
Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2009; 8(4) 5

Ж.Д. Кобалава,… Неинвазивные методы исследования сосудов в клинической практике…

Современные рекомендации по артериальной 

гипертонии (АГ) Европейского общества по АГ, 

Российского медицинского общества по АГ 

и Всероссийского научного общества кардиологов 

отводят важнейшую роль ранней диагностике пора-

жения органов-мишеней как фактору, способному 

определить необходимость начала медикаментоз-

ной антигипертензивной терапии. В последних 

версиях рекомендаций большие изменения косну-

лись оценки функционального состояния сосудов: 

нововведением стало включение наряду с ультра-

звуковым исследованием (УЗИ) сонных артерий 

(СА) определения лодыжечно-плечевого индекса 

(ЛПИ) и скорости распространения пульсовой 

волны (СПВ).

Предлагается использовать несколько скри-

нинговых неинвазивных тестов, которые позво-

ляют диагностировать поражение сосудов как 

органа-мишени АГ.

Ультразвуковое исследование сонных артерий
УЗИ СА позволяет измерить толщину комплек-

са интима-медиа (КИМ), определить атеросклеро-

тические бляшки. Толщина интимомедиального 

слоя СА тесно коррелирует с риском инфаркта мио-

карда и инсульта [1-4].

Взаимосвязь между толщиной интимомедиаль-

ного слоя СА и риском сердечно-сосудистых собы-

тий носит непрерывный характер. Значения толщи-

ны КИМ>0,9 мм приняты как консервативная точка 

отсчета для выявления поражения сосудов в качест-

ве органа-мишени.

С целью определения поражения органов-

мишеней при АГ рекомендуется УЗИ общей 

СА (ОСА). Однако на этом уровне можно оценить 

преимущественно гипертрофию стенки, в то время 

как для диагностики атеросклероза необходимо 

сканирование бифуркации и внутренней СА – 

более частых мест образования атеросклеротичес-

ких бляшек [5,6].

Наличие бляшки идентифицируется по толщи-

не интимомедиального слоя >1,3 мм, или при 

локальном увеличении его толщины на 0,5 мм, или 

50% по сравнению с толщиной КИМ прилежащих 

участков артериальной стенки.

Имеются данные о том, что у пациентов 

с нелеченной АГ без поражения органов-мишеней 

при рутинном обследовании достаточно часто 

можно обнаружить изменения стенки СА. 

Например, данные анализа исходных характерис-

тик СА у больных АГ, включенных в исследование 

ELSA (European Lacidipine Study on Atherosclerosis), 

показали, что частота выявления признаков бес-

симптомной атеросклеротической бляшки значи-

тельно выше, чем можно было ожидать, исходя 

из возраста и спектра факторов риска (ФР) обсле-

дованной популяции [5].

Таким образом, УЗИ СА может определить 

поражение сосудистой стенки и способствовать 

более точной стратификации по риску [7].

Определение лодыжечно-плечевого индекса
Исследование ЛПИ позволяет оценить нали-

чие поражения сосудов. Для оценки обычно 

используется постоянный допплер и тонометр для 

измерения АД. Существуют диагностические 

скрининговые системы исследования сосудистого 

русла, которые позволяют быстро оценить ЛПИ, 

СПВ и ряд других интересных параметров (напри-

мер, VASERA 1000, Fukuda Denshi). В качестве 

диагностического критерия предложены значения 

ЛПИ <0,9.

Низкие значения ЛПИ свидетельствует о нали-

чии окклюзирующего атеросклероза периферичес-

ких сосудов, т. е. гораздо более поздней стадии 

поражения артерий [8]. Определение толщины 
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Передовая

интимомедиального слоя СА, напротив, отражают 

более ранние изменения артериальной стенки.

Снижение ЛПИ обладает прогностическим 

значением в отношении риска развития стенокар-

дии, инфаркта миокарда, сердечной недостаточнос-

ти, инсульта, потребности в коронарной реваскуля-

ризации или хирургическом вмешательстве на пери-

ферических артериях, а у пациентов с многососу-

дистым поражением коронарных артерий указывает 

на дополнительное повышение риска [9,10].

Скорость распространения пульсовой волны
Последняя декада ознаменовалась шквалом 

исследований, посвященных изучению ригидности 

крупных артерий и феномена отраженной волны. 

Именно этим двум факторам придается ведущее 

значение как патофизиологическим детерминантам 

изолированной систолической АГ и роста пульсо-

вого АД у пожилых [11].

Оценка артериальной ригидности путем анали-

за изменения диаметра сосудов при колебаниях 

АД оказалась сложной и неприменимой в условиях 

рутинной физической практики. Неинвазивное 

измерение СПВ на каротидно-феморальном сег-

менте предоставляет достаточно полную информа-

цию о ригидности артериальной стенки. 

Современные приборы делают это исследование 

простым и точным, и, следовательно, оправданным 

с диагностической целью [12]. Для СПВ было пока-

зано независимое прогностическое значение для 

общей и сердечно-сосудистой смертности, коро-

нарных событий и инсультов у пациентов с неосло-

женной АГ [13-16].

Взаимосвязь между СПВ в аорте (между сонной 

и бедренной артериями) и риском событий непрерыв-

на. Рекомендуемый диагностический порог >12 м/с 

является достаточно консервативной точкой отсчета 

для диагностики значительных нарушений функции 

аорты у пациентов среднего возраста. Оценка артери-

альной ригидности неразрывно связана с интересом к 

неинвазивному измерению центрального АД и анали-

зом центральной пульсовой волны. Несмотря 

на потенциальную перспективность исследования 

этих показателей, доступность методов следует 

на сегодняшний день признать ограниченной.

Другие методы оценки функционального состоя-
ния сосудов

Существует еще ряд методов, позволяющих 

оценить структурно-функциональные характерис-

тики различных отделов сосудистого русла, однако 

по разным причинам не нашедших применения 

в широкой клинической практике, но имеющих 

большое научно-исследовательское значение. 

Например, отношение толщины стенки и просвета 

мелких артерий может быть оценено при биопсии 

подкожных тканей в области ягодиц. В ряде иссле-

дований показано, что отмеченные при сахарном 

диабете ранние изменения отношения “стенка/

просвет” хорошо предсказывают сердечно-сосу-

дистую заболеваемость и смертность [17,18]. 

Однако инвазивный характер процедуры делает 

неприменимым этот метод в широкой клиничес-

кой практике.

Последние годы появились методы высоко-

чувствительной компьютерной томографии сердца, 

позволяющие количественно определить содержа-

ние кальция в стенке коронарных артерий. В ряде 

исследований этот показатель оказался сильным 

предиктором сердечно-сосудистых событий, однако 

широкое применение метода ограничено в виду 

дороговизны оборудования [19]

Эндотелиальная дисфункция обсуждается 

в качестве этиологического фактора повышения 

АД и выступает как одно из звеньев патогенеза сер-

дечно-сосудистых заболеваний. Наличие эндотели-

альной дисфункции имеет прогностическое значе-

ние у больных АГ в плане развития сердечно-сосу-

дистых осложнений. В связи с этим функция эндо-

телия рассматривается как валидированный сурро-

гатный показатель эффективности антигипертен-

зивной и липид-снижающей терапии. Методы 

определения эндотелиальной функции основаны 

на оценке способности эндотелия продуцировать 

эндотелий-релаксирующий фактор (оксид азота) 

в ответ на фармакологические (ацетилхолин, мета-

холин, субстанция Р, брадикинин, гистамин, тром-

бин) или физические (изменения кровотока) стиму-

лы. При этом измеряется действие эндотелий-зави-

симого стимула на диаметр сосуда и/или кровоток 

по нему. Из фармакологических стимулов обычно 

используют ацетилхолин, а из механических – вре-

менную окклюзию сосуда с измерением реакции 

крупного сосуда на реактивную гиперемию. 

Действие стимулов изучается во время прямой 

ангиографической (чаще всего коронароангиогра-

фии), ультразвуковой визуализации с допплерогра-

фическим измерением кровотока или при магнит-

но-резонансной томографии, которая является 

неинвазивным методом, но, безусловно, дорогим. 

Существует методика оценки функции эндотелия 

с помощью веноокклюзионной плетизмографии.

Основной неинвазивной методикой используе-

мой для оценки сосудодвигательной функции эндо-

телия служит дуплексное сканирование перифери-

ческих артерий, в частности оценка изменения 

плечевой артерии до и после кратковременной ише-

мии конечности [20]. Многообещающими являются 

современные исследования циркулирующих марке-

ров активности эндотелия [21], которые, возможно, 

в недалеком будущем станут доступными.

Заключение
В распоряжении врачей и исследователей 

в настоящее время имеется ряд методов для оценки 

структурно функционального состояния сосудисто-

го русла на всем его протяжении. Некоторые из них 

уже заняли достаточно прочное место как в реко-
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мендациях, так и в клинической практике, другие 

представляют больше научный интерес, третьи – 

на грани перехода из области научного применения 

в практическое. Основная тема этого номера журна-

ла “Кардиоваскулярная терапия и профилактика” – 

возможности исследования сосудистого русла. 

Предлагаемые Вашему вниманию обзор и  некото-

рые статьи, посвященные собственным исследова-

ниям ведущих российских клиник, отражают кли-

нический и научный интерес к этой проблеме.

Литература
1. Salonen JT, Salonen R. Ultrasound B-mode imaging in observa-

tional studies of atherosclerotic progression. Circulation 1993; 87 

(Suppl II): II56-65.

2. Bots ML, Hoes AW, Koudstaal PJ, et al. Common carotid inti-

ma-media thickness and risk of stroke and myocardial infarction: 

The Rotterdam Study. Circulation 1997; 96: 1432-7.

3. Hodis HN, Mack WJ, LaBree L, et al. The role of carotid arterial 

intima-media thickness in predicting clinical coronary events. 

Ann Intern Med 1998; 128: 262-9.

4. O’Leary DH, Polak JF, Kronmal RA, et al. Carotid-artery intima 

and media thickness as a risk factor for myocardial infarction and 

stroke in older adults. Cardiovascular Health Study Collaborative 

Research Group. N Engl J Med 1999; 340: 14-22.

5. Zanchetti A, Bond MG, Hennig M, et al. European Lacidipine 

Study on Atherosclerosis investigators. Calcium antagonist laci-

dipine slows down progression of asymptomatic carotid athero-

sclerosis: principal results of the European Lacidipine Study on 

Atherosclerosis (ELSA), a randomized, double-blind, long-term 

trial. Circulation 2002; 106: 2422-7.

6. Zanchetti A, Bond MG, Hennig M, et al., ELSA Investigators. 

Absolute and relative changes in carotid intima-media thickness 

and atherosclerotic plaques during long-term antihypertensive 

treatment: further results of the European Lacidipine Study on 

Atherosclerosis (ELSA). J Hypertens 2004; 22: 1201-12.

7. Cuspidi C, Ambrosioni E, Mancia G, et al. Role of echocardiog-

raphy and carotid ultrasonography in stratifying risk in patients 

with essential hypertension: the Assessment of Prognostic Risk 

Observational Survey. J Hypertens 2002; 20: 1307-14.

8. Feringa HH, Bax JJ, van Waning VH, et al. The long-term prog-

nostic value of the resting and postexercise ankle-brachial index. 

Arch Intern Med 2006; 166: 529-35.

9. McKenna M, Wolfson S, Kuller L. The ratio of ankle and 

arm arterial pressure as an independent predictor of mortality. 

Atherosclerosis 1991; 87: 119-28.

10. Burek KA, Sutton-Tyrrell K, Brooks M, et al. Prognostic 

importance of lower extremity arterial disease in patients under-

going coronary revascularization in the Bypass Angioplasty 

Revascularization Investigation (BARI). JACC 1999; 34: 716-

21.

11. Safar ME, Levy BI, Struijker-Boudier H. Current perspectives 

on arterial stiffness and pulse pressure in hypertension and car-

diovascular diseases. Circulation 2003; 107: 2864-9.

12. Laurent S, Cockcroft J, Van Bortel L, et al. on behalf of the 

European Network for non invasive investigation of large arteries. 

Expert consensus document on arterial stiffness: methodological 

issues and clinical applications. Eur Heart J 2006; 27: 2588-605.

13. Willum-Hansen T, Staessen JA, Torp-Pedersen C, et al. Prognostic 

value of aortic pulse wave velocity as index of arterial stiffness in 

the general population. Circulation 2006; 113: 664-70.

14. Laurent S, Boutouyrie P, Asmar R, et al. Aortic stiffness is an 

independent predictor of all-cause and cardiovascular mortality 

in hypertensive patients. Hypertension 2001; 37: 1236-41.

15. Laurent S, Katsahian S, Fassot C, et al.Aortic stiffness is an inde-

pendent predictor of fatal stroke in essential hypertension. Stroke 

2003; 34: 1203-6.

16. Boutouyrie P, Tropeano AI, Asmar R, et al. Aortic stiffness is an 

independent predictor of primary coronary events in hyperten-

sive patients: a longitudinal study. Hypertension 2002; 39: 10-5.

17. Park JB, Schiffrin EL. Small artery remodeling is the most preva-

lent (earliest?) form of target organ damage in mild essential 

hypertension. J Hypertension 2001; 19: 921-30.

18. Rizzoni D, Porteri E, Guelfi D, et al. Structural alterations 

in subcutaneous small arteries of normotensive and hyper-

tensive patients with non-insulin-dependent diabetes mellitus. 

Circulation 2001; 103: 1238-44.

19. Greenland P, Gaziano JM. Clinical practice. Selecting asymp-

tomatic patients for coronary computed tomography or electro-

cardiographic exercise testing. N Engl J Med 2003; 349: 465-73.

20. Taddei S, Salvetti A. Endothelial dysfunction in essential hyper-

tension: clinical implications. J Hypertens 2002; 20: 1671-4.

21. Werner N, Kosiol S, Schiegl T, et al. Circulating endothelial pro-

genitor cells and cardiovascular outcomes. N Engl J Med 2005; 

353: 999-1007.

Поступила 22/04-2009



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2009; 8(4)8

Тематические статьи

В большинстве крупномасштабных исследова-

ний, посвященных изучению прогностического 

значения уровня артериального давления (АД) 

и оценке эффективности антигипертензивной тера-

пии, измеряли периферическое АД в плечевой арте-

рии (ПА) по тонам Короткова или с использованием 

валидированных осциллометрических приборов. 

Завершение исследования ASCOT-CAFÉ (Anglo-

Scandinavian Cardiac Outcomes Trial)-(Conduit Artery 

Function Evaluation) в 2005г [1], показав, что разная 

способность антигипертензивных препаратов сни-

жать центральное аортальное давление (далее цент-

ральное АД) при сопоставимом эффекте в отноше-

нии АД в ПА может иметь потенциальное значение 

для прогноза. Это положило начало эре активного 

изучения значения центрального АД и сдвига кон-

цепции органопротекции с “помимо снижения АД” 

к “помимо снижения АД в ПА”.

Впервые о потенциальной высокой роли оцен-

ки центрального АД в некоторых популяциях и для 

оценки эффектов антигипертензивных препаратов 

было упомянуто в рекомендациях Европейского 

общества по АГ 2003г [2]. В июне 2007г, непосредс-

твенно перед обнародованием новой версии реко-

мендаций по АГ, в которых впервые появилась 

оценка артериальной ригидности как маркера пора-

жения органов-мишеней [3], был опубликован 

согласительный документ по центральному давле-

нию и антигипертензивной терапии [4].

Представленный обзор суммирует современ-

ный статус проблемы оценки центрального 

АД в клинической практике.

Центральное давление в клинической практике: 
современное состояние проблемы
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Central pressure in clinical practice: current state of the problem
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Патофизиологические механизмы центрального аортального давления (ЦАД) более сложны, чем пери-

ферического, традиционного измеряемого на уровне плечевой артерии. Уровень ЦАД является показа-

телем, косвенно отражающим состояние всего сердечно-сосудистого русла, поскольку модулируется 

эластическими характеристиками аорты, структурно-функциональным состоянием артерий среднего 

калибра и микроциркуляторного русла. Различия между уровнем центрального и периферического сис-

толического АД наиболее отчетливо выражены в молодом возрасте и уменьшаются у пожилых. Для 

неинвазивной оценки ЦАД используются аппланационная тонометрия лучевой артерии с последующей 

компьютерной трансформацией периферической пульсовой волны в центральную или аппланационную 

тонометрию сонной артерии. Накапливаются данные о том, что определение ЦАД открывает новые 

перспективы для оценки сердечно-сосудистого риска и сравнения эффективности разных режимов тера-

пии.

Ключевые слова: центральное аортальное давление, ригидность аорты, анализ пульсовой волны, аппла-

национная тонометрия.

Pathophysiologic mechanisms of central aortal pressure (CAP) are more complex than those of peripheral pres-

sure, measured at brachial artery level. CAP indirectly reflects the state of circulatory system as a whole, since it is 

modulated by aorta elasticity, as well as structure and function of middle arteries and microcirculatory vessels. The 

difference between central and peripheral systolic blood pressure is maximal in young people and decreases in the 

elderly. For non-invasive CAP measurement, radial artery applanation tonometry is used, with subsequent com-

puter transformation of peripheral pulse wave into central one, or applanation tonometry of carotid artery. The 

growing body of evidence supports the use of CAP measurement in assessing cardiovascular risk assessment and 

comparing various therapeutic regimens. 

Key words: Central aortal pressure, aortal rigidity, pulse wave analysis, applanation tonometry.
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Физиология и патофизиология 
центрального АД

Форма и амплитуда пульсовой волны (ПВ) 

значительно различаются в зависимости от места 

измерения. Систолическое АД (САД) на уровне 

ПА выше, чем в аорте, в то время как различия 

диастолического (ДАД) или среднего АД мини-

мальны [5].

Артериальное русло обладает мощными адап-

тационными механизмами и имеет разные упруго-

эластические характеристики стенки на различных 

участках [6-13]. Аорта – сосуд эластического типа, 

что обеспечивает способность аорты выполнять 

не только проводящую, но и буферную функцию, 

обеспечивая тем самым непрерывность тока крови. 

По мере продвижения к периферии пропорция 

эластических волокон в сосудистой стенке умень-

шается, а мышечных – увеличивается. Перифери-

ческие артерии выполняют в основном проводя-

щую функцию и практически утрачивают буфер-

ную функцию.

Центральная ПВ является суммой ударной 

волны и волны отражения. Ударная волна генери-

руется левым желудочком (ЛЖ) и распространяет-

ся вдоль аорты и артериального дерева. 

Следовательно, на амплитуду центральной 

ПВ и величину центрального АД может влиять 

изменение амплитуд этих двух составляющих, 

а также время появления отраженной волны. 

В свою очередь, отраженная волна, вносящая вклад 

в уровень центрального АД, представляет собой 

сумму многочисленных волн, отражающихся 

от различных участков дистального сосудистого 

русла.

Вследствие изменения структуры сосудистой 

стенки, ригидность артерий увеличивается от аорты 

к периферии. Градиент жесткости, разветвления 

артериального дерева и микроциркуляторное русло 

(МЦР) служат источником формирования много-

численных волн, суммирующихся в волну отраже-

ния. Отраженная волна возвращается в аорту 

в диастолу. Основная физиологическая функция 

отраженной волны – поддержание ДАД в восходя-

щей аорте на уровне, необходимом для обеспече-

ния коронарного кровотока. Утрата эластичности 

аорты с возрастом увеличивает скорость распро-

странения ПВ, что приводит к более раннему 

ее появлению (сдвигу к систоле) и более ранней 

“встрече” с ударной волной. Последствиями ран-

него появления волны отражения становится 

повышение центрального САД с увеличением 

нагрузки на ЛЖ и снижение ДАД с потенциальным 

уменьшением коронарного кровотока.

Ремоделирование МЦР при АГ, гипертрофия 

стенки артерий мышечного типа создает большее 

количество точек отражения, увеличивая тем 

самым амплитуду отраженной волны. 

Количественно этот прирост АД за счет раннего 

появления волны отражения характеризуется 

индексом прироста (ИП) – индекс аугментации, 

аугментационный индекс, определяемый как раз-

личие между вторым и первым систолическими 

пиками, выраженное в процентах по отношению к 

пульсовому АД (ПАД) в аорте (рисунок 1).

У здоровых людей периферические артерии 

более жесткие чем центральные за счет увеличения 

мышечного слоя и уменьшения эластического. 

На уровне периферических артерий больше развет-

влений, которые служат точками отражения волн, 

они расположены ближе. Увеличение жесткости, 

большое количество и близость точек отражения 

приводят к более высокой амплитуде ПВ и высоко-

му уровню АД в периферических артериях по срав-

нению с центральными. Этот феномен называется 

амплификацией. Амплификации подвергаются 

САД и ПАД, в то время как АД среднее и ДАД оста-

ются относительно постоянными на протяжении 

артериального русла. Физиологическое значение 

амплификации ПВ состоит в препятствии угасанию 

центральной волны и обеспечении адекватного САД 

для перфузии периферических органов и тканей.

С возрастом в виду утраты эластичности аорты 

меняется соотношение амплитуд центральной 

и периферической волн из-за изменения выражен-

ности амплификации и аугментации. Для молодого 

возраста характерна наиболее выраженная ампли-

фикация с минимальной (или отрицательной) ауг-

ментацией центрального САД. Для пожилого – 

напротив, характерна максимальная аугментация 

(рисунок 2).

Представление о возрастных различиях ауг-

ментации и амплификации ПВ позволяет объяс-

нить результаты Фремингемского исследования о 

разном прогностическом значении САД, ДАД, 

ПАД в зависимости от возраста [14]. До 50 лет 

САД в ПА не является сильным предиктором 

риска, а у людей > 50 лет значительно превосходит 

по своему прогностическому значению уровень 

Примечание: Tr – время появления отраженной волны в аорте 

(время от начала систолы ЛЖ Т0 и точкой изгиба А). Р1 – САД 

первого систолического пика (ударная волна), Р2 – САД второго 

систолического пика (сумма САД ударной и отраженной волн), 

АР – прирост давления за счет отраженной волны (Р2-Р1). ИП рас-

считывается так: 100 • АР/ПД, где ПД – пульсовое АД в аорте. 

Тs – конец систолы.

Рис. 1    Типичные центральные ПВ в зависимости от жесткости 

артерий.
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ДАД. Можно предположить, что причиной низ-

кого прогностического значения САД в ПА в моло-

дом возрасте является относительно низкий уро-

вень центрального САД в виду выраженной амп-

лификации ПВ от центра к периферии. В отличие 

от людей молодого возраста, у лиц > 60 лет уро-

вень САД и ПАД в ПА обладает более высокой 

предсказывающей силой. В этом возрасте в силу 

утраты эластичности центральными артериями, 

амплификация ПАД менее выражена, но более 

выражена аугментация центральной ПВ, и уровни 

центрального и периферического АД существен-

но не различаются. В результате у лиц более 

пожилого возраста показатели периферического 

АД лучше отражают уровень центрального АД, 

прогностическое значение периферического САД 

усиливается.

Таким образом, центральное АД является 

своего рода интегрирующим показателем, который 

определяется состоянием сосудистого русла 

на всем протяжении – от сердца, аорты до МЦР. 

В отличие от скорости распространения 

ПВ (СРПВ), напрямую отражающей жесткость 

аорты, центральное АД и ИП являются непрямы-

ми, суррогатными показателями жесткости арте-

рий. Оптимально анализ центральной ПВ должен 

комбинироваться с измерением СРПВ в аорте для 

оценки вклада жесткости аорты в отраженную 

волну.

Методы регистрации центрального 
АД в клинической практике

Наибольшее распространение в клинической 

и исследовательской практике получил метод 

оценки центрального АД методом аппланацион-

ной тонометрии (applanatio – уплощение) доступ-

ной артерии – лучевой (ЛА) или сонной (СА). Этот 

метод технически проще и дешевле, чем ультразву-

ковое исследование (УЗИ). Регистрация ПВ над 

СА считается относительно “прямым” методом 

оценки центрального АД, т. к. ПВ в СА наиболее 

близка по форме и амплитуде к ПВ в аорте. 

Возможности аппланационной регистрации ПВ на 

СА ограниченны при ожирении, у больных с ате-

росклеротическим поражением СА.

Непрямым методом оценки центрального 

АД является регистрация ПВ методом аппланаци-

онной тонометрии ЛА с последующей компьютер-

ной трансформацией периферической волны 

в центральную. Выполнение аппланационной 

тонометрии ЛА технически проще, чем СА: ввиду 

ее более удобного расположения и оптимальных 

условий для аппланации (поддержка костных 

структур). Для преобразования ПВ на ЛА в аор-

тальную используется трансформирующая обрат-

ная функция, валидированная относительно инва-

зивного измерения центрального АД [15]. 

Тонометрия ЛА является более простой и лучше 

переносимой процедурой, чем тонометрия СА. 

Недостатком метода служит необходимость калиб-

ровки ПВ, которая основана на допущении равенс-

тва уровня АД в ЛА и ПА. Эти допущения могут 

быть причиной ошибки при оценке уровня цент-

рального АД. Источником ошибки при регистра-

ции ПВ на ЛА может быть сама преобразующая 

функция.

Анализ центральной ПВ включает оценку цен-

тральных значений САД и ПАД, а также их ИП 

(аугментации) и амплификации.

Прогностическое значение характеристик 
центральной ПВ

В настоящее время установлена возможность 

использования характеристик центральной ПВ как 

суррогатных маркеров сердечно-сосудистых забо-

леваний. Повышение давления аугментации в аорте 

ассоциировано с коронарным атеросклерозом [16]. 

Центральное АД коррелирует с сердечно-сосудис-

тым риском не только у пациентов с атеросклеро-

зом, но и у людей без его манифестации. 

Установлена независимая от возраста и уровня 

среднего АД прямая взаимосвязь между ИП цент-

рального САД и массой миокарда ЛЖ, толщиной 

интимомедиального слоя СА [17-19]. При систем-

ных воспалительных заболеваниях – васкулитах, 

прирост центрального САД является маркером 

активности процесса и тесно взаимосвязан с уров-

нем С-реактивного белка [20]. Центральное ПАД 

и характеристики центральной ПВ являются неза-

висимыми предикторами ремоделирования сосу-

дов эластического типа, увеличение диаметра 

СА и толщины ее интимомедиального слоя явля-

ются сильными маркерами сердечно-сосудистого 

риска [19].

Получены данные о тесной взаимосвязи между 

центральным АД и сердечно-сосудистой заболева-

емостью и смертностью в разных популяциях (таб-

лица 1). Эти данные свидетельствуют, что показа-

тели, характеризующие центральную волну, обла-

дают более высоким прогностическим значением 

по отношению к оцененным исходам, чем показа-

Рис. 2    Соотношение амплитуд центральных и периферических 

волн в зависимости от возраста.
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тели АД в ПА, однако эти различия не существен-

ны. Результаты исследования ANBP2 (Australian 

National Blood Pressure study 2) не показали пре-

имущества параметров аппланационной тономет-

рии СА по сравнению с ПАД в ПА в отношении 

прогнозирования исходов у женщин [21]. Таким 

образом, требуются дальнейшие исследования для 

уточнения прогностического значения централь-

ного САД и ПАД, а также характеристик отражен-

ной волны.

“Ложная изолированная систолическая 
АГ” у молодых

Известно, что практически во всех популяциях 

наблюдаются следующие закономерности измене-

ния АД с возрастом: непрерывное повышение САД 

и более сложная динамика ДАД с ростом в моло-

дом возрасте, плато в среднем и снижением > 55-60 

лет. Это означает, что с возрастом ПАД – разница 

между САД и ДАД, увеличивается и растет частота 

изолированной систолической АГ (ИСАГ) от ~ 5% 

в возрасте < 40 лет до 50% среди людей > 70.

Однако результаты NHANES III (National 

Health and Nutrition Examination Survey III) показа-

ли, что распространенность ИСАГ характеризуется 

двумя пиками: хорошо известным в пожилом воз-

расте и “парадоксальным” (следует отметить, 

гораздо в меньшей степени выраженным) в возрас-

те ~ 40 лет [22]. О высокой частоте ИСАГ в подрос-

тковом и молодом возрастах свидетельствуют 

и данные других исследователей [23,24].

В качестве возможных объяснений феномена 

ИСАГ у молодых обсуждаются гиперкинетический 

тип кровообращения, более выраженная тревож-

ная реакция САД, чем ДАД и как следствие – сис-

толическая гипертония белого халата [23-26].

С внедрением в клиническую и исследова-

тельскую практику неинвазивной оценки цент-

рального АД методом анализа ПВ изучение меха-

низмов ИСАГ приобрело новый оборот.

Около 10 лет назад появилось описание сис-

толической АГ (САГ) у нескольких людей < 35 

лет, у которых отмечалось повышение САД при 

нормальном уровне ДАД и “нормальном” САД 

в аорте [27]. Этот феномен получил термин “лож-

ная ИСАГ у молодых”. Несколько позже было 

высказано предположение, что в основе ее разви-

тия лежит принципиально отличный от ИСАГ 

у пожилых патофизиологический механизм, свя-

занный с усиленной амплификацией ПВ вследс-

твие высокой эластичности аорты и значительно-

го градиента жесткости от центральных артерий к 

периферическим, но не с повышением ригиднос-

ти аорты [28]. Феномен “ложной ИСАГ молодых” 

обычно отмечается у мужчин, некурящих, регу-

лярно занимающихся физическими упражнения-

ми [29].

Принципиальными методическими аспектами 

феномена “ложной ИСАГ у молодых” является кор-

ректность диагностики АГ и нормотонии на осно-

вании измерений АД в ПА и отсутствие нормативов 

для показателей центрального АД. Кроме того, 

неизвестно, трансформируется ли “ложная ИСАГ” 

в очевидную АГ и является ли она предвестником 

неблагоприятного сердечно-сосудистого прогноза 

в более позднем возрасте.

Эффекты медикаментозного воздействия 
на центральное АД

Эффекты антигипертензивных препаратов 

в отношении центрального АД могут существенно 

отличаться от таковых в отношении периферичес-

Таблица 1
Сравнительное прогностическое значение центрального и периферического АД

Группа наблюдения Возраст, 

годы

Длит. набл., 

мес.

Исход Параметр Корр. ОР Источник

ХПН 52 52 Общая смертность ПАД в СА (1 SD) 1,4

(1,1-1,8)

Safar ME, et al. 

Hypertension 2002

ПАД в ПА (1 SD) 1,2

(0,9-1,5)

ХПН 54 52 Общая смертность ИП в СА (на 10%) 1,51

(1,2-1,9)

London, et al. 

Hypertension 2001

СС смертность 1,48

(1,2-1,9)

Леченная АГ ASCOT-

CAFE

63 66 Все СС события + 

СС процедуры + 

НФП

ПАД в аорте

(10 мм рт.ст.)

1,11

(1-1,21)

Williams B, et al.

Circulation 2006

ПАД в ПА

(10 мм рт.ст.)

1,1

(1-1,22)

Американские индей-

цы STRONG HEART 

STUDY

58 58 Смертельные 

и несмертельные 

ССЗ

ПАД в аорте

(10 мм рт.ст.)

1,14

(1,07-1,24)

[18]

ПАД в ПА

(10 мм рт.ст.)

1,09

(1,03-1,18)

Примечание: ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ПАД – пульсовое АД, SD – стандартное отклонение, СС – сердечно-сосудистые, 

ХПН – хроническая почечная недостаточность, НФП – нарушение функции почек.
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кого АД, в т.ч. АД в ПА. В основе этих различий 

лежит разное влияние препаратов на основные 

факторы, определяющие уровень центрального 

АД – жесткость артерий и отраженная волна. 

Эффекты антигипертензивных препаратов на цен-

тральное АД могут быть не связаны с их эффектом 

в отношении эластических свойств аорты. Степень 

изменения калибра сосудов, а также точка прило-

жения эффекта в сосудистом русле: эластические 

артерии, артерии мышечного типа, артериолы, 

пре-артериолы, вены, значительно отличаются 

среди антигипертензивных препаратов, и эти отли-

чия могут приводить к различиям эффектов в отно-

шении центрального АД за счет преимущественно-

го влияния на отраженную волну. Например, 

антагонисты кальция (АК), ингибиторы ангиотен-

зин-превращающего фермента (ИАПФ), антаго-

нисты рецепторов к ангиотензину II улучшают 

структурно-функциональное состояние МЦР, рас-

ширяют мелкие и средние артерии (ПА и МА), 

снижают их жесткость за счет уменьшения гипер-

трофии мышечного слоя стенки [30-33].

