]. Относительный 

риск (ОР) отдаленной смертности после перенесенного 

ИМ у больных СД составил 1,3–5,4 [21, 22].

Важно отметить, что повышенный риск ССО и смер-

тности характерен не только для больных СД, но также 

для пациентов с ранними нарушениями углеводного 

обмена. Было показано, что среди больных с впервые 

выявленным СД ~ 50% лиц уже имеют макро- и микросо-

судистые осложнения. Предполагают, что это связано 

с тем, что метаболические нарушения приводят к пораже-

нию органов-мишеней (ПОМ) уже на стадии предиабета 

и обусловливают повышенный риск ССО у пациентов 

с ГН и НТГ. Считают, что НТГ повышает риск развития 

ССО и сердечной смерти даже в большей степени, чем 

дислипидемия (ДЛП) [23].

Был выполнен мета-анализ 38 исследований, вклю-

чавших в общей сложности данные о 217150 пациентах. 

Обнаружено, что пороговый уровень ГГН, при котором 

начинает проявляться отрицательный эффект постнагру-

зочной гликемии, составляет 100 мг/дл. У лиц с макси-

мальными значениями постнагрузочной гликемии (150–

194 мг/дл) риск ССЗ был на 27% выше, чем среди участ-

ников исследования с минимальным повышением уров-

ня глюкозы после углеводной нагрузки (69–107 мг/дл). 

При этом постнагрузочная ГГ повышала сердечно-сосу-

дистый риск (ССР) среди женщин на 56% vs 24% среди 

мужчин [24].

Доказательства повышенного риска ССО у пациен-

тов с ГГН приводятся в исследовании [25]. Авторы проа-

нализировали частоту случаев сердечно-сосудистой смер-

ти, нефатального ИМ, МИ или транзиторных ишемиче-

ских атак (ТИА) на протяжении 6,8 лет у 2763 женщин 

с ИБС. Среди лиц с ГГН (6,1–6,9 ммоль/л) риск сердеч-

но-сосудистых событий (ССС) был повышен — отноше-

ние рисков 1,37 [25].

Подтверждения повышенного риска смертности 

больных при ГГН >6,1 ммоль/л получено в исследовании 

[26]. Авторы наблюдали 1236 мужчин на протяжении 

13,4 лет с целью определения связи между ГГН, НТГ 

и общей смертностью (ОС). Установлено, что ОС не повы-

шается при ГГН <6,1 ммоль/л. При значениях ГГН 6,1–

6,9 ммоль/л ОС повышается на 40%, при значениях ГГН 

7,0–7,7 ммоль/л — удваивается. Результаты исследования 

свидетельствуют, что у пациентов как с ГГН, так и с НТГ 

имеется более высокий риск смерти, чем у здоровых лиц, 

но более низкий, чем у больных СД. В этом исследовании 

получены также важные данные о том, что глюкозо-толе-

рантный тест повышает прогностическое значение ГГН, 

и этим тестом не следует пренебрегать.

Аналогичные данные обнаружены в исследовании 

DECODE () (1999) при наблюдении на протяжении 7 лет 

25 тыс. пациентов. При НТГ риск сердечно-сосудистой 

смерти повышался в 1,32 раза по сравнению с лицами 

с нормогликемией, а у пациентов с ГГН — только в 1,14 

раза [27]. Исходя из результатов проведенных исследова-

ний, ведущую роль в профилактике развития СД-2 и ССО 

отводят коррекции постпрандиальной ГГ.

Для прогноза развития ССО у больных с нарушени-

ями углеводного обмена и оценки эффективности сахаро-

снижающей терапии используют HbA1c. HbA1c — интег-

ральный показатель, который зависит как от уровня 

тощаковой, так и постпрандиальной гликемии, причем 

вклад последней в общий уровень гликемии возрастает 

при приближении HbA1c к нормальным значениям ≤6% 

[28]. HbA1c отражает колебания уровня глюкозы в крови 

в предшествующие 6–8 нед. НbA1c рассматривают как 

один из факторов ССР, наряду с такими классическими 

ФР как артериальная гипертония (АГ), гиперхолестери-

немия (ГХС). В крупном проспективном исследовании 

EPIC-Norfolk (European Prospective Investigation of 

Cancer — Norfolk) (2001), включавшем 2562 пациента, 

выявлено, что у лиц мужского пола повышение НbA1c 

на 1% сопровождалось увеличением смертности от ССО 

на 38%, а от ИБС — на 44% [29].

Снижение НbA1c у больных СД приводит к умень-

шению риска развития ССО как при стабильном течении 

ИБС, так и после эпизода обострения ИБС. При продол-

жении исследования DCCT (Diabetes Control and 

Complications Trial), 1993 (11-летнее наблюдение) показа-

но, что поддержание НbA1c на уровне ~7% в течение 7–10 

лет у больных СД снижает частоту возникновения ИМ, 

Обзоры
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МИ, сердечной смерти на 15% [30]. В исследовании 

UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) (1998) снижение 

НbA1c на 1% у больных СД-2 уменьшало частоту ИМ 

на 14% [14]. В исследовании DIGAMI (1999) интенсивная 

коррекция ГГ у 620 больных СД-2 и острым коронарным 

синдромом (ОКС) сопровождалась снижением на 28% 

показателя относительной смертности на протяжении 

последующего года [15].

К настоящему времени имеется много доказательств 

того, что достижение уровня гликемии, близкого к норме, 

ассоциируется со снижением риска развития ССО у боль-

ных СД. Однако вопрос о целевых уровнях гликемии 

и НbA1c у больных СД с сердечно-сосудистой патологией 

долгое время оставался не решенным. Результаты прове-

денных исследований по оценке целевых уровней глике-

мии и НbA1c оказались неоднозначными. В исследова-

нии ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular disease; 

Preterax and Diamicron-MR Controlled Evaluation) (2008) 

интенсивный контроль глюкозы крови с достижением 

целевого уровня НbA1c — 6,5% снижал частоту макро- 

и микрососудистых осложнений СД на 10%, риск протеи-

нурии — на 30%, выявлена тенденция к уменьшению сер-

дечной смертности [31].

Однако в исследовании ACCORD (Action to Control 

Cardiovascular Risk in Diabetes) (2009) [32] и VADT (Veterans 

Affairs Diabetes Trial) (2009) [33] не получено данных 

о преимуществах интенсивной сахароснижающей тера-

пии в отношении снижения риска ССО у больных СД. 

В исследовании ACCORD (2009) [32] ОС была на 22% 

выше среди пациентов, которым проводили интенсивную 

сахароснижающую терапию (средний уровень НbA1c 

6,4%) в сравнении с группой (гр) больных, получавших 

стандартное лечение (средний уровень НbA1c 7,5%). 

Считают, что одной из причин такого результата явилась 

высокая частота гипогликемий при интенсивном лечении 

СД. В ранее проведенной работе [34] показано, что одно-

кратное снижение уровня глюкозы <2,9 ммоль/л в период 

стационарного лечения ассоциировалось с 93% повыше-

нием ОР госпитальной сердечно-сосудистой смерти.

В исследовании VADT (2009) частота ССО и смерти 

у больных СД при интенсивной и стандартной сахаросни-

жающей терапии не различалась [33].

Исходя из результатов выше представленных иссле-

дований, в 2009г экспертами Американской ассоциации 

диабета, Европейской ассоциации по изучению диабета 

принят консенсус по медикаментозному лечению боль-

ных СД-2. Эксперты считают, что целевые уровни НbA1c 

у больных СД в целом должны составлять <7%. Однако 

у лиц с недавним СД без выраженной сердечно-сосуди-

стой патологии и минимальным риском гипогликемии 

НbA1c должен быть близким к ≤6%. У больных с тяжелы-

ми микро- и макрососудистыми осложнениями, сочетан-

ными серьезными заболеваниями, тяжелыми гипоглике-

миями в анамнезе приемлем менее жесткий контроль 

НbA1c [35].

Эффективность различных методов реваскуляризации 
миокарда у больных с нарушениями углеводного обмена

Среди всех больных ИБС, подвергающихся коронар-

ной реваскуляризации, около четверти составляют паци-

енты с СД-2 [36]. Тем не менее, к настоящему времени 

имеются лишь единичные крупные исследования 

по изучению эффективности вмешательств по реваскуля-

ризации у больных СД. Имеющиеся данные об эффектив-

ности методов реваскуляризации миокарда — чреcкожное 

коронарное вмешательство (ЧКВ) и коронарное шунти-

рование (КШ), были получены в основном при подгруп-

повом анализе крупных исследований, включавших боль-

ных СД. В доступной литературе отсутствуют какие-либо 

сведения об эффективности ЧКВ и КШ у больных с пре-

диабетом.

У больных СД с многососудистым поражением 

коронарного русла и стабильным течением ИБС пред-

почтительным методом реваскуляризации миокарда 

считают КШ [37,38]. Основанием для выбора метода 

реваскуляризации миокарда у больных ИБС с СД долгое 

время служили результаты исследования BARI (Bypass 

Angioplasty Revascularization Investigation) (1999) [37]. 

В данной работе была проведена оценка влияния ЧКВ 

без стентирования и КШ на продолжительность жизни 

больных СД. Исследование не было специально сплани-

ровано для изучения эффективности КШ и ЧКВ у боль-

ных с нарушениями углеводного обмена, но 19% (n=353) 

от всех лиц, включенных в исследование, составляли 

больные СД. Показано, что госпитальная летальность 

была несколько выше у больных СД после КШ, чем 

после ЧКВ — 1,3% vs 1,1% (р<0,01). Через 7 лет после 

КШ были живы 86,8% больных СД, а после ЧКВ — толь-

ко 55,8% (р<0,01), т. е. отдаленный прогноз был сущест-

венно лучше у пациентов, перенесших КШ, чем ЧКВ. 

Отдаленная смертность была наиболее низкой при 

использовании в качестве шунта внутренней маммарной 

артерии. У больных СД, перенесших КШ, за 7 лет 

наблюдения было меньше ИМ — 34,8% vs 50% (р=0,049), 

повторных реваскуляризаций миокарда — 13,1% vs 59,7% 

(р<0,01). Среди больных без СД различий в выживаемо-

сти за 7 лет наблюдения между гр ЧКВ и КШ не обнару-

жено.

Аналогичные результаты получены в 2 рандомизиро-

ванных исследованиях EAST (Emory Angioplasty versus 

Surgery Trial) (1994) [38] и CABRI (Coronary Angioplasty 

versur Bypass Revascularization Intvstiation) (1995) [39]. 

Среди больных СД-2 лучшие показатели долгосрочной 

(через 8 лет в исследовании EAST и через 4 г в исследова-

нии CABRI) выживаемости зарегистрированы после КШ 

в сравнении с ЧКВ без стентирования, однако различия 

между гр не достигали статистической достоверности.

В последующих исследованиях процедура ЧКВ 

сопровождалась стентированием артерий, что позволило 

существенно снизить частоту рестенозов и окклюзий 

сосудов.

Как показали эти исследования, у больных СД часто-

та рестенозов артерии после имплантации металлических 

стентов была достаточно высокой, поэтому КШ остава-

лось преимущественным методом реваскуляризации 

у этой категории пациентов. Так, в исследовании ARTS-I 

(Arterial Revascularization Therapy Study) (2001) потреб-

ность в повторных вмешательствах на коронарных арте-

риях (КА) у больных СД-2 была выше после ЧКВ 

с имплантацией металлических стентов, чем после КШ — 

3,1% и 22,3% (р<0,01). Показатели смертности через 1 г 

и 3 г после ЧКВ и КШ достоверно не различались [40]. 

По данным [41], у больных СД стентирование КА умень-

шает частоту рестенозов при вмешательствах на крупных 

сосудах (диаметр >3 мм), но при меньшем диаметре КА 

различия в частоте рестенозов сохраняются — 44% vs 23%, 

в результате чего смертность, ИМ и повторные реваскуля-

ризации миокарда через 6–12 мес. после ЧКВ были зна-

чимо чаще.
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Широкое использование стентов, покрытых лекар-

ственными средствами — сиролимусом, паклитакселем, 

позволило существенно снизить частоту рестенозов КА. 

Тем не менее, в исследованиях RAVEL (RAndomised study 

with the sirolimus-eluting Bx VELocity stent in the treatment 

of de novo native coronary artery lesions) (1995), SIRIUS 

(Sirolimus-eliting Stent in de novo native coronary lesions) 

(2001), AWESOME (The Angina With Extremely Serions 

Operative Mortality Evaluation) (2002) при имплантации 

покрытых стентов больным СД частота рестенозов все 

равно оставалась достаточно большой [42–44].

При мета-анализе 5 исследований, включавших 

в общей сложности 1543 пациентов с СД и ИБС, также 

не получено данных о прогностических преимуществах 

КШ над ЧКВ с применением стентов с лекарственным 

покрытием. Частота смертельных исходов и ИМ за 12–36 

мес. достоверно не различалась. Обнаружена более высо-

кая вероятность цереброваскулярных осложнений в груп-

пе КШ [45].

В 2009г были опубликованы результаты крупного 

исследования SYNTAX (Synergy between percutaneous 

coronary intervention with Taxus and cardiac surgery), вклю-

чавшего 3075 больных с многососудистым поражением 

КА и /или стенозом ствола левой КА, из них у 452 имел-

ся СД. Больным проводили КШ или ЧКВ с импланта-

цией стентов, покрытых паклитакселем. В указанном 

исследовании выявлены те же закономерности, что 

и в предыдущих. У больных СД кумулятивная частота 

смертей, ИМ, МИ на протяжении года после КШ и ЧКВ 

со стентированием достоверно не различалась, однако 

потребность в повторных реваскуляризациях была суще-

ственно выше после ЧКВ [46]. В отдаленные сроки пре-

имущества КШ над ЧКВ были продемонстрированы 

только для пациентов с очень «сложными» поражениями 

коронарного русла [47].

В 2009 и 2010 гг. опубликованы результаты еще двух 

крупных многоцентровых исследований BARI 2D 

и CARDia (Coronary Artery Revascularization in Diabetes) 

[48, 49]. Эти исследования были специально спланирова-

ны для уточнения эффективности различных стратегий 

лечения больных СД-2.

В исследование CARDia (2010) включены 510 боль-

ных СД с многососудистым поражением КА. Не выявле-

но различий в частоте ОС и частоте комбинированной 

конечной точки (смерть, МИ, ИМ) на протяжении года 

наблюдения между группами КШ и ЧКВ со стентирова-

нием КА, в т. ч. при имплантации стентов с лекарствен-

ным покрытием. Частота повторных реваскуляризаций 

была существенно выше после ЧКВ, чем после КШ [49].

В исследовании BARI 2D (2009) сравнивали эффек-

тивность реваскуляризационных вмешательств и медика-

ментозного лечения. В исследование включены 2368 

больных СД-2 с многососудистым поражением КА. 

Больные из гр медикаментозного лечения получали 

интенсивную терапию, включавшую кроме ингибиторов 

ангиотензин-превращающего фермента (ИАПФ), дезаг-

регантов, статинов, сахароснижающие препараты, улуч-

шающие чувствительность тканей к инсулину – инсулин-

сенситайзеры — метформин или розиглитазон, либо 

средства, увеличивающие содержание инсулина в орга-

низме (инсулин или препараты сульфонилмочевины). 

Больным из гр реваскуляризации проводили либо ЧКВ 

с имплантацией стентов с лекарственным покрытием, 

либо КШ с использованием в качестве шунта внутренней 

маммарной артерии. Через 5 лет наблюдения показатели 

смертности, а также кумулятивная частота смертей, ИМ 

и МИ практически не различалась между гр медикамен-

тозной терапии и реваскуляризации. Однако эффектив-

ность КШ в отношении кумулятивной частоты смертей, 

ИМ, МИ была все же выше эффективности медикамен-

тозной терапии, но только среди пациентов, получавших 

инсулин-сенситайзеры, прежде всего за счет более низ-

кой частоты развития ИМ [48].

Авторы исследования BARI 2D (2009) пришли 

к выводу, что любые методы реваскуляризации в сравне-

нии с интенсивной медикаментозной терапией не увели-

чивают продолжительность жизни больных СД с хрони-

ческим течением ИБС. На показатель смертности не вли-

яет и характер проводимой сахароснижающей терапии. 

КШ в сравнении с медикаментозной терапией более 

выражено уменьшает симптомы стенокардии и риск раз-

вития тяжелых ССО, при этом преимущества КШ наибо-

лее отчетливо выявляются в гр больных СД, у которых для 

коррекции углеводного обмена применяли инсулин-сен-

ситайзеры. Поэтому сегодня считают, что реваскуляриза-

ция миокарда показана больным CД при высоком функ-

циональном классе стенокардии для улучшения качества 

жизни (КЖ); показатели смертности ЧКВ и КШ 

не  улучшают.

Результаты проведенных исследований свидетельст-

вуют, что у больных СД риск развития СОО при КШ 

выше, чем у лиц без СД. У больных СД после КШ в ран-

нем послеоперационном периоде чаще регистрируют 

МИ, почечную недостаточность, инфекционные ослож-

нения. Показатель 30-суточной смертности после КШ 

выше у больных с СД, чем у лиц без СД. Показатели дол-

госрочной смертности и потребность в повторных рева-

скуляризациях также выше у больных СД, чем у лиц без 

нарушений углеводного обмена [50]. У больных СД труд-

нее достичь удовлетворительного уровня реваскуляриза-

ции, у них чаще возникают реокклюзии в зоне вмеша-

тельства, новые стенозы КА. Из-за высокой частоты 

микрососудистых поражений у больных СД хуже восста-

навливается коронарная микроциркуляция (МЦ) и чаще 

возобновляются приступы стенокардии [51].

Результаты проведенных исследований послужили 

основанием для разработки Европейским обществом кар-

диологов, Европейским обществом по изучению СД 

и Европейской ассоциацией торакальных хирургов реко-

мендаций по применению коронарной реваскуляризации 

у этой гр больных [52].

Согласно указанным рекомендациям, при ОКС 

у больных СД методом выбора восстановления коронар-

ного кровотока является ЧКВ. АКШ при остром ИМ↑ST 

имеет ограниченное значение из-за высокого риска смер-

тности и показано только в тех случаях, когда ЧКВ оказа-

лось неудачным, а зона повреждения миокарда достаточ-

но обширна, а также при сопутствующих повреждениях 

клапанов или др. структур миокарда.

У больных СД с хронической ИБС и многососуди-

стым поражением КА предпочтение отдают КШ над ЧКВ. 

В случае выполнения ЧКВ у больных СД вмешательство 

должно быть выполнено с имплантацией стентов с лекар-

ственным покрытием, при этом избирательно показаны 

ингибиторы гликопротеиновых рецепторов IIb/IIIa, осо-

бенно в случаях ОКС. Строгий гликемический контроль 

после коронарных вмешательств улучшает их результаты 

у пациентов с СД. Наиболее эффективным методом 
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коррекции ГГ при проведении КШ является непрерыв-

ная инфузия инсулина.

Таким образом, у больных хронической ИБС в соче-

тании с нарушениями углеводного обмена имеется очень 

высокий риск развития сердечно-сосудистых катастроф. 

Лечебная тактика у этих пациентов должна включать 

меры, направленные на различные звенья патогенеза 

ИБС и ассоциированных с ней состояний: контроль уров-

ня гликемии, АД, липидного спектра крови, тромботиче-

ских осложнений, хирургические методы восстановления 

коронарного кровотока. Существующие к настоящему 

времени методы реваскуляризации миокарда: ЧКВ 

с использованием современных покрытых лекарствами 

стентов и КШ с использованием в качестве шунтов вну-

тригрудных артерий, в сравнении с интенсивной медика-

ментозной терапией не способны увеличить продолжи-

тельность жизни больных СД-2, но существенно улучша-

ют их КЖ. Применение КШ в сочетании с современной 

интенсивной медикаментозной терапией, включающей 

сахароснижающие препараты, повышающие чувстви-

тельность тканей к инсулину, снижает частоту ССС, пре-

имущественно за счет снижения риска развития ИМ.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются основной при-
чиной смертности в большинстве развитых стран мира. Важную 
роль в патогенезе этих заболеваний играет морфофункциональное 
состояние крупных артерий. В настоящее время существует два 
основных метода оценки жесткости аорты: определение скорости 
распространения пульсовой волны (СРПВ), анализ центральной 
ПВ. С возрастом аорта становится более жесткой, что проявляется 
увеличением СРПВ, центрального артериального давления, пара-
метров отраженной ПВ. Аналогичные изменения показателей могут 

выявляться в молодом возрасте при артериальной гипертонии. 
Информация о влиянии ожирения на жесткость аорты противоречи-
ва и требует дальнейшего уточнения.
Ключевые слова: артериальная гипертония, ожирение, скорость 
пульсовой волны, центральное артериальное давление.
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Cardiovascular disease (CVD) remains the leading cause of death in 
most developed countries. Morphological and functional status of large 
arteries plays an important role in the pathogenesis of CVD. At the 
moment, there are two main methods of aortic stiffness assessment: 
pulse wave velocity (PWV) measurement and central PW analysis. In 
advanced age, aortic stiffness increases, which manifests in increased 
PWV, elevated central blood pressure, and increased parameters of 

reflected PW. Similar changes can be observed in young patients with 
arterial hypertension. The existing evidence concerning obesity effects 
on aortic stiffness is contradictory and warrants further clarification.
Key words: arterial hypertension, obesity, pulse wave velocity, central 
blood pressure.
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Aortic stiffness assessment in patients with arterial hypertension and obesity

Shupenina E. Yu., Yushchuk E. N., Khadzegova A. B., Ivanova S. V., Sadulaeva I. A., Nadina E. V., Khuchinaeva A. M., Vasyuk Yu.A.
A. I. Evdokimov Moscow State Medico-Stomatological University. Moscow, Russia

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются 

основной причиной смертности в большинстве развитых 

стран мира. Важную роль в патогенезе многих заболеваний 

сердечно-сосудистой системы играет морфофункциональ-

ное состояние крупных артерий [1]. Крупные артерии, 

такие как аорта, сонные и подвздошные, не только достав-

ляют кровь от сердца к периферическим тканям, но и явля-

ются своеобразным «амортизатором», преобразующим 

пульсирующий кровоток в равномерный. Благодаря про-

странственно организованной сети волокон эластина, 

аорта и другие крупные артерии могут расширяться под 

действием высокого давления и поглощать энергию, воз-

никающую во время сокращения сердца. Волокна коллаге-

на препятствуют чрезмерному растяжению артерий, а слой 

гладкомышечных клеток (ГМК) поддерживает давление, 

необходимое для нормального кровоснабжения органов 

во время диастолы [2].

С возрастом сеть эластиновых волокон разрушается, 

и даже небольшое растяжение артерии приводит к прежде-

временной активации волокон коллагена, и как следствие, 

повышению жесткости артериальной стенки. Этот длитель-

ный процесс вносит «пассивный» вклад в развитие ригидно-

сти крупных артерий [3].

При стойком повышении артериального давления 

(АД), например, при артериальной гипертонии (АГ), нару-

шается регуляция тонуса ГМК. Длительное стрессовое 

состояние мышечного слоя артериальной стенки является 

пусковым механизмом к ее ремоделированию. Волокна эла-

стина заменяются коллагеном, слой ГМК гипертрофирует-

ся, что приводит к сужению внутреннего и расширению 

наружного диаметра сосуда и быстрому повышению жест-

кости артериальной стенки [4].

Нарушения липидного и углеводного обменов, харак-

терные для ожирения (Ож), приводят к избыточному росту 

коллагена, отложению конечных продуктов гликирования 

и свободных жирных кислот (СЖК) в сосудистой стенке, 

способствуют развитию атеросклеротических и структурно-

эластических изменений крупных артерий [5].

В настоящее время существует множество неинвазив-

ных способов оценки жесткости артериальной стенки, одна-

ко только некоторые из них отвечают основным требовани-

ям: основаны на определении достоверных и прогностически 
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значимых показателей, просты в использовании и проверены 

на больших группах (гр.) людей. К ним относятся определе-

ние скорости распространения пульсовой волны (СРПВ), 

анализ центральной пульсовой волны (ЦПВ) [6].

Сокращение миокарда левого желудочка (ЛЖ) 

и выброс крови приводит к расширению восходящей дуги 

аорты и возникновению ПВ, которая распространяется 

по сосудистому руслу с определенной скоростью. СРПВ 

в первую очередь зависит от диаметра артерии, толщины 

и эластических свойств ее стенки. Поэтому для получения 

информативных данных рекомендуется определять СРПВ 

в артериях приблизительно одного калибра, со схожими 

эластическими свойствами [7].

Для расчета скорости необходимо знать время распро-

странения ПВ по ограниченному участку артериального 

дерева и расстояние между границами этого участка 

на поверхности тела. В настоящее время наибольшее про-

гностическое и практическое значение имеет измерение 

СРПВ в аорте. Для определения времени распространения 

ПВ по аорте (Δt) используется либо одновременная, либо 

последовательная регистрация ПВ в сонной и бедренной 

артериях. При одновременной регистрации (система 

Complior) Δt определяется как разница между «начальными» 

точками каротидной и феморальной ПВ [8]. При последова-

тельной регистрации (система SphygmoCor) сначала изме-

ряется время от «начальной» точки ПВ до зубца R на элек-

трокардиограмме (ЭКГ) на сонной и бедренной артериях, 

а затем вычисляется разница между ними. Для получения 

достоверных и информативных результатов рекомендуется 

регистрировать не менее 10 последовательных сердечных 

сокращений и вычислять среднее значение Δt [9].

Существует несколько вариантов измерения длины 

аорты на поверхности тела. Чаще всего рекомендуется рас-

считывать 80% от прямого расстояния между точками реги-

страции ПВ на сонной и бедренной артериях. Некоторые 

исследователи предлагают определять расстояние от ярем-

ной вырезки грудины до проксимального (каротидного) 

и дистального (феморального) положения датчика, а затем 

из большего расстояния вычитать меньшее, т. к. ПВ в сонной 

артерии распространяется в противоположном направле-

нии от аорты и бедренной артерии. В ряде случаев рекомен-

дуется прибавлять к этому расстоянию 4 см — длину дуги 

аорты. Согласно экспертному документу по оценке жестко-

сти аорты в ежедневной практике, нормальное значение 

каротидно-феморальной СПВ не превышает 10 м/с [10–12].

По результатам проводимого в различных исследова-

ниях множественного регрессионного анализа возраст явля-

ется одним из главных факторов, определяющих значение 

аортальной СРПВ, наряду с АД и частотой сердечных сокра-

щений (ЧСС). С возрастом СРПВ по аорте увеличивается. 

Это связано с изменением эластических свойств аортальной 

стенки, наиболее выраженным в крупных артериях. В мно-

гочисленных исследованиях показано, что в возрасте 

20–40–50 лет СРПВ увеличивается постепенно, а затем 

происходит резкий подъем, и к 60–65 годам СРПВ в аорте 

достигает значений, характерных для артерий мышечного 

типа [13, 14].

Большинство исследований выявили повышение 

СРПВ у больных АГ по сравнению с нормотониками. 

В исследовании [15] среднее значение СРПВ у пациентов 

с АГ составило 11,8±2,7 м/с, у нормотоников — 8,5±1,5 м/с. 

Некоторые авторы отмечают наличие достоверной корреля-

ционной взаимосвязи между СПВ и уровнем систолическо-

го (САД), диастолического (ДАД) или среднего АД, однако 

в некоторых исследованиях такой зависимости выявлено 

не было [16]. Основной причиной повышения СПВ у боль-

ных АГ является изменение эластических свойств артери-

альной стенки, уменьшение внутреннего диаметра сосуда, 

связанное с ремоделированием артерий [17]. Недавно 

выполненные исследования показали, что жесткость круп-

ных артерий также зависит от активности симпатической 

нервной системы (СНС). Повышение активности СНС при 

АГ приводит к увеличению периферического сосудистого 

сопротивления (ПСС), сократимости миокарда и ЧСС [18]. 