В исследовании ASCOT-CAFÉ режимы тера-

пии, основанные на амлодипине/периндоприле 

и атенололе/тиазиде привели к существенным 

различиям центрального АД [1]. Менее выражен-

ный эффект атенолола в отношении центрального 

АД по сравнению с ИАПФ, АК и тиазидными 

диуретиками был обнаружен и в других исследо-

ваниях [31-33]. В основе этих отличий лежит 

менее выраженный эффект β-адреноблокатора 

в отношении отраженной волны за счет того, что 

эти препараты уступают остальным в плане устра-

нения повышенного периферического сопротив-

ления и обратного развития ремоделирования 

сосудистого русла.

В настоящее время в клинической практике 

отсутствуют препараты, обладающие селектив-

ным действием на жесткость артерий. В ASCOT-

CAFÉ различия в эффектах режимов терапии 

в отношении центрального АД не сопровождались 

существенным разбросом показателей жесткости 

аорты – СРПВ на участке от СА до бедренной 

артерии [1]. Жесткость аорты может быть частич-

но обратимой, и медикаментозное лечение 

(например, прием статинов) в течение относи-

тельно короткого времени может влиять на элас-

тические структуры и снижать центральное 

АД [34,35].

Однако новые результаты ASCOT-CAFÉ-LLA 

(Lipid Lowering ARM) показали, что назначение 

аторвастатина не оказало существенного эффекта 

на центральное АД, ИП, амплификацию ПВ и дру-

гие характеристики центральной ПВ [36].

В исследовании CAFÉ-LLA участвовали 891 

пациент из основного исследования ASCOT-LLA, 

которым выполняли аппланационную тономет-

рию ЛА. Через 6 мес. аторвастатин по сравнению 

с плацебо существенно снизил холестерин липоп-

ротеинов низкой плотности, и это снижение под-

держивалось до конца периода наблюдения, кото-

рый для этих пациентов составил 3,5 года. Однако 

между пациентами, получающими плацебо или 

аторвастатин, не было обнаружено различий 

по уровню АД в ПА и аорте, показателям ампли-

фикации и другим параметрам. Поскольку паци-

енты получали антигипертензивную терапию 

в соответствии с факторным дизайном исследова-

ния, CAFÉ-LLA не могло прямо оценить эффекты 

статина на величину АД в ПА и аорте, однако 

пациенты из группы аторвастатина реже нужда-

лись в дополнительной антигипертензивной тера-

пии, что косвенно свидетельствует о незначитель-

ном АД-снижающем эффекте аторвастатина. 

В качестве возможных объяснений отсутствию 

преимуществ аторвастатина в отношении цент-

рального АД обсуждается возможное, слишком 

выраженное повреждение сосудов, а также недо-

статочная статистическая сила исследования для 

выявления этих преимуществ.

Таким образом, продолжение исследований 

в области терапевтического значения централь-

ного АД, по-прежнему, актуально.

Перспективы оценки центрального 
АД в исследовательской и клинической 
практике

Накапливаются данные о прогностическом 

значении центрального АД и его более тесной 

взаимосвязи с суррогатными (промежуточными) 

маркерами сердечно-сосудистого риска, которые 

являются независимыми предикторами сердечно-

сосудистых осложнений. Получена информация, 

что при сопоставимых эффектах на показатели 

АД в ПА, антигипертензивные препараты разли-

чаются по способности влиять на центральное 

АД.

В то же время очевидна необходимость полу-

чения дополнительной информации в разных 

популяциях о том, действительно ли оценка цен-

трального АД обладает существенными преиму-

ществами над традиционным измерением 

АД в ПА.

Оценка центральной ПВ в обследовании 

пациента преследует разные цели: научные, обра-

зовательные и практические. Такие определения, 

как “центральное АД”, “периферическое АД”, 

“артериальная ригидность”, “отраженная волна”, 

“амплификация САД и ПАД” должны быть понят-

ными для клиницистов и исследователей.

Измерение АД в ПА остается основным диа-

гностическим и референсным методом, однако 

изучение возможностей оценки клинического 

значения центрального АД открывает дополни-

тельные исследовательские и клинические перс-

пективы в области АГ.
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Характеристика эластических свойств сонных артерий 
у молодых мужчин с артериальной гипертонией
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Carotid artery elasticity in young men with arterial hypertension

V.R. Yurtaeva2, Yu.V. Kotovskaya1*, E.E. Tyulkina2, Zh.D. Kobalava1

1Russian People’s Friendship University; 2City Clinical Hospital No. 64. Moscow, Russia

Цель. Сравнить показатели ригидности стенки общей сонной артерии (ОСА) по данным ультразвуково-

го исследования (УЗИ) у молодых мужчины с артериальной гипертонией (АГ).

Материал и методы. Обследованы молодые мужчины 18-25 лет (средний возраст 22): 25 с нормальным 

уровнем артериального давления (АД) по данным клинического измерения и суточного мониторирова-

ния АД (СМАД), 11 – с АГ белого халата (ГБХ) и 23 – с АГ. Анализировали толщину комплекса интима-

медиа (КИМ) ОСА в В-режиме, максимальный систолический и минимальный диастолический диамет-

ры в М-режиме, рассчитывали коэффициенты эластичности, растяжимости, эластический модуль 

Петерсона, модуль Юнга, показатель деформации потока.

Результаты. У пациентов с АГ отмечено увеличение толщины КИМ, повышение показателей жесткости 

сосудистой стенки ОСА в сравнении с молодыми мужчинами с нормальным уровнем АД или ГБХ.

Заключение. У молодых мужчин с АГ, установленная на основании клинического измерения и СМАД, 

ассоциируется с признаками ремоделирования и снижения эластичности СА.

Ключевые слова: артериальная гипертония, сонная артерия, артериальная ригидность.

Aim. To compare the wall rigidity of common carotid artery (CCA), assessed by ultrasound (US), in young men 

with arterial hypertension (AH).

Material and methods. The study included young men aged 18-25 years (mean age 22 years): 25 with normal blood 

pressure (BP) during office visits and 24-hour BP monitoring (BPM), 11 with white coat AH (WCAH), and 23 

with AH. Intima-media thickness (IMT) was examined by B-mode US, maximal systolic and minimal diastolic 

diameters – by M-mode US. Elasticity and dispensability coefficients, Peterson’s elasticity module, Young mod-

ule, and flow deformation index were calculated.

Results. In AH patients, IMT levels and CCA wall rigidity were higher than in young men with normal BP or 

WCAH.

Conclusion. In young men aged 18-25 years, AH, confirmed by office measurement and 24-hour BPM, was asso-

ciated with carotid artery remodelling and reduced elasticity.

Key words: Arterial hypertension, carotid artery, arterial rigidity.
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Ультразвуковое исследование (УЗИ) сонных 

артерий (СА) позволяет “заглянуть” в процессы 

ремоделирования сердечно-сосудистой системы 

и атеросклероза. Толщина комплекса интима-медиа 

(КИМ) СА тесно коррелирует с риском развития 

инфаркта миокарда и инсульта; эта взаимосвязь 

носит непрерывный характер. Значения показателя 

толщины КИМ >0,9 мм приняты в качестве крите-

рия поражения артерий как органа-мишени артери-

альной гипертонии (АГ) [1-3].

В последние годы во взгляде на патогенез 

и механизмы закрепления АГ важное место отво-

дится повышению ригидности аорты и крупных 

артерий. Современное УЗИ позволяет оценить 

показатели эластичности СА [4].

Повышение артериальной ригидности может 

предшествовать и способствовать развитию АГ и, 

наоборот, повышенный уровень артериального дав-

ления (АД), влияя на сосудистую стенку, может при-

водить к повышению артериальной ригидности [4].
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Важность диагностики АГ в молодом возрасте 

очевидна, поскольку истоки АГ зачастую лежат 

именно в этом периоде, когда формируются факторы 

риска (ФР) серьезных осложнений АГ и начинаются 

процессы ремоделирования. Однако у молодых 

людей трудно ожидать столь же выраженных измене-

ний со стороны органов-мишеней как в популяции 

пациентов среднего и пожилого возрастов. 

Следовательно, необходим поиск критериев, кото-

рые помогли бы выявить самые ранние признаки 

поражения органов-мишеней у молодых пациентов.

Целью настоящего исследования была комп-

лексная ультразвуковая оценка состояния стенки 

общей СА (ОСА) у мужчин молодого возраста с АГ.

Материал и методы
В исследование были включены 59 молодых мужчин 

в возрасте 18-25 лет с анамнезом повышенного АД при 

случайных измерениях. АГ диагностировалась на основа-

нии повторных измерений клинического АД в соответс-

твии с рекомендациями по АГ [5] и суточного монитори-

рования (СМ) АД. Не включали молодых людей, у кото-

рых анамнез или результаты проведенного обследования 

указывали на наличие вторичной АГ.

Нормотония была подтверждена у 25 человек (I 

группа), “гипертония белого халата” (ГБХ) выявлена у 11 

(II группа), АГ – у 23 человек (III группа). Выделенные 

подгруппы на различались по возрасту и основным 

ФР (таблица 1).

Исследование брахиоцефальных артерий проводили 

на ультразвуковых сканерах экспертного класса – “Vivid 

7” (GE Health care) датчиками линейного формата в час-

тотном диапазоне от 5 до 10 МГц. Оценку состояния 

стенки ОСА в В-режиме. Структурная характеристика 

включала анализ эхогенности и степени дифференциров-

ки на слои КИМ. За условный эталон при оценке эхоген-

ности интимы принимали эхогенность окружающих сосуд 

тканей, медии – эхогенность просвета сосуда.

Толщину КИМ определяли как среднее из 5 измере-

ний по задней относительно поверхности датчика стенке 

сосуда на 1,0-1,5 см проксимальнее бифуркации ОСА. 

Для уменьшения операторозависимой ошибки измерения 

плоскость сканирования ориентировали строго перпен-

дикулярно к продольной оси сосуда. При наличии утол-

щения КИМ измерение выполняли в зоне максимального 

визуального утолщения.

Для расчета показателей, характеризующих упру-

го-эластические свойства стенки ОСА, дополнительно 

анализировали максимальный систолический (Ds) 

и минимальный диастолический (Dd) диаметры сосуда 

при исследовании в М-режиме. Изображение 

в М-режиме получали при расположении сосуда 

на экране в В-режиме строго параллельно поверхности 

ультразвукового датчика. Для оценки соответствия диа-

метра сосуда определенной фазе сердечного цикла 

выполняли мониторинг электрокардиограммы (ЭКГ).

Жесткость стенки ОСА определяли на основании 

анализа коэффициентов эластичности (СС), растяжимос-

ти (DС), эластического модуля Петерсона (Ep), модуля 

Юнга (E) и показателя деформации потока (CS), рассчи-

танных по формулам, приведенным в таблице 2 [4].

Статистическую обработку полученных результа-

тов проводили стандартными методами с помощью 

пакета программ Statistica 6.0. Количественные данные 

представлены в виде М±σ или медианы (в зависимости 

от характера распределения), а также минимальных 

и максимальных значений показателей. Различия счи-

тали достоверными при p<0,05.

Результаты и обсуждение
У всех обследованных пациентов брахиоцефаль-

ные артерии на шее были проходимы, без патологи-

ческих изгибов. Утолщения КИМ>0,9 мм и наруше-

ния дифференцировки на слои отсутствовали.

При оценке толщины КИМ ОСА, Ds и Dd 

ее диаметров в М-режиме у пациентов I и II групп 

получены данные, представленные в таблице 3.

Достоверных различий по толщине КИМ выяв-

лено не было, однако у пациентов с АГ показатель 

был отчетливо выше, чем у молодых людей с ГБХ 

и нормотоников. Полученные результаты согласу-

ются с данными ряда исследователей, которые 

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика обследованных мужчин 18-25 лет

Показатель Нормотония

(n=25)

ГБХ

(n=11)

АГ

(n=23)

Возраст, годы 22,0±2,0 21,0±1,9 22,0±1,6

Курение, n (%) 6 (24,0) 3 (27,2) 6 (26,1)

Рост, см 179,8±5,6 182,0±7,5 177,2±7,2

Масса тела, кг 89,8±11,7 82,9±14,5 82,1±12,6

ИМТ, кг/м2 27,7±3,9 24,8±3,4 26,2±4,4

ОТ, см 96,4±9,8 90,7±10,2 90,0±11,3

ОХС, ммоль/л 5,0±1,3 5,2±1,1 4,9±1,0

ТГ ммоль/л 1,3±0,8 1,2±0,6 1,4±1,0

ХС ЛВП, ммоль/л 1,4±0,3 1,4±1,8 1,4±0,3

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

Глюкоза натощак, ммоль/л 5,1±0,6 4,9±0,7 5,1±0,7

Креатинин, мкмоль/л 107,7±9,9 108,8±9,1 108,5±7,2

СКФ, мл/мин/1,73 м2 87,3±9,8 85,2±13,0 89,0±6,4

Примечание: ИМТ – индекс массы тела, ОТ – окружность талии, ОХС – общий холестерин, ТГ – триглицериды, ХС ЛВП – 

ХС липопротеидов высокой плотности, ХС ЛНП – ХС липопротеидов низкой плотности, СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
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показали, что различия по толщине КИМ в зависи-

мости от наличия АГ может наблюдаться уже 

в молодом возрасте.

Характеристики эластических свойств ОСА 

представлены в таблице 4.

СС, DC, а также CS были самыми низкими 

у пациентов с АГ. Пациенты этой группы характе-

ризовались самыми высокими показателями моду-

ля Юнга и модуля Петерсона. Полученные данные 

свидетельствуют об увеличении ригидности стенок 

ОСА у молодых людей с АГ в сравнении с группой 

нормотоников и группой пациентов с ГБХ, что 

свидетельствует о ранних изменениях органов-

мишеней у пациентов с АГ даже молодого возраста 

[5,6]. Ригидность сосуда является производной 

от жесткости материала стенки (которую характе-

ризует модуль Юнга) и такой структурной характе-

ристикой сосуда, как относительная толщина 

стенки, причем вклад относительных изменений 

того и другого показателей в увеличение жесткости 

сосуда одинаков. Существенное увеличение ригид-

ности ассоциируются в первую очередь с увеличе-

нием жесткости материала стенки сосуда. Для 

сосудов эластического и мышечно-эластического 

типа основной детерминантой последней является 

соотношение вкладов в сопротивление деформа-

ции стенки эластина и имеющего более высокий 

модуль Юнга коллагена. Повышенная жесткость 

определяется избыточной продукцией и инволю-

цией коллагена, количеством и состоянием элас-

тиновых компонентов, структурной организацией 

упомянутых белков в сосудистой стенке, что может 

изменяться на ранней стадии АГ [4].

Таким образом, анализ показателей эластич-

ности стенок ОСА и толщины КИМ в группе лиц 

молодого возраста с АГ и группе нормотоников 

показал, что, хотя средние значения этих показате-

лей не превышают пороговых, что следовало 

бы ожидать, учитывая обследованную популяцию 

пациентов, указывающих на значимое поражение 

Таблица 2
Показатели определения жесткости ОСА

Показатели Обозначения Формулы расчета Единицы измерения

Коэффициент эластичности
СС  ϖхΔ • Dd 

CC= 
________

2Δ P 

мм • (мм рт.ст.)-1

Коэффициент растяжимости

DC
2ΔD

DC= 
________

;
Dd • ΔP

(мм рт.ст.)-1

Эластический модуль Петерсона

Ep
ΔP• Dd

Ep =  
________

;
ΔD

мм рт.ст. 

Модуль Юнга
Е ΔP • Dd

E=  
________

 ΔD x h

(мм рт.ст.)-1 • (мм)-1

Деформация просвета
CS ΔD

CS= 
____

•100;
Dd

%

Примечание: Ds – максимальный диаметр в систолу, оцениваемый в М-режиме; Dd – минимальный диаметр в диастолу, оцениваемый 

в М-режиме; ΔD – разница максимального систолического и минимального диастолического диаметров; ΔP – величина пульсового АД; 

h – толщина стенки сосуда (с допущениями принимается как КИМ).

Таблица 3
Толщина КИМ, Ds и Dd ОСА у обследованных молодых мужчин 18-25 лет

Группы Толщина КИМ, мм Ds, мм Dd, мм ΔD, мм

Нормотония

(n=25)

0,47±0,019 7,49±0,5 6,47±0,44 1,01±0,012

ГБХ (n=11) 0,45±0,021 7,22±0,6 6,25±0,56 1,01±0,017

АГ (n=23) 0,50±0,023 7,31±0,4 6,43±0,37 0,98±0,012

Примечание: Δ – изменение показателя.

Таблица 4
Показатели эластичности стенки ОСА у молодых мужчин 18-25 лет в зависимости от АГ

Группа СС, 

мм •(мм рт.ст.)-1

DC

(мм рт.ст.)-1

Ep

мм рт.ст.

E

(мм рт.ст.) -1 • (мм) -1

CS

%

Нормотония

(n=25)

0,24±0,0017 7,57±0,34 315,7±27,4 2150,6±127,4 15,6±1,3

ГБХ (n=11) 0,21±0,002 7,14±0,41 335,2±29,9 2229,1±198,3 16,7±1,5

АГ (n=23) 0,17±0,0014 5,62±0,47 484,67±32,5 3222,9±202,4 14,3±1,3
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сосудистой стенки, их значения выше в группе лиц 

молодого возраста с АГ по сравнению с нормотони-

ками. Такое положение может свидетельствовать о 

начальном нарушении эластических свойств 

и ремоделировании артерий уже на ранних стадиях 

развития заболевания.
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Клиническое значение комплексного амбулаторного 
мониторирования артериального давления и показателей 
ригидности у больных артериальной гипертонией очень 
пожилого возраста

М.А. Маркова, Е.Е. Тюлькина, Ю.В. Котовская, Ж.Д. Кобалава
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Clinical value of complex ambulatory monitoring of blood pressure and 

arterial rigidity in elderly patients 

M.A. Markova, E.E. Tyulkina, Yu.V. Kotovskaya, Zh.D. Kobalava

Russian People’s Friendship University, City Clinical Hospital No. 64. Moscow, Russia

Цель. Изучить клинико-диагностическое значение показателя времени распространения пульсовой 

волны (PTT) при суточном мониторировании (СМ) артериального давления (АД), его связь с показате-

лями эластических свойств крупных артерий и аорты: скоростью распространения пульсовой волны 

между сонной и бедренной артериями (СРПВсб) и сердечно-лодыжечным сосудистым индексом 

(СЛСИ) у пациентов > 75 лет.

Материал и методы. В исследование были включены 52 больных (20 мужчин) > 75 лет (средний возраст 

79,1±3,5), с артериальной гипертонией (АГ), 15 пациентов имели в анамнезе сердечно-сосудистые 

осложнения (ССО): 11 перенесли инфаркт миокарда, 4 – инсульт, у 16 больных – клиника стенокардии 

II-III функциональных классов; 32 получали антигипертензивную терапию. Оценивали показатели 

СМАД и РТТ. Определяли величину корригированного РТТ100-60, при систолическом АД (САД) 100 

мм рт.ст. и частоту сердечных сокращений (ЧСС) 60 уд/мин. СРПВcб и СЛСИ исследовали с помощью 

скрининговой системы обследования сосудов VS 1000 VaSera, Fukuda Denshi, Япония.

Результаты. В общей группе наблюдения клиническое АД 147,5±6,9/76,5±5,1 мм рт.ст.; АД24 

139,6±6,7/70,7±4,6 мм рт.ст., РТТ100-60 – 161,7±6,2 мс, СРПВсб – 17,3±4,6 м/c, СЛСИ – 10,6±3,1. 

Достоверная обратная взаимосвязь отмечена между РТТ100-60 и уровнем САД24 (r=-0,36, p<0,05), ПАД24 

(r=-0,43, p<0,01), СРПВсб (r=-0,54, p<0,01) и СЛСИ (r=-0,34, p<0,05). Группы с и без ССО были равны 

по возрасту, для группы без ССО характерен более редкое применение антигипертензивной терапии, 

повышенные цифры клинического АД – 153,5±6,9/82,5±6,3 и 136,5±3,4/71,1±3,9 мм рт.ст.; АД24 – 

144,0±6,9/73,2±5,3 и 132,6±4,2/69,3±3,8 мм рт.ст., более низкие значения СРПВсб – 15,8±4 и 18,7±4,4 

м/с, СЛСИ 9,7±2,4 и 11,5±3,8; высокие РТТ100-60 – 167±5,4 и 156,2±6,9 мс (p<0,05).

Заключение. У пациентов > 75 лет с АГ РТТ100-60 при СМАД коррелирует с традиционными показате-

лями жесткости артерий. Более низкие значения РТТ100-60 и высокие – СРПВ, отмечены в группе 

с анамнезом ССО.

Ключевые слова: артериальная гипертония, очень пожилые пациенты, скорость распространения пуль-

совой волны, время распространения пульсовой волны, показатель ригидности артерий, суточное мони-

торирование артериального давления.

Aim. To study the clinical and diagnostic role of pulse wave time (PWT) in 24-hour blood pressure monitoring 

(BPM) and its link to elasticity of larger arteries and aorta (carotid-femoral pulse wave velocity, PWVcf; cardio-

ankle vascular index, CAVI) in patients aged over 75 years.

Material and methods. The study included 52 patients (20 men) aged over 75 years (mean age 79,1±3,5 years) with 

arterial hypertension (AH). Fifteen participants had cardiovascular events (CVE) in anamnesis: myocardial infarc-

tion, MI (n=11) or stroke (n=4). Sixteen patients had Functional Class II-III angina (n=16), and 32 received 

antihypertensive therapy. 24-hour BMP and PWT parameters were measured. Corrected PWT100-60 was calcu-

lated for systolic BP (SBP) 100 mm Hg and heart rate (HR) 60 bpm. PWVcf and CAVI were assessed with a screen-

ing device VS 1000 VaSera, Fukuda Denshi, Japan.
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Крупные эластические артерии, в частности 

аорта, играют основную роль в формировании 

пульсовой волны (ПВ). С возрастом наблюдают-

ся, уменьшение растяжимости сосудистой стенки, 

утрата буферных свойств аорты и как следствие – 

повышение систолического, пульсового артери-

ального давления (САД и ПАД) и снижение диа-

столического (ДАД) с недостаточной перфузией 

коронарных артерий, что значительно увеличива-

ет риск ишемических событий. Высокое САД 

ассоциируется с ростом риска возникновения 

инсульта (МИ). Классическим показателем оцен-

ки эластических свойств аорты является скорость 

распространения ПВ на участке между сонной 

и бедренной артериями (СРПВсб). Исследования 

последних лет показали, что СРПВ в аорте явля-

ется сильным предиктором сердечно-сосудистой 

смертности у пациентов с артериальной гиперто-

нией (АГ) независимо от возраста, величины 

АД и наличия гипертрофии миокарда левого 

желудочка (ГЛЖ), хронической почечной недо-

статочности [1-4]. Учитывая зависимость СРПВ 

от САД, представляет интерес изучение показате-

ля эластических свойств артерий, так называемого 

сердечно-лодыжечного сосудистого индекса 

(СЛСИ), алгоритм расчета которого приводит к 

минимуму влияние САД и ДАД и сохраняет вклад 

СРПВ. Считают, что этот индекс более точно 

характеризует эластичность артерий [5-8,14].

Колебания САД и частоты сердечных сокраще-

ний (ЧСС) в течение суток изменяют СРПВ и опре-

деляют интерес к изучению этих показателей 

на протяжении суток. Относительная доступность 

суточного мониторирования АД (СМАД) в клини-

ческой практике позволила развить простой метод 

исследования эластических свойств аорты – амбу-

латорное мониторирование QKd-интервала. Оценка 

QKd-интервала, основанная на регистрации элект-

рокардиограммы (ЭКГ) и аускультативном измере-

нии АД была предложена в 1988г.

QKd-интервал (мс) – время от начала QRS (Q) 

на ЭКГ и коротковским (К) диастолическим (d) 

тоном. Это время можно разделить на два периода: 

период предизгнания и время движения ПВ от аор-

тального клапана до микрофона, расположенного 

на плечевой артерии [9] (рисунок 1).

Для минимизирования влияния САД и ЧСС 

на QKd-интервал, используют QKd100-60 (мс) – 

корригированный интервал при САД 100 мм рт.

ст. и ЧСС 60 уд/мин. QKdh – QKd, отнесенный к 

среднему росту популяции [6]. Важным факто-

ром, влияющим на QKd-интервал, является воз-

раст: с увеличением возраста уменьшаются элас-

тические свойства артерий и QKd-интервал [9] 

(рисунок 2).

Частью QKd-интервала является показатель 

времени распространения ПВ (Pulse Transit Time, 

PTT). Под PTT понимают время, прошедшее 

Рис. 1   Интервал QKd: принцип определения.

Pис. 2    QKd100-60 в популяции людей без АГ и ССO в зависимости 

от возраста [2].

Results. In all participants, clinical BP level was 147,5±6,9/76,5±5,1 mm Hg; 24-hour BPM BP level - 

139,6±6,7/70,7±4,6 mm Hg; PWT100-60 - 161,7±6,2 ms; PWVcf - 17,3±4,6 m/s, and CAVI - 10,6±3,1. A sig-

nificant negative correlation between PWT100-60 and 24-hour BPM SBP (r=-0,36, p<0,05), 24-hour BPM PBP 

(r=-0,43, p<0,01), PWVcf (r=-0,54, p<0,01) and CAVI (r=-0,34, p<0,05) was observed. Patients with and without 

CVE were comparable by age. CVE-free participants were characterised by lower frequency of antihypertensive 

therapy, higher levels of clinical BP (153,5±6,9/82,5±6,3 vs. 136,5±3,4/71,1±3,9 mm Hg), higher 24-hour BPM 

BP (144,0±6,9/73,2±5,3 vs. 132,6±4,2/69,3±3,8 mm Hg), lower PVWcf (15,8±4 vs. 18,7±4,4 m/s), lower CAVI 

(9,7±2,4 vs. 11,5±3,8), and higher PWT100-60 (167±5,4 vs. 156,2±6,9 ms; p<0,05).

Conclusion. In AH patients aged over 75 years, PWT100-60 correlated with traditional indices of arterial rigidity. 

Lower PWT100-60 and higher PWV were observed among individuals with CVE in anamnesis.

Key words: Arterial hypertension, elderly patients, pulse wave velocity, pulse wave time, arterial rigidity, 24-hour 

blood pressure monitoring.
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с момента открытия клапана аорты и появления 

зубца R на ЭКГ до заметного начала роста давле-

ния в участке артерии (начало фронта ПВ), изме-

ренного осциллометрическим способом [10-12] 

(рисунки 3, 4).

Цель исследования – изучить клинико-диа-

гностическое значение показателя PTT при СМАД 

и его взаимосвязи с показателями, отражающими 

эластические свойства крупных артерий и аорты: 

СРПВсб, СЛСИ у пациентов > 75 лет.

Рис. 3   PTT – Pulse Transit Time   (Время движения ПВ).  

Рис. 4   Соотношение интервалов QKd и PTT.

Таблица 1
Исследование клинико-демографических 

характеристик, PTT у больных АГ >75лет (n=52)

Показатель Значение

М/Ж, n (%) 20/32 (38/62)

Возраст, годы 79,1±3,5

Курение/в прошлом, n (%) 4 (7,6%)/28 (53,8%)

ИМТ, кг/м 27,2±4,1

Глюкоза, ммоль/л 5,6±1,0

ОХС, ммоль/л 5,3±0,8

ТГ, ммоль/л 1,4±0,4

ХС ЛВП, ммоль/л 1,1±0,2

ХС ЛНП, ммоль/л 3,3±0,2

Креатинин, мкмольл/л 88,2±10,1

СКФ, мл/мин 64,3±5,4

АГТ, n (%) 32 (61,5)

Анамнез ИМ, n (%) 11 (21,4)

Cтенокардия II-III ФК, n (%) 16 (30,7)

Анамнез МИ 4 (7,70)

АДкл., мм рт.ст. 147,5±6,9/76,5±5,1

АД24, мм рт.ст. 139,6±6,7/70,7±4,6

Примечание:  ТГ – триглицериды; СКФ – скорость клубочковой 

фильтрации.

Рис. 5    Величина РТТ100-60 в зависимости от СРПВсб и СЛСИ 

(n=52).

Рис. 6    Величина РТТ100-60 в зависимости от среднесуточного 

САД и ПАД (n=52).
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Материал и методы
В исследование были включены 52 больных (20 

мужчин) > 75 лет (средний возраст 79,1±3,5), АГ II-III 

степеней (ст.); 15 пациентов имели в анамнезе сердеч-

но-сосудистые осложнения (ССО): 11 из них перенес-

ли инфаркт миокарда (ИМ), 4 – МИ, у 16 диагности-

рована стенокардия II-III функциональных классов 

(ФК); 32 получали антигипертензивную терапию 

(АГТ), курили 4 пациента (7,6%). Индекс массы тела 

(ИМТ) в среднем составил 27,2±4,1 кг/м2, общий 

холестерин (ОХС) 5,3±0,8 ммоль/л, ХС липопротеи-

нов низкой плотности (ХС ЛНП) 3,3±0,2 ммоль/л 

(таблица 1). Оценивали показатели СМАД и РТТ 

с помощью прибора МнСДП-3, (ООO “Петр Телегинъ, 

Нижний Новгород”).

Прибор оснащен возможностью регистрации ЭКГ, 

что позволяет определять РТТ с использованием 

R-согласования, как интервал от начала зубца R до начала 

ПВ (½ подъема ПВ) (рисунок 3). Учитывая зависимость 

РТТ от уровня САД и ЧСС, с использованием программы 

определялась величина корригированного РТТ100-60, 

соответствующего САД 100 мм рт.ст. и ЧСС 60 уд/мин 

[12-13].

СРПВcб и СЛСИ исследовали с помощью скрининго-

вой системы обследования сосудов VS 1000 VaSera, Fukuda 

Denshi, Япония. Манжеты накладывали на четыре конеч-

ности, устанавливали датчики ЭКГ и фонокардиограммы, 

а также датчики на область сонного треугольника и пульса-

ции бедренной артерии. СЛСИ автоматически рассчиты-

вался системой VS-1000 (Fukuda Denshi, Япония).

Результаты исследования обрабатывали методом 

вариационной статистки с использованием пакета при-

кладной программы Statistica 6.0.

Результаты
В общей группе наблюдения: клиническое 

АД (АДкл.) 147,5±6,9/76,5±5,1 мм рт.ст.; АД24 

139,6±6,7/70,7±4,6 мм рт.ст., РТТ100-60 – 161,7±6,2 

мс, СРПВсб – 17,3±4,6 м/c, СЛСИ – 10,6±3,1. 

Отмечалась достоверная обратная взаимосвязь 

между РТТ100-60 и среднесуточным САД и ПАД 

(r=-0,36, p<0,05 и r=-0,43, p<0,01) при СМАД; 

СРПВсб (r=-0,54, p <0,01) и СЛСИ (r=-0,34, p<0,05) 

(рисунки 5,6).

Группы с и без анамнеза ССО были равны 

по возрасту – 78,1±4,2 и 81,0±5,5); группа без ССО 

характеризовалась более редкими случаями АГТ – 

28,6 vs 100 (p<0,05), повышенными цифрами 

АДкл. – 153,5±6,9/82,5±6,3 vs 136,5±3,4/71,1±3,9 

мм рт.ст.; АД24 – 144,0±6,9/73,2±5,3 vs 

132,6±4,2/69,3±3,8 мм рт.ст., более низкими значе-

ниями СРПВсб – 15,8±4 vs 18,7±4,4 м/с, СЛСИ – 

9,7±2,4 vs 11,5±3,8; высоким РТТ100-60 – 167±5,4 

и 156,2±6,9 мс (p<0,05) (таблица 2).