ЧСС является важным регулятором эластичности крупных 

артерий: сосуд становится более жестким, если время для 

его растяжения ограничено [19]. Таким образом, увеличение 

СРПВ при АГ обусловлено не только уровнем АД, но и ремо-

делированием артериальной стенки, преобладанием симпа-

тического влияния на сосуды, повышением ЧСС.

Оценка изолированного влияния Ож на аортальную 

СРПВ затруднена, а данные исследований противоречивы, 

т. к. Ож часто сопровождается нарушениями углеводного 

и липидного обменов, а также АГ. В большинстве исследо-

ваний увеличение веса, индекса массы тела (ИМТ) или 

окружности талии (ОТ) сопровождалось повышением 

СРПВ, однако авторы связывали это с тем, что в группе (гр.) 

больных с более выраженным Ож увеличивалось количест-

во пациентов с АГ, сахарным диабетом (СД), атеросклеро-

зом, повышалась степень (ст) тяжести этих заболеваний [20, 

21]. В некоторых работах взаимосвязи между ст Ож и СРПВ 

не отмечалось. Например, в работе [22] было выявлено 

достоверное повышение СРПВ у больных с высоким нор-

мальным АД и АГ, по сравнению с нормотониками, тогда 

как при увеличении ст Ож СРПВ несколько снижалась [22].

Несмотря на то, что определение СРПВ является 

«золотым стандартом» оценки жесткости крупных арте-

рий, в последнее время особое внимание уделяется допол-

нительному методу исследования — анализу ЦПВ [23]. 

Метод основан на анализе кривой ПВ в аорте, получаемой 

с помощью аппланационной тонометрии или функции 

переноса (transfer function) с плечевой (BPlab) или лучевой 

(Sphygmocor) артерий. В ходе аппланационной тономе-

трии определяется центральное АД (цАД) и анализируется 

кривая ПВ в общей сонной артерии (ОСА), имеющей схо-

жие эластические свойства с аортой. Ранее было установ-

лено, что давление внутри сосуда равно давлению, оказы-

ваемому датчиком на его стенку, поэтому для расчета цАД 

и построения графика необходимо, чтобы ОСА была рас-

положена поверхностно и имела под собой плотную струк-

туру. У некоторых пациентов, в частности больных с Ож, 

проведение аппланационной тонометрии затруднено [24]. 

В рамках второго метода цАД и кривая ПВ в аорте синтези-

руются с помощью тонометрических данных, полученных 

на лучевой или плечевой артериях. Основными достоинст-

вами метода служат его простота и возможность использо-

вания у разных гр. людей, в т. ч. у больных с Ож. Основным 

ограничением исследования считается то, что разработан-

ная математиками функция переноса не учитывает инди-

видуальные особенности пациента, не позволяет точно 

оценить влияние внешних факторов на результаты инди-

видуального исследования [25]. Кроме того, ОСА имеет 

более схожее строение с аортой, чем плечевая или лучевая 

артерии. По разным данным, амплификация (увеличение) 

АД в ОСА, по сравнению с аортой, составляет ~2 мм рт.ст. 

и существенно увеличивается в плечевой и лучевой артери-

ях, что затрудняет вычисление цАД [26]. Некоторые иссле-

дователи считают, что использование лучевой артерии 
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в анализе (система Sphygmocor) приводит к завышению 

цАД на ~7 мм рт.ст. [27].

Анализ ЦПВ позволяет не только измерить АД в аорте, 

но и оценить вклад отраженной ПВ в формирование цен-

трального САД. При выбросе крови из ЛЖ в аорте возникает 

прямая ПВ, которая распространяется по артериальному 

руслу от сердца к периферии. В то же время сужение артерий, 

изменение их эластических свойств и разветвление приводит 

к формированию отраженной ПВ, которая распространяется 

в обратном направлении. В нормальных условиях отражен-

ная волна соединяется с прямой в конце систолы, увеличивая 

тем самым центральное САД. Для количественной оценки 

влияния отраженной ПВ на АД в аорте рассчитывается время 

распространения отраженной волны (RWTT) и индекс ауг-

ментации (AIx) [28]. Для измерения RWTT на восходящей 

части кривой ПВ определяется ранний систолический пик 

(рисунок 1). Он соответствует давлению крови, выбрасывае-

мой в аорту ЛЖ (давление выброса). RWTT — это расстояние 

от «начальной» точки ПВ до раннего систолического пика 

[29]. Дальнейший прирост АД и поздний систолический пик 

обусловлены суммарным влиянием прямой и отраженной 

ПВ на САД. Область кривой, ограниченная ранним и позд-

ним систолическими пиками, называется давлением аугмен-

тации. AIx представляет собой отношение давления аугмен-

тации к пульсовому АД (ПАД), выраженное в процентах [30]. 

Величина AIx зависит от эластических свойств аорты и пери-

ферических артерий, которые в свою очередь влияют на ско-

рость распространения прямой и отраженной ПВ, и ЧСС. 

При колебаниях ЧСС изменяется длительность периода 

изгнания (ED) — расстояния от «начальной» точки кривой 

ПВ до инцизуры закрытия аортального клапана, соответству-

ющего систоле сердца. Если эластические свойства артерий 

не изменены, то связанное с ЧСС увеличение или уменьше-

ние скорости распространения прямой и отраженной ПВ 

не приводит к существенному повышению AIx и центрально-

го САД [31]. Однако некоторые исследователи рекомендуют 

рассчитывать корригированный AIx, приведенный к опреде-

ленной ЧСС, например, 75 уд/мин [32]. Нормальные значе-

ния AIx, также как и цАД, до конца не определены. Известно, 

что у молодого здорового человека значения цСАД, ДАД 

и ПАД меньше периферического, а AIx не превышает 30% 

[33]. Возрастные изменения и заболевания, сопровождающи-

еся увеличением жесткости аорты, приводят к уменьшению 

разницы между центральным и периферическим АД, поэто-

му многие исследователи рекомендуют рассчитывать ампли-

фикацию ПАД (ПАДп/ПАДао×100%) в качестве дополни-

тельного критерия жесткости артериальной стенки. В иссле-

довании [34] амплификация ПАД у пожилых людей состави-

ла 1,29±0,03, у молодых — 1,5±0,04.

С возрастом AIx увеличивается, и может достигать 50% 

от центрального ПАД. После 60 лет значение AIx практиче-

ски не меняется. Повышение AIx связано с увеличением 

скорости распространения прямой и отраженной ПВ, при 

этом RWTT укорачивается и возврат отраженной ПВ прихо-

дится на начало систолы, что приводит к значительному 

повышению центрального САД и снижению ДАД [35]. 

По мнению многих исследователей, повышение централь-

ного ПАД способствует развитию гипертрофии и ишемии 

миокарда ЛЖ, за счет увеличения постнагрузки на сердце 

и ухудшения коронарного кровотока, нарушает кровоснаб-

жение почек, головного мозга, ускоряет развитие атероскле-

ротических изменений крупных артерий. Поэтому величи-

на центрального ПАД, в большей степени, чем перифериче-

ского, считается независимым фактором риска 

(ФР) сердечно-сосудистых осложнений у людей >55 лет. 

У молодых людей таким ФР является уровень центрального 

ДАД [36].

При АГ повышается жесткость не только централь-

ных, но и периферических артерий, поэтому расстояние 

от точек отражения до восходящей аорты уменьшается. 

В измененной аорте прямая и отраженная ПВ распро-

страняется с большей скоростью, чем в нормальной, 

а приближение точек отражения приводит к уменьшению 

RWTT и повышению амплитуды отраженной ПВ. 

В результате у гипертоников отмечается существенное 

повышение AIx, центрального САД и ПАД. Такие изме-

нения показателей ЦПВ характерны для изолированной 

систолической АГ (ИСАГ). Со временем, значения цАД 

приближаются к АД, измеренному на плече, поэтому 

у пожилых пациентов с ИСАГ амплификация ПАД умень-

шается [37]. При систоло-диастолической АГ, имеющей 

более благоприятное течение, аорта дольше сохраняет 

эластичность, поэтому AIx остается нормальным, а цен-

тральное САД увеличивается пропорционально ДАД. 

У пожилых больных возрастные изменения аорты могут 

привести к увеличению AIx, быстрому повышению цен-

трального САД и ПАД [38].

Данные о влиянии Ож на цАД и характеристики отра-

женной ПВ противоречивы. В некоторых исследованиях 

была выявлена достоверная прямая корреляционная взаи-

мосвязь между антропометрическими характеристиками Ож, 

такими как ОТ, ИМТ и СРПВ, тогда как корреляция с вели-

чиной цАД и AIx была незначительной или отрицательной. 

В исследовании [39] оценивалась взаимосвязь между СРПВ, 

основными показателями анализа ЦПВ и ИМТ, ОТ у людей 

с нормальным весом и Ож. Авторами исследования была 

выявлена невысокая, но статистически достоверная корреля-

ция между СРПВ и ОТ (r=0,34, p<0,001), взаимосвязь между 

уровнем центрального САД, ДАД, AIx и антропометрически-

ми характеристиками Ож была слабо отрицательной и недо-

стоверной (r=–0,2, p=0,1). В работе [40] проведен сравни-

тельный анализ ЦПВ у людей с нормальным весом и Ож. 

Авторы не выявили никаких достоверных различий по уров-

ню цАД и AIx между гр. Значение AIx в гр. людей с нормаль-

ным весом составило 36,3±11,7%, у больных с Ож — 

36,8±10,2%. Возможно, практически одинаковое значение 

Примечание:  Р1 – ранний систолический пик; Р2 – поздний систо-

лический пик;  I – инцизура закрытия аортального 

клапана; РР – пульсовое давление; АР – давление 

аугментации; ЕД – период изгнания; RWTT – время 

распространения отраженной волны. 

Рис. 1     Центральная пульсовая волна.
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AIx объясняется средним возрастом набранных в исследова-

ние пациентов — 63±7 лет [40].

Таким образом, оценка жесткости аорты имеет 

большое клиническое и прогностическое значение. 

Несмотря на то, что измерение каротидно-феморальной 

СРПВ является «золотым стандартом» оценки жестко-

сти, определение центрального давления и анализ ПВ 

в аорте дает дополнительную информацию о состоянии 

артерий, позволяет уточнить механизм развития АГ. 

Учитывая возрастные изменения основных показателей, 

наиболее информативно проведение этих методик 

у пациентов <50–55 лет. Данные о влиянии Ож на жест-

кость аорты противоречивы и требуют дальнейшего 

уточнения.
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Тромбообразование и геморрагические осложнения в отдаленном 
постоперационном периоде у пациентов, принимающих антикоа-
гулянты, остаются актуальными проблемами современной меди-
цины. В настоящее время самым распространенным антикоагу-
лянтом является варфарин, относящийся к группе антагонистов 
витамина К. Одной из причин развития патологической реакции 
на введение терапевтической концентрации препарата может 
быть индивидуальная особенность метаболизма этого ксенобио-
тика, детерминированная по соответствующим генам. Обзор 
литературы показывает, что значительную роль в формировании 

осложнений играют гены биотрансофрмации белков (CYP2C9) 
и молекулы-мишени (VKORC1). Однако на более точный подбор 
дозы препарата могут оказывать влияние целый спектр полимор-
физмов.
Ключевые слова: фармакогенетика; непрямые антикоагулянты; 
варфарин; дозирование.
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Болезни органов сердечно-сосудистой системы 

в последние десятилетия стабильно лидируют в структуре 

заболеваемости и смертности населения, особенно в эко-

номически развитых странах. У значительной доли паци-

ентов течение заболевания осложняется фибрилляцией 

предсердий (ФП), требующей длительной (зачастую 

пожизненной) антикоагулянтной терапии (АКТ). Другая, 

клинически еще более сложная категория, получающая 

антикоагулянты непрямого действия, — это больные 

с протезами клапанов сердца.

Стандартом АКТ, рекомендуемым в современных 

международных руководствах, является варфарин, 

эффективность которого убедительно доказана многочи-

сленными исследованиями [25, 34]. По данным экспертов 

FDA (Food and Drug Administration), использование вар-

фарина в США за 6 лет (1998–2004 гг.) увеличилось 

на 45%: 31 млн. (11%) жителей США постоянно принима-

ли варфарин [10]. Однако длительный прием варфарина 

довольно часто — в 10–16% случаев [40] — приводит 

к развитию геморрагических осложнений, в т. ч. жизнеуг-

рожающих, что обусловливает необходимость регулярно-

го лабораторного контроля за состоянием свертывающей 

системы крови с помощью измерения Международного 

нор мализованного отношения (МНО). В 2004г в США 

кровотечения, спровоцированные приемом варфарина, 

лидировали среди причин смерти от побочных эффектов 

(ПЭ) лекарственных препаратов [40]. С другой стороны, 

недостижение целевого уровня МНО чревато тромботи-

ческими и тромбоэмболическими осложнениями (ТЭО).

«Терапевтический диапазон» МНО варьирует 

в зависимости от курируемого патологического состоя-

ния в пределах 2,0–4,0. Поддержание МНО в «терапев-

тическом диапазон е» является важнейшим фактором 

предупреждения как геморрагических, так и ТЭО. 

Однако поддержание адекватных значений МНО остает-

ся проблемой, несмотря на индивидуальный подбор 

дозы варфарина. Эмпирическая методика подбора давно 

и прочно вошла в международные и национальные стан-

дарты [16].

В настоящее время уже не подлежит дискуссии тот 

факт, что значительную роль в эффективности и безопа-

сности АКТ играет генетическая предрасположенность.

Известен целый спектр генов, продукты которых 

оказывают влияние на метаболизм варфарина и обуслов-

ливают различную чувствительность к препарату [13]. 

В настоящее время в литературе описаны алгоритмы рас-

чета начальной дозы варфарина на основании результатов 

фармакогенетического тестирования [3, 23]. Российским 

больным доступен алгоритм подбора дозы, представлен-

ный на электронном ресурсе www.warfarindosing.org [14]. 

Late postoperative thrombotic and haemorrhagic complications in 
anticoagulant-treated patients remain one of the key problems of the 
modern clinical medicine. At present, the most widely used anticoagulant 
is warfarin, a vitamin K antagonist. One of the reasons for a pathological 
reaction to the therapeutic concentration of warfarin could be individual 
features of warfarin metabolism, determined by relevant genes. The 
literature data suggest that protein-coding CYP2C9 and VKORC1 genes 

play an important role in the development of postoperative complications. 
However, the individual warfarin dosage can be influenced by a wide 
range of other genetic polymorphisms.
Key words: pharmacogenetics, indirect anticoagulants, warfarin, 
dosage.
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В этом алгоритме учтен ряд генетических полиморфиз-

мов, пол, возраст, применение других препаратов, вред-

ные привычки и т. д. Для эффективного подбора дозы 

пациенту необходимо знать свои полиморфные варианты 

гена субъединицы 1 комплекса эпоксид-редуктазы вита-

мина К VKORC1 (G-1639A), гена гамма-глутамил карбок-

силазы GGCX (C12970G) и генов цитохрома Р450 — 

CYP4F2 (V433M), CYP2C9*2 (C430Т), CYP2C9*3 

(А1075C), CYP2C9*5 (C1080G), CYP2C9*6 (818delA) 

(таблица 1). Применение данной методики позволяет 

сократить сроки подбора дозы варфарина, увеличить 

эффективность и снизить риск ПЭ АКТ. Однако эта 

система не нашла пока широкого применения; вероятно, 

в связи с недостаточной развитостью генетической диаг-

ностики даже в крупных кардиологических центрах стра-

ны и, соответственно, недостаточной доступностью гене-

тического тестирования основной массе населения.

Следует подчеркнуть, что в практической медицине 

при генетическом тестировании необходимо учитывать 

популяционные особенности распространенности 

выбранных генетических вариантов, а также их вклад 

в развитие патологического состояния в конкретной 

популяции.

Например, цитохром р450 (CYP 450) — это большая 

семья универсальных ферментов организма человека, отве-

чающих за метаболизм большинства лекарств и других 

чужеродных органических соединений (ксенобиотиков). 

Метаболизм многих классов лекарственных средств: анти-

гистаминных препаратов, ингибиторов ретровирусной про-

теазы, бензодиазепинов, антагонистов кальция (АК) и др., 

происходит с участием цитохромов. Помимо этого, цитох-

ромы обеспечивают различные физиологические процессы, 

включая биосинтез стероидов и холестерина, метаболизм 

жирных кислот и обеспечение кальциевого обмена — 

гидроксилирование витамина D3, составляющее первый 

этап в образовании кальцитриола [8]. Цитохром CYP2С9 

вовлечен в метаболизм фенитоина, толбутамида и варфари-

на. Структурные нарушения в нуклеотидной последователь-

ности гена, кодирующего синтез данного цитохрома, изме-

няют аминокислотную последовательность белка или его 

третичную структуру и приводят к нарушению фермента-

тивной активности. Сниженная активность цитохрома 

обусловливает врожденную предрасположенность к инток-

сикации фенитоином и к изменению ответа на терапию вар-

фарином [7, 11].

Ген CYP2С9 расположен на 10 хромосоме и вклю-

чает в себя 480 полиморфизмов [41]. Наиболее значи-

мыми являются 4 полиморфизма гена CYP2C9: 

CYP2C9*2 (С430Т) / (rs1799853), CYP2C9*3 (А1075C) / 

(rs1057910), CYP2C9*5 (C1080G) / (rs28371686), 

CYP2C9*6 (818delA) / (rs9332131). Аллельные варианты 

CYP2C9*2, CYP2C9*3 встречаются в европейских попу-

ляциях с частотой 11% и 7%, соответственно. Варианты 

CYP2C9*5 и CYP2C9*6 выявляются только в популяци-

ях афроамериканцев, а также выходцев из Танзании 

и Бенина с частотой до 2% [26].

Полиморфизм CYP2C9*2 ведет к замене аргинина 

на цистеин в положении 144 полипептидной цепи, 

а полиморфизм CYP2C9*3 — к замене изолейцина на лей-

цин в положении 359 белковой молекулы. Оба полимор-

физма характеризуются снижением активности CYP2C9 

относительно нормального варианта CYP2C9*1 (С430T) / 

(rs1799853) [26]. Наличие гомо- или гетерозиготных алле-

лей полиморфизмов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 

характеризуется снижением активности фермента 

CYP2C9, играющего первостепенную роль в метаболизме 

и утилизации S-варфарина, до12% и 5%, соответственно. 

Таким образом, наличие в генотипе пациента данных 

аллелей приводит к значительному снижению эффектив-

ности выведения препарата из организма, его накопле-

нию и, как следствие, развитию гиперчувствительности 

к нему [7, 8, 11]. При изучении полиморфных вариантов 

CYP2C9*2 и CYP2C9*3 у больных с мерцательной арит-

мией было показано, что у носителей данных генотипов 

отмечается снижение скорости биотрансформации лекар-

ственных препаратов, метаболизируемых данным изо-

ферментом, и повышение их концентрации в плазме 

крови, что зачастую ведет к кровотечениям [6]. В работе 

[12] было отмечено, что среди больных с постоянной 

формой мерцательной аритмии, которым показан прием 

непрямых антикоагулянтов, 2,5% являются гомозиготами 

CYP2C9*3/3, а 22,5% — гетерозиготами CYP2C9*1/3. При 

этом у носителей данных генотипов риск кровотечений 

возрастает в 2–3 раза а чрезмерной гипокоагуляции при 

MHO >4,0 — в 3–4 раза [12].

Полиморфизм CYP2C9*5 ведет к замене аспартата 

на глутамин в положении 360 полипептидной цепи. 

Эксперименты [21] показали, что при наличии аллеля 

G полиморфизма CYP2C9*5 ферментативная актив-

ность CYP2C9 снижается в 5–10 раз относительно нор-

мального варианта (CYP2C9*1), что приводит к суще-

ственному замедлению метаболизма S-варфарина 

и других субстратов.

Вариант гена CYP2C9*6 представлен делецией нук-

леотидов 818delA, которая приводит к сдвигу рамки счи-

тывания и формированию преждевременного стоп-кодо-

на и, как следствие, к образованию укороченной неактив-

ной формы CYP2C9. Такой вариант был идентифициро-

ван у афроамериканцев, испытывающих острое токсиче-

ское воздействие обычных доз фенитоина, используемого 

для лечении эпилепсии [39].

CYP4F2 (лейкотриен B4 омега-гидроксилаза 1) — 

фермент суперсемейства цитохромов P450. В гене 

CYP4F2, локализованном на 19 хромосоме, насчитывает-

ся 437 полиморфизмов [41], но наиболее значимым явля-

ется миссенс мутация CYP4F2 (V433M) / (rs2108622) 

(таблица 1). Такой полиморфный вариант гена приводит 

к аминокислотной замене V433M [36]. Было показано, 

что данный фермент является витамин К1-оксидазой. 

У носителей аллели V433M значительно снижена способ-

ность метаболизировать витамин К1, что связано со сни-

жением концентрации фермента в печени, поэтому уро-

вень витамина К1 у них стабильно высок, что требует уве-

личения дозы варфарина [30].

Проведены исследования среди пациентов, лечив-

шихся в связи с тромбозами с применением варфарина 

в трех независимых медицинских центрах [18]. 

Результаты исследования показали, что для носителей 

аллеля Т полиморфизма CYP4F2 (V433M) необходимо 

увеличивать дозу варфарина на 4–12%. Ожидаемая кли-

ническая польза от генотипирования CYP4F2 (V433M) 

зависит от частоты распространения аллеля T у пациен-

тов различных расовых групп (гр). Частота аллеля Т 

среди представителей азиатских и европейских гр соста-

вила ~ 30%, в отличие от 7% у афроамериканцев. 

Вследствие этого, вклад аллеля Т в необходимость кор-

ректировки дозы варфарина выше у представителей 

европейских и азиатских расовых гр. В совокупных ана-
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лизах пациенты, имеющие генотип ТТ нуждались в уве-

личении дозы варфарина на 1 мг/сут в отличие от паци-

ентов, имеющих генотип СС [18].

Комплекс витамин К-эпоксидредуктаза (VKORC) 

состоит из нескольких субъединиц. Чувствительность 

к варфарину связана, прежде всего, с субъединицей 1 

(VKORC1), представляющей собой небольшой трансмем-

бранный белок, локализованный в эндоплазматическом 

ретикулуме гепатоцитов. Генетические полиморфизмы 

могут изменять сродство молекулы VKORC1 к варфарину, 

влияя на его эффективную дозу [32]. Ген  VKORC1 локали-

зован на 16 хромосоме (16q11.2). В настоящее время 

известны 10 различных полиморфизмов, в той или иной 

степени влияющих на чувствительность к варфарину, 

которые расположены в некодирующем регионе гена [41]. 

Некоторые из них сцеплены между собой в гаплотип, что 

позволяет генотипировать только один полиморфизм 

гаплотипа для выделения гр пациентов с различной чув-

ствительностью к препарату [20]. Наиболее значимым 

является полиморфизм VKORC1 (G-1639A) / (rs9923231).

Полиморфизм гена VKORC1 (G-1639A) объясняет 

до 30% вариаций дозы между пациентами. Существуют 

два основных гаплотипа: низко-дозовый гаплотип гр (А) 

–генотип GG, и высоко-дозовый гаплотип гр (В) — гено-

тип АА. Было показано, что индивидуальная дозировка 

варфарина для генотипов А/А, А/В и В/В равна 2,7±0,2; 

4,9±0,2 и 6,2±0,3 мг/сут., соответственно. Частоты поли-

морфных вариантов гена VKORC1 объясняют, почему 

афроамериканцы в среднем относительно устойчивы 

к действию варфарина (высокая доля гр гаплотипов гр B), 

в то время как азиаты, как правило, более чувствительны 

(высокая доля гаплотипов гр A). Частота распростране-

ния гр А в европейской популяции — 34–40% (гомозиго-

ты А/А — 10%) [5].

Витамин К является необходимым кофактором 

активации факторов гемостаза II, VII, IX и X, а также 

белков C, S и Z посредством карбоксилирования остат-

ков гамма-глутаминовой кислоты в полипептидных 

цепях этих белков. Эту функцию выполняет гамма-глу-

тамил карбоксилаза (GGCX) — мембранный белок 

эндоплазматического ретикулума и аппарата Гольджи, 

который является одним из ключевых участников регу-

ляции процесса тромбообразования. В ходе реакции 

карбоксилирования гамма-глутамил карбоксилаза 

использует витамин K-гидрохинон, активную форму 

витамина К1 (К1Н2), преобразуя его в витамин 

K-эпоксид (КО), который впоследствии снова восста-

навливается под действием комплекса эпоксид редук-

тазы витамина К (VKORC1) до активной формы К1Н2. 

Было идентифицировано 37 однонуклеотидных замен 

в гене GGCX, из которых одна значимая — GGCX 

(C12970G) / (rs11676382), была выявлена в интроне 14 

хромосомы [33]. Распространенность аллеля G у евро-

пейцев достигает 11%. Как показали исследования, 

проведенные при участии 186 европейцев, получавших 

тромботерапию с использованием варфарина, данный 

полиморфизм объяснял ~2% вариаций дозировки пре-

парата. Более позднее исследование, охватившее 985 

европейцев, получавших терапию варфарином в раз-

личных медицинских центрах, показало, что такой 

полиморфизм является значимым прогностическим 

фактором, определяющим ошибочную дозировку вар-

фарина, и коррелирует с 6,1%-снижением дозы варфа-

рина на каждый G аллель [28].

Необходимо отметить, однако, что большинство 

формул расчета дозы варфарина, использующих гене-

тические данные, учитывают лишь полиморфизмы 

генов CYP2C9*2, CYP2C9*3 и VKORC1. Этим, по-

видимому, можно объяснить довольно высокую (~30%) 

частоту «выпадения» пациентов из терапевтического 

диапазона МНО даже при фармакогенетическом под-

боре дозы [14, 15]. Европейская электронная система 

дозирования варфарина www.warfarindosing.org учиты-

вает, помимо вышеназванных, полиморфизмы 

CYP2C9*5, CYP2C9*6, а также полиморфизмы генов 

GGCX и CYP4F2.

Необходимо помнить, что снижение МНО <2,0 

не менее опасно, чем гипокоагуляция >4,0, в особенности 

для пациентов со склонностью к тромбообразованию. 

По-видимому, в алгоритмы генетического тестирования 

должны быть включены полиморфные варианты генов, 

обусловливающие развитие наследственной тромбофи-

Таблица 1
Гены наследственной предрасположенности к возникновению гемморагических и ТЭО

Ген Локали-

зация

Функция

белка

Полимор-

физм

rs Частота в европео-

идных популяциях

Эффект 

CYP2C9 10q24 Цитохром

2С9*2

C430Т rs1799853 7–11% относительное снижение актив-

ности CYP2C9, повышение 

чувствительности к лекарствен-

ным препаратам, используемым 

в АКТ [11] 

Цитохром

2С9*3

А1075C rs1057910

Цитохром

2С9*5

C1080G rs28371686 –

Цитохром

2С9*6

818delA rs9332131

VKORC1 16q11.2 субъединица 1 комплекса эпок-

сид-редуктазы витамина К

G-1639A rs9934438 34–40% понижение чувствительности 

к лекарственным препаратам, 

используемым в АКТ [5] 

CYP4F2 19q лейкотриен B4 омега-гидрокси-

лаза 1

V433M rs2108622 30% понижение чувствительности 

к лекарственным препаратам, 

используемым в АКТ [36] 

GGCX 14q Гамма-глутамил карбоксилаза C12970G rs11676382 11% понижение чувствительности 

к лекарственным препаратам, 

используемым в АКТ [33] 
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лии — с целью выявления пациентов, имеющих повы-

шенный риск тромбозов даже на фоне АКТ.

Известно, что значительная роль в развитии тромбо-

филии принадлежит наследственным дефектам функцио-

нирования системы гемостаза. К ним относят полимор-

физмы генов: V фактора свертывания крови — мутация 

Лейдена FV (G1691A) / (rs6025) и FV (A4070G) / (rs1800595); 

коагуляционного фактора VII –F7 (G10976A) / (rs6046); 

метилентетрагидрофолатредуктазы — MTHFR (С677T) / 

(rs1801133); рецептора тромбоцитов — ITGB3 (T1531C) / 

(rs5918); интегрин-альфа-2, гликопротеин 1а тромбоци-

тов — MMRN1 (С807T) / (rs1126643); ингибитора актива-

тора плазминогена — SERPINE1 (5G-6754G) / (rs 1799768).