Обсуждение
Важнейшим патогенетическим механизмом 

АГ в пожилом возрасте рассматривают повыше-

ние жесткости аорты и крупных артерий. 

Изучение ригидности артерий находится в цент-

ре внимания современных исследований. 

Уменьшение эластичности аорты – один из фак-

торов увеличения заболеваемости и смертности 

как у пожилых пациентов, так и у людей в попу-

ляциях [1,15]. Определение наиболее распро-

страненного маркера артериальной ригидности 

– СРПВ, вошло в рекомендации по АГ ЕОК/

ЕОАГ 2007 как метод диагностики поражения 

органов-мишеней (ПОМ) [17].

За последнее десятилетие появилась возмож-

ность комплексного СМАД и эластичности арте-

рий; очевиден интерес к оценке взаимосвязи 

колебаний АД и параметров артериальной ригид-

ности. Клиническое и прогностическое значения 

полученной таким образом информации активно 

изучается, в т.ч. у больных очень пожилого воз-

раста [16].

Исследования последних лет по изучению 

эластических свойств крупных артерий продемонс-

трировали, что уменьшение показателя эластичнос-

ти артерий QKd при СМАД повышает риск развития 

ССО [1].

В пилотном исследовании у пожилых пациен-

тов была продемонстрирована ассоциация умень-

шения QKD-интервала (<187мс) с повышением 

риска развития ССО и сердечно-сосудистой смерт-

ности [4]. 

В настоящем исследовании под наблюдением 

находились пациенты > 75 лет c анамнезом и без 

анамнеза ССО; им оценивали ригидность магист-

ральных сосудов с помощью показателя PTT. Была 

показана согласованность показателя РТТ с тради-

ционными характеристиками жесткости артерии – 

СРПВсб, СЛСИ, и возможность его использования 

для оценки эластических свойств артерий у пожи-

лых. Установлена ассоциация снижения эластичес-

ких свойств аорты в группе больных с анамнезом 

ССО без влияния АД.

Амбулаторное измерение РТТ – простой 

и автоматический метод оценки эластических 

свойств артерий при СМАД, который согласуется 

с традиционными характеристиками артериальной 

ригидности.

Таблица 2
Величина PTT100-60 в зависимости от анамнеза 

ССО (n=52)

Показатель Анамнез ССЗ n=24 Без анамнеза ССЗ n=28

М/Ж 9/15 11/17

Возраст, годы 78,1±4,2 81,0±5,5

ИМТ, кг/м2 27,1±5,2 27,6±3,3

АГТ, n (%) 24 (100) 8 (28,6)*

АДкл., мм рт.ст. 136,5±3,4/71,1±3,9 153,5±6,9*/82,5±6,3

АД24, мм рт.ст. 132,6±4,2/69,3±3,8 144,0±6,9*/73,2±5,3

СРПВсб, м/с 18,7±4,4 15,8±4,6*

СЛСИ 11,5±3,8 9,7±2,4*

PTT100-60, мс 156,2±6,9 167,2±5,4*

Примечания: * p<0,05.
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Возможности монотерапии сибутрамином при сочетании 
артериальной гипертензии и ожирения

С.В. Недогода*, И.Н. Барыкина, У.А. Брель, Т.А. Чаляби, Г.В. Мазина, 
Е.В. Подольская, А.А. Ледяева
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Sibutramine monotherapy in arterial hypertension combined with 

obesity 

S.V. Nedogoda*, I.N. Barykina, U.A. Brel, T.A. Chalyabi, G.V. Mazina, E.V. Podolskaya, 
A.A. Ledyaeva 
Volgograd State Medical University. Volgograd, Russia

Цель. Анализ возможности применения сибутрамина (Меридиа®) у пациентов с сочетанием ожирения 

и артериальной гипертензии (АГ). Основная задача наблюдения – оценка влияния сибутрамина на уровень 

артериального давления (АД), органопротекцию и показатели качества жизни (КЖ) у пациентов с ожирени-

ем и АГ по сравнению с традиционной антигипертензивной терапией (АГТ).

Материалы и методы. В открытое клиническое наблюдение были включены 50 пациентов. Они были рандо-

мизированы “методом конвертов” на 2 группы: I группа принимала Меридиа® 10 мг/сут., II группа находи-

лась на “традиционной” терапии на протяжении 12 нед. Возраст больных – 18-60 лет; индекс массы тела 

> 27 кг/м2. АГТ в процессе лечения не изменялась. В наблюдение были включены пациенты с АГ I-III ст. 

и уровнем систолического АД (САД) 140-180 мм рт.ст., если на момент включения они не получали АГТ. Всем 

пациентам исходно и после курсовой терапии проводили суточное мониторирование АД (СМАД), эхокарди-

ографию (ЭхоКГ), лабораторное обследование, измеряли скорость распространения пульсовой волны 

(СПВ). У участников наблюдения оценивали изменение дистанции в тесте 6-минутной ходьбы, показатели 

субъективной оценки КЖ, Госпитальной шкалы тревоги и депрессии и эректильную функцию у мужчин.

Результаты. Анализ данных свидетельствует о том, что при приеме Меридиа® в большей степени, чем 

при «традиционной» терапии снижается как САД, так и ДАД на 6,1% и 9,1% против 4,2% и 1,2% соот-

ветственно (p<0,05). При этом достоверного повышения ЧСС на фоне терапии Меридиа® не отмеча-

лось. На фоне терапии Меридиа® снижалась кр и кф СПВ в сочетании с улучшением показателя поток-

зависимой вазодилатации, что было достоверно по сравнению с “традиционной” терапией. Терапия 

Меридиа® достоверно лучше влияла на показатели КЖ, психо-эмоционального статуса и эректильную 

функцию у мужчин.

Заключение. Применение сибутрамина у пациентов с ожирением и АГ в большей степени улучшает показа-

тели гемодинамики, углеводного и липидного обменов, антропометрические характеристики, оказывает 

органопротекцию и повышает КЖ, чем традиционная АГТ. На фоне краткосрочной терапии Меридиа® у 

пациентов с ожирением и АГ происходит снижение  систолического и  диастолического АД и не отмечено  

достоверное повышение ЧСС.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, ожирение, сибутрамин.

Aim. To investigate the potential of sibutramine (Meridia®) therapy in patients with obesity and arterial hypertension 

(AH); to assess sibutramine effects on blood pressure (BP), organ protection and quality of life (QoL) in individuals with 

obesity and AH, in comparison to traditional antihypertensive therapy (AHT). 

Material and methods. This open clinical study included 50 patients, randomised by envelope method into two groups. 

Group I received Meridia® (10 mg/d), and Group II received traditional AHT for 12 weeks. All participants were aged 

18-60 years, with body mass index >27 kg/m2.  AHT was not modified during the study period. Inclusion criteria were 

Stage I-III AH, systolic BP (SBP) level 140-180 mm Hg, and no previous AHT. At baseline and in the end of the study, 

all participants underwent 24-hour BP monitoring (BPM), echocardiography (EchoCG), blood biochemistry, and 

pulse wave velocity (PWV) measurement, as well as 6-minute walk test, QoL assessment, and Hospital Anxiety and 

Depression Scale administration. In men, erectile function was also assessed.

Results. Compared to traditional AHT, Meridia® more effectively reduced SBP, diastolic BP, left ventricular myo-

cardial mass and increased ejection fraction. No significant increase in HR was observed during Meridia® therapy.
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e-mail: nedogodasv@rambler.ru

[Недогода С.В. (*контактное лицо) – заведующий кафедрой терапии и семейной медицины ФУВ, Барыкина И.Н. – ассистент кафедры, Брель 

У.А. – ассистент кафедры, Чаляби Т.А. – ассистент кафедры, Мазина Г.В. – аспирант кафедры, Подольская Е.В. – аспирант кафедры, Ледяева 

А.А. – аспирант кафедры].



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2009; 8(4)24

Тематические статьи

Связь между ожирением и артериальной гипер-

тензией (АГ) была убедительно доказана во многих 

исследованиях. Фремингемское исследование, 

которое охватывало > 1 млн. человек показало, что 

у лиц среднего возраста с избыточной массой тела 

(МТ) вероятность развития АГ на 50% выше, чем 

среди тех, кто не страдает ожирением. Повышение 

индекса МТ (ИМТ) сопровождалось достоверным 

увеличением систолического и диастолического 

артериального давления (САД и ДАД), причем 

на каждые лишние 4,5 кг веса приходилось увеличе-

ние САД на 4,4 мм рт.ст. у мужчин и на 4,2 мм рт.ст. 

у женщин.

Для коррекции массы тела используют сибут-

рамин (Меридиа®, ЭББОТT, США), ингибирую-

щий захват серотонина и норадреналина, который 

обеспечивает ускорение наступления чувства сытос-

ти и увеличивает расход энергии.

В исследовании STORM (Sibutramine in Obesity 

Reduction and Management) были убедительно про-

демонстрированы высокая эффективность препа-

рата в быстром снижении веса – уменьшение 

окружности талии (ОТ) на 9,2 см и соотношение 

ОТ и бедер (ОБ) на 10%, улучшение показателей 

углеводного и липидного обменов: снижение уров-

ня инсулина на 14,9%, С-пептида – на 15,4%, триг-

лицеридов (ТГ) – на 14,7%, липопротеидов очень 

низкой плотности – на 13,5% и повышение липоп-

ротеидов высокой плотности на 21%, и поддержа-

нии в течение длительного времени достигнутого 

“более здорового” веса [1]. При этом Меридиа® 

обеспечила снижение веса на 5% у 93% пациентов 

и более чем на 10% – у 54% пациентов.

Однако в этом же исследовании было отмече-

но незначительное повышение АД, особенно у тех 

больных, у которых в процессе терапии сибутра-

мином не было достигнуто более чем 5% сниже-

ния веса, и увеличение числа сердечных сокраще-

ний (ЧСС). Повышение АД имело дозо-зависи-

мый характер и стало причиной отмены сиубтра-

мина у 6% пациентов (10 мг –1%, 15 мг – 2%, 

20 мг – 3%).

Повышение АД на фоне терапии сибутрами-

ном может лимитировать возможности его широ-

кого применения у пациентов с сочетанием 

АГ и ожирения. В настоящее время критерием для 

отмены сибутрамина у таких пациентов является 

увеличение ЧСС в покое >10 уд/мин или САД/

ДАД >10 мм рт.ст. при 2 последовательных осмот-

рах, а у больных с контролируемой ранее АГ – уве-

личение АД >145/90 мм рт.ст. при 2 последователь-

ных осмотрах.

В этой связи особый интерес представляет кли-

нический опыт применения Меридиа® у пациентов 

с сочетанием ожирения и АГ.

Целью клинического опыта стал анализ воз-

можности применения сибутрамина у пациентов 

с сочетанием ожирения и АГ.

Основной задачей наблюдения были сравни-

тельная оценка влияния сибутрамина на уровень 

АД, органопротекцию и показатели качества 

жизни (КЖ) у пациентов с ожирением и АГ по 

сравнению с традиционной антигипертензивной 

терапией (АГТ).

Материал и методы
В открытое, клиническое наблюдение были вклю-

чены 50 пациентов. Они были рандомизированы “мето-

дом конвертов” на 2 группы: I группа принимала 

Меридиа® 10 мг/сут., II группа находилась на “тради-

ционной” АГТ, рекомендованной лечащим врачом 

на протяжении 12 нед. В обеих группах проводились 

немедикаментозные мероприятия по изменению питания 

и повышению физической активности (ФА) для сниже-

ния МТ. В наблюдение были включены пациенты в воз-

расте 18-60 лет и ИМТ > 27 кг/м2. Если у пациентов имела 

место неконтролируемая АГ – АД > 145/90 мм рт.ст. на 

АГТ, то их не включали. Про водимая АГТ в процессе 

лечения не изменялась. В наблюдение могли быть 

включены пациенты с АГ I-III степенями (ст.) и уров-

нем САД 140-180 мм рт.ст., если на момент включения 

они не получали АГТ.

В наблюдение не включали пациентов, по крайней 

мере, с одним из ниже перечисленных признаков:

– Эндокринная АГ

– Серьезные нарушение функции почек (креатинин 

в 2 раза выше нормы)

– Серьезные нарушения функции печени (печеноч-

ные трансаминазы в 2 раза выше нормы)

– Сахарный диабет 1 типа и некомпенсированный 

сахарный диабет 2 типа

– Злокачественные новообразования

– Беременность и лактация

– Неспособность понять суть программы и дать 

обоснованное согласие на участие в ней.

По исходным демографическим и антропометричес-

ким характеристикам сравниваемые группы пациентов 

не различались между собой (таблица 1).

Всем пациентам исходно и после курсовой терапии 

выполняли суточное мониторирование АД (СМАД), эхо-

кардиографию (ЭхоКГ), измерение скорости распростране-

ния пульсовой волны (СПВ), лабораторное обследование.

Для СМАД использовали аппарат “SpaceLabs 

90207” (США). В дневные часы (7:00–23:00) измере-

Meridia® was also associated with significant PVW reduction and improvement in flow-dependent vasodilatation, 

QoL, psycho-emotional status and erectile function in males. 

Conclusion. Sibutramine therapy in patients with obesity and AH improved hemodynamics, carbohydrate and lipid 

metabolism, QoL, anthropometry and organ protection parameters more effectively than traditional AHT. In 

patients with obesity and AH, short-term Meridia® therapy was associated with a reduction in systolic and diasto-

lic BP, without any significant increase in HR.

Key words: Arterial hypertension, obesity, sibutramine. 



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2009; 8(4) 25

С.В. Недогода,… Возможности сибутрамина при сочетании АГ и ожирения… 

ния производили каждые 15 мин, в ночные часы 

(23:00–7:00) – 30 мин. Использовалась специальная 

манжета для измерения АД у тучных пациентов; рас-

считывался коэффициент Trough-to-peak (T/P). Для 

этого сравнивали 2 показателя: показатель снижения 

АД в конце интервала между приемами препарата 

(trough – остаточное действие) и показатель наиболь-

шего снижения АД в течение всего интервала (peak – 

пиковое действие).

Измерение каротидно-радиальной и каротидно-фе-

моральной (кр и кф) СПВ осуществлялось с помощью 

компьютеризированного устройства Colson (протокол 

наблюдения и оборудование аналогичное таковому 

в исследовании Complior).

ЭхоКГ выполняли на приборе ALOKA 2000 по стан-

дартной методике.

Для определения количества жировых отложений 

использовался OMRON BF-306.

Согласно рекомендации Международной рабочей 

группы по изучению реактивности плечевой артерии 

(ПА), эндотелий-зависимую дилатацию (ЭЗВД) ПА в про-

бах с реактивной гиперемией (ПРГ) определяли с помо-

щью ультразвукового исследования с высоким разреше-

нием на аппарате VIVID 3 с линейным датчиком 13,5 

МГц. Критерием эндотелиальной дисфункции (ЭД) было 

расширение ПА < 7% или ее сужение. В норме ПА расши-

ряется на 0,2-0,5 мм. По оценкам экспертов, средняя 

ошибка метода составила 0,04 мм, а максимальная, ошиб-

ка не превышала 0,1 мм.

У участников наблюдения оценивали изменение 

дистанции в тесте 6-минутной ходьбы (Т6мх), показатели 

субъективной оценки КЖ (Миннесот ский опросник 

качества жизни), Госпитальной шкалы тревоги и депрес-

сии (HADS) и эректильную функцию у мужчин (опросник 

МИЭФ).

При статистической обработке результатов исполь-

зовали пакет статистических программ BMDP. Данные 

представлены в виде M±m, где М – среднее, m – стандар-

тная ошибка. Для выявления достоверности изменений 

до и после лечения использовали парный t-критерий 

Стьюдента. Статистически достоверными считали разли-

чия при значении р<0,05. Для сравнения межгрупповой 

эффективности разных методов лечения использовали 

тест Даннетта (Dunnett’s test) по оценке изменения пока-

зателя в сравнении с его исходным уровнем и стандарти-

зации по нему (α=5%).

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика 

сравниваемых групп

Показатель Меридиа® Традиционная 

терапия

Число пациентов, n 25 25

Возраст, годы 46,8±10,2 43,2±4,4

Длительность АГ, годы 5,5±3,7 7,2±2,4

САД, мм рт.ст. (аускультатив-

ный метод)

154,5±22,6 154,2±16,9

Д АД, мм рт.ст. (аускультатив-

ный метод)

96,2±12,6 95,3±10,8

Мужчины/женщин, n 10/15 9/16

ИМТ, кг/м2 34,5±3,4 34,8±3,3

Курят/не курят, n 8/17 9/16

Отягощенный семейный анам-

нез по АГ и ИБС, n

16 19

ГХС, n 18 17

МАУ, n 7 7

ГЛЖ, n 18 21

Получали монотерапию, n

– β-АБ

– Д

– АК

– ИАПФ

– АРА II

3

1

12

6

3

6

14

1

Получали комбинированную 

терапию

ИАПФ+Д

ИАПФ+АК

АРА II + Д

ИАПФ + АРА II 

6

3

1

1

9

1

2

1

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца, ГХС – 

гиперхолестеринемия, МАУ – микроальбуминурия, ГЛЖ – 

гипертрофия левого желудочка, β-АБ – β-адреноблокаторы, 

Д – диуретики, АК – антагонисты кальция, ИАПФ – ингибиторы 

ангиотензин-превращающего фермента, АРА II – антагонисты 

рецепторов ангиотензина II, ЦД – центральное действие.

Таблица 2
Динамика показателей СМАД 

на различных вариантах лечения 

Показатель Меридиа®

Исходно/после 

лечения

“Традиционная” тера-

пия

Исходно/после лечения

САД24, мм рт.ст.* 150,9±13,9/141,7±9,3 153±10,0/146,6±10,1

ДАД24, мм рт.ст.* 96,9±10,6/88,1±9,1 92,0±8,7/90,9±8,6

ЧСС, уд/мин 77,1±5,2/80,4±5,3 76,1±5,1/75,9±4,9

Примечание: * – достоверность различий между группами 

по тесту Даннетта.

Таблица 3
Динамика фракции выброса (ФВ) 

и массы миокарда левого желудочка (ММЛЖ) 

на различных вариантах лечения 

Показатель Меридиа®

Исходно/после лече-

ния

 “Традиционная” тера-

пия

Исходно/после лечения

ММЛЖ, г/м2 195,4±68,7/184,7±68,2 194,2±55,9/189,3±47,1

ФВ, % * 54,1±5,2/59,2±6,6 56,3±5,8/59,1±6,1

Примечание: * – достоверность различий между группами 

по тесту Даннетта.

Таблица 4
Динамика скорости распространения пульсовой 

волны и ПЗВД на различных вариантах лечения 

Показатель Меридиа®

Исходно/после лече-

ния

“Традиционная” тера-

пия

Исходно/после лечения

СПВ кф, м/с* 11,2±1,5/10,4±1,7 10,9±2,8/10,3±2,4

СПВ кр, м/с* 10,2±1,6/9,7±1,7 10,3±2,3/9,9±1,7

ПЗВД, %* 5,2±3,3/6,3±3,5 5,4±3,2/5,7±3,3

Примечание: ПЗВД – поток-зависимая вазодилатация; * – 

достоверность различий между группами по тесту Даннетта.
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Результаты
Клинико-демографические характеристики 

пациентов, включенных в наблюдение представ-

лены в таблице 1.

Результаты наблюдения представлены в таб-

лицах 2-7. Анализ данных свидетельствует о том, 

что при приеме Меридиа® в большей степени, 

чем при «традиционной» терапии снижается как 

САД, так и ДАД на 6,1% и 9,1% против 4,2 % и 

1,2% соответственно (p<0.05). При этом достовер-

ного повышения ЧСС на фоне терапии Меридиа® 

не отмечалось.

Меридиа® снижала массу миокарда левого 

желудочка (ММЛЖ) и повышала фракцию выбро-

са (ФВ) на 5,5% и 9,4% соответственно vs 2,5% 

и 5,1% соответственно (p<0,05).

На фоне терапии сибутрамином снижалась 

кф и кр СПВ на 7,1% и 4,9% соответственно, 

в сочетании с улучшением показателя поток-за-

висимой вазолилатации (ПЗВД) на 21,1% (p<0,05). 

В группе “традиционной” АГТ изменение этих 

показателей было меньшим и составило 5,0%, 

3,9% и 5,6% соответственно.

Меридиа® в большей степени, чем “традици-

онная” терапия снижала уровень общего холесте-

рина (ОХС), ТГ, глюкозы натощак на 11,8%, 

37,9%, 19,4% соответственно (p<0,05) vs 1,6%, 

4,6% и 3%. Причем достоверных изменений этих 

показателей в группе “традиционной” АГТ 

по сравнению с исходным уровнем не было.

Сибутрамин значительно лучше, чем “тради-

ционная” терапия влияла на антропометрические 

показатели. Она снижала ИМТ, ОТ/ОБ и процент 

жировых отложений на 12,7%, 8,1% и 20,9% соот-

ветственно vs 2,5%, 1,1% и 1,6% (p<0,05).

Меридиа® в большей степени, чем “традици-

онная” АГТ улучшала практически все показатели 

КЖ, увеличивала дистанцию, проходимой паци-

ентом при Т6мх. Она также оказывала более 

выраженное нормализующее влияние на психо-

эмоциональный статус пациентов и эректильную 

Таблица 5
Динамика биохимических показателей крови 

на различных вариантах лечения 

Показатель Меридиа®

Исходно/после 

лечения

“Традиционная” 

терапия

Исходно/

после лечения

ОХС, ммоль/л* 6,8±2,3/6,0±0,6 6,3±1,1/6,2±0,8

ТГ, ммоль/л* 2,9±1,0/1,8±0,4 2,2±0,9/2,1±0,8

Креатинин, ммоль/л 95,6±13,3/96,3±18,1 94,4±17,4/100,7±13,8

Мочевина, ммоль/л 5,6±1,9/5,3±1,1 8,1±1,7/6,2±1,3

Глюкоза натощак, 

ммоль/л*

6,7±1,1/5,4±0,9 6,6±0,9/6,4±0,7

Калий, ммоль/л 4,6±0,6/4,7±0,5 4,9±0,7/4,5±0,4

Примечание: * – достоверность различий между группами 

по тесту Даннетта.

Таблица 6
Динамика ИМТ (кг/м2), ОТ/ОБ и процента 

жировых отложений на различных вариантах 

лечения 

Показатель Меридиа®

Исходно/

после лечения

“Традиционная” 

терапия

Исходно/после 

лечения

ИМТ (кг/м2)* 34,6±3, 9/30,2±2,1 32,1±3,2/31,3±3,1

ОТ/ОБ* 0,99±0,06/0,91±0,05 0,95±0,07/0,96±0,08

% жировых отло-

жений*

54,6±6,9/43,2±5,8 50,2±6, 1/49,4±5,9

Примечание: * – достоверность различий между группами 

по тесту Даннетта.

Таблица 7
Динамика показателей КЖ, эректильной 

функции, показателей тревожности и депрессии 

на различных вариантах лечения

Показатель Меридиа®

Исходно/после 

лечения

“Традиционная” 

терапия

Исходно/после 

лечения

Миннесотский 

опросник КЖ, 

баллы*

46,9±12,2/34,1±11,3 44,1±12,6/41,4±12,1

Физическое функци-

онирование, баллы*

39,1±12,7/32,8±11,1 42,5±12,9/39,1±12,1

Социальное функци-

онирование, баллы

48,1±14,2/41,3±13,1 45,7±13,6/43,4±13,4

Ролевое функциони-

рование, обусловлен-

ное эмоциональным 

состоянием, баллы*

28,9±11,5/21,3±11,1 30,1±11,7/28,2±11,3

Здоровье в целом, 

баллы*

26,8±9,3/ 15,4±8,9 27,7±9,1/25,4±8,8

Жизненная энергия, 

баллы

31,7±14,6/24,7+11,5 30,1±11,3/28,5±10,9

МИЭФ, баллы* 16,1±5,2/22,4±7,2 18,6±6,1/18,4±5,9

Подшкала тревоги 

HADS*

17,8±4,6/11,2±3,9 18,1±4,7/17,3±4,6

Подшкала депрессии 

HADS*

19,6±5,2/11,3±3,1 18,2±5,1/18,1±5,1

КЖ по визуально-

аналоговой шкале

6,9±2,3/7,1±2,4 6,3±2,1/6,4±2,2

Дистанция при Т6мх, 

м*

376±22/402±24 368±24/382±27

Примечание: * – достоверность различий между группами 

по тесту Даннетта.

функцию у мужчин, улучшая ее на 39,1% vs 

ее ухудшения на “традиционной” терапии 

на 1,1%.

Необходимо отметить, что при терапии 

Меридиа® не было отмечено повышения АД ни 

у одного из участников наблюдения. В одном случае 

увеличивалась ЧСС > 10 уд./мин, что потребовало 
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отмены препарата, т. к. тахикардия не уменьшалась 

при назначении препарата Тарка® и β-АБ (метоп-

ролол 100 мг/сут.).

Обсуждение
Полученные результаты еще раз показали, 

что Меридиа® у пациентов с ожирением и АГ не 

вызывает повышения АД. Полученные результа-

ты в значительной мере совпадают с результата-

ми исследования SCOUT (Sibutramine 

Cardiovascular OUtcome Trial) [2], которое впер-

вые поставило своей целью оценить влияние 

медикаментозного снижения веса на жесткие 

конечные точки у пациентов с высоким риском 

сердечно-сосудистых осложнений. Опубликован-

ные результаты 6-недельного вводного периода 

убедительно показали, что на терапии Меридиа® 

отмечается не только снижение веса, но АД.

Даже при краткосрочной терапии на фоне 

применения Меридиа® отмечается существенное 

улучшение эластичности крупных сосудов 

и ПЗВД, что свидетельствует о благоприятном 

влиянии препарата на эндотелиальную функцию, 

что также совпадает с ранее полученными данны-

ми [3,4]. Особенно важно, что терапия Меридиа® 

не только улучшает антропометрические показа-

тели и уменьшает жировые отложения, но и нор-

мализует показатели КЖ, психо-эмоционального 

состояния и эректильной функции у мужчин.

Выводы
Меридиа® у пациентов с ожирением и АГ в боль-

шей степени улучшает показатели гемодинамики, 

углеводного и липидного обменов, антропометри-

ческие характеристики, оказывает органопротекцию 

и повышает КЖ, чем традиционная терапия.

На фоне краткосрочной терапии Меридиа® 

у пациентов с ожирением и АГ происходит сниже-

ние  САД и  ДАД и не отмечено  достоверное повы-

шение ЧСС.
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Effects of fluvastatin, valsartan, and their combination on 
endothelial function in patients with arterial hypertension and 
dyslipidemia 

T.Sh. Mirilashvili1, 2*, S.V. Villewalde1, Yu.V. Kotovskaya1, Zh.D. Kobalava1

1Russian People’s Friendship University; 2City Clinical Hospital No. 64. Moscow, Russia

Цель. Изучить эффекты антагониста рецепторов ангиотензина II (АРА II) валсартана и статина (флувас-

татина ХL) в монотерапии и комбинации у пациентов с артериальной гипертонией (АГ) и дислипидеми-

ей (ДЛП) в отношении эндотелиальной функции (ЭФ).

Материал и методы. 30 пациентов с неосложненной, ранее не леченной, эссенциальной АГ I-II ст. и ДЛП 

IIа и IIб типов были рандомизированы для 8-недельной монотерапии валсартаном или флувастатином 

XL с последующим добавлением второго компонента – флувастатина XL или валсартана, соответствен-

но.

Результаты. На фоне монотерапии валсартаном отмечено снижение прироста линейной скорости крово-

тока (ЛСК) в пробе с реактивной гиперемией (РГ) – 177,7±5,8 vs 170,0±4,9% (p<0,01); эндотелий-зави-

симая вазодилатация плечевой артерии (ЭЗВД ПА) в пробе с РГ увеличилась на 14% (p>0,05). На фоне 

монотерапии флувастатином XL 80 мг/сут. в течение 8 нед. произошло незначительное (на 2%), но досто-

верное снижение систолического артериального давления (САД) при отсутствии динамики диастоличес-

кого АД, улучшение ЭФ по степени прироста ЭЗВД ПА при отсутствии изменений прироста ЛСК 

в пробе с РГ. Продолжение комбинированной терапии приводило к дальнейшему улучшению ЭФ.

Заключение. Комбинированная терапия флувастатином XL и валсартаном у больных с ранее нелеченной 

АГ I и II ст. с ДЛП IIa и IIб типов более эффективна в плане улучшения сосудодвигательной ЭФ в срав-

нении с монотерапией валсартаном и флувастатином XL.

Ключевые слова: артериальная гипертония, дислипидемия, эндотелиальная функция, валсартан, флувас-

татин XL.

Aim. To study the effects of an angiotensin II receptor antagonist (ARA II) valsartan, a statin (fluvastatin XL), and 

their combination on endothelial function (EF) in patients with arterial hypertension (AH) and dyslipidemia 

(DLP).

Material and methods. In total, 30 patients with untreated, non-complicated Stage I-II AH and DLP IIA or IIB 

were randomised for 8-week monotherapy with valsartan or fluvastatin XL, with the subsequent addition of the 

second component, fluvastatin XL or valsartan, respectively.

Results. Valsartan monotherapy was associated with a reduced increase in linear blood flow velocity (LFV) during 

the reactive hyperemia test (RHT) - 177,7±5,8 vs. 170,0±4,9% (p<0,01). At the same time, brachial artery 

endothelium-dependent vasodilatation (BA EDVD) increased by 14% (p>0,05). Eight-week monotherapy with 

fluvastatin XL (80 mg/d) was linked to moderate but statistically significant reduction (-2%) in systolic blood pres-

sure (SBP), with no effect on diastolic BP level. In RHT, LFV increase did not change, but EF improved, as 

manifested in BA EDVD increase. Prolonged combined therapy resulted in further EF improvement.

Conclusion. Combined fluvastatin XL and valsartan therapy in patients with untreated Stage I-II AH and DLP IIA 

or IIB improved EF more effectively than valsartan or fluvastatin XL monotherapy.

Key words: Arterial hypertension, dyslipidemia, endothelial function, valsartan, fluvastatin XL.
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Изучение состояния эндотелия в последние годы 

стало одной из ключевых проблем исследований 

в области артериальной гипертонии (АГ). Эндотели-

альная дисфункция (ЭД) обсуждается в качестве эти-

ологического фактора повышения артериального 

давления (АД) и выступает как одно из звеньев пато-

генеза. Эндотелию отводится существенная роль 

не только в поддержании и прогрессировании АГ, 

но и в развитии поражения органов-мишеней (ПОМ) 

[1]. Наличие ЭД по результатам оценки степени вазо-

дилатации при пробе с реактивной гиперемией (ПРГ) 

обладает прогностическим значением у больных 

АГ в отношении развития сердечно-сосудистых 

осложнений (ССО). В связи с этим улучшение эндоте-

лиальной функции (ЭФ) рассматривается как валиди-

рованный суррогатный показатель эффективности 

антигипертензивной терапии (АГТ) [2,3].

На ранних стадиях АГ остается актуальным 

поиск оптимальных препаратов, которые могли 

бы прервать патологические процессы, ответс-

твенные за прогрессирование ПОМ, и тем самым 

отдалить развитие осложнений АГ. Имеются дан-

ные о способности антагонистов рецепторов анги-

отензина II (АРА II) улучшать ЭФ на фоне терапии 

[4]. Основным механизмом действия на систему 

оксида азота (NO) сартанов у больных АГ является, 

по-видимому, блокада ангиотензиновых (АТ1)-

рецепторов, приводящая к снижению продукции 

суперокислительных радикалов, уменьшению свя-

зывания NO и его накоплению. Улучшать ЭФ могут 

статины, в т.ч. по механизмам, не зависимым 

от снижения липидов. Эти “эндотелий-протектив-

ные” эффекты могут быть обусловлены противо-

воспалительными свойствами [5]. Актуально изу-

чение возможностей комбинированной терапии 

АРА II и статинами у пациентов с АГ, что и явилось 

целью настоящего исследования.