Фактор V синтезируют гепатоциты и мегакариоци-

ты. Для выполнения своей функции он должен быть акти-

вирован и в составе протромбиназного комплекса вместе 

с фактором Xa участвовать в синтезе тромбина. В гене 

фактора V насчитывается 762 полиморфизма, но наибо-

лее значимыми являются FV (G1691A) / (rs6025) — мута-

ция Лейдена и FV (A4070G) / (rs1800595).

Мутация Лейдена затрагивает 1691-й нуклеотид 

в экзоне 10 хромосомы 1, где происходит замена гуанина 

на цитозин. Это приводит к изменению в аминокислот-

ной последовательности белка — к замене в 506 позиции 

аргинина на глутамин. Измененный таким образом фак-

тор V устойчив к разрушению протеином С, который 

является естественным антикоагулянтом. Таким образом, 

постоянная циркуляция активированного фактора V 

свертываемости крови приводит к неконтролируемому 

синтезу тромбина и формированию тромбов [19]. 

Мутацию Лейдена выявляют у 3–7% жителей европей-

ских стран. По данным ряда авторов, носительство аллеля 

А увеличивает риск развития тромбоза в 3,23 раза [17].

Второй полиморфизм FV (A4070G) / (rs1800595) V 

фактора свертывания находится в высокоповторяющейся 

области 13-го экзона, состоящей из 13 тандемных 

27-членных повторов, и затрагивает 20-й нуклеотид 16-го 

повтора. Наличие аллеля G (R2-аллель) приводит к дефи-

циту V фактора и вносит вклад в устойчивость к активи-

рованному протеину С, определяет присутствие большого 

количества тромбогенных изоформ V фактора в плазме. 

Увеличивает риск развития тромбоза, особенно в сочета-

нии с мутацией FV 506 и FII. Полиморфизм встречается 

в Европейских популяциях с частотой до 15% [22].

Фактор VII синтезируется в печени и секретируется 

в виде гликопротеина, состоящего из одной пептидной 

цепочки с молекулярной массой 48 кДа. Подобно осталь-

ным витамин K-зависимым зимогенам фактор VII имеет 

Gla -домен, каталитический домен и домены, подобные 

эпидермальному фактору роста. Пострансляционное 

модифицирование фактора VII происходит под действи-

ем фермента гамма-карбоксилазы в присутствии актив-

ной формы витамина K. В результате этой реакции вита-

мин K превращается в неактивную окисленную форму 

КО. Обратное превращение неактивной формы витами-

на K в активную происходит под действием фермента 

витамин-K-эпоксид-редуктазы (VKOR, vitamin K 

oxoreductase). При дефиците витамина K и при сниже-

нии активности VKOR нарушается карбоксилирование 

всех витамин K-зависимых факторов свертывающей 

и противосвертывающей системы, что резко нарушает 

их функционирование, поскольку Gla-домен отвечает 

за взаимодействие факторов свертывания крови с фос-

фолипидами мембран [29].

Ген  F7 фактора VII расположен на длинном плече 

13-й хромосомы (13q34), недалеко от гена фактора X. 

В гене насчитывается 323 полиморфизма [41]. 

В Европейской популяции частота полиморфизма F7 

(G10976A) / (rs6046) достигает 20% [35]. Вариант 

(G10976A) / (rs6046) приводит к понижению экспрессии 

гена фактора VII, вследствие этого содержание FVII 

в крови снижается при гетеро- и гомозиготном носитель-

стве на 25% и 30%, соответственно [2]. Аллель А полимор-

фного варианта 10976 G/A является протективным фак-

тором в патогенезе тромбофилии. У носителей данного 

аллеля риск развития тромбоза снижен в 1,7 раза [35].

Метилентетрагидрофолатредуктаза (MTHFR) играет 

ключевую роль в метаболизме фолиевой кислоты. Фермент 

катализирует восстановление 5,10-метилентетрагидрофо-

лата в 5-метилтетрагидрофолат — активную форму фолие-

вой кислоты, необходимую для образования метионина 

из гомоцистеина и далее — S-аденозилметионина, играю-

щего ключевую роль в процессе метилирования дезокси-

рибонуклеиновой кислоты (ДНК). Дефицит фермента 

MTHFR приводит к избыточному накоплению гомоцисте-

ина и развитию гипергомоцистеинемии. Гипергомоци-

стеине мия является самостоятельным фактором тромбо-

филии [37].

Ген MTHFR локализован на хромосоме 1р36.3. 

Известно 225 полиморфизмов этого гена, нарушающих 

функцию фермента [41]. Наиболее изученным является 

вариант MTHFR (С677T) / (rs1801133), в котором цито-

зин (C) в позиции 677 заменен тимидином (T), что приво-

дит к замене аминокислотного остатка аланина на оста-

ток валина (позиция 222) в сайте связывания фолата. 

У лиц, гомозиготных по данному полиморфизму (генотип 

Т/Т), отмечается термолабильность MTHFR и снижение 

активности фермента до ~ 35% от среднего значения. 

Распространенность аллеля Т у европейцев составляет 

32,5% [24].

Гликопротеин (GP) IIb/IIIa — основной рецептор 

тромбоцитов, участвующий в процессе агрегации, являет-

ся типичным представителем семейства интегринов, 

состоит из двух субъединиц — IIb (молекулярная масса — 

136 кДа) и IIIa (92 кДа). Субъединицы нековалентно связа-

ны друг с другом, для сохранения гетеродимерной структу-

ры необходим кальций. GP IIb/IIIa — самые распростра-

ненные рецепторы тромбоцитов, на поверхности одного 

тромбоцита имеется от 50 тыс. до 80 тыс. рецепторов. 

Данный рецептор обеспечивает взаимодействие тромбо-

цитов с фибриногеном плазмы крови, что приводит 

к быстрой агрегации тромбоцитов на поврежденной повер-

хности [1]. Ген интегрина B3 ITGB3 локализован в длин-

ном плече 17 хромосомы, имеет 14 экзонов. В гене насчи-

тывается 672 полиморфизма, но наиболее значимым явля-

ется полиморфизм B3 ITGB3 (T1531C) / (rs5918). Этот мар-

кер представляет собой точечную замену остатка тимидина 

на остаток цитозина в положении 1531 нуклеотидной 

последовательности (экзон 2), что приводит к аминоки-

слотной замене лейцина (аллель PL (A1)) на пролин (аллель 

PL (A2)) в положении 33 аминокислотной последователь-

ности и конформационным изменениям молекулы GP 

IIIa. Это способствует усилению агрегации тромбоцитов 

[4]. У носителей аллеля PL (A2) риск развития тромбоза 

выше в 1,3 раза [31]. Частота выявления аллеля PL (A2) 

среди представителей европейской расы, по данным раз-

личных исследований, составляет от 15% до 30%, гомози-

готное носительство отмечено в 2% случаев [9].
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Комплекс GPIa/IIa (интегрин α2/β1) играет основ-

ную роль при адгезии тромбоцитов как к фибриллярному 

(тип I или III), так и к нефибриллярному (тип II или IV) 

коллагену. GPIa является α2-цепью с массой 165 кДа, 

а GPIIa — β1 — цепью с массой 145 кДа. Плотность этого 

рецептора на внешней мембране тромбоцитов по сравне-

нию с другими низка и составляет от 800 до 3000 молекул 

на тромбоцит. Однако даже в норме количество гетероди-

мера на мембране тромбоцитов может сильно варьиро-

вать, что коррелирует со способностью тромбоцитов свя-

зываться с коллагеном [27]. Ген  MMRN1 локализован 

на пятой хромосоме и кодирует α-цепь интегринов, мем-

бранных гетеродимерных гликопротеинов. Генетические 

варианты гена MMRN1 могут приводить к изменению 

кинетики адгезии тромбоцитов. В гене MMRN1 насчиты-

вается 1735 полиморфизмов, но наиболее исследованным 

является вариант MMRN1 (С807T) / (rs 1126643). 

Частота — этого полиморфизма у европейцев достигает 

50%. Нуклеотидная замена С на Т в позиции 807, не при-

водящая к замене аминокислоты, влияет на количество 

экспрессируемого GPIa. Известно, что 807Т вариант гена 

MMRN1ассоциирован с повышением плотности рецеп-

тора на тромбоците и увеличением индуцируемой колла-

геном агрегации тромбоцитов, в результате чего увеличи-

вается риск тромбоза [31].

Белок PAI-1 — один из основных компонентов тром-

болитической плазминоген-плазминовой системы. PAI-1 

ингибирует тканевой и урокиназный активаторы плазми-

ногена. Ген SERPINE1 кодирует белок-ингибитор актива-

тора плазминогена, который играет важнейшую роль 

в регуляции фибринолиза. Ген  расположен в промоутер-

ной зоне на 7 хромосоме (7q21.3-q22). В гене насчитыва-

ется 300 полиморфизмов, но наиболее значимым являет-

ся вариант SERPINE1 (5G-6754G) / (rs 1799768) [38]. 

Наличие четырех гуаниновых оснований вместо пяти 

приводит к повышенной экспрессии гена и, следователь-

но, к повышенному уровню PAI-1 в крови. Следовательно, 

тромболитическая система ингибирована, и риск тромбо-

образования возрастает. Гомозиготный вариант 4G поли-

морфизма –675 4G/5G является фактором риска развития 

тромбозов и инфаркта миокарда. Распространенность 

гомозиготной формы данного варианта в европеоидных 

популяциях составляет 5–8% [24].

Таким образом, эффективность и безопасность 

АКТ в значительной мере обусловлена генетическими 

факторами. Как показали многочисленные исследова-

ния, фармакогенетический подход позволяет более 

быстро и точно подобрать адекватную дозу варфарина. 

Учитывая разнонаправленность действия метаболитов 

в системе «антикоагулянт-гемостаз», точность подбо-

ра должна быть тем выше, чем больше факторов учте-

но алгоритмом. Однако эффективность существую-

щих фармакогенетических систем подбора дозы может 

варьировать в зависимости от распространенности тех 

или иных генотипов в различных популяциях, а также 

при воздействии сопутствующих факторов — напри-

мер, генетической предрасположенности к тромбо-

филиям.

В связи с этим, для практического здравоохране-

ния как можно скорее должен быть разработан и вне-

дрен алгоритм генетического тестирования, включаю-

щий стандартный фармакогенетический подбор дозы 

варфарина; лучшим из них в настоящее время являет-

ся, по-видимому, система, предлагаемая www.

warfarindosing.org. Для пациентов с частыми выражен-

ными колебаниями МНО, имеющих тромбозы различ-

ных локализаций в анамнезе, а также при появлении 

клинических осложнений АКТ необходимо разраба-

тывать дополнительные фармакогенетические алго-

ритмы.
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Как свидетельствуют данные статистики здравоохра-

нения, сердечно-сосудистые заболевания в странах Запада 

по-прежнему остаются основной причиной смертности 

и стойкой потери трудоспособности [1]. Не менее драматич-

на ситуация и в России [2]. Поражения артериального русла 

связаны в подавляющем большинстве случаев с атероскле-

розом и приводят к развитию хронических и острых ишеми-

ческих событий. В клинической практике обычно выделя-

ется ведущий синдром, связанный с нозологической едини-

цей, на борьбу с которым направляются основные силы 

врача. При поражении артерий сердца это кардиологиче-

ская патология, а при поражении системы внутренней 

сонной артерии — неврологическая. Важно помнить, что 

сердечно-сосудистая система у пациента едина, и любой 

врач на своём опыте может показать, что практически 

никогда то или иное заболевание не бывает изолированным. 

А это значит, что всегда необходимо проводить комплек-

сную терапию, направленную на нивелирование макси-

мального числа патологических процессов в различных 

сосудистых бассейнах.

В борьбе с ишемической патологией важную роль 

продолжают играть цитопротективные средства. 

Оптимизация метаболизма в условиях недостаточного 

кровоснабжения ткани является одним из легко доступ-

ных путей улучшения состояния и самочувствия пациен-

та, предотвращения ремоделирования страдающей ткани 

и органа. В первую очередь, это относится к миокарду 

и к ткани головного мозга. Изменение структуры потре-

бления энергетических субстратов в сторону ограничения 

потребления жирных кислот является уже доказавшим 

эффективность и перспективность составляющей анти-

ишемического эффекта. Смещение энергетического 

метаболизма в сторону окисления глюкозы позволяет 

снизить потребность клеток в кислороде, а значит, умень-

шить их повреждение в условиях его нехватки. Это дости-

гается, в частности, изменением синтеза и концентрации 

L-карнитина и γ-бутиробетаина [3–5].

Несмотря на явную значимость и эффективность 

цитопротекции, препаратов, способных ее обеспечить 

присутствует на рынке совсем немного. К тому же, они 

имеют разные профили безопасности. В 2011г были полу-

чены данные о развитии синдрома Паркинсона на фоне 

приёма триметазидина и, согласно финальному анализу 

данных эффективности и безопасности триметазидин-

содержащих лекарственных препаратов в 2012г, был сделан 

вывод о том, что польза при применении данного препара-

та превышает риск развития двигательных нарушений 

только при его применении у пациентов со стенокардией 

в качестве дополнительной терапии при недостаточном 

терапевтическом эффекте базисной терапии, или непере-

носимости других антиангинальных лекарственных 

средств [6].

Цитопротекторным препаратом, доказавшим в целом 

ряде крупных исследований свою эффективность, обладаю-

щим благоприятным профилем безопасности является 

Милдронат (мельдоний) (Гриндекс, Латвия; Фармстандарт, 

Россия).

В исследовании Агеева Ф. Т. и соавт. (2013) было показа-

но, что приём Милдроната три летних месяца в дозе 500 мг/сут. 

лицами 38–75 лет с высоким и очень высоким риском сердеч-

но-сосудистых осложнений достоверно приводил к снижению 

систолического артериального давления, частоты сердечных 

сокращений, повышению уровня натрия (теряемого в жару) 

и постепенному росту качества жизни, — параметрам, 
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соответствующим адаптивным реакциям здоровых людей. 

Авторы рекомендуют использовать Милдронат в качестве 

адаптогена во время летней жары [7]. Однако основная группа 

показаний Милдроната — сердечно-сосудистые заболевания.

Целый ряд исследований демонстрирует преимущества 

данного препарата при стенокардии напряжения, хрониче-

ской сердечной недостаточности (ХСН) и сопутствующей 

патологии. Важнейшими исследованиями сердечно-сосуди-

стых эффектов Милдроната при кардиальной ишемии были 

MILSS I и MILSS II, посвящённые оценке эффективности 

и безопасности Милдроната в комплексной терапии стено-

кардии напряжения. Дзерве В. Я. и соавт. (2011) от рабочей 

группы исследования сообщается, что на фоне приема препа-

рата 1000 мг/ сут. повышение толерантности к физической 

нагрузке в форме общей длительности велоэргометрической 

пробы было наиболее выраженным и достоверным 

(35,18±53,29 с, p=0,002). Дальнейшее повышение дозы 

подобных результатов не показало [17].

Воронков Л. Г. и соавт. (2008) сообщают об улучшении 

функции эндотелия больных с ХСН при применении 

Милдроната. Больным и группе контроля была проведена 

манжеточная проба плечевой артерии после применения 

инфузии Милдроната. Показано, что, хотя в группе здоровых 

добровольцев прирост диаметра артерии и был несколько 

выше по сравнению с больными, непосредственный положи-

тельный эффект препарата в сравнении с плацебо оказался 

достоверным. Увеличение диаметра составило 5,8±0,9% мм 

(p<0,001) [18].

Дзерве В. Я. и соавт. (2011) исследовали эффекты 

Милдроната у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) 

и атеросклерозом периферических артерий. В пробе с дози-

рованной физической нагрузкой (велоэргометрия и тредмил-

тест) было выявлено значительное увеличение, как продол-

жительности нагрузки, так и максимального в ней усилия. 

Благоприятное влияние сохранялось также через месяц после 

прекращения терапии [19].

Стаценко М. Е. и соавт. (2013) сообщается о возможно-

сти коррекции астенических расстройств в пожилом возрасте 

при сопутствующей артериальной гипертонии (АГ). В иссле-

довании 180 пациентов старше 65 лет проводился 12-месяч-

ный плацебо-контролируемый приём Милдроната. В груп-

пах Милдроната произошло достоверное уменьшение доли 

пациентов с общей астенией (на 60,0–70,5%, р<0,05), а также 

со сниженной мотивацией и активностью. В группе плацебо 

показатели не изменились, а доля больных с психической 

астенией выросла на 45,4% (p<0,05). Авторы делают вывод, 

что Милдронат (мельдоний) в составе комплексной терапии 

АГ способен уменьшать проявления вторичного соматоген-

ного астенического синдрома [20]. Гордеевым И. Г. и соавт. 

(2009) в исследовании реперфузионного синдрома при рева-

скуляризации сердца показано, что применение Милдроната 

в периоперационном периоде способствует улучшению 

общей и локальной сократимости миокарда ещё до проведе-

ния вмешательства, а также уменьшает степень послеопера-

ционной дисфункции левого желудочка, вызываемой репер-

фузионным повреждением. В исследование входили как 

пациенты, подвергнувшиеся чрескожному вмешательству, 

так и шунтированию в условиях искусственного кровообра-

щения [5].

Другой точкой приложения антиишемического эффек-

та Милдроната является цереброваскулярная болезнь. 

Недогода С. В. и соавт. (2012) сообщают о влиянии препарата 

на когнитивную функцию пожилых больных с АГ. На фоне 

терапии различными дозами Милдроната и в группе плацебо 

в течение 52 недель больным предлагались тесты MMSE 

(Mini-Mental State Examination), Шульте, Рейтена и другие, 

позволяющие оценить когнитивную функцию. Было показа-

но, что по сравнению с плацебо в группах лечения достоверно 

сохранялась когнитивно-мнестическая функция, что прояв-

лялось повышением среднего балла опросников и уменьше-

нием времени для работы с ними. В группе контроля, напро-

тив, показатели ухудшались [21]. Максимовой М. Ю. и соавт. 

(2013) проведено исследование Милдроната при остром 

нарушении мозгового кровообращения вследствие кардио-

генной эмболии. Применялся препарат в дополнение к стан-

дартной терапии. Группы лечения и контроля были равны 

и составляли по 30 пациентов. Оценка проводилась по шка-

лам NIHSS (шкала Национального института здоровья), 

Рэнкина, индексу Бартела. Результаты свидетельствуют 

о меньшей степени выраженности неврологических наруше-

ний и инвалидизации в группе Милдроната, проявившейся 

уже к концу периода его внутривенного введения. Спустя 11 

недель у всех больных отмечалась более высокая степень вос-

становления корковых функций — памяти, концентрации, 

речи. В группе же контроля положительный клинический 

эффект был достигнут в 30% случаев, и только у 15% он был 

оценен как хороший. Кроме того, отмечено положительное 

влияние Милдроната на степень перекисного окисления 

липидов. По данным компьютерной томографии изменения 

перфузии в обеих группах не были значительными. Тем 

не менее, после курса лечения Милдронатом увеличилась 

средне-полушарная относительная корковая перфузия 

в поражённом полушарии [3].

Михин В. П. и соавт. (2010) сообщают о влиянии 

Милдроната на эффективность гипотензивной терапии. 

В исследовании сравнения с триметазидином на фоне тера-

пии эналаприлом (с титрацией дозы до достижения целевого 

давления) показано достоверное увеличение вазодилатирую-

щей функции эндотелия, более выраженное сокращение тол-

щины комплекса интима-медиа (16,2% в группе Милдроната 

и  9,7% — триметазидина). Применение Милдроната усили-

вало гипотензивный эффект эналаприла, позволяя быстрее 

и меньшими дозами достичь целевых значений, а также 

лучше, чем в монотерапии эналаприлом, стабилизировать 

суточный профиль артериального давления [22].

Важно отметить результаты Сергиенко И. В. и соавт. 

(2007), выявивших, что терапия Милдронатом способствует 

нормализации липидного профиля плазмы крови при ИБС. 

В исследование было включено 60 пациентов со стенокар-

дией напряжения II–IV функциональных классов. Спустя 3 

месяца терапии обнаружено достоверное снижение уровня 

холестерина ЛПНП (исходно 3,06±1,32, на фоне терапии 

2,7±1,0 ммоль/л, p<0,05), а также уменьшение уровня 

С-реактивного белка (с 1,5 до 1,0 мг/л, p<0,01). Выявлено 

повышение в сыворотке крови оксида азота (NO) с 33,5±10,0 

до 44,1±32,3 мкмоль/л (p<0,05). Эти данные подтверждают 

плейотропность позитивного эффекта Милдроната на состо-

яние сердечно-сосудистой системы [23]. Толстов С. Н. и соавт. 

(2012) показали, что Милдронат оказывает схожее с замести-

тельной гормональной терапией влияние на метаболические 

и структурно-функциональные нарушения в период постме-

нопаузы у женщин. Положительный эффект касался состоя-

ния липидного профиля (снижение уровня триглицеридов 

с 2,3±0,3 до 1,9±0,5 ммоль/л, p<0,01; отношения триглицери-

ды/ЛПВП с 2,0±0,5 до 1,52±0,6, p<0,05), снижения артери-

ального давления и его суточной вариабельности, улучшения 

антиагрегационного эффекта сосудистой стенки. На фоне 

терапии Милдронатом уменьшились показатели жёсткости 
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сосудистой стенки, улучшилась эндотелий-зависимая вазо-

дилатация плечевой артерии [24].

Учитывая специфику течения заболеваний у пациентов 

терапевтического профиля, чаще всего имеется коморбид-

ность 3–4 нозологий, требующих назначения ряда направлен-

ных на различные участки патогенеза лекарственных средств. 

Это ведёт к полипрагмазии, что, в свою очередь, сказывается 

на частоте побочных эффектов и на приверженности пациен-

тов к лечению [8]. Снижение комплаенса усугубляется ещё 

и тем, что часто сердечно-сосудистая патология протекает бес-

симптомно, не вызывая беспокойства, и у некоторых лиц 

может появляться недоумение от большого количества пропи-

санных препаратов. В широкой практике всегда следует стре-

миться уменьшить количество таблеток, назначаемых пациен-

ту, что способствует повышению комплаенса: так, в ряде иссле-

дований показано, что подобное влияние проявляется уже при 

объединении двух препаратов в форму одной комбинирован-

ной таблетки. В мета-анализах Gupta и соавт. (2010) и Messerli 

и соавт. (2008) однозначно показано, что применение комби-

нированной формы гипотензивного средства достоверно 

уменьшало частоту пропуска доз, и как результат, вело к более 

полному контролю за артериальным давлением [9, 10]. Ещё 

более важно, если сам препарат обладает плейотропным поло-

жительным действием. В этом случае, приём меньшего коли-

чества таблеток даёт возможность комплексного воздействия 

и позволяет снизить вероятность побочных эффектов.

Довольно интересные данные были продемонстрирова-

ны в экспериментальных исследованиях Милдроната. 

Несмотря на уже достаточно хорошую изученность, попытки 

выявить новые свойства этого препарата продолжаются. 

Vilskerits и соавт. (2013) сообщается об улучшении функции 

эндотелия в условиях гипергликемии под влиянием более 

высокой концентрации γ-бутиробетаина, индуцированной 

Милдронатом [11]. Влияние на диабетическую полинейропа-

тию отмечалось также Sokolovska и соавт. (2011). Авторами 

в модели сахарного диабета у крыс в течение 6 недель приме-

нения Милдроната показан достоверный эффект по предо-

твращению нейропатической боли, а также общее снижение 

средней концентрации глюкозы крови и гликозилированно-

го гемоглобина [15]. Klusa и соавт. (2013) сообщают об улуч-

шении функции центральной нервной системы, а именно, 

изменений гиппокампа, клияющих на обучаемость в экспе-

рименте с применением Милдроната. Авторы отмечают, что 

этот препарат может быть полезен для улучшения когнитив-

ной способности у пациентов с нейродегенеративными забо-

леваниями и деменцией [12]. Rumaks et al. (2012) изучено вли-

яние препарата на реперфузионное повреждение клеток 

головного мозга. Ими показано, что неврологический статус 

в целом, мышечный тонус, степень дегенерации нейроцитов 

коры были лучше в группе животных, получившей премеди-

кацию Милдронатом [13]. Наконец, Isaijevs и соавт. (2011) 

продемонстрировано, что Милдронат не влияет на течение 

синдрома и болезни Паркинсона, а, напротив, способен 

улучшать гомеостаз нейроглиальных клеток [16].

Таким образом, применение Милдроната, являясь дока-

зано безопасным, имеет целый ряд преимуществ, выходящих 

за пределы только цитопротекторного действия. В исследова-

ниях на здоровых добровольцах, а также среди больных ИБС, 

ХСН, цереброваскулярной болезнью, АГ продемонстрирова-

но, что приём Милдроната улучшает функцию эндотелия, 

состояние липидного профиля, предохраняет от реперфузи-

онного повреждения, ускоряет восстановление функций 

миокарда и головного мозга после ишемических событий. 

Подобные плейотропные эффекты, синергичные стандар-

тной терапии, позволяют уменьшить дозы или даже количе-

ство применяемых препаратов, что благоприятно сказывает-

ся на приверженности лечению. А это значит, что в руках 

врача имеется надёжный и эффективный инструмент улуч-

шения качества и увеличения продолжительности жизни 

своих пациентов.
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До настоящего времени смертность и инвалидиза-

ция среди взрослого населения Российской Федерации 

(РФ), связанные с сердечно-сосудистыми заболеваниями 

(ССЗ), остаются высокими. В структуре смертности 

от болезней системы кровообращения (БСК) более поло-

вины случаев (54%) составляет смерть от ишемической 

болезни сердца (ИБС) и ее острого проявления — первич-

ного и повторного инфаркта миокарда (ИМ). В 60–70% 

случаев коронарная смерть наступает у лиц от повторного 

ИМ. Вызывает тревогу тот факт, что в целом значительно 

возросли показатели заболеваемости и смертности 

от ИБС среди лиц работоспособного возраста. Согласно 

данным ГНИЦ профилактической медицины, в стране 

в возрасте 20–60 лет 34% мужчин и 39% женщин умирают 

от ССЗ.

Согласно положению, все пациенты с острым ИМ 

(ОИМ) подлежат срочной госпитализации в специализи-

рованные отделения, где проводятся купирование боле-

вого синдрома, восстановление проходимости коронар-

ных артерий (КА): тромболизис или коронарная ангио-

пластика со стентированием, лечение и предупреждение 

ранних осложнений болезни. Продолжительность пребы-

вания больных в стационаре, в среднем, составляет 12–19 

сут. В отделении наряду с активной медикаментозной 

терапией проводится ранняя физическая активация боль-

ных, и к концу выписки они свободно проходят дистан-

цию до 1–1,5 км в несколько приемов и подъем по лест-

нице на 1–2 этажа.

Затем пациенты проходят второй — санаторный этап 

реабилитации. Задачами этого этапа являются: восста-

новление физического и психического здоровья больных, 

целенаправленная подготовка к бытовым нагрузкам 

и трудовой деятельности. Если больной из стационара 

не направляется в санаторий, то в этих случаях второй 

этап реабилитации проводится в кардиологическом 

диспансере, но чаще в районной поликлинике. На этом 

этапе на первое место выступают физическая и психиче-

ская фазы реабилитации и продолжается медикаментоз-

ная терапия. Перед выпиской из санатория большинство 

больных, перенесших ИМ, по своим физическим воз-

можностям соответствуют практически здоровому, физи-

чески нетренированному человеку соответствующего 

возраста и пола.