Материал и методы
В исследование включены 30 пациентов с неослож-

ненной, ранее не леченной, эссенциальной АГ I-II степе-

ней (ст.) с дислипидемией (ДЛП) IIа и IIб типов 

по Фредриксону) с длительностью заболевания 3,2±0,4 

года, индексом массы тела (ИМТ)=27,0±0,6 кг/м2. Ст. АГ, 

наличие ДЛП и риск развития ССО определялись в соот-

ветствии с рекомендациями по АГ ВНОК 2008г [6]. 

В исследовании не участвовали больные с симптомати-

ческой АГ, сахарным диабетом или ассоциированными 

клиническими состояниями по определению, острыми 

и хроническими воспалительными заболеваниями в ста-

дии обострения.

Исследование линейной скорости кровотока (ЛСК) 

и эндотелий-зависимой вазодилатации плечевой артерии 

(ЭЗВД ПА) проводили в ПРГ, а эндотелий-независимой 

вазодилатации (ЭНЗВД) – в пробе с нитроглицерином 

с использованием ультразвука высокого разрешения 

с применением 10,0 МГц линейного датчика на аппарате 

VIVID 7 (GE, США).

Изменения диаметра ПА на 60-й сек. после ПРГ, 

а также через 3 и 5 мин после приема нитроглицерина 

оценивали в процентах к исходному значению как вели-

чины ЭЗВД и ЭНЗВД, соответственно. При ЭЗВД 

ПА <10% или вазоконстрикции диагностировали ЭД. 

Прирост ЛСК оценивали в процентах сразу после выпус-

кания воздуха из манжеты в течение 15 сек. по формуле: 

% прироста ЛСК = ((ЛСК в ПРГ – ЛСК в ПА исходно)/ 

ЛСК в ПА исходно) х 100%.

После получения информированного согласия боль-

ные были рандомизированы в группы монотерапии флу-

вастатином медленного высвобождения (Лескол XL) 

(n=15) и валсартаном (Диован) (n=15). Доза флувастатина 

в течение всего исследования составляла 80 мг/сут. 

Стартовая доза валсартана – 80 мг/сут., через 2 недели 

(нед.) независимо от уровня АД доза валсартана была 

увеличена до 160 мг/сут. После периода монотерапии 8 

нед. все больные в течение 8 нед. получали комбиниро-

ванную терапию флувастатином XL 80 мг/сут. и валсарта-

ном 160 мг/сут. Общая длительность лечения составила 16 

нед. Визиты осуществлялись на 8, 16-й нед. лечения. 

Пациенты в подгруппах лечения были сопоставимы 

по антропометрическим, клиническим, гемодинамичес-

ким и лабораторным параметрам (таблица 1).

Статистический анализ выполнен при помощи про-

граммы Statistica версии 6,0 для Windows. Данные приве-

дены в виде M±m, где M – среднее значение, m – стан-

дартная ошибка среднего значения. При сравнении 

средних значений использовали двусторонний t-критерий 

Стьюдента. Достоверность различий в частотном распре-

делении оценивалась по критерию Фишера. Корреля-

ционный анализ проводили по Спирману. Для выявления 

многомерных зависимостей между различными призна-

ками использовали многофакторный пошаговый регрес-

сионный анализ. Оценку достоверности различий в одной 

группе в разных точках проводили по критерию 

Вилкоксона. При p<0,05 различия считали статистически 

достоверными.

Результаты
На фоне монотерапии валсартаном 80-160 мг/

сут. в течение 8 нед. отмечалось снижение систоли-

ческого АД (САД) со 154,5±3,8/96,9±1,8 до 

140,5±3,1/86,9±1,9 мм рт.ст. (p<0,001). При этом 

нормализация АД (<140/<90 мм рт.ст.) достигнута 

у 7 больных (47%). На фоне терапии наблюдалось 

снижение прироста ЛСК в ПРГ – 177,7±5,8 vs 

170,0±4,9% (p<0,01), однако величина ЭЗВД 

ПА достоверно не изменилась; увеличение величи-

ны ЭЗВД ПА в ПРГ на 14% (p>0,05).

Отдельно проанализированы больные в зави-

симости от достижения целевого АД на фоне моно-

терапии валсартаном. Вне зависимости от достиже-

ния целевого АД у больных отмечено уменьшение 

прироста ЛСК ПА в ПРГ.

На фоне монотерапии флувастатином XL 80 

мг/сут. в течение 8 нед. выявлено незначительное 

(на 2%), но достоверное снижение САД cо 148,2±2,2 

до 145,3±2,6 мм рт.ст. (p<0,05) при отсутствии 

динамики диастолического АД (ДАД) – исходно 

93,3±2,2, через 8 нед. – 92,2±2,6 мм рт.ст. Терапия 

флувастатином XL сопровождалась снижением 

общего холестерина (ОХС) и липопротеидов низ-

кой плотности (ЛНП) – на 19% и 26%, соответс-
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твенно, при отсутствии динамики липопротеидов 

высокой плотности (ЛВП) и триглицеридов (ТГ). 

Наряду с улучшением липидного спектра моноте-

рапия флувастатином XL сопровождалась улучше-

нием ЭФ по степени прироста ЭЗВД ПА при 

отсутствии изменений ЭНЗВД и прироста ЛСК 

в ПРГ (таблица 2).

Отдельно проанализированы больные в зави-

симости от достижения целевого уровня ЛНП 

на фоне монотерапии флувасатином XL. Пациенты 

с отсутствием достижения целевого ЛНП на фоне 

монотерапии флувастатином по сравнению 

с больными, достигшими целевого ЛНП, отлича-

лись более высоким исходным уровнем ЛНП – 

4,7±0,1 и 3,7±0,1 (p<0,05) и меньшей степенью 

ЭЗВД ПА в ПРГ – 6,4±0,5 и 9,1±0,4 (p<0,05). 

У всех пациентов на фоне монотерапии флуваста-

тином XL наблюдалось снижение ОХС и ЛНП, 

улучшение функционального состояния эндоте-

лия: увеличение ЭЗВД ПА в ПРГ. Различий 

в динамике рассмотренных показателей в зависи-

мости от достижения целевого уровня ЛНП 

не обнаружено. После периода монотерапии к 8 

нед. пациенты не различались по показателям 

функционального состояния эндотелия за исклю-

чением степени ЭЗВД ПА в ПРГ, которая у паци-

ентов с исходной терапией флувастатином XL 

была выше. Добавление флувастатина XL к вал-

сартану сопровождалось наряду с дальнейшим 

снижением прироста ЛСК ПА улучшением ЭФ, 

что проявились в увеличении ЭЗВД ПА в ПРГ 

(таблица 3).

Комбинированная терапия в группе исходной 

терапии флувастатином XL и дальше улучшала ЭФ: 

повышение ст. ЭЗВД. Различия в достигнутых уров-

нях ЭЗВД и ЛСК ПА в ПРГ к 16 нед. лечения отсутс-

твовали.

Обсуждение
Данные экспериментальных исследований о 

влиянии АРА II на NO многочисленны. В аорте 

крыс со спонтанной АГ под влиянием лозартана 

увеличивается уровень циклического гуанозинмо-

нофосфата (цГМФ) и полностью предотвращается 

влияние АТ II на образование супероксид аниона 

[7]. Лозартан регулирует увеличение нейрональной 

NO-синтазы в надпочечниках у крыс, восстанав-

ливая таким образом синтез NO [8]. В ответ 

на уменьшение натрия и инфузию валсартана про-

исходит увеличение АТ II, который стимулирует 

АТ2-рецепторы, что запускает каскад брадикинина 

и NO [9]. Клинические исследования пациентов 

с эссенциальной АГ показали улучшение ЭФ резис-

тивных артерий на фоне терапии АРА II за счет 

увеличения NO, повышения активности 

Таблица 1
Сравнительная характеристика больных 

АГ в зависимости от исходной терапии 

валсартаном или флувастатином XL

Показатель Группа исход-

но валсартана 

(n=15)

Группа исходно 

флувастатина 

(n=15)

Возраст, годы 54,7±1,3 52,5±1,4

ИМТ, кг/м2 27,0±0,6 26,5±0,6

Курение, n (%) 6 (40%) 5 (33%)

Клиническое САД, мм рт.ст. 154,5±1,0 148,2±1,7

Клиническое ДАД, мм рт.ст. 96,9±0,7 93,3±0,9

ОХС, ммоль/л 5,8±0,13 6,3±0,14

ЛНП, ммоль/л 3,8±0,13 4,3±0,13

ЭЗВД ПА, % 8,1±0,4 7,6±0,5

Примечание: – p>0,05.

Таблица 2
Динамика клинических и лабораторных 

показателей у больных АГ I-II ст. на фоне 

монотерапии флувастатином XL

Показатель Исходно Через 8 нед.

ОХС, ммоль/л 6,3±0,3 5,1±0,2***

ХС ЛВП, ммоль/л 1,4±0,1 1,4±0,1

ХС ЛНП, ммоль/л 4,3±0,3 3,1±0,2***

ЭЗВД ПА, % 7,6±0,4 12,1±0,5***

Прирост ЛСК, % 164,1±3,2 165,1±3,5

Примечания: * p<0,05; *** p<0,001.

Таблица 3
Динамика показателей функционального состояния эндотелия у больных АГ I-II ст. на фоне 

комбинированной терапии валсартаном и флувастатином XL

Показатели

Исходно валсартан (n=15) Исходно флувастатин XL (n=15)

Через 8 нед. монотера-

пии валсартаном

Добавлен

флувастатин

16 нед.

Через 8 нед. монотера-

пии флувастатином

Добавлен

валсартан

16 нед.

Диаметр исходный, мм 4,0±0,1 4,0±0,1 3,8±0,1 3,8±0,1

ЛСК исходная, м/с 0,90±0,02 0,87±0,02 0,82±0,03 0,86±0,04

ЭЗВД, % 8,9±0,5 12,1±0,3*** 12,1±0,4^ 13,0±0,6*

Прирост ЛСК, % 170,0±4,9 162,0±3,8** 165,1±5,2 154,3±3,1*

ЭНЗВД (5 мин), % 14,3±0,5 14,8±0,5 15,3±0,7 14,7±0,5

Примечания:  * p<0,05; ** p<0,01 – различия между 8 и 16 нед. терапии в каждой подгруппе; ^ p<0,05 различия между подгруппами 

терапии на 8 нед., 16 нед.
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NO-синтазы в плазме и эритроцитах и увеличения 

концентрации стабильных метаболитов NO, улуч-

шения ЭЗВД ПА за счет усиления тонического 

выделения NO [10-12]. Назначение валсартана 

улучшало ЭФ, нормализовывало активность почеч-

ной ксантил-оксидоредуктазы, увеличивало про-

дукцию брадикинин-опосредованного NO в поч-

ках у пациентов с АГ [13].

В настоящем исследовании на фоне монотера-

пии валсартаном 80-160 мг/сут. в течение 8 нед. 

у больных с нелеченной АГ I и II ст. наблюдалось 

снижение прироста ЛСК в ПРГ, увеличение величи-

ны ЭЗВД ПА на 14%, при этом достоверной дина-

мики сосудодвигательной функции эндотелия 

не было. На фоне монотерапии валсартаном отсутс-

твие улучшения ЭФ может быть обусловлено крат-

косрочностью лечения.

Следует подчеркнуть, что динамика ни одного 

из исследуемых показателей ЭД в процессе терапии 

валсартаном не зависела от антигипертензивного 

эффекта препарата. Дальнейший анализ подтвердил 

гипотезу о возможности улучшения состояния 

эндотелия у больных, не достигших целевого уровня 

АД. На фоне терапии валсартаном в течение 8 нед. 

у больных с отсутствием достижения целевого дав-

ления наблюдалось наряду с антигипертензивным 

эффектом, снижение прироста ЛСК ПА в ПРГ. 

Более того, отсутствовали различия между пациен-

тами, которые были более выраженными у больных, 

не достигших целевого АД. Такие результаты имеют 

принципиальное значение, т. к. указывают на пре-

имущественную роль негемодинамических эффек-

тов АРА II в плане улучшения ЭФ.

Таким образом, монотерапия валсартаном 

80-160 мг/сут. в течение 8 нед. наряду с антигипер-

тензивным эффектом сопровождалась уменьшени-

ем прироста ЛСК ПА в ПРГ вне зависимости 

от достижения целевого уровня АД.

В последние годы у статинов обнаружено мно-

жество новых терапевтических свойств, которые 

не связаны с их гиполипидемическим действием, 

хотя в некоторых случаях один и тот же эффект 

может быть достигнут и гиполипидемическим, 

и другим действием статинов. Речь идет о так назы-

ваемых плейотропных, т. е. дополнительных эффек-

тах препаратов, не зависящих от их основного меха-

низма действия.

В настоящем исследовании монотерапия флу-

вастатином XL 80 мг/сут. у больных с неосложнен-

ной АГ и ДЛП в течение 8 нед. по данным клини-

ческого измерения АД отмечено незначительное 

(на 2%), но достоверное снижение САД при отсутс-

твии динамики ДАД. Гиполипидемическая терапия 

оказывала антигипертензивный эффект только 

у пациентов с высоким АД. Подобное селективное 

действие статинов наблюдалось как в общей попу-

ляции пациентов, так и у больных, получающих 

АГТ [14].

В исследовании на фоне краткосрочной моно-

терапии флувастатином XL у больных неосложнен-

ной АГ отмечено увеличение степени ЭЗВД 

ПА в ПРГ. Это согласуется с данными об увеличе-

нии ст. ЭЗВД ПА в ПРГ у пациентов с ДЛП без 

клинических проявлений атеросклероза на фоне 

лечения аторвастатином в дозе 20 мг/сут. в течение 

3 мес. [15]. При этом обнаружена отрицательная 

связь увеличения ЭЗВД ПА с возрастом, исходными 

уровнями ЛНП и ЭЗВД ПА. В рандомизированном 

исследовании [16] лечение больных с ДЛП в течение 

16 нед. флувастатином, но не правастатином, сопро-

вождалось улучшением ЭФ по величине ЭЗВД 

ПА в ПРГ.

Отдельно были проанализированы больные 

в зависимости от достижения целевого уровня ЛНП 

на фоне монотерапии флувастатином XL. Различий 

в динамике ЭЗВД ПА в ПРГ в зависимости от дости-

жения целевого уровня ЛНП не обнаружено. Наряду 

с этим наблюдалось снижение САД, однако досто-

верное только у больных, не достигших целевого 

уровня ЛНП, хотя различия в антигипертензивном 

эффекте недостоверны.

Таким образом, монотерапия флувастатином 

XL 80 мг/сут. в течение 8 нед. наряду с гиполипиде-

мическим эффектом сопровождалась улучшением 

ЭФ, вне зависимости от достижения целевого уров-

ня ЛНП.

В настоящем исследовании комбинированная 

терапия флувастатином XL и валсартаном у больных 

АГ I и II ст. с ДЛП была наиболее эффективна для 

улучшения ЭФ, чем монотерапия флувастатином 

XL или валсартаном в отдельности. Добавление 

флувастатина XL к валсартану сопровождалось 

наряду с дальнейшим снижением прироста ЛСК 

увеличением ЭЗВД ПА в ПРГ. Комбинированная 

терапия в группе исходной терапии флувастатином 

XL снижала прирост ЛСК и в дальнейшем улучшала 

сосудодвигательную функцию эндотелия. Различия 

в достигнутых уровнях ЭЗВД ПА и ЛСК в ПРГ к 16 

нед. терапии между двумя группами не обнаружены. 

Улучшение ЭФ и снижение активности воспаления 

на фоне комбинированной терапии валсартаном 

и флувастатином XL было наиболее выражено 

у больных с высоким риском развития ССО.

Таким образом, комбинированная терапия 

флувастатином XL и валсартаном у больных неле-

ченной АГ I и II ст. с ДЛП IIa и IIб типа более 

эффективна в отношении улучшения сосудодвига-

тельной функции эндотелия в сравнении с моноте-

рапией валсартаном и флувастатином XL, особенно 

у больных с высоким риском ССО.
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Толщина комплекса интима-медиа сонных артерий 
и С-реактивный белок у пациентов с абдоминальным 
ожирением
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Carotid intima-media thickness and C-reactive protein in patients with 

abdominal obesity

O.D. Belyaeva1, A.V. Berezina1, E.A. Bazhenova1*, V. Mandal2, N.I. Ananyeva2, 
O.A. Berkovich1, E.I. Baranova1, E.V. Shlyakhto1

1Academician I.P. Pavlov St. Petersburg State Medical University; 2V.M. Bekhterev St. Petersburg Research 
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Цель. Оценить выраженность атеросклероза методом дуплексного сканирования общих сонных артерий 

(ОСА) и уровни С-реактивного белка (СРБ) у больных с абдоминальным ожирением (АО) в возрасте 30-55 

лет.

Материал и методы. В исследование были включены 203 пациента (средний возраст 45,9±0,5 лет). Из них 152 

женщины (средний возраст 45,9±0,8 лет) и 51 мужчина (средний возраст 44,4±1,5 лет) с АО – окружность 

талии (ОТ) ≥ 80 см у женщин и ≥ 94 см у мужчин. 36,5% пациентов имели избыточную массу тела – индекс 

массы тела (ИМТ) 28,0±0,2 кг/м2, а 63,5% – ожирение (ИМТ 35,1±0,5 кг/м2). Всем пациентам было проведе-

но ультразвуковое дуплексное сканирование (УЗДС) СА. Содержание СРБ определяли количественным 

турбидиметрическим методом.

Результаты. Для больных с АО характерно раннее развитие атеросклероза СА и повышение уровня СРБ. 

Атеросклеротические бляшки в ОСА и/или внутренней СА были обнаружены у 39,8% пациентов. Установлена 

связь между толщиной комплекса интима-медиа (КИМ) ОСА и ОТ, а также уровнем инсулина. Выявлена 

положительная связь между содержанием СРБ и толщиной КИМ, СРБ и уровнем инсулина, СРБ и ОТ, СРБ 

и ИМТ, и отрицательная связь СРБ с концентрацией холестерина липопротеидов высокой плотности. 

Заключение. Пациентам с АО > 30 лет рекомендовано выполнение УЗДС ОСА для выявления ранних призна-

ков атеросклероза.

Ключевые слова: абдоминальное ожирение, толщина комплекса интима-медиа, С-реактивный белок.

Aim. To assess atherosclerosis severity by duplex ultrasound of common carotid arteries (CCA), as well as C-reactive 

protein (CRP) levels, in 30-55-year-old patients with abdominal obesity (AO). 

Material and methods. The study included 203 patients (mean age 45,9±0,5 years) – 152 women (mean age 45,9±0,8 

years) and 51 men (mean age 44,4±1,5 years) with AO (waist circumference, WC, ≥80 cm in women, ≥94 cm in men). 

In total, 36,5% were overweight (body mass index, BMI, 28,0±0,2 kg/m2), and 63,5% were obese (BMI 35,1±0,5 kg/

m2). All participants underwent duplex CA ultrasound (ALOKA SSD-3500, Japan); CRP level was measured by quan-

titative turbidimetry. 

Results. In AO patients, early CA atherosclerosis and increased CRP level were observed. Atherosclerotic plaques in 

CCA and/or internal CA were found in 39,8%. CCA intima-media thickness (IMT) correlated with WC and insulin 

level. CRP concentration positively correlated with IMT, insulin level, WC, BMI, and negatively correlated with high-

density lipoprotein cholesterol.

Conclusion. In AO patients aged over 30 years, duplex CCA ultrasound should be recommended for early atherosclero-

sis diagnostics.

Key words: Abdominal obesity, intima-media thickness, C-reactive protein.
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В многочисленных исследованиях было установ-

лено, что ожирение является независимым фактором 

риска (ФР) развития атеросклероза [1], инсульта (МИ) 

[2] и сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [3]. 

Вместе с тем, известно, что не у всех людей с ожире-

нием – индекс массы тела (ИМТ) ≥ 30 кг/м2, развива-

ется атеросклероз и его клинические проявления, 

люди с доказанным атеросклерозом часто имеют нор-

мальные показатели ИМТ. Возможно, это несоответс-

твие связано с различными типами ожирения. Так, 

установлено, что абдоминальное ожирение (АО), 

характеризующееся не только увеличением окруж-

ности талии (ОТ), но и изменением уровня адипоци-

токинов, липидов, С-реактивного белка (СРБ), повы-

шением артериального давления (АД), инсулиноре-

зистентностью (ИР), является ФР атеросклероза и его 

осложнений [4]. Одним из ранних признаков атероск-

лероза признают утолщение комплекса интима-медиа 

(КИМ) общей сонной артерии (ОСА) [5]. Результаты 

крупных, проспективных исследований позволяют 

рассматривать изменение толщины КИМ ОСА как 

независимый ФР инфаркта миокарда (ИМ), 

МИ и внезапной смерти (ВС) у больных с клиничес-

кими признаками атеросклероза [6-8] и у здоровых 

людей [9], в т.ч. с низким риском развития ССЗ [10,11]. 

Выявлена тесная связь между утолщением КИМ ОСА 

и другими ФР ССЗ. Доказано, что толщина КИМ 

ОСА больше у людей старшего возраста [12], у куря-

щих [13], у лиц с нарушениями липидного обмена 

[13-15], у больных артериальной гипертензией (АГ) 

[15,16] достоверно больше у больных сахарным диабе-

том (СД) [17] и ожирением [18].

Одним из хорошо известных ФР ССЗ является 

СРБ [19]. В ряде исследований было установлено, 

что высокий уровень СРБ ассоциируется с увеличе-

нием толщины КИМ, числом и размерами атеро-

склеротических бляшек (АБ) ОСА у больных 

с МИ и другими ССЗ.

В связи с этим, для определения групп высокого 

риска ССЗ и их осложнений (ССО) в данной работе 

оценивалась толщина КИМ ОСА и уровни СРБ у боль-

ных АО в возрасте 30-55 лет.

Материал и методы
В исследование были включены 203 больных АО, 

из них 51 мужчина с ОТ ≥ 94 см (среднее значение 

107,8±1,3 см) и 152 женщины с ОТ ≥ 80 см (среднее 

значение 98,7±0,9 см), в соответствии с критериями 

IDF 2005г [20]. ИМТ рассчитывали по формуле Кетле 

[21]: вес тела/рост2 (кг/м2). При этом за нормальную 

МТ принимали когда ИМТ – 18,5-24,9 кг/м2, а ИМТ 

– 25,0-29,9 кг/м2 расценивали как избыточную массу 

тела (ИзМТ), а за ожирение – ИМТ ≥ 30 кг/м2. ИзМТ 

имели 36,5% пациентов, 63,5% больных страдали ожи-

рением.

Средний возраст пациентов – 45,9±0,5 лет. Средний 

возраст мужчин и женщин, включенных в исследование, 

достоверно не различался – 44,6±1,0 лет и 46,3±0,6 лет, 

соответственно (р>0,05). Отсутствовали достоверные раз-

личия средних значений ИМТ у мужчин и женщин с АО – 

31,4±0,6 кг/м2 и 32,4±0,4 кг/м2, соответственно (р=0,96).

Отягощенную наследственность по ССЗ имели 93,5% 

пациентов. Курили 31,2% обследованных. Нарушения 

углеводного обмена обнаружены у 5,5% больных, а СД – 

у 3,5% пациентов.

Ультразвуковое дуплексное сканирование (УЗДС) 

СА было проведено на ультразвуковом сканере ALOKA 

SSD-3500 (Япония) оснащенным функцией цветового 

и энергетического картирования кровотока и электрон-

ным линейным датчиком UST-5524 с частотой 7,5 МГц 

и длиной рабочей поверхности 42 мм.

Исследование выполнялось по стандартной методи-

ке в В-режиме со спектральным анализом кровотока 

и цветовым допплеровским картированием.

Были обследованы ОСА, внутренняя СА (ВСА) 

в экстракраниальных сегментах и наружная сонная арте-

рия (НСА). В режиме “online” оценивали ход СА, состоя-

ние просвета, количественные и качественные показатели 

кровотока по результатам допплерографии; наличие, 

количество, локализация и структурные характеристики 

АБ в ОСА, ее бифуркации, ВСА, НСА на участках, доступ-

ных визуализации.

Измерения выполнялись в режиме “offline” на изоб-

ражениях исследуемых артерий. В продольном сечении 

измерялся КИМ на уровне бифуркации ОСА. КИМ оце-

нивали на задней, удаленной от датчика стенке сосуда, 

и рассчитывался как расстояние между двумя линиями 

интерфейса: от границы раздела между внутренней 

выстилкой сосуда (интимой) и просветом сосуда до гра-

ницы между медией и адвентицией артерии [22,23].

При наличии АБ в зоне измерений анализ толщины 

КИМ выполняли на участке, ближайшем к целевому сег-

менту и свободном от АБ. Скрининг на наличие АБ про-

водили в экстракраниальных сегментах СА: ОСА, 

ее бифуркация, ВСА, НСА. За АБ при ультразвуковом 

исследовании принимали локальное утолщение стенки 

артерии, превышающее на 50% и более толщину прилега-

ющего неизмененного КИМ, выступающее в просвет 

сосуда и отличающееся по структуре от неизмененной 

стенки артерии и/или утолщение КИМ > 1,3 мм [24-26].

У всех пациентов с использованием иммунофермен-

тного анализа определялись показатели липидного спек-

тра (ЛС) крови: СРБ определяли количественным турби-

диметрическим методом: уровень инсулина сыворотки 

крови – иммуноферментным методом (наборы фирмы 

DRG США). При статистической обработке использова-

ли программу SPSS 12.0RU for Windows.

Результаты
Толщина КИМ правой и левой ОСА была оцене-

на у 203 пациентов с АО. Среднее значение толщины 

КИМ левой ОСА было достоверно выше, чем правой 

ОСА – 1,28±0,42 мм и 0,87±0,01 мм, соответственно 

(р=0,03). Однако достоверные различия между тол-

щиной КИМ правой и левой ОСА у мужчин и жен-

щин отсутствовали. Также не было выявлено досто-

верных различий толщины КИМ ОСА по гендерному 

признаку (таблица 1). Установлена достоверная 

положительная корреляционная зависимость между 

толщиной КИМ ОСА и возрастом (r=0,4; p=0,0001).

При УЗДС ОСА у 39,8% пациентов были обна-

ружены АБ в ОСА и/или ВСА, а у 62% – утолщение 

КИМ с нарушением дифференцировки слоев.
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Толщина КИМ правой ОСА в группе пациен-

тов с наличием АБ в ОСА и/или ВСА была досто-

верно выше по сравнению с этим показателем 

у пациентов без АБ – 1,04±0,02 мм и 0,75±0,05 мм, 

соответственно (р=0,0001). Толщина КИМ левой 

ОСА в группе пациентов с наличием АБ в ОСА и/

или ВСА, также была достоверно выше по сравне-

нию с этим показателем у пациентов без АБ – 

2,10±1,06 мм и 0,73±0,01 мм, соответственно 

(р=0,0001).

Средние значения параметров ЛС сыворотки 

крови у мужчин и женщин достоверно не различа-

лись, представлены в таблице 2.

В группе пациентов с АБ в ОСА и/или ВСА, 

уровни ОХС и ХС ЛНП были достоверно выше, чем 

значения этих показателей у больных без АБ – 

6,32±0,19 ммоль/л и 5,61±0,11 ммоль/л, соответс-

твенно (р1=0,005); 4,41±0,16 ммоль/л и 3,79±0,10 

ммоль/л, соответственно (р2=0,004).

Средние значения содержания инсулина у муж-

чин и женщин с АО достоверно не различались – 

19,65±2,28 мгМЕ/мл и 18,10±0,98 мгМЕ/мл, соот-

ветственно (р>0,05). Обнаружена достоверная кор-

реляционная связь между толщиной КИМ ОСА 

и уровнями инсулина сыворотки (r=0,20; р=0,004), 

толщиной КИМ и ОТ (r=0,16; р=0,009). Вместе 

с тем, достоверные связи между толщиной КИМ 

и ИМТ отсутствовали. Также установлены досто-

верные связи между КИМ ОСА и уровнем ТГ (r=0,19, 

р=0,003), между ТГ и концентрацией инсулина 

в крови (r=0,31, р=0,0001). Содержание инсулина 

у больных с АО с и без АБ не отличались – 18,75±1,32 

мгМЕ/мл и 18,13±1,3 мгМЕ/мл.

У пациентов с ИзМТ и у пациентов с ожирени-

ем толщина КИМ ОСА достоверно не отличалась 

(р=0,5).

АГ была диагностирована у 60,9% больных, 

вошедших в исследование. Толщина КИМ у больных 

АО и АГ была больше, чем у больных с нормальным 

АД – 0,91±0,02 мм и 0,81±0,02 мм, соответственно 

(р=0,01). Получена достоверная корреляционная 

связь между толщиной КИМ и величиной систоли-

ческого (САД) и диастолического АД (ДАД) (r=0,25, 

p=0,0001 и r=0,17, p=0,008; соответственно). 

Концентрация глюкозы плазмы крови в этих группах 

больных достоверно не различались (р=0,33).

У больных АГ с АО уровни инсулина были зна-

чительно выше, чем у пациентов с нормальным 

АД – 19,4±1,1 мгМЕ/мл и 17,0±1,7 мгМЕ/мл, соот-

ветственно (р=0,01). Были установлены достовер-

ные положительные связи между содержанием 

инсулина и величиной ДАД (r=0,12; р=0,04).

Концентрация ОХС сыворотки крови была 

достоверно выше у больных с АО и АГ, чем у паци-

ентов с нормальным АД – 6,14±0,15 ммоль/л 

и 5,70±0,16 ммоль/л, соответственно (р=0,04).

Содержание СРБ в группе больных АО соста-

вило 7,31±0,66 мг/л. Отсутствовали достоверные 

гендерные различия в уровнях СРБ (р=0,2). При 

корреляционном анализе отмечена достоверная 

положительная связь между концентрациями СРБ 

и ТГ (r=0,23; р=0,001), СРБ и инсулина (r=0,27; 

р=0,0001), СРБ и глюкозы (r=0,14; р=0,04), досто-

верная отрицательная связь между СРБ и ХС ЛВП 

(r=-0,17; р=0,01). Одновременно имела место досто-

верная положительная связь между толщиной КИМ 

ОСА и уровнем СРБ (r=0,16; р=0,02).

У больных АГ с АО содержание СРБ достоверно 

не отличалось от этого показателя в группе больных 

с АО и нормальным АД – 7,5±0,9мг/л и 6,9±0,9 

мг/л, соответственно (р=0,9).

У пациентов с АО уровень СРБ был достоверно 

выше, чем у больных с ИзМТ – 8,21±0,71 и 4,26±0,51, 

соответственно (р=0,0001).

В зависимости от содержания СРБ все пациен-

ты были разделены на две группы: I группа (62,3%) 

– СРБ < 6 мг/л, II группа (37,7%) – СРБ ≥ 6 мг/л. 
У больных II группы были достоверно выше уровни 

Таблица 1
Толщина КИМ ОСА

n КИМ правой ОСА КИМ левой ОСА р

Больные с АО 203 0,87±0,01 1,28±0,42 мм 0,03*

мужчины 51 0,84±0,04 2,55±1,7 0,08

женщины 152 0,88±0,02 0,85±0,01 0,65

р 0,09 0,51

Примечание: * р=0,03 – достоверность различий между КИМ правой и левой ОСА в общей группе.

Таблица 2
Параметры ЛС у больных с АО 

n ОХС (моль/л) ХС ЛВП

(моль/л)

ХС ЛНП (моль/л) ТГ (моль/л)

Общая группа 203 5,89±0,10 1,24±0,03 4,04±0,09 1,63±0,09

Мужчины 51 5,86±0,17 1,10±0,05 4,03±0,11 1,9±0,34

Женщины 152 5,90±0,12 1,29±0,03 4,05±0,12 1,53±0,06

Примечание:  ОХС – общий холестерин; ХС ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛНП – холестерин 

липопротеинов низкой плотности; ТГ – триглицериды.
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инсулина – 20,35±1,39 и 16,22±1,06, соответственно 

(р=0,001), ТГ – 1,9±0,3 и 1,5±0,05, соответственно 

(р=0,02), и ниже ХС ЛВП – 1,15±0,04 и 1,33±0,04, 

соответственно (р=0,02), чем у больных I группы. 

САД и ДАД в I и II группах достоверно не отлича-

лись (р=0,8). Также отсутствовали различия в тол-

щине КИМ ОСА в I и II группах пациентов – 

1,64±0,81 и 0,89±0,03, соответственно (р=0,1). 

Вместе с тем, у больных II группы достоверно выше 

были показатели ИМТ – 33,86±0,60 и 30,91±0,47, 

соответственно (р=0,0001) и ОТ – 103,64±1,04 

и 98,50±1,04, соответственно (р=0,002), чем в I 

группе.

При корреляционном анализе установлены 

положительные связи между содержанием СРБ 

и ИМТ (r=0,36; р=0,0001), СРБ и ОТ (r=0,32; 

р=0,0001).

Обсуждение
Определение толщины КИМ с помощью 

УЗДС СА является неинвазивным и позволяет 

обнаружить доклинические признаки атероскле-

роза. По мнению некоторых авторов, этот метод 

на ранних этапах формирования атеросклероти-

ческого поражения сосудов является более чувс-

твительным, чем ангиография [27].

В настоящей работе изучена толщина КИМ 

ОСА и содержание СРБ у 203 пациентов 

с АО в возрасте 30-55 лет без клинических при-

знаков атеросклероза, для определения ранних 

признаков атеросклеротического поражения 

артерий.

В проведенном исследовании у 62% больных 

АО было отмечено утолщение КИМ ОСА, а у 

39,8% пациентов обнаружены АБ. Таким образом, 

почти у 40% больных, вошедших в исследование 

без клинических признаков атеросклероза, при 

УЗДС СА имели место несомненные признаки 

атеросклеротического поражения.

Поскольку в проспективных исследованиях 

установлено, что увеличение толщины КИМ ОСА 

ассоциируется с риском развития ишемической 

болезни сердца (ИБС) и МИ [8,23], это позволяет 

отнести больных с АО и увеличением толщины 

КИМ ОСА к группе повышенного риска развития 

ССЗ.

В исследовании AIR (Atherosclerosis and 

Insulin Resistance study) установлено, что толщина 

КИМ у больных с метаболическим синдромом 

(МС) больше, чем у пациентов без МС, даже 

имеющих несколько ФР ССЗ [28]. В 2008г проде-

монстрировано, что по мере увеличения ИМТ 

усиливается связь между этим показателем и тол-

щиной КИМ ОСА [29]. Наиболее сильная связь 

была обнаружена у больных с ИМТ > 23 кг/м2. 

Отмечено также, что у пациентов с ожирением, 

в т.ч. АО, достоверно выше значения толщины 

КИМ ОСА, чем у больных без ожирения [30].

В настоящем исследовании не было установ-

лено достоверных различий толщины КИМ 

у пациентов с ИзМТ и у больных с ожирением 

(ИМТ ≥ 30 кг/м2). Вместе с тем, корреляционный 

анализ показал достоверную связь между 

ОТ и толщиной КИМ ОСА. Подобные результаты 

были представленны в работах других исследова-

телей [31,32].

Полеченные результаты подтверждают тот 

факт, что у больных с АО ОТ является более зна-

чимым предиктором атеросклероза, чем ИМТ 

[33].

Существует много факторов, способствующих 

развитию атеросклероза, и, соответственно, уве-

личению толщины КИМ ОСА у больных с АО. К 

таким факторам относятся: гиперинсулинемия 

(ГИ) и инсулинорезистентность (ИР), повышение 

уровня СРБ, нарушение липидного обмена, уве-

личение активности ренин-ангиотензиновой сис-

темы (РАС) и синтез жировой тканью различных 

адипоцитокинов.

Одной из наиболее значимых причин увели-

чения толщины КИМ ОСА у больных с АО служит 

ГИ. Наличие достоверной положительной корре-

ляционной связи между толщиной КИМ ОСА 

и уровнем инсулина сыворотки крови в исследо-

вании подтверждает этот факт. Известно, что 

ГИ способствует пролиферации гладкомышечных 

клеток сосудов, усиливает Nа+/H
-
 противотранс-

порт, что повышает поступление Na+ в клетки и, 

соответственно, увеличивает концентрации сво-

бодного кальция в цитоплазме клеток. Это, в свою 

очередь, сопровождается ростом базального тону-

са и резким повышением чувствительности клеток 

к прессорным воздействиям. Эти изменения, 

с одной стороны, приводят к увеличению толщи-

ны КИМ, а с другой – способствуют повышению 

АД [34,35].

Обращает на себя внимание тот факт, что 

у больных с АО в сочетании с АГ толщина КИМ 

была значительно больше, чем у больных с нор-

мальным уровнем АД. Роль АГ в увеличении тол-

щины КИМ подтверждается еще и наличием 

достоверной положительной корреляционной 

связи между толщиной КИМ ОСА и величиной 

САД И ДАД. Вопрос о том, чем объясняется более 

значимое изменение сосудистой стенки у больных 

с сопутствующей АГ остается до конца не ясным.

Вместе с тем, по мнению некоторых исследова-

телей, изолированная ГИ не увеличивает риск разви-

тия ИБС, но этот риск возрастает при сочетании 

ГИ и гипертриглицеридемии (ГТГ) [36-38]. В выпол-

ненном исследовании продемонстрирована положи-

тельная достоверная связь между толщиной КИМ 

ОСА и уровнем ТГ (r=0,19; р=0,003), между уровнем 

ТГ и концентрацией инсулина в крови (r=0,31 

р=0,0001). Эти данные подтверждают тесную зависи-

мость ГИ и ГТГ с ранним развитием атеросклероза.
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Повышение содержания ТГ при АО обусловлено 

изменением активности липопротеинлипазы и пече-

ночной триглицеридлипазы, вследствие чего замед-

ляется распад липопротеинов, богатых ТГ, развива-

ется ГТГ. Это приводит к обогащению ТГ ЛВП 

и ЛНП; происходит увеличение концентрации мел-

ких плотных частиц ЛНП и снижение уровня ХС ЛВП 

в плазме крови. Помимо этого, избыточное поступ-

ление свободных жирных кислот в печень, характер-

ное для больных с АО, способствует усилению синте-

за ТГ и секреции ЛОНП и аполипопротеина В [39].

В Quebec Cardiovascular Study установлено, что 

сочетание АО и ГТГ подразумевает наличие у боль-

ного, так называемой, “атерогенной метаболической 

триады”, предполагающей сочетание ГИ, повышен-

ного уровня аполипопротеинов В и мелких плотных 

ЛНП [40]. Поэтому для выявления пациентов с высо-

ким риском развития ССЗ эти исследователи предла-

гают определять уровень ТГ у больных с АО.

В связи с тем, что с возрастом увеличивается 

вероятность атеросклеротического поражения сосу-

дов, в настоящей работе были проанализированы 

взаимосвязи между изучаемыми показателями ремо-

делирования сосудистой стенки и возрастом. Была 

установлена достоверная положительная корреляция 

между толщиной КИМ ОСА и возрастом (r=0,4; 

p=0,0001).

Некоторые авторы отметили утолщение КИМ 

ОСА у курящих пациентов. Однако в настоящей 

работе достоверных различий толщины КИМ 

ОСА у курильщиков и некурящих выявлено 

не было (p>0,05) [41,42].

Известно, что воспаление с низкой степенью 

активности – часть патогенеза атеросклероза. 

В настоящее время имеется большое количество 

данных, свидетельствующих о связи СРБ и атеро-

склеротического процесса через активацию комп-

лемента, цитокины и влияния на предшественники 

эндотелиальных клеток [43,44]. Вместе с тем, 

до конца не ясно, является ли СРБ просто марке-

ром атеросклероза, или непосредственно вовлечен 

в патофизиологический процесс, лежащий в его 

основе [45]. В исследовании установлено более 

высокое содержание СРБ у пациентов с ожирени-

ем, чем у больных с ИзМТ. Обнаружены достовер-

ные связи между уровнем СРБ и ОТ, ИМТ. При 

разделении пациентов на две группы в зависимос-

ти от уровня СРБ у пациентов с СРБ > 6 мг/л 

достоверно выше были показатели ОТ и ИМТ, чем 

у больных с СРБ < 6 мг/л. Повышения содержания 

СРБ по мере увеличения степени ожирения были 

установлены в других исследованиях [18]. При 

АО увеличивается выработка жировой тканью про-

воспалительных факторов. Возможно, этим объяс-

няется повышение уровня СРБ у данной категории 

больных. В ряде исследований было показано, что 

такие традиционные ФР как ожирение, АГ и куре-

ние связаны с концентрацией СРБ, в то же время 

роль других факторов – мужской пол, возраст, 

уровень липидов, сомнительна [46]. В работе отме-

чена положительная связь между уровнем СРБ 

и инсулином, СРБ и толщиной КИМ, а также 

отрицательная связь с концентрацией ХС ЛВП, 

подтверждающая, что СРБ вовлечен в процессы 

формирования атеросклероза.

Заключение
Таким образом, результаты исследования 

показали, что для больных с АО характерно ран-

нее развитие атеросклероза СА и повышение 

уровня СРБ. Определена положительная связь 

между содержанием СРБ и инсулина, СРБ и тол-

щиной КИМ, и отрицательная связь СРБ с кон-

центрацией ХС ЛВП. Пациентам с АО > 30 лет 

рекомендовано выполнение УЗДС ОСА для диа-

гностики ранних признаков атеросклероза.
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медиа сонных артерий у пациентов с артериальной 
гипертонией

О.Д. Остроумова2*, О.В. Жукова1, А.Г. Ерофеева2

1ГОУ ВПО Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова; 2ГОУ ВПО Московский 

государственный медико-стоматологический университет. Москва, Россия

Effects of a fixed-dose combination of enalapril and hydrochlorothiazide 

on carotid intima-media thickness in patients with arterial hypertension

O.D. Ostroumova2*, O.V. Zhukova1, A.G. Erofeeva2
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Цель. Изучить влияние оригинального препарата Ко-ренитек (эналаприл 20 мг/гидрохлортиазид 12,5 

мг) на толщину комплекса интима-медиа (ТКИМ) сонных артерий (СА) у пациентов с эссенциальной 

артериальной гипертонией (АГ) II-III степеней (ст.).

Материал и методы. Обследованы 44 больных АГ II-III ст., средний возраст 59,2±7,7 лет, АГ II ст. – 

43,2% и III ст. – 56,8%. Исходно и на фоне лечения выполнено измерение артериального давления 

(АД) и ультразвуковое дуплексное исследование СА. Всем пациентам назначен Ко-ренитек в дозе 1 

табл. один раз в сут. утром, при недостижении целевого АД (< 140/90 мм рт.ст.) через 4 недели дозу 

увеличивали до 2 таблеток один раз в сут. Срок наблюдения – 48 нед.

Результаты. Отмечено достоверное (p<0,05) снижение “офисного” АД: систолического АД (САД) – 

на 23,2 мм рт.ст., диастолического АД (ДАД) – на 11,5 мм рт.ст. Исходно утолщение КИМ СА выявле-

но у 32 пациентов. Через 48 нед. терапии произошло достоверное уменьшение ТКИМ обеих СА: пра-

вой – на 11%, левой – на 6%. ТКИМ левой СА пришла к норме или уменьшилась – у 50% больных, 

у 31% – не изменилась и у 19% – увеличилась. ТКИМ правой СА достигла нормальных значений у 25% 

пациентов, в 57% случаев отмечено ее уменьшение, в 9% случаев – увеличение.

Заключение. Применение фиксированной антигипертензивной комбинации – оригинального препа-

рата Ко-ренитек у больных с АГ II-III ст. в течение 48 нед. приводит к достоверному снижению САД 

и ДАД, а также уменьшению ТКИМ обеих СА.

Ключевые слова. Эссенциальная артериальная гипертония, комбинированная антигипертензивная 

терапия, фиксированные комбинации, толщина комплекса интима-медиа сонных артерий, ингибитор 

ангиотензин-превращающего фермента, диуретик.

Aim. To investigate the effects of Co-renitek (enalapril 20 mg + hydrochlorothiazide 12,5 mg) on carotid artery 

(CA) intima-media thickness (IMT) in patients with Stage II-III essential arterial hypertension (EAH).

Material and methods. In total, 44 patients with Stage II-II AH were examined (mean age 59,2±7,7 years; Stage 

II and II AH in 43,2% and 56,8%, respectively). At baseline and during the treatment phase, blood pressure 

(BP) measurement and duplex CA ultrasound were performed. All participants received Co-renitek (1 tablet 

daily, taken in the morning). If target BP levels (<140/90 mm Hg) were not achieved in 4 weeks, the daily dose 

was increased up to 2 tablets. The follow-up lasted for 48 weeks.

Results. A significant (p<0,05) reduction in office BP levels was observed – by 23,2 mm Hg for systolic BP 

(SBP), and by 11,5 mm Hg for diastolic BP (DBP). At baseline, increased CA IMT was registered in 32 indi-

viduals. After 48 weeks of the treatment, IMT significantly decreased for both CA – by 11% for right CA, and 

by 6% for left CA. For left CA, IMT decreased or normalised in 50% of the participants, remained the same in 
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Основная цель современной антигипертензив-

ной терапии (АГТ) – снижение риска сердечно-со-

судистых заболеваний и смертности. Поэтому тера-

пия артериальной гипертонии (АГ) направлена 

не только на коррекцию величины артериального 

давления (АД), но и на обратное развитие измене-

ний в органах-мишенях, что повышает риск ослож-

нений [1]. Увеличение толщины комплекса интима-

медиа (ТКИМ) сонных артерий (СА) ассоциируется 

с ростом числа инсультов (МИ) и инфарктом мио-

карда (ИМ) [2].

В третьей редакции российских рекомендаций 

по диагностике и лечению АГ 2008 значительно 

расширены показания к комбинированной АГТ. 

С нее рекомендуется начинать лечение, минуя ста-

дию монотерапии, больных даже с I ст. АГ, если они 

имеют высокий или очень высокий риск развития 

осложнений [1]. При этом приоритет отдается при-

менению фиксированных комбинаций антигипер-

тензивных препаратов (АГП) [1]. К их преимущест-

вам над произвольными комбинациями относят, 

в т.ч. простоту назначения и процесс титрования 

дозы, повышающие приверженность пациентов 

лечению, а также меньшую стоимость его.

Изучение органопротективного эффекта АГП 

выявило уменьшение ТКИМ СА под влиянием 

терапии антагонистами кальция (АК), ингибитора-

ми ангиотензин-превращающего фермента (ИАПФ) 

[3-5]. Однако влияние фиксированных комбинаций 

АГП на величину данного показателя практически 

не изучено.

Поэтому целью настоящего исследования было 

изучение влияния оригинального препарата 

Ко-ренитек® (МЕРК ШАРП и ДОУМ, MSD, США), 

состоящего из комбинации оригинального энала-

прила 20 мг и оригинального гидрохлортиазида (Гхт) 

12,5 мг на ТКИМ СА у пациентов с АГ II-III ст.

Материал и методы
Обследованы 44 больных АГ II-III ст., средний воз-

раст 59,2±7,7 лет, из них с АГ II ст. 19 больных (43,2%) 

и III ст. – 25 (56,8%), 23 женщины (52,3 %) и 21 мужчина 

(47,7%). В исследование не включали пациентов с нали-

чием в анамнезе МИ, транзиторных ишемических атак 

(ТИА), ИМ; прогрессированием АГ в течение последнего 

месяца; нестабильной стенокардией или стенокардией 

напряжения I- IV функциональных классов (ФК) по клас-

сификации канадской ассоциации кардиологов; сердеч-

ной недостаточностью I-IV ФК по классификации Нью-

йоркской ассоциации сердца (NYHA); нарушением ритма 

и проводимости сердца; сахарным диабетом (СД); клини-

чески значимыми заболеваниями дыхательных органов, 

желудочно-кишечного тракта, нервной системы, почек, 

гематологическими заболеваниями, тяжелыми эндокрин-

ными нарушениями; индексом массы тела (ИМТ) 

≥30 кг/м²; курящих; повышением выше нормы значения-

ми холестерина липопротеидов низкой плотности.

Пациентам проводили общее клиническое обследо-

вание, измеряли АД по методу Короткова, ультразвуковое 

дуплексное сканирование СА (сканер ESAOTE, Италия, 

фазированным датчиком 7,5/10,0 МГц) с определением 

ТКИМ (исходно и через 48 нед. терапии) [2].

После обследования пациенты получили препарат 

Ко-ренитек® 1 таблетку один раз в сутки утром. 

Эффективность терапии оценивали путем измерения 

АД по методу Короткова через 4 нед. после начала лече-

ния. В случае недостижения целевого АД < 140/90 мм рт.

ст. дозу препарата увеличивали до 2 таблеток 1 раз в сутки 

утром. Повторно антигипертензивную эффективность 

препарата изучали на 8 нед. лечения: в случае недостиже-

ния целевого АД пациента исключали из исследования.

Таким образом, группа пациентов, у которых было 

достигнуто целевое АД по рутинному измерению, и кото-

рые получали препарат Ко-ренитек® на протяжении 48 

нед., составила 37 (88,1%) из 42 больных (2 пациента 

выбыли из исследования по причине появления сухого 

кашля). При этом 1 таблетку Ко-ренитека® принимали 

30 (81,1 %) из 37 пациентов: 15 (50%) с АГ II ст. и 15 

(50%) – с АГ III ст.; у 7 (18,9 %) из 37 больных для дости-

жения целевых цифр АД потребовалось увеличить дозу 

до 2 таблеток в сутки: 3 (42,9%) больных АГ II ст. и 4 

(57,1%) АГ III ст. В дальнейшем в исследовании участво-

вали только те пациенты, которые достигли целевого 

АД по результатам офисного измерения – 37 человек.

Обработку данных выполняли, используя приложе-

ние Microsoft Excel из пакета программ Microsoft Office XP 

Professional. Для количественной оценки различий между 

средними величинами в сравниваемых группах или дина-

мики средних величин внутри каждой группы применялся 

t-критерий Стьюдента. Различия между сравниваемыми 

величинами и связи считались достоверными при вероят-

ности p<0,05. Все результаты представлены в виде: сред-

няя величина ± среднее квадратическое отклонение 

(М±σ).

Результаты
Динамика АД на фоне лечения препаратом 

Ко-ренитек®. На фоне АГТ Ко-ренитеком® в тече-

ние 48 нед. отмечено достоверное улучшение офис-

ных показателей АД как систолического (САД), так 

и диастолического (ДАД): CАД снизилось 

на 23,2±2,33 мм рт.ст., а ДАД – на 11,5±2,45 мм рт.

ст. Целевое АД по данным рутинного измерения 

было достигнуто у 37 (88,1%) из 42 первоначально 

обследованных пациентов.
Динамика ТКИМ через 48 нед. лечения препара-

том Ко-ренитек®. Исходно в группе из 37 больных 

утолщение КИМ СА выявлено у 32 (86,5%), из них 

8 мужчин (25,0%) и 24 женщины (75,0%), у больных 

АГ II ст. – 16 (50,0%), АГ III ст. – 16 (50,0%), паци-

31%, and increased in 19%. For right CA, IMT normalised in 25%, decreased in 57%, and increased in 9%.

Conclusion. In Stage II-III AH patients treated for 48 weeks, a fixed-dose combined antihypertensive therapy 

with Co-renitek resulted in a significant reduction of SBP and DBP, as well as in bilateral CA IMT reduction.

Key words: Essential arterial hypertension, combined antihypertensive therapy, fixed-dose combinations, 

carotid artery intima-media thickness, ACE inhibitor, diuretic.
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ентов < 60 лет – 16 (50,0%), ≥ 60 лет – 16 (50,0%). У 

пациентов, находящихся на терапии 

Ко-ренитеком®, через 48 нед. терапии достоверно 

уменьшилась ТКИМ обеих СА (таблица 1). В группе 

(n=32) с исходным утолщением КИМ обеих 

СА через 48 нед. терапии, в половине случаев ТКИМ 

левой СА пришла к нормальным значениям или 

уменьшилась (рисунок 1), примерно у 1/3 – не изме-

нилась и лишь у < 1/5 пациентов ТКИМ увеличи-

лась. Еще более значительные результаты получены 

в отношении динамики ТКИМ правой СА – она 

пришла к норме у ¼ пациентов (рисунок 2), а более 

чем в половине случаев отмечено ее уменьшение 

(хотя значения не достигли нормальных значений). 

Увеличение ТКИМ правой СА обнаружено лишь 

у каждого 10 пациента.

Обсуждение
В настоящем исследовании Ко-ренитек® пока-

зал высокую антигипертензивную эффективность: 

в течение 48 нед. отмечено достоверное улучшение 

показателей офисного измерения АД как САД, так 

и ДАД – ΔСАД: -23,2±2,33 мм рт.ст., ΔДАД: 

-11,5±2,45 мм рт.ст.

Эти результаты совпадают с данными исследо-

вания, проведенного в Отделе системных гипертен-

зий НИИ кардиологии им. А.Л.Мясникова РКНПК 

Минздрава РФ [6], в котором на фоне 16 нед. АГТ 

офисное САД снизилось со 158,4±2,1 до 138,0±2,3 

мм рт.ст. и офисное ДАД – со 100,2±1,6 до 87,7±1,2 

мм рт.ст. В исследовании исходное 

АД 153,7±1,82/92,8±2,08 мм рт.ст. через 48 нед. АГТ 

снизилось до 130,4±1,79/81,4±1,27 мм рт.ст. 

Различий по полу и возрасту пациентов в двух 

исследованиях не наблюдалось. Можно судить о 

схожести полученных результатов, несмотря на то, 

что в описанном исследовании участвовали паци-

енты с более мягкой АГ (I-II ст.), в связи с чем 

пациенты получали меньшую дозу Ко-ренитека® 

(0,5-1 таблетку).

В программе КЛИП-АКОРД (КЛИническая 

Программа Антигипертензивной комбинированной 

терапии КО-Ренитеком один раз в День) [7] также 

отмечено эффективное снижение офисного АД на 

фоне 12 нед. терапии Ко-ренитеком® 

до 130,9±11,0/81,5±6,5 мм рт.ст. В настоящем иссле-

довании зафиксированы идентичные цифры офис-

ного АД на фоне терапии Ко-ренитеком® – 

130,4±1,79/81,4±1,27 мм рт.ст. Несмотря на то, что 

результаты фактически совпали, состав пациентов 

и дизайн исследований были разные. В этой работе 

процент пожилых пациентов был выше: средний 

возраст 61,1±1,33 лет, в программе КЛИП-АКОРД 

– 56,0±10 лет; пациентов с АГ III ст. было больше 

– 51,4%, в программе КЛИП-АКОРД – 30%, поэто-

му больные изначально получали более высокую 

дозу Ко-ренитека®; срок наблюдения составил 48 

нед.

Таблица 1
Динамика ТКИМ через 48 нед. АГТ Ко-ренитеком® (М±m)

ТКИМ СА, мм Ко-ренитек® (n=32)

Исходно 48 нед. Δ%

Правая 1,3±0,06 1,2±0,06* -11,0±2,0*

Левая 1,2±0,03 1,1±0,04* -6,0±2,2*

Примечание: * – р<0,05 по сравнению с исходными данными, Δ – изменение показателя.

Рис. 1    Динамика ТКИМ левой СА на фоне 48 нед. АГТ 

Ко-ренитеком®.

Рис. 2    Динамика ТКИМ правой СА на фоне 48 нед. АГТ 

Ко-ренитеком®.



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2009; 8(4)42

Тематические статьи

Эффективность терапии Ко-ренитеком® про-

демонстрирована в исследовании, в котором срав-

нивался антигипертензивный эффект Ко-ренитека® 

и рениприла ГТ у пациентов мягкой и умеренной 

АГ [8]. Исследование продолжалось в течение 6 нед. 

Начальная доза рениприла ГТ составляла 10/12,5 

мг/сут., а Ко-ренитека® – 10/6,25 мг/сут. При необ-

ходимости дозу удваивали, а в случаях, недостиже-

ния целевого уровня АД, добавляли атенолол 25 мг/

сут. Через 6 нед. терапии в группе Ко-ренитека® 

САД снизилось на 23,8, ДАД – на 13,5 мм рт.ст. Эти 

данные практически сопоставимы с полученными 

в настоящем исследовании. В цитируемой работе 

принимали участие пациенты с более мягкой АГ, 

которые получали более низкую дозу препарата 

всего 6 нед. Оценке подлежал антигипертензивный 

эффект изначально более высокой дозы 

Ко-ренитека® у пациентов с АГ II-III ст. на протя-

жении 48 нед.

О высокой антигипертензивной эффективнос-

ти Ко-ренитека® свидетельствует тот факт, что 

в представленной работе через 8 нед. терапии целе-

вой уровень “офисного” АД достигнут у ~ 90% боль-

ных с АГ II-III ст., при этом 1 таблетку Ко-ренитека® 

получали 30 (81,1%) из 37 пациентов и 2 таблетки – 

всего 7 (18,9%) больных.

Через 6 нед. терапии Ко-ренитеком® у 64% 

пациентов с мягкой и умеренной АГ достигнуты 

целевые уровни “офисного” АД [8], эти данные 

отличаются от представленных (88,1%), вероятно, в 

связи с тем, что в этом исследовании пациенты 

получали более низкую дозу препарата – ½ или 1 

таблетку в сутки в течение 6 нед.; авторы оценивали 

антигипертензивный эффект изначально более 

высокой дозы Ко-ренитека®.

Из 19 пациентов с АГ I-II ст., принимавших 1-2 

таблетки Ко-ренитека® 24 нед., нормализация 

АД по данным “офисного” измерения наблюдалась 

у 11 (64,7%) больных, у 6 (35,3%) пациентов эффек-

тивность была оценена как умеренная [9]. В настоя-

щем исследовании эффективность Ко-ренитека® 

была выше. Однако следует отметить, что исследо-

вания отличались по составу пациентов. В цитируе-

мом исследовании 80% пациентов были женщины 

(средний возраст 55,8 ±9,8 лет), степень АГ – ниже. 

В представленном исследовании женщин было 

меньше – 45,9%, средний возраст пациентов такой 

же. Возможно, с этим связаны различия в получен-

ных результатах.

Эффективность Ко-ренитека® доказана также 

в другой работе, в которой участвовал 81 пациент 

с мягкой и умеренной АГ, где изучали эффектив-

ность применения комбинации эналаприла и Гхт 

в сравнении с монотерапией эналаприлом [10]. Для 

достижения целевых значений “офисного” 

АД в этом исследовании у 65% пациентов понадо-

билась 1 таблетка Ко-ренитека® (в настоящем 

исследовании у 81,1%). Однако исследования отли-

чались по дизайну: в исследовании [10] вначале 

постепенно титровалась доза эналаприла, и лишь 

затем все пациенты перешли на комбинированную 

терапию эналаприл 20 мг + Гхт 12,5 мг. В представ-

ленной программе пациенты изначально получали 

такую комбинацию в дозе 1-2 таблетки в сут.

Актуальность настоящего исследования обус-

ловлена тем, что по данным многих работ увеличе-

ние ТКИМ ассоциируется с ростом количества 

сердечно-сосудистых осложнений (ССО) [2,11]. 

Этот показатель сам по себе является независимым 

фактором риска (ФР) ТИА, МИ и ИМ [2].

Проведен ряд исследований, доказывающих 

положительный эффект монотeрапии АК, ИАПФ, 

β-адренолокатором (β-АБ) метопрололом сукцина-

том, исследование BCAPS (Beta-blocker Cholesterol-

lowering Asymptomatic Plaque Study), в частности, 

на регресс ТКИМ СА [3-5,12]. Однако влияние 

фиксированных комбинаций АГП на ТКИМ изуче-

но мало. Исследований, отражающих динамику 

показателей ТКИМ СА на фоне терапии 

Ко-ренитеком®, ранее не проводилось.

Согласно полученным результатам у пациен-

тов, находящихся на терапии Ко-ренитеком®, через 

48 нед. лечения достоверно уменьшилась ТКИМ 

обеих СА. ТКИМ правой СА пришла к норме у 25% 

(n=32), уменьшилась – у 56,3%, увеличилась – 

у 9,4%, не изменилась – у 9,4% пациентов. ТКИМ 

левой СА пришла к норме у 12,5% больных, умень-

шилась – у 37,5%, увеличилась – у 18,8%, не изме-

нилась – у 31,3% больных. Положительное влияние 

Ко-ренитека® на ТКИМ СА можно связать с дейс-

твием эналаприла и Гхт.

Положительный эффект ИАПФ на ТКИМ 

СА продемонстрирован в ряде работ [13,14]. 

Учитывая то, что установлена тесная связь форми-

рования и прогрессирования процессов ремодели-

рования в сосудистом русле и дисфункции эндоте-

лия (ДЭ) [15], предполагают, что механизм влияния 

препаратов этого класса на ТКИМ СА реализуется 

через коррекцию ДЭ. В то же время, имеются мно-

гочисленные клинические и экспериментальные 

данные о том, что применение ИАПФ не только 

улучшает эндотелиальную функцию, но и тормозит 

процессы атерогенеза [16,17]. Один из реальных 

путей воздействия ИАПФ на ДЭ и, как следствие  

ТКИМ, осуществляется через блокирование ткане-

вой (эндотелиальной) АПФ, что уменьшает синтез 

ангиотензина II и тормозит процессы роста и про-

лиферации клеток эндотелия, опосредованных 

через рецепторы ангиотензина 1. Терапия ИАПФ 

оказывает мощное ингибирующее воздействие 

на рост и миграцию гладкомышечных клеток (ГМК) 

[18]. Блокирование АПФ, расположенной на повер-

хности эндотелиальных клеток, замедляет деграда-

цию брадикинина и улучшает функцию В2 брадики-

ниновых рецепторов [19]. Наиболее выраженную 

результативность в этом направлении имеют 
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те ИАПФ, которые обладают наибольшей афиннос-

тью к тканевой (эндотелиальной) ренин-ангиотен-

зин-альдостероновой системе [20]. Помимо этого, 

ИАПФ воздействуют на эндотелиальные клетки 

за счет регулирующего влияния на сосудистый фиб-

ринолитический баланс. В частности, они снижают 

уровень ингибитора активации плазминогена-1, что 

ведет к усилению эндогенного фибринолиза [21]. 

ИАПФ подавляют агрегацию тромбоцитов и экс-

прессию адгезивных молекул как для моноцитов, 

так и для нейтрофилов. Наконец, препараты этой 

группы ослабляют окислительный стресс (ОС), 

обусловленный стимулируемой АПФ продукцией 

суперокислительных радикалов. Прямое антиатеро-

генное действие ИАПФ было продемонстрировано 

в ряде экспериментальных моделей атеросклероза 

[22,23].

Как отмечалось выше, ИАПФ с более выражен-

ной тканевой аффинностью эффективнее корреги-

руют ДЭ и как следствие снижают ТКИМ СА [20]. 

Эналаприл обладает не такой выраженной тканевой 

аффинностью как некоторые другие представители 

класса [24], может быть с этим связаны противоре-

чивость результатов ряда исследований в отноше-

нии его эффективности по снижению ТКИМ СА.

В исследовании SCAT (Simvastatin/enalapril 

Coronary Atherosclerosis Trial), в котором изучалась 

антиатеросклеротическая эффективность симваста-

тина и эналаприла [25], не обнаружено антиате-

росклеротическое действие ИАПФ, и в качестве 

возможных объяснений предложены следующие: 

выбор препарата и его доза, а также ангиографичес-

кий метод оценки прогрессирования коронарного 

атеросклероза (менее чувствительный метод, чем 

ультразвуковое исследование СА).

С другой стороны, в литературе есть данные о 

положительном влиянии на ТКИМ терапии энала-

прилом. В исследовании CELIMENE (Celiprolol 

Intima-Media Enalapril Efficacy) на фоне 9 мес. тера-

пии целипрололом или эналаприлом в обеих груп-

пах одинаково достоверно уменьшилась ТКИМ 

[26]. На фоне 24 мес. терапии у 98 пациентов с инсу-

лин-независимым СД эналаприл по сравнению 

с плацебо замедлял увеличение ТКИМ [27].