После санатория начинается пожизненная вторич-

ная профилактика ИБС в условиях первичного звена 

здравоохранения. Врач поликлиники (диспансера) пре-

жде всего, должен оценить ближайший прогноз для 

жизни и трудоспособность больного по следующим кри-

териям:

•  степени (ст.) дисфункции левого желудочка (ЛЖ), 

которая отражает размеры перенесенного ИМ;

•  наличия и стойкости ишемии миокарда;

Нестеров Ю. И., … Современные возможности лечения ИМ на поликлиническом этапе…



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2013; 12(3)100

•  наличия аритмий высокой градации по Lown-Wolf;

•  стабильно высоким показателям диастолического 

артериального давления (ДАД)

У перечисленных категорий больных прогноз для 

жизни остается неблагоприятным и высок риск развития 

внезапной смерти (ВС).

Коррекция факторов риска (ФР) прогрессирования 
атеросклероза

У больных, перенесших ИМ, ФР атеросклероза про-

должают действовать, способствуя прогрессированию 

заболевания и ухудшая прогноз. Как правило, у таких 

больных определяются одновременно несколько ФР, уси-

ливая влияние каждого в отдельности. Наиболее часто 

наблюдаются дислипопротеинемия (ДЛП), курение, 

артериальная гипертония (АГ), психоэмоциональный 

стресс и ожирение (Ож). Коррекция их должна быть 

составной частью тактики вторичной профилактики 

болезни.

Отказ от курения. Убедительно доказано, что как 

активное, так и пассивное курение способствует прогрес-

сированию атеросклероза коронарных артерий (КА) 

и повышает риск развития повторного ИМ, за счет повы-

шенного окисления холестерина липопротеидов низкой 

плотности (ХС ЛНП) и снижения уровня холестерина 

липопротеидов высокой плотности (ХС ЛВП). 

Табакокурение вызывает повышение активности тромбо-

цитов и вязкости крови, что способствует тромбообразо-

ванию в КА. Под влиянием курения происходит актива-

ция симпатической нервной системы (СНС), что приво-

дит к высвобождению вазопрессина и, в итоге, манифе-

стирует повышение АД и частоты сердечных сокращений 

(ЧСС). У таких пациентов достоверно чаще встречаются 

все формы ИБС, причем риск смерти при этом увеличи-

вается по мере возрастания интенсивности курения. 

Курение увеличивает риск развития инсульта (МИ), 

окклюзионного поражения ветвей аорты и перифериче-

ских сосудов. Известно, что причиной 13% всех случаев 

сердечно-сосудистой смерти является курение. Табачный 

дым может оказывать негативное влияние на эффектив-

ность и безопасность используемых лекарственных пре-

паратов (ЛП). Никотин может как потенцировать эффект 

ЛП, так и оказывать антагонистическое воздействие на их 

эффективность, приводить к развитию побочных эффек-

тов (ПЭ). В то же время, данные многочисленных иссле-

дований свидетельствуют, что у пациентов, отказавшихся 

от курения, риск смерти снижается на 36%, по сравнению 

с теми, кто продолжает курить.

Исходя из этих доказательств, следует настоятельно 

рекомендовать пациентам полностью отказаться от куре-

ния. Профилактические меры, направленные на отказ 

от курения, наряду с адекватным медикаментозным лече-

нием, позволяют уменьшить или даже предотвратить про-

грессирование ИБС. В стратегии отказа от табакокурения 

необходимо спрашивать о курении при каждом визите 

к врачу, использовать специальные программы или фар-

макологическое вмешательство, оценить желание куриль-

щика бросить курить, предложить консультацию или 

план по отказу от пагубной привычки. К большому сожа-

лению, наличие перенесенного ИМ не побуждает боль-

ных к полному отказу от табакокурения, и более полови-

ны мужчин не прислушиваются к совету.

Выбор здорового питания. Важное значение во вто-

ричной профилактике ИМ придается соблюдению диеты. 

Диетотерапия снижает риск обострений болезни посред-

ством нескольких механизмов: за счет снижения массы 

тела (МТ), АД, нормализации уровней липидов и глюко-

зы крови, снижения тромбообразования в КА. Изменение 

диеты заключается в уменьшении содержания в ней про-

дуктов животного происхождения с большим содержани-

ем ХС и замене их продуктами растительного происхож-

дения, не содержащими ХС: овощи, фрукты, орехи, бобо-

вые и рыбные блюда.

При каждом визите к врачу следует проводить конт-

роль МТ пациента, необходимо стремиться к достиже-

нию целевых показателей индекса МТ (ИМТ) <25–

27 кг/м 2, окружности талии (ОТ) <102 см для мужчин 

и <88 см для женщин.

Роль физических тренировок (ФТ). Во вторичной про-

филактике ИБС достойное место занимает физический 

аспект реабилитации. Доказано, что регулярные физиче-

ские нагрузки (ФН) после перенесенного ИМ улучшают 

обменные процессы в сердечной мышце, активируют тка-

невой обмен. Посильные ФН способствуют снижению 

АД, при его повышении, уменьшению размеров ЛЖ 

и левого предсердия (ЛП), снижению МТ, частоты при-

ступов стенокардии и замедлению ЧСС. Все это способ-

ствует более экономной деятельности сердца: повышает-

ся его сократительная функция, увеличивается ударный 

объем, снижается число сердечно-сосудистых осложне-

ний (ССО), включая смерть и нефатальный ИМ, умень-

шаются число госпитализаций и дней нетрудоспособно-

сти в связи с обострением ИБС.

Используют следующие виды аэробных динамиче-

ских ФН: ходьба и лечебная физкультура. По интенсивно-

сти ФН должны быть низкими и умеренными. Другим 

условием является их регулярность — ежедневно по 30 мин 

в день. Продолжительность и интенсивность ФН будет 

зависеть от степени коронарной недостаточности и состо-

яния сократительной способности миокарда. Скорость 

ходьбы не должна превышать 90–110 шагов в мин. Во время 

занятий пациент должен контролировать своё самочув-

ствие, частоту пульса и АД. Отмечено, что регулярные ФТ 

уменьшают смертность от ИБС на 31%. Исходя из этого, 

контролируемые физические упражнения должны обяза-

тельно присутствовать во вторичной профилактике у всех 

пациентов после перенесенного ИМ. Следует помнить, что 

нерегулярные занятия могут привести к срыву компенса-

торных возможностей сердечно-сосудистой системы, раз-

витию повторного ИМ или ВС.

Фармакологическое лечение. Для вторичной профи-

лактики больных, перенесших ИМ, используются лекар-

ственные средства, эффективность которых доказана 

многими крупными международными исследованиями. 

К ним относятся: антиагреганты, статины, ингибиторы 

ангиотензин-превращающего фермента (ИАПФ) 

и β-адреноблокаторы (β-АБ).

Антиагреганты. Важным аспектом лечения ИМ 

после выписки из стационара (санатория) является при-

менение дезагрегантов, из которых наиболее эффектив-

ными признаны ацетилсалициловая кислота (АСК) 

и клопидогрел. Применение их предотвращает тромбо-

образование в КА и оказывает противовоспалительное 

действие. В настоящее время не вызывает сомнения клю-

чевая роль хронического вялотекущего воспаления 

в патогенезе атеросклероза. Воспалительные изменения 

в атеросклеротической бляшке (АБ) служат одной 

Лекция
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из причин ее «уязвимости», повышающей риск развития 

острого коронарного синдрома (ОКС). Согласно между-

народным рекомендациям и рекомендациям РКО тера-

пия аспирином показана всем пациентам, перенесшим 

ИМ, при отсутствии противопоказаний. Чаще использу-

ют кишечно-растворимые формы аспирина: кардиомаг-

нил, тромбоАСС, аспирин-кардио.

Принципы тромбоцитарной терапии (рекоменда-

ции АСС/АНА, 2007): аспирин — 75–100 мг/сут. назна-

чается всем пациентам без аллергии на этот препарат; 

клопидогрел — 75 мг/сут. с противопоказаниями к аспи-

рину. Следует отметить, что клопидогрел в несколько 

большей степени, чем аспирин снижает вероятность 

ССО у лиц, перенесших ИМ. Основным недостатком его 

является высокая стоимость. Начать лечение дезагреган-

тами следует как можно раньше, и продолжать неопре-

деленно долго (пожизненно). Доказано, что в течение 

ближайших лет применение дезагрегантов приводит 

к снижению риска сердечно-сосудистой смертности 

на 15% и частоты не смертельных сосудистых осложне-

ний на 30%.

Статины. Из числа стратегически важных препара-

тов, доказавших свою достоверную эффективность 

во вторичной профилактике ИМ, оказались статины. 

По сводным данным крупных длительных исследований 

(3–6 лет) у больных ИБС статины, снижая содержание 

общего ХС (ОХС) в крови в среднем на 20% и ХС ЛНП 

на 30%, достоверно уменьшают риск развития ИМ или 

других коронарных событий в пределах 20–40% и общую 

смертность (ОС) на 10–30%. Снижение риска развития 

фатальных и нефатальных коронарных событий тем боль-

ше, чем ниже достигнутый уровень ХС ЛНП. При сниже-

нии концентрации ХС ЛНП на каждые 1 ммоль/л отмече-

но снижение смертности от осложнений ИБС на 19%, 

а также значительное уменьшение случаев фатального 

и нефатального ИМ и потребности в проведении опера-

тивных методов лечения ИБС.

Помимо того, статины улучшают функцию эндоте-

лия за счет восстановления вазодилатирующего компо-

нента артерий, способствуют усилению антитромбоген-

ного потенциала, подавляют воспаление в АБ, стабилизи-

руют нестабильную АБ. Применение статинов может 

приводить к замедлению прогрессирования и обратному 

развитию атеросклероза КА и клиническому улучшению 

течения коронарной болезни сердца (КБС). Поэтому они 

считаются средствами номер один для эффективной вто-

ричной профилактики ИБС. Однако если в странах 

Западной Европы лечатся статинами от 40% до 78% 

нуждающихся в этом виде терапии, то по данным ГНИЦ 

профилактической медицины в России их используют 

только 5,3% из числа нуждающихся.

В РФ наиболее востребованными статинами являют-

ся: симвастатин (Вазилип, Зокор), аторвастатин 

(Торвакард, Липримар, Аторис), розувастатин (Крестор). 

Средняя терапевтическая доза их колеблется от 10 

до 40 мг/сут. и подбирается строго индивидуально для 

каждого пациента. Принимать статины следует в вечер-

нее время перед сном по той причине, что именно в ноч-

ное время идет наиболее интенсивный синтез ХС. Важно, 

чтобы при лечении уровень ОХС был постоянно 

<4,5 ммоль/л, триглицеридов (ТГ) <1,7 ммоль/л, ХС ЛНП 

<2,6 ммоль/л, ХС ЛВП >1,0 для мужчин и >1,2 ммоль/л 

для женщин. Перед началом лечения статинами необхо-

димо исключить заболевания печени.

ИАПФ. После перенесенного ИМ неизбежно насту-

пает процесс патологического ремоделирования миокар-

да, проявляющийся вначале гипертрофией оставшейся 

части миокарда, затем истончением стенок ЛЖ, дилата-

цией его и развитием митральной недостаточности. 

В конечном итоге происходит ухудшение систолической 

функции сердца с последующей трансформацией в кли-

нически выраженную хроническую сердечную недоста-

точность (ХСН). Одновременно развивается электриче-

ское ремоделирование миокарда, а значит возникновение 

опасных желудочковых аритмий с трансформацией 

в фибрилляцию желудочков (ФЖ). Пусковым механиз-

мом патологического ремоделирования сердца является 

активация ренин-ангиотензин-альдостероновой (РААС) 

и симпатоадреналовой систем (САС), которая при ХСН 

повышается в десятки раз.

Роль ИАПФ в этом процессе заключается в ослабле-

нии активности вазоконстрикторного звена нейрогормо-

нов и усилении вазодилатирующего компонента, т. е. в про-

филактике патологического ремоделирования миокарда 

и прогрессирования ХСН после ИМ. ИАПФ улучшают 

сердечную гемодинамику и потребление энергии миокар-

дом посредством коронарной и периферической вазодила-

тации при отсутствии рефлекторной тахикардии. 

Препараты этого класса оказывают положительное влия-

ние на эндотелиальную дисфункцию (ЭД), они снижают 

пред- и постнагрузку на сердце, урежают ЧСС, увеличива-

ют сократительную способность миокарда и сердечный 

выброс (СВ), улучшают диастолическое наполнение ЛЖ, 

предотвращают электролитный дисбаланс. Реализируется 

это снижением ОС больных с постинфарктной дисфун-

кцией ЛЖ в среднем на 23–25%, риска развития повторно-

го ИМ на 16% и госпитализации в связи с ХСН — на 27%.

Использовать можно любые препараты этого класса, 

однако предпочтение следует отдавать лекарствам с боль-

шим сроком полувыведения, которые можно принимать 

1–2 раза в сут. К ним относятся: спираприл (Квадраприл), 

эналаприл (Энап), периндоприл (Престариум), квина-

прил (Аккупро), лизиноприл (Диротон), фозиноприл 

(Моноприл) и др. Лечение начинают с приема малых доз 

препарата с постепенным повышением дозы каждые 7–10 

сут. до средней терапевтической или максимально пере-

носимой. При появлении кашля следует заменить ИАПФ 

на блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА): лозар-

тан, валсартан, кандесартан.

β-АБ. Что касается β-АБ, то, в соответствии с совре-

менными рекомендациями, при отсутствии противопока-

заний, этот класс препаратов должен назначаться всем 

пациентам, перенесшим ИМ или ОКС.

β-АБ являются единственным классом препаратов, 

повышающих порог возбудимости для развития ФЖ 

(ВС). Помимо того, они уменьшают потребность миокар-

да в кислороде, снижают активность САС, уменьшают 

накопление ионов кальция в сердечных клетках (снижая 

возбудимость миокарда) и повышают СВ. В постинфар-

ктном периоде это реализируется снижением риска ВС, 

связанной с фатальными желудочковыми аритмиями 

в среднем на 23–25%.

Следует отметить, что благоприятное влияние на про-

гноз больных в постинфарктом периоде оказывают только 

липофильные кардиоселективные β-АБ пролонгированно-

го действия без внутренней симпатомиметической активно-

сти (ВСМА). К ним относятся метопролол (Беталок ЗОК) 

и бисопролол (Конкор), а также неселективный 
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карведилол с вазодилатирующим действием и небиволол 

(Небилет). Доза препарата подбирается строго индивиду-

ально, основным критерием которой служит урежение 

ЧСС в покое до 55–60 уд/мин. Дополнительным показа-

нием к применению β-АБ у пациентов с ИБС служит 

ХСН.