Известно, что диуретики (Д) не оказывают 

антиатеросклеротического действия и не уменьша-

ют ТКИМ СА. В литературе есть единичные сведе-

ния о влиянии Д на ТКИМ СА [28-30]. Однако 

механизмы влияния Д на ТКИМ СА не ясны и тре-

буют дальнейшего изучения. Можно предположить, 

что это влияние может реализоваться через коррек-

цию ДЭ. Имеются сообщения о благоприятном 

воздействии на функцию эндотелия терапии Д. 

У крыс с АГ, спровоцированной введением дезокси-

кортикостерона и хлорида натрия (DOCA-salt), 

лечение Гхт приводило к достоверному повышению 

экспрессии эндотелиальной оксид азота (NO)-

синтазы в стенке аорты и в миокарде ЛЖ по сравне-

нию с такими же животными, не получавшими 

терапии Гхт [31]. Другой тиазидоподобный Д инда-

памид оказывает также прямое вазодилатирующее 

действие, обладает антиокислительными свойства-

ми, повышает биодоступность NO и уменьшает его 

разрушение [31]. У крыс со спонтанной гипертензи-

ей назначение индапамида в дозе 3 мг/кг/сут. досто-

верно увеличивало содержание простациклинов 

и снижало концентрации эндотелина-1 в плазме 

по сравнению с крысами со спонтанной гипертен-

зией, не получавшими терапии [32].

Данные о влиянии Гхт, входящего в состав 

Ко-ренитека®, на ТКИМ СА противоречивы. 

В исследовании PHYLLIS (Plaque Hypertension 

Lipid-Lowering Italian Study) сравнивали антиате-

росклеротический эффект Гхт, фозиноприла и пра-

вастатина, длительность наблюдения составила 2,6 

года [28]. Только на фоне терапии Гхт ТКИМ 

в области бифуркации статистически значимо уве-

личивалась на 0,010±0,004 мм/год [28]. С другой 

стороны было показано положительное влияние Гхт 

на ТКИМ [29]. В исследовании участвовали 80 муж-

чин с АГ, атеросклерозом периферических артерий, 

повышенным уровнем ХС в крови, 41 больной 

получал на протяжении 36 мес. доксазозин, 39 – Гхт. 

Через 36 мес. в обеих группах достоверно уменьши-

лась ТКИМ. В эксперименте на кроликах с целью 

выявления антиатеросклеротического эффекта 

терапии квинаприлом Гхт не было получено четкого 

влияния Гхт на процессы атерогенеза [30].

Положительное влияние препарата Ко-рени-

тек® на ТКИМ СА, по-видимому, реализуется глав-

ным образом, через эналаприл, входящий в его 

состав. Однако нельзя исключить возможность 

положительного влияния Гхт на ТКИМ СА.

Таким образом, у больных АГ II-III ст. лечение 

оригинальной фиксированной комбинацией 

Ко-ренитек® (эналаприл 20 мг/Гхт 12,5 мг) в дозе 1-2 

таблетки 1 раз в сутки обеспечивает эффективное 

снижение АД, высокий процент достижения целевых 

значений АД, а также вызывает обратное развитие 

поражений органов-мишеней – снижает ТКИМ СА. 

Более широкое использование этой фиксированной 

комбинации в реальной практике в качестве терапии 

первой линии позволит повысить эффективность 

лечения АГ и снизить ССО и смертность.
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Анализ коморбидности и факторов 
кардиометаболического риска у больных остеоартрозом

Н.А. Артеменко

Ростовский государственный медицинский университет. Ростов-на-Дону, Россия

Co-morbidity and cardio-metabolic risk factors in patients with 

osteoarthrosis

N.A. Artemenko

Rostov State Medical University. Rostov-na-Donu, Russia

Цель. Изучить распространенность сопутствующих заболеваний у больных с остеоартрозом (ОА), 

а также влияние метаболических нарушений на прогрессирование атеросклероза и повышение 

риска сердечно-сосудистых катастроф.

Материал и методы. С этой целью были обследованы 83 больных женщин с достоверным диагно-

зом ОА (критерии Американской Коллегии Ревматологов). Возраст пациенток составил 45-70 лет 

(средний 58,35±12,5) с продолжительностью заболевания 1-24 года (в среднем 9,8±4,7 года). 

Клинические методы исследования включали оценку болевого синдрома по визуальной аналого-

вой шкале, индекса WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities), а также индекса массы 

тела (ИМТ); окружности талии (ОТ); окружности бедер (ОБ); и их отношение (ОТ/ОБ). Для оцен-

ки состояния периартикулярных тканей, визуализации хряща и поверхности костных структур 

проводили ультразвуковое исследование суставов. С помощью иммуноферментного анализа оце-

нивали содержание в сыворотке крови С-реактивного белка (СРБ) и интерлейкина-6 (ИЛ-6).

Результаты. Ожирение было диагностировано у 51 (67,64%) больной с ОА. У этих пациенток чаще 

диагностировали синовиты, отмечены более высокие значения альгофункциональных индексов, 

достоверное увеличение содержания ИЛ-6 и СРБ. В группе больных ОА с ожирением чаще, чем 

у пациенток с ИМТ<30 кг/м2, имели место сердечно-сосудистые заболевания и кардиоваскуляр-

ные катастрофы.

Заключение. Среди больных ОА чаще встречались женщины с ожирением. У женщин с ОА при 

ожирении по сравнению с пациентками с ИМТ<30 кг/м2 отмечены достоверно более высокая кон-

центрация триглицеридов, низкое содержание холестерина липопротеидов высокой плотности, 

повышение уровня СРБ, индекса Caro < 0,33, одного из диагностических признаков инсулиноре-

зистентности. У женщин с ОА при ожирении формируется кластер факторов, свидетельствующих 

о высоком риске развития у них кардиоваскулярной патологии.

Ключевые слова: остеоартроз, воспаление, ожирение, кардиоваскулярный риск.

Aim. To study co-morbidity prevalence, as well as metabolic effects on atherosclerosis progression and 

cardiovascular risk, in patients with osteoarthrosis (OA). 

Material and methods. In total, 83 patients with confirmed OA diagnosis (American College of 

Rheumatology criteria). The age of participants was 45-70 years (mean age 58,35±12,5 years), and OA 

duration was 1-24 years (mean duration 9,8±4,7 years). The examination included pain syndrome assess-

ment with visual analog scale (VAS), calculation of WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities) 

index and body mass index (BMI), measurement of waist and hip circumference (WC, HC) and WC/HC 

ratio. Joint ultrasound examination (Phillips HD-11) was used to assess periarticular tissue status and 

visualise articular cartilage and bone surfaces. Serum levels of C-reactive protein (CRP) and interleukin-6 

(IL-6) were measured by immune-enzyme method. 

Results. Obesity was diagnosed in 51 OA patients (67,64%). These participants demonstrated higher syno-

vitis prevalence, higher values of algo-functional indices, and elevated IL-6 and CRP levels, as well as 

higher frequency of cardiovascular disease and cardiovascular events in anamnesis.
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Эпидемиология и профилактика

Многие годы остеоартроз (ОА) рассматривали как 

изолированное заболевание суставов, связанное с деге-

нерацией хряща в результате естественного старения 

организма человека. В настоящее время известно, что 

в основе развития дегенеративно-деструктивных изме-

нений в суставах лежит много взаимодействующих друг 

с другом причин и механизмов. Получены доказательс-

тва влияния на течение ОА генетической предрасполо-

женности, биомеханических и метаболических нару-

шений, воспаления и т. д. [1,2].

Высокая распространенность дегенеративно-

деструктивного поражения суставов среди людей 

старшей возрастной группы объясняет частое выяв-

ление сопутствующих заболеваний у этих пациен-

тов. При исследовании коморбидности у больных 

ОА отмечено превалирование сердечно-сосудистой 

патологии (80%) и достаточно высокая распростра-

ненность метаболических нарушений – сахарного 

диабета 2 типа (СД-2) – 15% [3].

Известна роль ожирения как одного из ведущих 

факторов риска (ФР) развития ОА [4]. Вместе с тем, 

избыточный вес, нарушение толерантности к глю-

козе, дислипидемия (ДЛП) в сочетании с артери-

альной гипертензией (АГ) у больных ОА повышают 

риск развития инсультов (МИ) и инфарктов (ИМ), 

что ухудшает прогноз у этой категории пациентов 

[5].

Установлено, что при ожирении постепенно 

снижаются биологические эф фекты инсулина 

и формируется инсулинорезистентность (ИР), 

запускающая “цепную реакцию” метаболических, 

гемодинамических и органных нарушений, при-

водящих в конечном итоге к возник новению СД-2 

[6]. Метаболические изменения способствуют ате-

рогенезу, формированию АГ и увеличению риска 

сердечно-сосудистых осложнений (ССО) [7]. 

Согласно данным эпидемиологических исследова-

ний, сердечно-сосудистые катастрофы наиболее 

существенно влияют на уровень смертности у боль-

ных ОА [8].

Целями настоящего исследования явились: 

изучение распространенности сопутствующих забо-

леваний у больных ОА; анализ влияния метаболи-

ческих изменений на формирование кластера фак-

торов, способствующих повышению риска развития 

сердечно-сосудистых катастроф у пациенток с деге-

неративно-деструктивным заболеванием суставов.

Материал и методы
Работа основана на материале клинического, лабо-

раторного и инструментального обследования 83 боль-

ных с диагнозом ОА, установленным согласно критери-

ям Американской Коллегии Ревматологов (АКР). 

В исследовании участвовали женщины в возрасте 45-70 

лет (средний возраст – 58,35±12,5),  продолжитель-

ность заболевания – 1-24 года (в среднем 9,8±4,7). 

Клинико-лабораторный мониторинг осуществлялся 

в течение 5 лет – 2003-2008 гг.

Распределение больных в зависимости от возраста, 

продолжительности болезни, рентгенологической стадии 

заболевания, функциональной недостаточности суставов 

(ФНС) и индекса массы тела (ИМТ) представлено в таб-

лице 1.

  Проводилась балльная оценка индекса боли по визу-

ально-аналоговой шкале (ВАШ) и состояния пациента 

с помощью альгофункционального индекса WOMAC 

(Western Ontario and McMaster Universities).

Клиническое обследование пациенток включало 

определение индекса массы тела (ИМТ), окружности 

талии (ОТ) и бёдер (ОБ) и ОТ/ОБ. Коэффициент ОТ/

ОБ>0,85 расценивали как признак абдоминального ожи-

рения.

ИР Оценивали при помощи одномоментного опре-

деления концентрации глюкозы и иммуно-реактивного 

инсулина (ИРИ) в плазме крови. В дальнейшем вычис-

лялось отношение концентрации глюкозы к концентра-

ции инсулина, которое в литературе получило название 

– индекс Caro. Снижение отношения концентрации 

глюкозы крови (ммоль/л) к уровню ИРИ (в мкЕд/мл) < 

0,33 расценивалось как ИР.

Для определения рентгенологической стадии ОА по 

Kellgren – Lawrence использовали рентгенографию колен-

ных суставов в положении стоя в переднезадней и боко-

вой проекциях. На аппарате Phillips HD-11 по стандарт-

ной методике больным проводили ультрасонографию 

сонных артерий (СА) с оценкой толщины комплекса 

интима-медиа (КИМ) [9].

Таблица 1
Общая характеристика обследованных больных ОА

Показатели Количество обсле-

дованных (n)

%

Возраст (годы) 45-55

55-70

27

56

32,90

67,02

Давность (годы) <5

5-10

>10

15

38

30

18,07

45,78

36,14

Рентген. стадия 

гонартроза

I

II

III

IV

6

40

34

3

7,22

48,19

40,96

3,61

ФНС I

II

III

IV

6

54

20

3

7,22

65,06

24,09

3,61

ИМТ (кг/м2) <30

≥30

32

51

38,55

61,44

Conclusion. In OA patients, obesity was more prevalent. Compared to those with BMI<30 kg/m2, obese 

individuals with OA showed higher levels of triglycerides and  CRP, lower concentration of high-density 

lipoproteins, and higher prevalence of Caro index <0,33 (insulin resistance marker). Therefore, the com-

bination of OA and obesity was characterised by clustering of cardiovascular risk factors. 

Key words: Osteoarthrosis, inflammation, obesity, cardiovascular risk.
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С помощью лабораторных методов обследования 

в сыворотке крови больных определяли содержание обще-

го холестерина (ОХС), ХС липопротеидов низкой плот-

ности (ЛНП), ХС липопротеидов высокой плотности 

(ЛВП), триглицеридов (ТГ). Твердофазным иммунофер-

ментным методом с помощью набора коммерческих тест-

систем (BIOMERICA, INC., Nordic Bioscience Diagnostics 

A\S) определяли содержание С-реактивного белка (СРБ).

При статистическом анализе результатов использова-

ли стандартный пакет статистических программы Statistica 

6 (StatSoft, США). Применяли метод описательной статис-

тики, корреляционно-регрессионный, метод множествен-

ной регрессии. Для сравнения средних (М) между группами 

использовали параметрический критерий Стьюдента при 

нормальном распределении признаков и непараметричес-

кие критерии Манна-Уитни, Вилкоксона при отклонении 

ряда от нормального. Статистическую гипотезу принимали 

как альтернативную при р<0,05. Коэффициент корреляции 

проверяли на достоверность связи. Количественные дан-

ные представлены в виде средних значений (М) ± стандар-

тное отклонение (m).

Результаты
Результаты изучения коморбидности у пациен-

ток с дегенеративно-деструктивным заболеванием 

суставов представлены на рисунке 1.

У женщин с дегенеративно-деструктивным 

заболеванием суставов наиболее распространенной 

была патология сердечно-сосудистой системы 

(ССС). В исследуемой группе больных ОА различ-

ные кардиоваскулярные проблемы имели 62 

(74,68%) пациентки. Обращает на себя внимание, 

что большинство обследованных больных ОА, стра-

давших сердечно-сосудистыми заболеваниями 

(ССЗ), имели ИМТ≥30 кг/м2 (n=47; 75,8%).

Структура кардиоваскулярной патологии 

у женщин с ОА была представлена следующим 

образом: 42 (50,6%) имели АГ, у 9 (10,84%) женщин 

отмечены различные проявления ишемической 

болезни сердца (ИБС) – стенокардия напряжения 

II-IV функциональных классов (ФК) по классифи-

кации Канадской ассоциации кардиологов у 7 

пациенток, нарушения ритма по типу фибрилляции 

предсердий у 2 больных в сочетании с хронической 

сердечной недостаточностью I-II Б стадий. У 11 

(13,25%) женщин были диагностированы одновре-

менно АГ и ИБС. Важно отметить, что у 5 (6,02%) 

пациенток с кардиоваскулярной патологией в анам-

незе имели место сердечно-сосудистые катастрофы: 

острое нарушение мозгового кровообращения 

(ОНМК) у 3 и у 2 – инфаркт миокарда (ИМ).

На втором месте по частоте распространения 

сопутствующих заболеваний при изучении комор-

бидности больных ОА были метаболические нару-

шения: ожирение и СД-2. Большинство обследо-

ванных женщин с дегенеративным поражением 

суставов имели ожирение (n=51; 61,44%), у 8 

(15,68%) из них был диагностирован СД-2.

Полученные результаты согласуются с данны-

ми других исследований о высокой распространен-

ности ожирения, АГ и атеросклероза у женщин 

в пери- и постменопаузальном периодах [10].

Учитывая влияние ожирения на развитие деге-

неративно-деструктивных изменений в суставах 

и прогрессирование атерогенеза, безусловный инте-

рес представляет анализ распространенности ССЗ 

и кардиоваскулярных катастроф в зависимости 

от ИМТ (рисунок 2).

Результаты исследования показали, что в груп-

пе больных ОА с ожирением и АГ, АГ в сочетании 

с ИБС и кардиоваскулярные катастрофы встреча-

лись чаще, чем у пациенток без учета ИМТ и с ИМТ 

< 30 кг/м2. У женщин с дегенеративно-деструктив-

ным заболеванием суставов, не страдавших ожире-

нием, только ИБС наблюдалась чаще, чем в других 

анализируемых группах.

Следовательно, у больных ОА ожирение сопро-

вождалось ростом риска развития гонартроза и уве-

личением частоты распространения ССЗ, что согла-

суется с данными литературы [11,12]. Если функци-

ональные ограничения, формирующиеся вследствие 

дегенеративно-дистрофических изменений в суста-

вах, существенно влияют на качество жизни боль-

ных ОА, то кардиоваскулярные проблемы во многом 

определяют продолжительность жизни этой группы 

пациентов.

Следовательно, жизненный прогноз больных 

ОА с ожирением во многом определяется кардиоме-

таболическим риском, который представляет собой 

общий риск развития ССЗ, в т.ч. ИМ, МИ и/или 

СД-2, обусловленный кластером модифицирующих 

факторов и маркеров [13]. Помимо классических 

факторов – курение, высокий ХС ЛНВ, АГ, повы-

шенная глюкоза крови, для оценки кардиометабо-

лического риска предложены новые факторы, свя-

Примечание:  ССС – сердечно-сосудистая система; ЖКТ – желу-

дочно-кишечный тракт.

Рис. 1    Распространенность сопутствующих заболеваний у больных 

ОА (%).
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занные с абдоминальным ожирением – ИР, низкий 

ХС ЛВП, высокие ТГ, маркеры воспаления – СРБ 

и др. [14].

В связи с этим у больных ОА в зависимости 

от ИМТ проанализировали изменение содержания 

СРБ, показателей липидного спектра крови и тол-

щины КИМ, свидетельствующей об атеросклероти-

ческом поражении сосудов (таблица 2).

Известно, что увеличение в СА толщины КИМ 

> 1 мм коррелирует с атеросклеротическим пораже-

нием коронарных артерий [15]. По данным ультра-

сонографии наличие утолщения КИМ > 1,0 

мм у больных ОА с ожирением встречалось значи-

тельно чаще, чем у женщин с ИМТ < 30 кг/м2: 

у 58,82% женщин с ожирением; у 46,87% пациенток 

с ИМТ<30 кг/м2.

Многие авторы отмечают связь с ИР абдоми-

нального ожирения, характеризующегося увеличе-

нием ОТ или соотношения ОТ/ОБ. У женщин 

с ОА при ожирении отношение ОТ/ОБ было > 0,85, 

т. е. эти пациентки страдали андроноидным или 

висцеральным отложением жировой ткани, сопро-

вождающимся высокой секрецией адипокинов. 

Причем различие анализируемого показателя 

в группах у женщин с ожирением и без было статис-

тически достоверным.

У больных ОА с ожирением индекс Caro был 

< 0,33, что свидетельствует о наличии ИР. У женщин 

с ОА при ИМТ< 30 кг/м2 индекс Caro  > 0,33, причем 

различие между группами было статистически досто-

верным.

Согласно современным представлениям, ожи-

рение и атеросклероз сопровождаются формирова-

нием воспалительных реакций с гиперсекрецией 

медиаторов воспаления. Получены данные о нега-

тивном влиянии на прогрессирование атеросклеро-

за активности ревматических процессов [16]. 

В некоторых исследованиях отмечено повышение 

содержания СРБ у больных ОА [17]. Вместе с тем 

установлено, что увеличение уровня СРБ в сыво-

ротке крови больных коррелирует с ростом риска 

развития сосудистых катастроф [18].

Учитывая значение повышения содержания 

СРБ с развитием ССО [19], бесспорный интерес 

представляет анализ изменения содержания этого 

острофазового белка у женщин с ОА в зависимости 

от ИМТ.

У женщин с дегенеративно-деструктивным 

поражением суставов уровень СРБ был достоверно 

выше, чем у пациенток с ИМТ < 30 кг/м2. 

Повышенное содержание СРБ, одного из маркеров 

кардиометаболического риска, позволяет судить о 

более высокой вероятности развития сердечно-со-

судистых катастроф у больных ОА с ожирением 

по сравнению с возможностью формирования кар-

диоваскулярных осложнений у женщин с ОА при 

ИМТ < 30 кг/м2.

Доказана зависимость развития ИБС от содер-

жания ОХС > 6,5 ммоль/л [20]. По результатам 

исследования увеличение концентрации ОХС 

в сыворотке крови имело место у больных ОА в обеих 

анализируемых группах. У женщин с ОА с ожирени-

ем и без различие содержания ОХС было статисти-

чески недостоверным.

У больных с ожирением чаще диагностировали 

II b тип ДЛП. Установлено прогностическое значе-

ние повышения содержания ТГ и снижение уровня 

ХС ЛВП для оценки кардиоваскулярного риска [21].

Уровень ТГ у больных ОА с ожирением был 

достоверно выше, чем у женщин с ОА при ИМТ 

< 30 кг/м2. Учитывая, что гипертриглицеридемия 

(ГТГ) приводит к повышению уровня ЛНП и сни-

жению ЛВП, закономерен интерес к содержанию 

антиатерогенных липопротеидов у пациенток 

с ОА при ожирении. Уровень ХС ЛВП < 1,0 ммоль/л 

выявили у 18 пациентов с ОА при ожирении (34,5%) Рис. 2    Распространенность ССЗ у больных ОА (%) в зависимости 

от ИМТ.

Таблица 2
Изменение содержания СРБ, ОХС, ХС ЛВП, ТГ и толщины КИМ у больных ОА в зависимости от ИМТ

Больные с ОА

(n=51) при ИМТ≥30 кг/м2

Больные с ОА (n=32) при

ИМТ<30кг/м2 р

Кол-во больных, n (%) с толщиной КИМ ≥1 мм 30 (58,82%) 15 (46,87%) <0,05

ОТ/ОБ 0,89±0,03 0,78±0,04 <0,05

Индекс Caro 0,316±0,09 0,347±0,04 <0,05

СРБ, мг/л 18,53±2,83 6,51±1,94 <0,05

ОХС, мм/л 6,72±0,45 6,54±0,37 >0,05

ТГ, мм/л 2,37±0,23 1,83±0,16 <0,05

ХС ЛВП, м/л 1,02±0,11 1,25±0,19 >0,05

creo
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и только у 10 пациенток с ОА без ожирения. У боль-

ных ОА в обеих анализируемых группах среднеа-

рифметическое значение концентрации ХС ЛВП 

немного превышало 1,0 ммоль/л, хотя у женщин 

с ожирением и без различие содержания ХС ЛВП 

было статистически недостоверным.

При парциальном корреляционном анализе 

у женщин с дегенеративно-деструктивным заболе-

ванием суставов наблюдалась прямая тесная связь 

между уровнем СРБ и толщиной КИМ (r=0,68 

p=0,02). В группе больных ОА с ожирением имела 

место очень тесная (сильная) обратная корреляци-

онная связь (r=0,99 p=0,01) между содержанием 

СРБ и ХС ЛВП. У больных ОА при ИМТ < 30 кг/м2 

отмечена прямая выраженная связь между показа-

телями СРБ и ОХС (r=0,67 p=0,047).

Ранее были получены данные о повышении 

сердечно-сосудистой смертности и снижении 5-лет-

ней выживаемости при хроническом болевом синд-

роме у больных ОА [22].

В связи с этим несомненный интерес представ-

ляет анализ распространения ССЗ в зависимости 

от выраженности боли и ИМТ у пациенток с ОА 

(таблица 3).

Болевой синдром > 40 мм по ВАШ достоверно 

чаще встречался у больных ОА с ожирением, чем 

в группе женщин с ИМТ < 30 кг/м2. При парциаль-

ном корреляционном анализе у пациенток 

с ОА отмечено существование прямой умеренной 

достоверной связи между ИМТ и выраженностью 

болевого синдрома по ВАШ (r=356, p=0,027).

При анализе показателя боли (А) индекса 

WOMAC у больных ОА при ожирении выявлено 

достоверно более высокое значение, чем у женщин 

с ОА при ИМТ < 30 кг/м2.

ССЗ (АГ, ИБС) у пациенток с ОА при ожирении 

встречались достоверно чаще, чем в группе больных 

ОА при ИМТ < 30 кг/м2. Полученные данные совпа-

дают с результатами других исследований и позво-

ляют в качестве дополнительного ФР развития ССО 

рассматривать хронический болевой синдром, осо-

бенно выраженный у женщин с ОА при ожирении.

Обсуждение
В обеих анализируемых группах больных ОА,  

с ожирением и без, была отмечена гиперхолесте-

ринемия (ГХС), относящаяся к числу наиболее 

значимых ФР развития коронарного атеросклеро-

за. В тоже время, больные ОА с ожирением чаще, 

чем пациентки с ИМТ < 30 кг/м2 имели ГТГ 

и снижение уровня ХС ЛВП. Такая ДЛП относит-

ся ко II b типу и часто развивается у больных 

с ИР.

Известно, что ГТГ снижает ЛВП и увеличи-

вает количество мелких плотных частиц ЛНП 

вследствие повышенной активности белков, пере-

носящих эфиры ХС. Образующиеся при ИР моди-

фицированные ЛНП склонны к окислению 

и легче проникают через эндотелий, инициируя 

воспаление в субэндотелиальном пространстве. 

Снижение ЛВП уменьшает транспорт ХС от пери-

ферических тканей к печени, а также ухудшает 

функционирование антиокислительной системы 

[23].

Следовательно, ГТГ, установленная в группе 

больных ОА с ожирением, приводит к образованию 

модифицированных ЛНП и снижению содержания 

ХС ЛВП, что способствует прогрессированию ате-

росклероза и ассоциируется с высоким риском раз-

вития сосудистых катастроф у этих пациентов.

Диагностически значимое утолщение КИМ 

> 1,0 мм более чем у половины обследованных боль-

ных ОА с ожирением (n=30; 58,82%) подтверждает 

влияние ДЛП и ИР на атерогенез. У пациенток 

с ИМТ < 30 кг/м2 диагностически значимое утолще-

ние КИМ СА имело место значительно реже (n=15; 

46,87%).

В настоящее время установлено, что при 

ИР прогрессирование ССЗ сопровождается сосу-

дистым воспалением и развитием эндотелиальной 

дисфункции, ассоциированных с повышением 

содержания плазменных маркеров воспаления, 

в т.ч. СРБ. Проспективные, эпидемиологические 

и клинические исследования показали, что величи-

на базового уровня СРБ имеет важное прогности-

ческое значение, т. к. непосредственно связана 

с риском развития осложнений атеросклероза [24].

У пациенток с ОА при ожирении содержание 

СРБ было достоверно выше, чем у больных с ИМТ 

< 30 кг/м2. Это свидетельствует о более высоком 

риске развития сердечно-сосудистых катастроф 

у женщин с ОА при ожирении.

Получены данные о том, что у пациентов 

с жалобами на хроническую боль > 40 мм (по ВАШ) 

Таблица 3
ССЗ у больных ОА в зависимости от значений альгофункциональных индексов и ИМТ

Больные ОА (n=51)

с ИМТ≥30 кг/м2

Больные ОА (n=32)

с ИМТ<30 кг/м2

р

Боль-А (WOMAC) 163,47±23,51 112,15±17,39 <0,05

Больные ОА (%)

с болевым синдромом по ВАШ > 40 мм 32 человека

(62,74%)

9 человек

(28,12%)

<0,05

Наличие ССЗ, n (%) 42 (82,35%) 21 (65,62%) <0,05
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5-летняя смертность составила 24,4%, а при болевом 

синдроме < 40 мм была значительно меньше – 5,3% 

[25]. Учитывая, что в группе больных ОА с ожире-

нием хронический болевой синдром > 40 мм наблю-

дали чаще, чем у пациенток с ИМТ < 30 кг/м2, его 

можно рассматривать в качестве дополнительного 

ФР развития ССО.

При анализе коморбидности в исследуемой 

группе больных ОА доминировали сердечно-сосу-

дистая патология (АГ, ИБС) и метаболические 

нарушения (ожирение, СД-2). Сочетание этих нозо-

логий у пациенток с ОА свидетельствует о развитии 

у них метаболического синдрома (МС), который 

согласно современным дефенициям, представляет 

собой совокупность ассоциированных с ИР мета-

болических нарушений. Они имеют общие патофи-

зиологические механизмы и признаны кластером 

ФР ССЗ. Действие этих факторов у больных 

с МС происходит не по принципу суммирования 

эффектов, а в виде каскада взаимосвязанных пато-

физиологических реакций. В настоящее время при-

знано, что сочетание метаболических нарушений 

с кардиоваскулярной патологией резко ускоряет 

развитие ССЗ, повышает риск развития МИ и ИМ, 

значительно ухудшает прогноз жизни больных [26].

Результаты исследования, выявившие у мно-

гих больных ОА ГХС, снижение содержания 

ЛВП, повышение уровней ТГ и СРБ, а также 

диагностически значимое утолщение интимы 

СА, наличие хронического болевого синдрома > 

40 мм и избыточной МТ, позволяют отнести 

пациентов с ОА, особенно при ИМТ > 30 кг/м2, к 

группе высокого риска развития сердечно-сосу-

дистых катастроф.

При анализе коморбидности у 53 (63,98%) 

больных ОА обнаружена АГ. Учитывая наличие 

ожирения у большинства из них очевидна связь 

АГ с метаболическими нарушениями. Это зако-

номерно, т. к. у больных при ИР, развивающейся 

при ожирении, вазодилатирующий эффект инсу-

лина блокируется, а развитие гиперинсулинемии 

запускает ряд механизмов, повышающих тони-

ческое напряжение сосудистой стенки [27].

Известно, что АГ является одним из наибо-

лее значимых ФР развития кардиоваскулярных 

катастроф. Это объясняет сердечно-сосудистые 

осложнения (ОНМК, ИМ) у 5 больных АГ, у 2 

из них АГ сочеталась с ИБС.

Высокий риск развития ССО у пациенток 

с ОА при ожирении объясняет важность лечения 

АГ с достижением целевых цифр АД. Результаты 

исследования ADVANCE (Action in Diabetes and 

Vascular disease: PeterAx and DiamicroN MR 

Controlled Evaluation) фиксированную комбина-

цию индапамида и периндоприла (Нолипрел 

форте®, Лаборатории Сервье, Франция) позво-

ляют считать оптимальным способом коррекции 

АГ у больных ОА с метаболическими нарушени-

ями для снижения риска смерти от сердечно-со-

судистых катастроф [28-30].

Таким образом, у большинства обследо-

ванных больных ОА были диагностированы 

сопутствующие заболевания. В коморбидном 

фоне пациенток с ОА доминировали CCЗ 

и ожирение, имеющие общие патофизиологи-

ческие механизмы. Наиболее распространен-

ной кардиоваскулярной проблемой была АГ, 

которая чаще всего встречалась у больных 

ОА при ИМТ > 30 кг/м2. Ожирение у женщин 

с ОА сопровождалось повышением кардиоме-

таболического риска за счет формирования 

кластера факторов – ИР, снижения ХС ЛВП, 

повышения ТГ и СРБ. Следовательно, течение 

ОА у женщин с ожирением характеризуется 

значительными альгофункциональными изме-

нениями, ухудшающими качество жизни этой 

группы больных, а также способствует про-

грессированию атерогенеза и повышает карди-

ометаболический риск развития сердечно-со-

судистых катастроф.
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Атеросклероз 

Особенности влияния розувастатина на системный 
окислительный стресс, эндогенное воспаление 
и основные факторы неоангиогенеза у больных 
атеросклерозом
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Rosuvastatin effects on systemic oxidative stress, endogenous inflammation 

and main neoangiogenesis factors in patients with atherosclerosis

Yu.V. Shchukin*, E.I. Seleznev, V.A. Dyachkov, E.A. Medvedeva, E.A. Surkova, 
A.E. Ryabov

Samara State Medical University. Samara, Russia

Цель. Изучить особенности влияния розувастатина на окислительный стресс (ОС), эндогенное воспале-

ние и процесс неоангиогенеза у больных с распространенным атеросклерозом (РА).

Материал и методы. В исследование включены 46 больных (средний возраст 56,5±2,2 года) с РА, которые были 

распределены на 2 равнозначные группы по клинико-инструментальным данным. Больным I группы (n=24) 

назначали стандартную терапию, а пациенты II группы (n=22) дополнительно к стандартной терапии прини-

мали розувастатин в дозе 10 мг/сут. Больным определяли показатели липидного профиля сыворотки (СК), 

окисляемость in vitro ионами меди цельной СК и липопротеиды высокой плотности (ЛВП), концентрации 

3-нитротирозина (3-НТ), высокочувствительного С-реактивного белка (вчСРБ) и интерлейкина-6 (ИЛ-6), 

активность секреторной фосфолипазы А2 типа IIA (секФЛА2,-IIA), уровень факторов VEGF и PIGF.

Результаты. Лечение розувастатином в умеренных дозах вызывало достоверное уменьшение окисляемос-

ти СК и ЛВП на 34% (р<0,01) и 37% (р<0,05), соответственно, снижение содержания 3-НТ – на 26% 

(р<0,05), вчСРБ – на 35% (р<0,05), ИЛ-6 – на 26% (р<0,05), активности секФЛА2-IIA – на 27% (р<0,05), 

уменьшение содержания VEGF – на 28% (р<0,05) и PIGF – на 43,5% (р<0,05).

Заключение. Уровень 3-НТ и активность секФЛА2–IIA наряду с вчСРБ являются эффективными марке-

рами системного ОС и эндогенного воспаления у больных с РА.

Ключевые слова: атеросклероз, розувастатин, окислительный стресс, эндогенное воспаление, неоангио-

генез.

Aim. To investigate rosuvastatin effects on oxidative stress (OS), endogenous inflammation and neoangiogenesis 

process in patients with systemic atherosclerosis (SA).

Material and methods. In total, 46 SA patients (mean age 56,5±2,2 years) were divided into two groups, compara-

ble by clinical and functional parameters. Group I (n=24) received standard therapy, while Group II (n=22) was 

administered standard therapy plus rosuvastatin (10 mg/d). In all participants, serum lipid profile, in vitro Cu-ion 

oxidation of serum and high-density lipoproteins (HDL), concentrations of 3-nitrotyrosine (3-NT), high-sensi-

tive C-reactive protein (hs-CRP), and interleukin-6 (IL-6), activity of secretory phospholipase A2 Type IIA 

(secPHLA2-IIA), and VEGF and PIGF factor levels were measured.

Results. Moderate doses of rosuvastatin significantly decreased serum and HDL oxidation – by 34% (р<0,01) and 

37% (р<0,05), respectively. They also reduced the levels of 3-NT by 26% (р<0,05), hs-CRP – by 35% (р<0,05), 

and IL-6 – 26% (р<0,05). SecPHLA2-IIA activity decreased by 27% (р<0,05), VEGF level – by 28% (р<0,05), 

and PIGF level – by 43,5% (р<0,05).

Conclusion. 3-NT and hs-CRP levels, together with secPHLA2-IIA activity, could be effective markers of sys-

temic OS and endogenous inflammation in SA patients.

Key words: Atherosclerosis, rosuvastatin, oxidative stress, endogenous inflammation, neoangiogenesis.
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Ю.В. Щукин,… Плейотропные эффекты розувастатина у больных атеросклерозом…

Известно, что в патогенезе атеросклероза 

и процессе дестабилизации атеросклеротической 

бляшки (АБ) существенное значение имеют окис-

лительный стресс (ОС) и эндогенное воспаление 

[1,2]. ОС сопровождается образованием окисленно-

модифицированных липопротеидов низкой плот-

ности (омЛНП), которые способны образовывать 

пенистые клетки и вызывать аутоиммунные реак-

ции. ОмЛНП и содержащие их иммунные комплек-

сы стимулируют секрецию моноцитами/макрофа-

гами провоспалительных цитокинов – фактор 

некроза опухоли-α, интерлейкин-1β (ИЛ-1β), ИЛ-6, 

что, в свою очередь, провоцирует адгезию лейкоци-

тов и увеличивает прокоагулянтный потенциал 

эндотелиальных клеток [3]. ОмЛНП, ингибируя 

выделение эндотелием тканевого активатора плаз-

миногена и активность NO-синтазы, снижают фиб-

ринолитическую активность крови и синтез проста-

циклина, чем усиливают риск тромбообразования 

[4]. Развивающийся при атеросклерозе воспали-

тельный процесс, а также активация металлопроте-

иназ, разрушающих коллагеновую основу фиброз-

ной капсулы, ведет к нестабильности АБ и способс-

твует ее повреждению [5].

В последние годы установлено, что в структуре 

АБ активно идет процесс новообразования сосудов 

или неоангиогенеза, способствующий ее прогрес-

сированию, сопровождаясь кровоизлияниями 

и дестабилизацией [6]. Неоангиогенез контролиру-

ется различными факторами, среди которых важное 

место занимает семейство сосудистых эндотелиаль-

ных факторов роста (VEGF), включающее VEGF, 

VEGF-B, плацентарный фактор роста (PIGF), 

VEGF-C, VEGF-D и их рецепторы VEGFR-1, 2, 3. 

Из них наибольшее физиологическое, патогенети-

ческое и клиническое значения имеют факторы 

VEGF и PIGF [7]. Однако процессы регуляции 

названных факторов роста и участие их при атерос-

клерозе остаются недостаточно изученными.

В настоящее время для стабилизации атеро-

склеротического процесса нет альтернативы инги-

биторам ГМГ-КоА-редуктазы, которые кроме гипо-

липидемического обладают разнообразными плейо-

тропными эффектами, включая мощные антиокис-

лительное и противовоспалительное действия [8]. 

В последние годы интенсивно изучаются антиате-

рогенные свойства розувастатина, препарата пос-

леднего поколения, который по своим липид-сни-

жающим характеристикам значительно превосходит 

другие статины, включая аторвастатин [9]. В иссле-

довании METEOR (Measuring Effects on intima media 

Thickness: an Evaluation Of Rosuvastatin) двухлетний 

прием розувастатина привел к статистически досто-

верному замедлению скорости увеличения толщины 

интима-медиа сонных артерий при субклиническом 

атеросклерозе [10]. Вместе с тем, особенности моле-

кулярных механизмов плейотропных эффектов 

розувастатина и, в частности противовоспалитель-

ного, антиокислительного, а также его влияния 

на неоангиогенез с применением новых маркеров 

этих состояний остаются малоизученным, но в итоге 

могут позволить разработать наиболее эффектив-

ные схемы его применения.

Цель работы – изучить особенности влияния 

розувастатина на состояние ОС, эндогенного вос-

паления и процесс неоангиогенеза у больных с рас-

пространенным атеросклерозом (РА).

Материал и методы
В исследовании приняли участие 46 больных (сред-

ний возраст 56,5±2,2 года) с РА, который диагностирован 

на основании результатов клинического и ультразвуково-

го исследований – допплерография артерий брахиоце-

фальной зоны, восходящей и брюшной аорты, артерий 

нижних конечностей, на аппарате Logic-5 (США). Все 

больные перенесли ранее инфаркт миокарда (ИМ), ста-

бильная стенокардия напряжения II и III функциональ-

ных классов по классификации Канадской ассоциации 

кардиологов наблюдалась у 38 (82%) больных, артериаль-

ная гипертензия (АГ) – у 9 (19%), у 30 (65%) больных 

отмечены стенозы артерий брахиоцефального русла и у 26 

(56%)  – стенозы артерий нижних конечностей. Все 

пациенты были распределены на 2 равнозначные по кли-

нико-инструментальным данным группы. Больным I 

группы (n=24) назначали стандартную терапию – антиаг-

реганты, ингибиторы ангиотензин-превращающего фер-

мента, β-адреноблокаторы и нитраты по показаниям. 

Пациенты II группы (n=22) дополнительно к стандартной 

терапии принимали розувастатин (Крестор, АСТРА 

ЗЕНЕКА, Великобритания) в дозе 10 мг/сут. Розувастатин 

назначали больным с учетом противопоказаний и уровня 

активности печеночных ферментов. Период наблюдения 

составил 12 недель.

Биохимические исследования включали определе-

ние показателей липидного профиля (ЛП) сыворотки – 

общий холестерин (ОХС), триглицериды (ТГ), ХС ЛНП 

и высокой плотности (ХС ЛВП), коэффициент атероген-

ности (КА), а также метаболитов и регуляторов свободно-

радикального окисления (СРО). В сыворотке крови (СК) 

определяли окисляемость in vitro ионами меди цельной 

СК (окСК) и ЛВП [11,12], концентрацию нового маркера 

ОС – 3-нитротирозина (3-НТ). Состояние эндогенного 

воспаления оценивали по изменениям высокочувстви-

тельного С-реактивного белка (вчСРБ), ИЛ-6, секретор-

ной фосфолипазы А2 типа IIA (секФЛА2–IIA). О состоя-

нии неоангиогенеза судили по уровню в крови факторов 

VEGF и PIGF. Содержание вчСРБ (набор фирмы 

Biomerica), ИЛ-6 (набор фирмы Biosource), секФЛА2–IIA 

(набор фирмы BCM Diagnostics), 3-НТ (набор фирмы 

HBT), VEGF и PIGF (наборы фирмы ВСМ Diagnostics) 

определяли иммуноферментным методом на медицинс-

ком анализаторе УНИПЛАН (Россия). Исследования 

проводили до (исходный уровень) и после лечения. Для 

сравнения были обследованы 26 здоровых лиц (ГК), 

средний возраст 48,5±2,5 года.

При статистическом анализе полученных результа-

тов использовали пакет прикладных программ 

“STATISTICA 6,0”. Достоверность различий рассчитыва-

ли с помощью t-критерия Стьюдента. При обработке 

данных применяли парный корреляционный анализ 

по Спирмену.
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Результаты
У пациентов обеих групп по сравнению с лица-

ми ГК наблюдалась гиперхолестеринемия (ГХС) 

с повышением концентрации в СК ОХС и ХС ЛНП, 

уровень же ТГ оказался лишь умеренно увеличен-

ным (таблица 1). Под влиянием лечения розуваста-

тином содержание ОХС и ХС ЛНП у больных II 

группы снизился на 38% (р<0,05) и 49,8% (р<0,01), 

соответственно, а ХС ЛВП возрос на 11% (р>0,05). 

При этом побочные явления, а также увеличение 

уровня печеночных трансаминаз отсутствовали. В I 

группе значимой динамики показателей ЛП не 

наблюдалось (таблица 1).

Окисляемость in vitro ионами меди суммарной 

фракции липопротеидов в составе цельной 

СК и ЛВП у больных обеих групп РА были значи-

тельно повышенными (таблица 2). Терапия розувас-

татином достоверно снизила окСК и ЛВП на 34% 

(р<0,01) и 37% (р<0,05), соответственно. У пациен-

тов I группы достоверных изменений этих показате-

лей в процессе наблюдения не отмечено (таблица 

2). Лечение розувастатином привело к уменьшению 

в плазме уровня клеточного маркера ОС протеин-

связанного 3-НТ (исходно повышенного у больных 

обеих групп) на 26% (р<0,05), тогда как у пациентов 

I группы (таблица 2) этот показатель недостоверно 

снизился на 10% (р>0,05).

Эндогенное воспаление в обеих группах исходно 

характеризовалось достоверным повышением содер-

жания его маркеров – вчСРБ и ИЛ-6 (таблица 3). 

У пациентов II группы при лечении розувастатином 

снизились уровни СРБ на 35% (р<0,05) и ИЛ-6 на 26% 

(р<0,05). У больных I и II групп активность секФЛА2–

IIA была значительно повышена (таблица 3) и поло-

жительно коррелировала с содержанием вчСРБ 

(r1=0,46, p=0,031; r2=0,48, p=0,028 соответственно) 

и 3-НТ (r1=0,38, р=0,041; r2=0,43, р=0,022 соответс-

твенно). Эффективность противовоспалительного 

действия розувастатина подтверждалась динамикой 

активности секреторной фосфолипазы А2–IIA (таб-

лица 3). После лечения активность этого фермента 

у больных II группы уменьшилась на 27% (р<0,05), а у 

больных I группы достоверно не изменилась.

У больных обеих групп с РА было отмечено 

по сравнению с ГК умеренное, но достоверное 

повышение базального содержания в плазме обоих 

факторов неоангиогенеза (таблица 4). При этом 

имела место слабая положительная парная корреля-

ция VEGF и PIGF с уровнями вчСРБ и ИЛ-6, но ее 

величина с секФЛА2–IIA была выше и составила 

r=0,45 (p=0,035) и r=0,48 (p=0,030), соответственно. 

Также положительная достоверная парная корреля-

ция наблюдалась между исследуемыми факторами 

неоангиогенеза и маркерами ОС, а именно VEGF 

и окСК (r=0,54, р=0,016); PIGF и окСК (r=0,46, 

р=0,029); VEGF и 3-НТ (r=0,55, р=0,019); PIGF 

и 3-НТ (r=0,50, р=0,015). После лечения пациентов 

розувастатином содержание VEGF достоверно 

уменьшилось на 28% (р<0,05), а PIGF – на 43,5% 

(р<0,05), причем эти изменения концентраций 

факторов роста также достоверно коррелировали 

с активностью секФЛА2–IIA, 3-НТ и окСК.

Обсуждение
Высокий уровень гиполипидемического эффек-

та розувастатина, полученный в настоящей работе, 

соответствует результатам других исследований. 

Очевидно, что выраженное антиатерогенное дейс-

твие препарата не может быть полностью реализо-

вано без подавления процессов эндогенного воспа-

ления и системного ОС. В исследовании изучены 

некоторые механизмы этих эффектов.

Обнаружено, что розувастатин частично 

ингибировал окисляемость суммарной фракции 

Таблица 1
Показатели ЛП СК у больных при лечении розувастатином

Группы ГК (n=26) I группа (n=24) II группа (n=22)

 Показатели До лечения После лечения До лечения После лечения

ОХС (ммоль/л) 4,8±0,27 6,65±1,048* 6,20±0,44 6,80±0,51* 4,27±0,37**

ТГ (ммоль/л) 1,41±0,15 1,98±0,16 1,92±0,20 2,11±0,16* 1,60±0,13**

ХС ЛНП (ммоль/л) 3,09±0,25 4,76±0,32* 4,66±0,19 4,74±0,35* 2,38±0,25**

ХС ЛВП (ммоль/л) 1,20±0,08 0,99±0,07 1,03±0,08 1,05±0,08 1,17±0,09

Примечание:  * – наличие достоверности различий по сравнению с ГК; ** – наличие достоверности различий по сравнению 

со значениями до лечения.

Таблица 2
Окисляемость сыворотки, ЛВП и содержание 3-НТ в крови больных при лечении розувастатином

Группы ГК (n=26) I группа (n=24) II группа (n=22)

 Показатели До лечения После лечения До лечения После лечения

окСК (нМ/мл) 70,5±3,6 120±7,5* 104±8,1 126±8,5* 83±5,8**

окЛВП (нМ/мл) 8,3±1,35 14,5±1,47* 13,1±1,42 15,1±1,61* 9,5±1,23**

3-НТ (нМ/мл) 1,65±0,14 2,55±0,20* 2,30±0,18 2,62±0,21* 1,95±0,17**

Примечание:  * – наличие достоверности различий по сравнению с ГК; ** – наличие достоверности различий по сравнению 

со значениями до лечения.
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липопротеидов в составе цельной СК. Это можно 

связать со значительным снижением в процессе 

лечения   ЛНП – основного субстрата окисления 

[13]. Вместе с тем в серии работ отечественных 

авторов, обобщенных в публикации [14] показа-

но, что терапия различными статинами (но 

не розувастатином) сопровождалась значитель-

ным накоплением перекисных соединений 

в составе ЛНП. Это связано, согласно данным 

указанных авторов, подавлением синтеза анти-

окислителя – восстановленной формы коэнзима 

Q10. Очевидно, что выраженное влияние статинов 

на другие про- и антиокислительные системы 

перекрывает их отрицательное влияние на про-

дукцию коэнзима Q10 [15]. Один из таких меха-

низмов может быть связан с ингибирующим воз-

действием розувастатина на активность секФ-

ЛА2–IIA, гиперфункция которой сопровождается 

повышением содержания продуктов пероксида-

ции в ЛНП и окислительной модификацией 

их фосфолипидов [16]. Снижение активности 

секФЛА2–IIA наблюдалось также и при лечении 

аторвастатином больных с атеросклерозом [17].

В работе было отмечено достоверное умень-

шение при терапии розувастатином исходно 

повышенной у больных с РА окисляемости ЛВП. 

Известно, что по выполняемой роли ЛВП явля-

ются антагонистами ЛНП, удаляя избыточный 

ХС из клеточных мембран [11]. Причем окислен-

ные ЛВП в значительной степени теряют эту спо-

собность, что связывают с недостаточностью 

фермента параоксоназы [18]. Повышенная актив-

ность секФЛА2–IIA также содействует окислению 

ЛВП и усиливает их катаболизм [16]. Розувастатин, 

частично ингибируя данный фермент и активируя 

параоксоназу [19], способствует восстановлению 

функции ЛВП. В работе представлена гипотеза, 

что ЛВП через фосфадилинозитол-3-киназный/

АКТ сигнальный путь (путь, в котором участвует 

фермент киназа, ассоциированная с фактором 

роста – growth-factor-associated kinase) способны 

реактивировать фермент эндотелиальных клеток 

теломеразу, что сопряжено с увеличением выра-

ботки в них NO и уменьшением активности 

ОС [20]. Это может являться новым механизмом 

антиатерогенного эффекта ЛВП, замедляющего 

также процессы старения эндотелиальных кле-

ток.

Статинотерапия при атеросклерозе (аторвас-

татин, симвастатин) сокращает образование 

супероксиданионрадикала
 

в
 

эндотелиальных 

и гладкомышечных клетках, что сопряжено 

с уменьшением синтеза нитратных окислителей, 

и вызывает снижение концентрации в крови про-

дукта окисления белков 3-НТ [21]. Такой эффект 

прослеживался у больных при назначении гидро-

фильного розувастатина, что позволяет судить о 

существенном ингибирующем действии препара-

та на процессы окисления белковых структур.

Известно, что эндогенное воспаление играет 

существенную роль в патогенезе атеросклероза 

[22]. В настоящей работе это нашло подтвержде-

ние в достоверном повышении в крови у больных 

РА уровней вчСРБ и ИЛ-6, а также активности 

секФЛА2–IIA. Провоспалительное действие дан-

ного фермента, очевидно, связано со способнос-

тью освобождать из клеточных мембран свобод-

ные жирные кислоты и лизофосфолипиды, явля-

ющиеся предшественниками таких медиаторов 

воспаления, как простагландины, лейкотриены 

и фактор активации тромбоцитов [23]. Наличие 

достоверной положительной корреляции между 

активностью секФЛА2–IIA, концентрацией 

вчСРБ и 3-НТ в исследовании указывает на тес-

ные связи реакций эндогенного воспаления 

и ОС в патогенезе атеросклероза. Достоверное 

снижение содержания вчСРБ, ИЛ-6 и активности 

секФЛА2–IIA у больных при лечении розуваста-

тином свидетельствует о развитии отчетливого 

противовоспалительного эффекта уже при 

использовании умеренных доз препарата.

В этой работе у больных обеих групп РА обна-

ружено достоверное повышение в плазме крови 

исходного содержания VEGF и PIGF. Есть дан-

ные, что их концентрация в плазме увеличивается 

только при ишемии различных тканей, включая 

нестабильную стенокардию и ИМ, но при ста-

бильном течении стенокардии этого не происхо-

дит [24]. Недавно было показано, что у больных 

с полной одиночной окклюзией коронарной арте-

рии и стабильном течении стенокардии с наличи-

ем видимых при коронароангиографии коллате-

ралей уровни VEGF и PIGF были значительно 

выше, чем у подобной группы больных, но без 

видимых коллатералей [25]. У пациентов с каро-

тидным атеросклерозом и соответствующей кли-

Таблица 3
Содержание вчСРБ, ИЛ-6 и секФЛА2 в плазме крови больных при лечении розувастатином

Группы ГК (n=26) I группа (n=24) II группа (n=22)

 Показатели До лечения После лечения До лечения После лечения

всСРБ (мг/мл) 1,1±0,12 3,9±0,28* 3,3±0,25 4,0±0,29* 2,6±0,24**

ИЛ-6 (пг/мл) 5,5±0,53 8,3±0,78* 7,5±0,71 8,5±0,80* 6,3±0,58**

секФЛА2 (пг/мл) 490±57 870±95* 815±90 910±105* 665±72**

Примечание:  * – наличие достоверности различий по сравнению с ГК; ** – наличие достоверности различий по сравнению 

со значениями до лечения.
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нической симптоматикой уровень PIGF оказался 

достоверно выше, чем у больных без клинических 

проявлений, причем содержание PIGF прямо 

коррелировало с концентрацией маркеров воспа-

ления вчСРБ и лигандом CD-40 [26]. Отмечено, 

что при изолированной ГХС независимо от нали-

чия или отсутствия признаков атеросклероза уро-

вень VEGF был достоверно выше, чем в группе 

здоровых лиц [27]. Таким образом, клиническая 

интерпретация феномена гиперэкспрессии фак-

торов VEGF и PIGF у больных с атеросклерозом 

остается сложной и нерешенной, что делает необ-

ходимым поиск новых молекулярных механизмов 

этого феномена.

Установлена достоверная прямая корреляция 

между содержанием VEGF и PIGF с уровнем окис-

ляемости СК, концентрацией 3-НТ и активностью 

секФЛА2–IIA – маркерами и медиаторами ОС. 

Ранее было показано, что даже минимальные 

количества омЛНП посредством экспрессии лек-

тин-подобных рецепторов-1 (LOX-1) индуцируют 

фермент эндотелиальных клеток никотинамидаде-

ниннуклеотид фосфат (восстановленный)-оксида-

зу (NAD (P) H-окси дазу) (gp91phox и p47phox 

субъединицы) [28]. Это сопряжено с активацией 

митоген-активируемой протеинкиназы (р38 

и р44/42 компонентов) и ядерного (нукле арного) 

фактора kappaB (NF-kappaB), что в итоге приводит 

к экспрессии VEGF и стимуляции неоангиогенеза. 

В АБ содержатся также окисленные фосфолипиды, 

которые стимулируют неоангиогенез через экс-

прессию VEGF, ИЛ-8 и циклооксигеназы-2 [29]. 

Другие факторы ОС – супероксиданион радикал и, 

особенно, перекись водорода вызывают гиперэкс-

прессию субъединицы p22phox NAD (P) H-оксидазы 

эндотелиальных клеток, что связано с выделением 

высоких уровней VEGF и матриксных протеаз [30]. 

Активные формы кислорода и пероксинитрит 

активируют фермент ядра эндотелиальных клеток 

поли-(аденозиндифосфат-рибозо)-полимеразу 

и молекулы STAT-3 (signal transducer and activator 

transcription), что в итоге также приводит к экс-

прессии семейства VEGF [31].

После лечения розувастатином отметили 

достоверное снижение содержания у больных 

VEGF и PIGF. Аналогичный результат в отноше-

нии VEGF при терапии розувастатином был 

получен ранее [32]. Причем изменения данных 

факторов достоверно коррелировали с динами-

кой маркеров ОС и эндогенного воспаления – 

окСК, 3-НТ, секФЛА2–IIA. Это свидетельствует 

об ингибировании статином проангиогенных 

окисленных липопротеидов, активности нитрок-

сидативного стресса, активных форм кислорода 

и секФЛА2–IIA, что способствует существенно-

му снижению экспрессии в эндотелиальных 

клетках главных факторов роста – VEGF, PIGF, 

а, следовательно, уменьшению неоангиогенеза 

в АБ, замедлению ее прогрессирования и повы-

шению стабильности.

Таким образом, уровень 3-НТ и активность 

секФЛА2–IIA наряду с вчСРБ являются эффек-

тивными маркерами системного ОС и эндогенно-

го воспаления у больных с РА и имеют прямые 

корреляционные связи с основными маркерами 

неоангиогенеза – факторами VEGF и PIGF. 

Лечение розувастатином в умеренных дозах досто-

верно уменьшает эндогенное воспаление, прояв-

ления ОС и неоангиогенеза путем подавления 

активности  нитроксидативного ОС, а также час-

тичного ингибирования эффективности действия 

секФЛА2–IIA, снижения содержания вчСРБ 

и ИЛ-6.

Выводы
У больных с РА розувастатин кроме выражен-

ного гиполипидемического действия достоверно 

оказывает влияние на процессы эндогенного вос-

паления, системного ОС и факторы неоангиоге-

неза VEGF и PIGF.

В механизмах антиокислительного и антиан-

гиогенного эффектов розувастатина участвуют 

факторы подавления проокислительного дейс-

твия секФЛА2–IIA, а также уменьшения выработ-

ки в клетках нитратных окислителе.

Реализация противовоспалительного дейс-

твия розувастатина связана со снижением содер-

жания цитокинов – индукторов воспаления 

(ИЛ-6), а также с ингибированием провоспали-

тельного эффекта секФЛА2–IIA.

Таблица 4
Содержание факторов роста VEGF и PIGF в плазме крови больных при лечении розувастатином

Группы ГК (n=26) I группа (n=24) II группа (n=22)

 Показатели До лечения После лечения До лечения После лечения

PIGF (пг/мл) 15,9±1,83 28,5±3,04* 25,1±2,73 29,7±3,21* 16,8±2,44**

VEGF (пг/мл) 151,3±13,7 218,5±22,3* 197,5±18,7 229,6±24,7* 165,1±15,5**

Примечание:  * – наличие достоверности различий по сравнению с ГК; ** – наличие достоверности различий по сравнению 

со значениями до лечения.
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Артериальная гипертония

Достижение и поддержание стабильного конт-

роля артериального давления (АД) играют важней-

шую роль в снижении сердечно-сосудистого риска 

у больных артериальной гипертонией (АГ). 

Значимый вклад в улучшение контроля АД наряду 

с медикаментозной терапией вносят немедикамен-

тозные методы лечения [1]. В последние годы все 

большее внимание привлекает использование 

нетрадиционных методов снижения АД наряду 

с лекарственной терапией. Предполагают, что такой 

подход может стать начальным этапом для пациен-

тов с лабильными формами АГ и снизить фармако-

логическую нагрузку. Среди нетрадиционных мето-

дов лечения вызывают интерес рефлексотерапия, 

акупунктура, массаж, лечение травами [2]. 

Ауторегуляторные механизмы сердца и кровеносных 

Возможности лечения резистентной артериальной 
гипертонии с использованием аппарата ДиаДЭНС-Кардио

Г.А. Свинцова, Н.Х. Багманова*, Ю.В. Котовская, М.В.Умникова, Ж.Д. Кобалава

Российский университет дружбы народов. Москва, Россия

DiaDENS-Cardio potential in resistant arterial hypertension treatment

G.A. Svintsova, N.Kh. Bagmanova*, YuV. Kotovskaya, M.V. Umnikova, Zh.D. Kobalava

Russian People’s Friendship University. Moscow, Russia

Цель. Изучить возможности улучшения контроля артериального давления (АД) с использованием ново-

го способа чрескожной электронейростимуляции рефлексогенных зон короткими импульсами тока – 

ДиаДЭНС-Кардио у пациентов с артериальной гипертонией (АГ), неконтролируемой на фоне трехком-

понентной терапии.

Материал и методы. Проведено плацебо-контролируемое исследование антигипертензивного эффекта 

аппарата ДиаДЭНС-Кардио у 60 больных АГ, находящихся на регулярной трехкомпонентной антигипер-

тензивной терапии и не достигших целевого АД <140/90 мм рт.ст. АД контролировали, используя само-

контроль АД (СКАД) и суточное мониторирование АД (СМАД).

Результаты. Выявлено снижение систолического АД ко вторым суткам в группах активного использова-

ния аппарата ДиаДЭНС-Кардио по данным СКАД – 123,4±5,4 vs 144,9±7,4 мм рт.ст. (p<0,05), и СМАД 

– 125,8±4,9 vs 147,1±11,7 мм рт.ст. (p<0,05).

Заключение. Таким образом, использование аппарата ДиаДЭНС-Кардио у пациентов с рефрактерной 

АГ позволяет существенно улучшить контроль АД.

Ключевые слова: комплементарная и альтернативная медицина, антигипертензивная эффективность 

ДиаДЭНС-Кардио, акупунктура точки Нэй-Гуань, динамика артериального давления.

 

Aim. To investigate a new technique of transcutaneous electroneurostimulation of reflexogenic zones by short-

impulse current (DiaDENS-Cardio) as a potential method to improve blood pressure (BP) control in patients with 

arterial hypertension (AH) uncontrolled by three-component therapy.

Material and methods. A placebo-controlled study of DiaDENS-Cardio device included 60 AH patients, receiving 

regular three-component antihypertensive therapy but failing to achieve the target BP level <140/90 mm Hg. BP 

was self-measured (SMBP) and monitored for 24 hours (24-hour BPM).

Results. Systolic BP decreased after two days of DiaDENS-Cardio therapy, as demonstrated by SMBP (123,4±5,4 

vs. 144,9±7,4 mm Hg; p<0,05) and 24-hour BPM (125,8±4,9 vs. 147,1±11,7 mm Hg; p<0,05).

Conclusion. DiaDENS-Cardio therapy significantly improved BP control in patients with resistant AH.

Key words: complementary and alternative medicine, antihypertensive effectiveness of DiaDENS-Cardio therapy, 

Ney-Guan acupuncture, blood pressure dynamics.
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сосудов постоянно контролируются центральной 

нервной системой (ЦНС). Снижение АД обусловлено 

воздействием на симпатическую нервную систему 

(СНС), что, в свою очередь, определяет уровень 

норадреналина в моноаминэргических ядрах ствола 

мозга [3,4]. Направленность эффекта зависит 

от выбора конкретных точек и от интенсивности 

воздействия. Слабое воздействие снижает, а интен-

сивное усиливает секрецию катехоламинов надпо-

чечниками [5]. Было показано, что акупунктура при 

гиперкинетическом типе кровообращения снижает 

минутный объем (МО) и несколько повышает общее 

периферическое сосудистое сопротивление (ОПСС), 

но в пределах нормальных значений [2]. При гипоки-

нетическом типе кровообращения снижалось ОПСС 

и незначительно увеличивался МО [6]. Была проде-

монстрирована синхронизация сдвигов биопотенци-

алов при акупунктуре по данным электроэнцефалог-

рамм (ЭЭГ) – замедление частоты и увеличение амп-

литуды, что было расценено как проявление инакти-

вирующих воздействий ретикуляторной формации 

ствола мозга на кору мозга и повышение адаптаци-

онных возможностей ЦНС [7].

Таким образом, акупунктура может оказывать бла-

гоприятный эффект благодаря механизму, способству-

ющему регулированию нервной активности в несколь-

ких отделах головного мозга, тем самым снижая влия-

ние гиперсимпатикотонии на сердце и сосуды.

Однако широкое использование иглоукалыва-

ния ограничивают ряд позиций: инвазивность 

метода; необходимость проведения процедуры 

только  врачом узкой специальности; трудности при 

акупунктурной локализации. Наконец, иглоукалы-

вание противопоказано беременным, при наруше-

нии функций печени, почек, вирусных и грибковых 

заболеваниях и пациентам с лабильной нервной 

системой [8].

Динамическая электронейростимуляция 

(ДЭНС) – новый способ чрескожной электроней-

ростимуляции (ЧЭНС), заключающийся в воздейс-

твии на рефлексогенные зоны коротких импульсов 

тока [9,10]. Механизм антигипертензивного эффек-

та обусловлен нормализующим влиянием ДЭНС 

на вегетативный тонус. Курс лечения аппаратом 

ДиаДЭНС-Кардио составляет 15 процедур 2 раза 

в день по 6-10 мин воздействия на биологически 

активную точку Нэй-Гуань в области запястья пере-

менным электрическим током с  частотами 9,2 Гц и 

77,10 Гц.

Цель – изучить возможности улучшения конт-

роля АД с использованием аппарата ДиаДЭНС-

Кардио у пациентов с АГ, не достигших целевых 

уровней АД на регулярной трехкомпонентной ком-

бинированной антигипертензивной терапии (АГТ).