Нитропрепараты. Этот класс препаратов использу-

ется при сохраняющихся у больного приступах стенокар-

дии или немой ишемии миокарда. Из органических 

нитратов в настоящее время используют изосорбида 

динитрат (Кордикет 20, 40, 60 и 120 мг, Нитросорбид 

20 мг) и изосорбида-5-мононитрат (Моночинкве, 

Оликард, Эфокс). Эти классы ЛП различаются по перио-

ду полувыведения и биодоступности. По этим параметрам 

изосорбида-5-мононитрат значительно превосходит изо-

сорбида динитрат. Наиболее предпочтительны: 

Моночинкве 40 мг с продолжительностью антиишемиче-

ского действия до 8 ч и Моночинкве 50 мг с продолжи-

тельностью действия до 12 ч, Оликард 40 мг и 60 мг с про-

должительностью действия до 8 ч и 12 ч, соответственно.

Главный принцип терапии нитратами — назначать 

их следует только тем пациентам, которые реально нужда-

ются в их приеме. При стенокардии функционального 

класса (ФК) I и II нитропрепараты назначают только 

перед ФН. При стенокардии ФК III и IV требуется их 

постоянный прием. Во избежание привыкания к ним 

необходимо соблюдать прерывистый прием нитратов. 

Период, свободный от действия нитратов должен состав-

лять не менее 6–8 ч, как правило, в ночное время, когда 

в приеме их нет необходимости.

Лечение нарушений ритма сердца. Практически у всех 

пациентов, перенесших ИМ, регистрируются различные 

виды нарушений ритма сердца, чаще это желудочковые 

экстрасистолы (ЖЭ). Смерть у этой категории пациентов 

чаще наступает внезапно от ФЖ. ЖЭ высокой градации 

по Lown-Woll считаются предвестниками ФЖ, поэтому 

они подлежат активному лечению. Из антиаритмических 

средств лучше использовать β-АБ, кардиоселективные 

антагонисты кальция (АК) (Верапамил и Кордарон), их 

эффективность в профилактике ВС доказана. В связи 

с серьезными ПЭ Кордарон следует использовать только 

больным с ЖЭ, у которых имеются противопоказания 

к назначению β-АБ, либо когда они недостаточно эффек-

тивны. Применение антиаритмических препаратов 

I класса нежелательно, т. к. они не только уменьшают 

частоту ВС, а даже ее увеличивают в связи с их аритмоген-

ным действием.

 Контроль АД. Согласно Российским рекомендаци-

ям IV пересмотра (2010) у пациентов с ИБС и сопутству-

ющей АГ целевые уровни АД должны быть <140/90 мм 

рт.ст. При условии хорошей переносимости возможно 

снижение АД до 130–139/80–89 мм рт.ст. 

Антигипертензивная терапия у больных, перенесших 

ИМ, должна начинаться с высокоселективных β-АБ и/

или ИАПФ с последующим добавлением, при необходи-

мости, препаратов других классов — АК дигидропириди-

нового ряда (амлодипин).

Психологический аспект реабилитации. ИМ является 

для подавляющего большинства пациентов мощным пси-

хотравмирующим фактором, сопровождается сильными 

эмоциональными переживаниями и может привести 

к состоянию психологической дезадаптации. По данным 

исследований, проведенных ГНИЦ профилактической 

медицины нарушения психики, проявляющиеся в виде 

депрессии, встречается у 82% больных в постинфарктном 

периоде. Исследованиями доказано, что уровень смертно-

сти среди больных, перенесших ИМ и страдающих 

депрессией, в 3–6 раз выше, чем среди таких же больных, 

но без признаков депрессии, а частота развития новых 

случаев ИМ в течение 5 лет оказалась значительно выше 

сре ди лиц с повышенными показателями депрессивно-

сти. Пациенты с депрессией чаще жалуются на приступы 

стенокардии, у них достоверно ниже толерантность к ФН, 

они нерегулярно принимают рекомендованные препара-

ты, не соблюдают рекомендованную диету, продолжают 

курить, неохотно участвуют в мероприятиях по реабили-

тации и вторичной профилактике.

Диагностика депрессии. У пациентов после ИМ 

нередко преобладают симптомы тревоги: беспокойство, 

ожидание худшего, эмоциональная лабильность, раздра-

жительность, постоянный страх «за сердце» и за состоя-

ние здоровья в целом. В других случаях наблюдаются 

скрытые, маскированные депрессии, поэтому они могут 

даже не предъявлять собственно депрессивных жалоб. 

В клинической картине такой депрессии преобладают 

различные виды нарушений сна, аппетита, изменение 

МТ, повышенная утомляемость или раздражительность, 

снижена физическая активность, а также имеет место 

болевой синдром разной локализации: кардиалгии, 

головные боли, боли в спине. Все это сопровождается 

вегетативными расстройствами в виде приступов сердце-

биения, одышки, головокружения, а также различными 

нарушениями в сексуальной сфере. Следует отметить, что 

многие симптомы депрессии являются общими с основ-

ным заболеванием и иногда бывает их трудно различить. 

Различают следующие виды психических нарушений: 

тревожно-депрессивный, кардиофобический и депрес-

сивно-ипохондрический синдромы.

Лечение депрессии. В настоящее время депрессию 

в легкой и средней ст. тяжести успешно могут лечить кар-

диологи или участковые врачи. На значение неселектив-

ных трициклических антидепрессантов (Амитриптилин, 

Тизерцин) постинфарктным больным нежелательно 

вследствие их негативного влияния на сердечно-сосуди-

стую систему. Антидепрессанты нового поколения обла-

дают селективностью и, в связи с этим, они лишены мно-

гих ПЭ, присущих для трициклических антидепрессан-

тов. Они обладают не только антидепрессивным, 

но и противотревожным действием, в связи с чем они 

эффективны у больных с тревожной симптоматикой, 

панических атаках и фобических синдромах. Селективные 

антидепрессанты не влияют на уровень АД, проводимость 

и, что очень важно, не влияют на желудочковую эктопи-

ческую активность и сопровождаются снижением ЧСС.

Больным ИБС рекомендованы следующие антиде-

прессанты: золофт (Сертралин) — 50–100 мг/сут. утром 

или на ночь, феварин (Флувоксамин) — 50–100 мг/сут. 

однократно утром, прозак (Флуоксетин) — 20–40 мг 

утром, пароксетин (Паксил) — 10–20 мг/сут. утром, опра 

(Циталопрам) — 10–20 мг/сут., адаптол 

(Транквилизатор) — 500 мг (1 табл.) 2–3 раза/сут., ципра-

лекс (Ээсциталопрам) — 5–20 мг/сут., коаксил 

(Тианептин) — 37,5 мг (1 табл.) в 3 раза/сут., у больных 

>70 лет — 50 мг/сут. в 2 приема.

При их применении необходимо учитывать, что анти-

депрессивный эффект этих препаратов нарастает посте-

пенно и становится значимым только к концу первых двух 

Лекция
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нед. терапии, поэтому желательно проинформировать 

об этом пациента. Не обходимо также соблюдать опреде-

ленную длительность курсового приема — не <1,5 мес., 

при необходимости длительность лечения может быть 

увеличена до ≥4–6 мес., в зависимости от состояния 

пациента.

Средние сроки временной нетрудоспособности при ИМ: 

при неQ-ИМ без осложнений и стенокардии не выше I 

ФК — до 2 мес.; при Q-ИМ без осложнений — 2–3 мес., 

с осложненным течением — 3–4 мес.

Хирургические методы лечения. Какими бы значи-

тельными не были современные успехи консервативной 

терапии ИМ, инвазивные (интракоронарные) вмеша-

тельства все чаще используются в повседневной практике 

лечения этих больных. Поэтому всем пациентам, пере-

несших ИМ, необходимо рентгенологическое исследова-

ние коронарных сосудов для определения степени их 

поражения атеросклеротическим процессом и выбора 

тактики оперативного вмешательства.

Среди методов прямой реваскуляризации миокарда 

успешно используют операцию аортокоронарного шун-

тирования и чрескожную транслюминальную коронар-

ную ангиопластику со стентированием. В результате кар-

диохирургического вмешательства восстанавливается 

коронарный кровоток, устраняются основные клиниче-

ские проявления ИБС, повышается физическая работо-

способность, улучшается качество жизни больных, сни-

жается риск возникновения сосудистых катастроф 

и смертность.

Диспансеризация. Диагноз постинфарктного кардио-

склероза устанавливается больному через 2 мес. с момен-

та развития ИМ. Именно в эти сроки заканчивается фор-

мирование рубцовой соединительной ткани в месте 

некроза сердечной мышцы.

В период амбулаторного лечения пациент должен 

посещать врача каждые 7–10 дней вплоть до выписки 

на работу, затем после 1-й, 2-й нед. и в конце первого мес. 

работы, далее 2 раза в мес. в первые полгода, в последую-

щие полгода — ежемесячно. Второй год — один раз 

в квартал. При каждом посещении у больного регистри-

руют ЭКГ.

Проба с ФН (тредмил, велоэргометрия) проводится 

в конце первого мес. опосле развития ИМ, затем перед 

выпиской на работу и/или при направлении на медико-

социальную экспертизу (МСЭ), далее — не реже 1 раза 

в год. Эхокардиограмма: по окончании лечения в кардио-

логическом санатории, перед выпиской на работу и далее 

при Q-ИМ 1 раз в 6 мес. Холтеровское мониторирование 

ЭКГ: после приезда из санато рия, перед выпиской 

на работу и при направлении на МСЭ, далее — 1 раз 

в 6 мес.

Общий анализ крови, мочи, глюкоза крови исследу-

ются перед выпиской на работу и/или при направлении 

на МСЭ, далее — 1 раз в 6 мес. в 1-й год, в последующем 

не реже 1 раза в г, аспарагиновая и аланиновая трансами-

наза — 2 раза в г (если принимает статины). Исследование 

липидного профиля — через 3 мес. после начала противо-

склеротической терапии, далее — каждые 6 мес. Другие 

исследования проводятся по показаниям. При необходи-

мости возможно внеочередное посещение врача, в т. ч. 

консультации по телефону.

Санаторно-курортное лечение. После перенесенного 

ИМ давностью >1 г без приступов стенокардии или с ред-

кими приступами без нарушения ритма и признаков ХСН 

не >1 ФК возможно лечение в местных кардиологических 

санаториях и на дальних климатических курортах, исклю-

чая горные. При более высоком ФК стенокардии и ХСН 

показано лечение только в местных санаториях.

Нестеров Ю. И., … Современные возможности лечения ИМ на поликлиническом этапе…



Примечания
1Факторы риска:
Фактор риска Баллы

Инсульт, транзиторная ишемическая атака или артериальная тромбоэмболия в анамнезе 2

Возраст ≥75 лет 2

Артериальная гипертензия 1

Сахарный диабет 1

Застойная сердечная недостаточность/дисфункция левого желудочка (в частности, фракция 
выброса ≤40%)

1

Заболевание сосудов (инфаркт миокарда в анамнезе, периферический атеросклероз, 
атеросклеротические бляшки в аорте)

1

Возраст 65–74 года 1

Женский пол 1

2Противопоказания:
•  повышенная чувствительность к основному действующему веществу лекарственного препарата или любому 

из вспомогательных веществ;
•  клинически значимые острые кровотечения;
•  заболевания печени, сопровождающиеся коагулопатией и клинически значимым риском кровотечения, 

включая пациентов с циррозом печени класса В и С по шкале Чайлд-Пью;
• беременность и грудное вскармливание.
3Азоловые противогрибковые препараты, такие как кетоконазол, итраконазол, вориконазол, 
посаконазол или ингибиторы протеазы ВИЧ, например, ритонавир
4Формулы расчета скорости клубочковой фильтрации:

Формула Кокрофта-Голта

Для мужчин
(норма 90–150 мл/мин)

                        (140-возраст (годы)) × масса тела (кг)
СКФ = 1,23 × __________________________________
                                креатинин крови (мкмоль/л)

Для женщин
(норма 90–130 мл/мин)

                       (140-возраст (годы)) × масса тела (кг)
СКФ = 1,05 × __________________________________

                              креатинин крови (мкмоль/л)

Формула MDRD (Modification 
of Diet in Renal Disease)

СКФ = 170 х

креатинин сыворотки (мг/дл) –0,999

возраст -0,176 × 0,762 (для женщин)
остаточный азот мочевины (ммоль/л) –0,17

концентрация альбумина сыворотки (г/л)

Профилактика инсульта при фибрилляции предсердий 
неклапанного происхождения
Назначение Ксарелто®: что важно?
(не заменяет инструкцию по применению лекарственного препарата) 

нет

нет

нет

нет

нет нет нет нет нет

да

да

да

да

да

да

Использование Ксарелто® 
возможно

Использовать Ксарелто® 
с осторожностью

Использование Ксарелто® 
не рекомендовано или противопоказано

5При наличии:
•  клинически значимых активных кровотечений (например, внутричерепное кровоизлияние, желудочно-

кишечные кровотечения);
•  заболеваний печени, протекающих с коагулопатией, которая обуславливает клинически значимый риск 

кровотечений;
• тяжелой почечной недостаточности (клиренс креатинина от 30 мл/мин и ниже);
• врожденной или приобретенной коагулопатии;
• неконтролируемой тяжелой артериальной гипертонии;
• язвенной болезни желудка и 12-перстной кишки в стадии обострения;
• недавно перенесенной язвы желудка и 12-перстной кишки;
• сосудистой ретинопатии;
• недавно перенесенного внутричерепного или внутримозгового кровоизлияния;
• патологии сосудов спинного или головного мозга;
• недавно перенесенной операции на головном, спинном мозге или глазах.
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С осторожностью:
•  при одновременном приеме других 

антикоагулянтов;
•  при одновременном приеме НВПС 

и антиагрегантов;
•  при одновременном приеме сильных 

индукторов CYP3A4 (например, 
рифампицин, фенитоин, карбамазепин, 
фенобарбитал или препараты 
зверобоя). 
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