Материал и методы
 Исследование было плацебо-контролируемым, 

перекрестным, односторонним, слепым (пациент не знал, 

получал ли он активный аппарат или аппарат плацебо).

В исследование включены 60 пациентов, среди них 

28 мужчин с АГ в возрасте 25-70 лет, находящихся на регу-

лярной АГТ в амбулаторных условиях. Все пациенты 

получали эналаприл 20 мг/сут., гидрохлоротиазид 25 мг/

сут., метопролол в максимально переносимой дозе.

В исследовании не участвовали пациенты с имплан-

тированным кардиостимулятором, тяжелой сопутствую-

щей патологией: хронической сердечной недостаточнос-

тью II-IV функциональных классов (ФК) согласно клас-

сификации Нью-йоркской ассоциации сердца (NYHA); 

со скоростью клубочковой фильтрации <60 мл/мин; 

перенесенными острым инфарктом миокарда, острыми 

нарушениями мозгового кровообращения, тяжелыми 

нарушениями ритма, новообразованиями, острыми 

вирусными заболеваниями.

Методом “монеты” пациентов рандомизировали  для 

начала лечения с аппаратом плацебо или с активным 

прибором. Исследование состояло из двух этапов, каж-

дый из которых продолжительностью 15 сут. Все пациен-

ты проходили предварительный инструктаж и обучение 

пользованию аппаратом в клинике. Все больным выдава-

лись письменные инструкции по пользованию прибором. 

Ежедневно пациенты в одно и то же время в утренние 

часы накладывали аппарат ДиаДЭНС-Кардио на область 

запястья одной и той же руки и запускали программу. 

Длительность работы аппарата определялась автомати-

чески и составляла 6-10 мин.

Со дня рандомизации, после предварительного инс-

труктажа, все пациенты осуществляли самоконтроль 

АД (СКАД), используя аппарат UA 767 (AND) в положе-

нии сидя на одной и той же руке, по три измерения (пер-

вое не анализировали), утром и вечером. Утренние изме-

рения выполнялись до применения аппарата ДиаДЭНС-

Кардио и приема препаратов.

Клинические измерения АД и частоты сердечных 

сокращений (ЧСС) всем больным производились одним 

и тем же врачом, во время визитов. В начале исследова-

ния, при смене аппарата на другой по активности и в 

конце исследования проводилось суточное мониториро-

вание АД (СМАД)

Статистический анализ результатов исследования  

выполняли при помощи программы Statistica 6,0 с учетом 

характера распределения данных. Результаты приведены 

в виде M±SD. Достоверность различий между группами 

оценивали при помощи непараметрического критерия 

Манна-Уитни. Частоту распространения признака срав-

нивали по методу χ2. При p<0,05 различия считали ста-

тистически достоверными. 

Результаты
В исследование включены 60 пациентов, 30 

из которых начинали терапию активным аппаратом, 

через 2 недели переходили на плацебо-терапию, 

и 30 пациентов начинали терапию плацебо-аппара-

том с последующим переходом через 2 недели 

на терапию активным аппаратом ДиаДЭНС-

Кардио.

Обе группы пациентов были сопоставимы 

по клинико-демографическим показателям при 

включении в исследование (таблица 1).

При сравнении динамики АД при СКАД полу-

чены существенные различия с достоверно более 
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низкими значениями АД в I группе, начавшей 

с активного аппарата ДиаДЭНС-Кардио (рисунок 

1, таблицы 2 и 3). Во II группе, начавшей с плацебо-

аппарата также отмечалась тенденция к снижению 

АД, что было расценено как эффект плацебо. После 

смены прибора на 15 сут. в группе, начавшей лече-

ние с активного аппарата, отмечалось повышение 

АД; в группе, начавшей с плацебо, – снижение 

АД продолжилось.

Результаты контроля клинического АД пока-

зали достоверное снижение уровня АД в период 

использования активного аппарата ДиаДЭНС-

Кардио как систолического (САД), так и диасто-

лического (ДАД) по сравнению с плацебо терапии 

(таблица 2).

При анализе результатов СМАД отмечено сни-

жение АД в период активного ДиаДЭНС в дневные 

и ночные часы (рисунок 2).

При СМАД в I группе получено достоверное 

снижение САД к концу активного периода: 125,8±4,9 

мм рт.ст. vs 153,3±4,7 (p<0,05) и пульсового 

АД (ПАД): 48,0±5,4 мм рт.ст. vs 112,1±7,0 (p<0,01). 

Снизились показатели нагрузки давлением как 

днем – САД 22,2±14,6 vs 39,7±11,4 (p<0,05); ДАД 

7,6±10,1 vs 16,4±7,2 (p<0,01), так и ночью – САД 

26,3±9,6 vs 38,7±9,5 (p<0,05); ДАД 11,6±10,1 vs 

18,9±11,1 (p<0,05), соответственно. По данным 

СМАД в конце активного периода в I группе снизи-

лась вариабельность САД в дневные часы до нор-

мальных значений – 17,4±4,6 vs 15,0±3,4 мм рт.ст. 

(p<0,05) в отличие от II группы.

Обсуждение
В последние десятилетия в западной медицине 

значительно возрос интерес к нетрадиционным 

методам лечения. Приблизительно каждый четвер-

тый человек в США хоть раз в жизни прибегал к 

Рис. 1.   Динамика АД при СКАД в группах активного и плацебо ДиаДЭНС-Кардио.

Таблица 1
Клинико-демографические показатели пациентов 

по группам 

Показатели I группа 

– начало 

с активного 

ДиаДЭНС-

Кардио

II группа 

– начало 

с плацебо 

ДиаДЭНС-

Кардио

Мужчины/женщины, n 11/19 17/13

Возраст, годы 55,6±4,9 51,8±6,2

Длительность АГ, годы 8,3±4,7 7,9±5,1

ИМТ, кг/м2 26,4±4,5 26,8±4,3

САД при рандомизации, мм рт.ст. 156,8±10,5 153,9±12,6

ДАД при рандомизации, мм рт.ст. 85,7±5,6 81,0±0,9*

ЧСС при рандомизации, уд/мин 60,7±5,4 59,7±2,6

Примечание:  достоверность различий по сравнению с группой 

активного аппарата ДиаДЭНС-Кардио *p<0,05, 

** p<0,01, ***p<0,001.

Таблица 2
Динамика домашнего и клинического АД во II группе 

АД Активный ДиаДЭНС-Кардио Плацебо ДиаДЭНС-Кардио 

Исходно в конце исходно в конце

Утро СКАД САД 151±5,9 134,4±4,2* 139,4±8,7 145,7±9,4

ДАД 92,8±4,1 85,1±1,7* 87,2± 2,6 91,4± 4,6

Вечер

СКАД

САД 141,2±6,6 131,4±3,9 132,9±9,5 139,3±1,6

ДАД 87,0± 2,8 83,1± 6,2 83,2± 2,0 86,4± 3,2

Клиниче-ское АД САД 156,8+9, 127,8+8,9** 154,7±7,8 152,8±8,9

ДАД 86,4±4,5 72,5±8,2* 80,4±4,3 80,2±3,1

Примечание:  достоверность различий по сравнению с исходным АД в группе активного аппарата ДиаДЭНС-Кардио *p<0,05, ** p<0,01, 

***p<0,001.
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услугам альтернативной медицины (АМ). В период 

1990-1997 гг. значительно увеличилось количество 

пациентов, пользующихся АМ, – с 33,8% до 42,1% 

[11]. Финансовые вложения в АМ сопоставимы 

с затратами на традиционную медицину и достига-

ют 21,2 млрд. $ vs 29,3 млрд. $, соответственно [13].

АМ включает в себя более чем 350 методов, в т.ч. 

гипноз, аромотерапию, иридологию, массаж, йога, 

магнитотерапию, траволечение, гомеопатию, иглоу-

калывание. По данным AANP (American Association 

of Naturopathic Physicians) приверженцами АМ явля-

ются, как правило, пациенты с высокими доходами 

и высоким уровнем образования [14,15].

Иглорефлексотерапия является одним 

из наиболее распространенных методов АМ. 

Акупунктура возникла более чем 3 тыс. лет назад 

в Китае и активно практикуется в Китае, Японии, 

Корее и на Tайване. С конца 1970-х получила попу-

лярность в США и других частях Западного мира. 

В России изучением акупунктуры первыми занима-

лись В.В. Корсаков и Э.С. Вязьменский. В настоя-

щее время специалисты по акупунктуре работают 

с 360 биологически активными точками, связанны-

ми со всеми органами человеческого организма.

За последние годы появились публикации 

по поводу эффективности иглорефлексотерапии 

при различных нозологиях, в т.ч. при АГ.

В плацебо-контролируемом исследовании 

эффективности иглорефлексотерапии, проведенном 

с участием 160 пациентов с АГ продемонстрировано 

в группе активного воздействия достоверное (р<0,001) 

снижение САД и ДАД. Однако антигипертензивный 

эффект был непродолжительным и имел место толь-

ко во время процедуры [16]. В другом исследовании 

АД не достигло достоверных значений, хотя и отме-

чалось его снижение в группе активного вмешатель-

ства [17]. В исследовании, проведенном врачами 

Сеульского университета, отмечено существенное 

снижение АД в группе, где иглоукалывание выпол-

няли на фоне приема антигипертензивных препара-

тов. АД снизилось в среднем со 136,8/83,7 до 122,1/76,8 

мм рт.ст. (p<0,01) после 8 недель вмешательства [18].

Иглоукалывание имеет ряд негативных сторон. 

Поскольку оно является инвазивной процедурой, 

Таблица 3
Динамика домашнего и клинического АД во II группе (СКАД)

АД Плацебо ДиаДЭНС-Кардио Активный ДиаДЭНС-Кардио

исходно в конце Исходно в конце

Утро

СКАД

САД 155,2±6,4 141,9±5,2 140,4±4,2 123,7±4,2**

ДАД 80,1±5,2 78,9±2,7 79,1±3,1 73,9±2,5*

День

СКАД

САД 154,9±6,4 142,5±4,9 141,6±5,2 125,2±3,3**

ДАД 80,7±5,4 81,4±4,1 78,8±3,7 74,4±2,3

Вечер

СКАД

САД 151,2±6,5 141,9±5,7 145,8±2,6 123,7±4,3**

ДАД 79,9±4,8 79,8±4,3 81,2±3,1 73,5±2,6

Клин.АД САД 153,7±5,3 140,7±5,8 145,3±4,1 122,5±3,2**

ДАД 82,1±4,8 80,1±3,1 86,3±3,2 72,9±3,1*

Примечание: *- p<0,05, **- p<0,01, ***-p<0,001 достоверность различий по сравнению с исходным АД в группе в периоде плацебо.

Рис. 2    Динамика АД по СМАД в группе активного и плацебо 

ДиаДЭНС-Кардио.

24 ч день ночь

то увеличивается риск инфекционных осложнений, 

в т.ч. гепатита, ВИЧ, и возможности получения 

травм, развития кровотечений и гематом [19]. 

Необходимо отметить, что некоторые пациенты 

жалуются на болезненность самой процедуры. Метод 

сложен для самостоятельного использования 

в домашних условиях, т. к. требует особых знаний 

анатомии и физиологии. Всего этого можно избежать 

при применении аналога акупунктуры – ЧЭНС. 
В 70-ые годы прошлого века был разработан метод 

электропунктурной терапии АГ. Этот метод устранял 

субъективные жалобы – головные боли, кардиалгии, 

нарушения сна, улучшал объективно регистрируемые 

показатели – АД, сосудистый тонус церебральных 

сосудов по данным реоэнцелографии [20-22].

В 2005г в работах из Калифорнийского универ-

ситета была продемонстрирована равнозначность 

акупунктуры и электростимуляции в лечении паци-

ентов с АГ. В экспериментальном исследовании 

на животных ученым удалось получить снижение 

АД на 40-50% на фоне низкочастотной электроаку-

пунктуры (ЭА). Тридцатиминутная процедура 

ЭА снижала давление на 25 мм рт.ст., и этот эффект 

сохранялся до 2ч. “Акупунктура может стать отлич-

ным дополнением к комплексной терапии целого 

ряда сердечно-сосудистых заболеваний”, уверены 

авторы [23]. “Западный мир нуждается в четком 

научном объяснении механизмов благоприятного 

действия акупунктуры, и мы надеемся, что наши 

исследования в конечном итоге приведут к интегра-
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ции древних лечебных методик и современных 

терапевтических подходов”.

ЧЭНС – метод воздействия на биологически 

активные точки короткими импульсами тока различ-

ной частоты. ДЭНС-терапия – новая современная 

модификация чрескожной электронейростимуляции 

биологически активных точек короткими импульса-

ми переменного тока низкой частоты, постоянно 

трансформирующимися в зависимости от изменения 

сопротивления кожи в области приложения. ДЭНС-

терапия активизирует большую часть нервных воло-

кон, и через нейропептиды позволяет влиять 

на физиологические механизмы.

В настоящем исследовании ДЭНС-терапию 

использовали у пациентов с неконтролируемой АГ, 

находящихся на регулярной АГТ. Применяя актив-

ный аппарат ДиаДЭНС-Кардио, был получен отчет-

ливый антигипертензивный эффект согласно резуль-

татам клинического измерения АД, СКАД и СМАД.

При анализе данных СКАД отмечено сниже-

ние АД в группе активного аппарата ДиаДЭНС-

Кардио с момента проведения процедуры 

и до смены аппарата на плацебо. Наиболее выра-

женное снижение наблюдалось в утренние часы – 

134,4±4,2 vs 151±5,9 мм рт.ст. (p<0,05). В группе 

плацебо также имело место некоторое снижение 

АД, вероятно связанное с плацебо эффектом – 

141,9±5,2 vs 155,2±6,4 мм рт.ст. (p>0,05). СМАД 

продемонстрировало снижение АД как в дневные, 

так и в ночные часы. Важно отметить снижение 

вариабельности АД в группе активного ДиаДЭНС-

Кардио, что может иметь значение в плане прогно-

за сердечно-сосудистых осложнений у данной 

категории пациентов.

Таким образом, в данном исследовании проде-

монстрирована антигипертензивная эффективность 

активного аппарата ДиаДЭНС-Кардио у пациентов 

с неконтролируемой АГ.
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J. Špinar,… Исследование CORD: сравнение рекомендованных доз БРА и ИАПФ… 

Сравнение рекомендованных доз блокаторов 
рецепторов ангиотензина и ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (исследование CORD)

J. Špinar*, J. Vítovec, M. Souček, L. Dušek, T. Pavlík для исследования CORD

Медицинский Факультет Университета Масарика. Брно, Чешская Республика

Comparing recommended doses of angiotensin receptor blockers and 

ACE inhibitors (CORD Study)

J. Špinar*, J. Vítovec, M. Souček, L. Dušek, T. Pavlík for CORD Study

Masarik University, Medical Faculty. Brno, the Czech Republic

Цель. В исследовании CORD оценивались эффективность и переносимость лозартана и рамиприла 

у пациентов с артериальной гипертонией (АГ).

Материал и методы. В исследовании участвовали две группы: В группе A больных переводили с лечения 

ингибиторами ангиотензин-превращающего фермента (ИАПФ) на лозартан; участвовали 4016 больных 

с АД < 160/100 мм рт.ст., принимавших различные ИАПФ в течение > 3 мес.; средний возраст пациентов 

– 62,6±11,6 лет; 53,1% этой выборки составляли женщины. АД, частота сердечных сокращений, биохи-

мические показатели, общий анализ крови и ЭКГ контролировались в первый день и затем через 1, 3, 6 

и 12 мес. В группе B сравнивались эффективность и переносимость лозартана и рамиприла. В эту группу 

вошли 3813 больных с АД > 140/90 мм рт.ст., ранее не принимавших блокаторы рецепторов ангиотензина 

(БРА) или ИАПФ; средний возраст пациентов – 60,5±12,2 лет; 50,5% из них были женщины. Пациенты 

случайным образом разделены на группы лечения лозартаном 50 мг/сут. (n=1887) или рамиприлом 5 мг/

сут. (n=1926).

Результаты. Через 1 мес. лечения в группе А понизилось АД со 147,4±14,8/87,7±9,3 мм рт.ст. 

до 139,7±11,8/83,0±9,3 мм рт.ст. (p<0,001), а через 1 год – до 133,7±11,3/79,1±7,06 мм рт.ст. (p<0,001). 

Частота развития побочных эффектов не увеличилась. Через 1 год в группе В, подгруппе лозартана 

АД снизилось cо 156,5±13,1/93,4±8,8 до 134,55±11,3/80,16±6,6 мм рт.ст. (p<0,001), а в подгруппе рами-

прила – со 155,9±13,1/93,0±8,9 мм рт.ст. до 134,1±11,2/81,5±6,8 мм рт.ст. (p<0,001). Серьезных побочных 

эффектов не наблюдалось, но в подгруппе рамиприла сухой кашель появился в 8 раз чаще.

Заключение. Переход с терапии ИАПФ на лозартан безопасен и эффективен. Лозартан и рамиприл обла-

дают равной антигипертензивной эффективностью и тенденцией к улучшению метаболических показа-

телей; терапия лозартаном переносилась значительно лучше по сравнению с рамиприлом.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, изолированная систолическая гипертензия, рамиприл, 

лозартан, метаболические параметры, кашель.

Aim. The CORD Study compared effectiveness and tolerability of losartan and ramipril in patients with arterial 

hypertension (AH).

Material and methods. The study included two groups, A and B. In Group A (n=4016; mean age 62,6±11,6 years; 

53,1% women), the patients with blood pressure (BP) <160/100 mm Hg and ACE inhibitor therapy lasting for >3 

months were switched from ACE inhibitors to losartan. At baseline and 1, 3, 6, and 12 months later, BP, heart rate, 

and biochemical parameters were measured; general blood assay and electrocardiography (ECG) were also per-

formed. In group B (n=3813; mean age 60,5±12,2 years; 50,5% women), the patients with BP >140/90 mm Hg 

and no previous ACE inhibitor or angiotensin receptor blocker (ARB) therapy were randomly administered either 

losartan (50 mg/d; n=1887) or ramipril (5 mg/d; n=1926).

Results. Group A demonstrated a decrease in BP – from 147,4±14,8/87,7±9,3 to 139,7±11,8/83,0±9,3 mm Hg 

(p<0,001) after one month of the treatment, and to 133,7±11,3/79,1±7,06 mm Hg (p<0,001) after one year. 

Adverse effect prevalence did not increase. After one year, Group B demonstrated a reduction in BP levels – in 
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Препараты, блокирующие ренин-ангиотен-

зин-альдостероновую систему (РААС), являются 

предпочтительными в лечении артериальной 

гипертензии (АГ), особенно осложненной наличи-

ем ассоциированных клинических состояний 

(АКС) [1]. Они показаны пациентам с АГ и сахар-

ным диабетом (СД), метаболическим синдромом 

(МС), ишемической болезнью сердца (ИБС), 

с сердечной недостаточностью (СН) и пароксиз-

мальной мерцательной аритмией, а также молодым 

пациентам с неосложненной АГ. В ряде клиничес-

ких исследований было продемонстрировано бла-

гоприятное влияние этих препаратов не только для 

контроля артериального давления (АД), но также 

для снижения частоты развития новых случаев СД. 

В них сравнивали блокаторы рецепторов ангиотен-

зина (БРА) и ингибиторы ангиотензин-превраща-

ющего фермента (ИАПФ) с β-адреноблокаторами 

(β-АБ) и/или диуретиками (Д) [2-4], а также с бло-

каторами кальциевых каналов (АК) [5,6]. 

Рандомизированные, контролируемые исследова-

ния с участием ~ 150 тыс. пациентов, убедительно 

показали, что ИАПФ уменьшают смертность и час-

тоту инфарктов миокарда (ИМ), инсульта (МИ) 

и СН у пациентов с СН, дисфункцией левого желу-

losartan subgroup, from 156,5±13,1/93,4±8,8 to 134,55±11,3/80,16±6,6 mm Hg (p<0,001), and in ramipril 

subgroup – from 155,9±13,1/93,0±8,9 to 134,1±11,2/81,5±6,8 mm Hg (p<0,001). No severe adverse effects were 

registered, but in ramipril subgroup, cough was 8 times more prevalent.

Conclusion. ACE inhibitor substitution with losartan was safe and effective. Losartan and ramipril demonstrated 

equal antihypertensive effectiveness and a tendency to improve metabolic parameters. Losartan therapy was better 

tolerated than ramipril.

Key words: Arterial hypertension, isolated systolic hypertension, ramipril, losartan, metabolic parameters, 

cough.

Примечание: ПЭ – побочные эффекты.

Рис. 1    Дизайн исследования.

дочка (ЛЖ) и предшествующими сердечно-сосу-

дистыми заболеваниями (ССЗ) или с СД [7-12]. 

Проведено прямое сравнение БРА и ИАПФ у паци-

ентов с хронической СН, перенесших ИМ и со ста-

бильной ИБС [13-18]. Результаты этих исследова-

ний свидетельствуют о том, что эти два класса 

препаратов одинаково эффективны. Наблюдается 

равная антигипертензивная эффективность лозар-

тана 50 мг один раз в сут. и каптоприла 25 мг 3 раза 

в сут., а также их способность к уменьшению ремо-

делирования ЛЖ у пациентов, перенесших 

ИМ [19-20].

CORD (COmparison of Recommended Doses) – 

многоцентровое, проспективное, сравнительное, 

рандомизированное исследование у пациентов 

с АГ (лечение назначалось по дате рождения), 

в котором тестировались две гипотезы:

– Переход с терапии ИАПФ на лозартан у паци-

ентов, принимающих ИАПФ в течение > 3 мес., 

безопасен и не сопровождается развитием побочных 

эффектов или повышением АД (группа A).

– Назначение лозартана или рамиприла в экви-

валентных дозах для лечения плохо контролируемой 

АГ приведет к одинаковому снижению АД с одина-

ковой частотой побочных эффектов (группа B).

creo
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Материал и методы
Дизайн исследования:

В исследование CORD в группу A были включены 

пациенты, принимавшие различные ИАПФ по поводу 

АГ I-II степеней (ст.) в течение > 3 мес., и уровнем АД < 

160/100 мм рт.ст. Нижней границы уровня АД при включе-

нии пациентов в группу А не существовало. Пациентов 

с любым документированным сердечно-сосудистым собы-

тием за последние 3 мес. из исследования исключали. 

Допускалась сопутствующая терапия различными антиги-

пертензивными препаратами (АГП), за исключением БРА.

После подписания информированного согласия паци-

енты прекращали прием своего ИАПФ сразу же и на второй 

день начинали принимать лозартан (Лозап®, ЗЕНТИВА, 

Чешская Республика) в дозе 50 мг один раз в сутки. АД, 

частота сердечных сокращений (ЧСС), биохимические 

показатели, общий анализ крови и электрокардиограмма 

(ЭКГ) регистрировались в первый день, и затем через 1, 3, 6 

и 12 мес. При необходимости дозу лозартана титровали, 

а также добавляли гидрохлортиазид (ГХТ), если АД было > 

140/90 мм рт.ст. (в группе А – 13, 7% больным) (рисунок 1).

В группу B включали пациентов с АД > 140/90 мм рт.ст., 

если их состояние было стабильным в течение послед-

них 3 мес., и они не принимали ранее БРА или ИАПФ. 

Любая другая антигипертензивная терапия (АГТ) 

допускалась.

Критериями исключения служили непереносимость 

ИАПФ, креатинин сыворотки > 250 ммоль/л или бере-

менность.

Пациенты прошли рандомизацию, в основу которой 

была положена дата их рождения. После этого они полу-

чали терапию лозартаном (рожденные в четный день) или 

рамиприлом (рожденные в нечетный день) (рисунок 1). 

Рекомендуемые стартовые дозы препаратов составляли 50 

мг/сут. для лозартана и 5 мг/сут. для рамиприла.

Добавление ГХТ к терапии лозартаном потребова-

лось у 21,1% больных; к терапии рамиприлом – у 27,7%. 

В процессе исследования у пациентов в группах А и 

В допускалась коррекция сопутствующей АГТ, но только 

не препаратами классов ИАПФ и БРА. Первичной конеч-

ной точкой являлось снижение или нормализация АД < 

140/90 мм рт.ст., включая пациентов с СД и ИБС при 

условии отсутствия различий в сопутствующей терапии; 

вторичной конечной точкой – частота развития побочных 

эффектов как клинических, так и лабораторных. Она 

рассчитывалась как доля пациентов в процентах с откло-

нениями лабораторных параметров, в т.ч. показателей 

функции почек, метаболических параметров и калия.

Taблица 1 
Характеристика пациентов, включенных в исследование

Показатель

Группа A – 

Лозартан

(n=4016)

Группа B

(n=3813)

Группа B - 

Рамиприл

(n=1926)

Группа B - Лозартан

(n=1887)

Общие показатели (М±SD)

Возраст (лет) 62,6±11,6 60,5±12,2 60,4±12,5 60,6±11,8

Женский пол (%) 53,1 50,5 49,0 52,1

Вес (кг) 84,1±14,5 84,6±14,9 84,5±15,4 84,6±14,5

Рост (cм) 170,0±8,6 170,7±8,8 170,9±8,8 170,6±8,9

% положительных ответов

Положительный семейный анамнез 67,0 66,7 67,8 65,5

Курильщик 20,3 23,3 23,0 23,5

Бывший курильщик 21,4 19,9 21,3 18,5

СД 33,0 29,3 28,6 30,1

Анамнез ИБС 30,3 25,4 26,7 24,1

Перенесенный ИМ 13,2 11,7 13,0 10,4

ДКМП 1,6 1,4 1,6 1,2

СН 7,1 5,7 6,0 5,3

Выявленная ДЛП 60,5 55,0 55,6 54,4

Выявленный кашель 34,5 6,8 5,3 8,4

Coпутствующая терапия (%)

А
Г

Т

β-АБ 43,0 41,6 39,9 43,3

АК ДГП 28,3 28,4 29,7 27,0

АК неДГП 5,3 5,8 5,0 6,7

Мочегонные 47,8 42,8 41,6 44,0

Альфа-блокаторы 4,4 4,0 4,1 3,9

Aспирин 35,6 30,9 31,8 29,9

Клопидогрел 0,7 1,1 1,4 0,7

Варфарин 4,1 3,4 3,2 3,5

Статин 43,6 38,2 39,6 36,8

Нитрат 15,3 12,0 11,5 12,5

Пероральные сахароснижающие 15,3 12,0 20,0 20,8

Другие препараты 46,2 42,7 43,2 42,2

Примечание: ДГП – дигидропиридин; ДЛП – дислипидемия, ДКМП – дилатационная кардиомиопатия.
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Исследование CORD было выполнено в Чешской 

Республике. В нем участвовали 585 врачей. Скрининг 

начался в январе 2006г, а рандомизация продолжалась 

до декабря 2006г. Рандомизацию должны были пройти > 5 

тыс. пациентов в группе лозартана [2]. Всего скрининг 

прошли 11284 человека; 7829 человек были рандомизиро-

ваны. Данные 72 пациентов с серьезными побочными 

эффектами и преждевременно выключенные из исследо-

вания касались только начала исследования. Эти пациен-

ты вошли в анализ побочных эффектов. Поскольку среди 

нерандомизированных пациентов были также такие,  

которые имели недостаточно исходных данных, они 

не могли быть включены в статистический анализ. 

По истечении 6 мес. лечения полные данные были полу-

чены у 4016 пациентов группы A и у 3813 пациентов 

группы B: 1887 в группе лозартана и 1926 в группе рами-

прила. По истечении 12 мес. полная информация была 

по 3022 пациентам группы A и 2810 пациентам группы B: 

1394 в группе лозартана и 1416 в группе рамиприла.

Статистический анализ.
Для анализа использовались средние значения пока-

зателей и их стандартные отклонения, а также таблицы 

частот. Снижение АД как первичная конечная точка оце-

нивалось для разных групп больных с использованием 

парного критерия Стьюдента (t-критерий). Различия 

между группами лозартана и рамиприла по степени сни-

жения АД оценивали при помощи t-критерия для двух 

независимых выборок. Оценка различий между группами 

по долям пациентов с нормализовавшимся АД проводи-

лась при помощи точного критерия Фишера для таблиц 

сопряженности.

Этическое одобрение.
Исследование было одобрено многоцентровым эти-

ческим комитетом, а пациенты подписали информиро-

ванное согласие перед тем, как принять участие в иссле-

довании. Исследование контролировалось независимой 

мониторинговой компанией, Институтом биостатисти-

ческого анализа Университета Масарика, Брно. Комитет 

безопасности был представлен членами Академического 

Совета медицинского факультета Университета Масарика, 

Брно, Чешская Республика. Исследование не имело 

спонсорской поддержки от каких-либо фармацевтичес-

ких компаний; сбор данных проводился Институтом 

биостатистического анализа, медицинским факультетом 

Университета Масарика. Препараты выписывались обыч-

ным официальным способом, с учетом рекомендаций для 

применения.

Результаты
Исходные показатели пациентов с полным 

набором результатов после 6 мес. лечения представ-

лены в таблице 1. Различий в сопутствующей АГТ 

между группами не было; 47,8% пациентов в группе 

A и 42,8% в группе B получали Д; 43,0% и 41,6% – 

Таблица 2 
Динамика САД, ДАД и ЧСС за время исследования в положении сидя

Месяцы

Группа A – 

лозартан

Группа B Группа B – рами-

прил

Группа B – 

лозартан
p-значение

M ± SD M ± SD M ± SD M ± SD
Рамиприл vs, лозар-

тан

САД

(мм рт.ст.)

0 147,4±14,8 156,2±13,1 155,9±13,1 156,5±13,1

6 134,2±10,5 134,9±10,5 134,9±10,5 134,8±10,5 0,176

12 133,6±10,3 134,3±11,2 134,1±11,2 134,5±11,3 0,631

ДАД

(мм рт.ст.)

0 87,7±9,3 93,2±8,8 93,0±8,9 93,4±8,8

6 79,9±6,4 80,5±6,5 80,3±6,5 80,6±6,5 0,883

12 79,0±6,5 79,7±6,8 79,3±6,9 80,1±6,6 0,359

ЧСС

(уд/мин)

0 73,6±9,6 74,9±9,6 74,7±9,3 75,1±10,0

6 71,6±7,5 71,9±7,0 71,8±7,0 72,1±7,0 0,971

12 71,0±7,8 71,2±7,4 71,3±7,4 71,2±7,5 0,114

Taблица 3 
Динамика САД, ДАД и ЧСС в положении стоя за время исследования

Месяцы Группа A – 

лозартан

Группа B Группа B – рамиприл Группа B – лозартан p-значение

M±SD M±SD M±SD M±SD Рамиприл vs, лозартан

САД

(мм рт.ст.)

0 146,6±15,5 155,5±13,4 155,3±13,3 155,7±13,5

6 134,1±11,6 134,9±11,5 134,8±11,5 135,1±11,5 0,818

12 133,3±11,3 134,1±11,7 134,0±12,1 134,2±11,3 0,994

ДАД

(мм рт.ст.)

0 87,2±9,5 92,5±8,9 92,5±9,0 92,5±8,8

6 79,9±7,1 80,4±7,2 80,3±7,2 80,6±7,2 0,528

12 79,1±7,0 79,7±7,3 79,4±7,4 80,0±7,2 0,209

ЧСС

(уд/мин)

0 76,0±8,7 77,3±9,6 77,3±9,8 77,3±9,3

6 73,9±7,4 74,4±7,4 74,3±7,5 74,5±7,2 0,427

12 73,7±7,4 74,1±7,7 74,3±7,9 74,0±7,5 0,564
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β-АБ; 33,6% и 34,1% – АК (различия между лозарта-

ном и рамиприлом недостоверны). Динамика 

АД представлена в таблицах 2 (сидя) и 3 (стоя). 

Снижения АД по сравнению с исходным через 6 

и 12 мес. были высоко достоверными. Статистически 

достоверные различия в уровнях АД между лозарта-

ном и рамиприлом в группе B отсутствовали. 

Снижение АД было достоверно больше в группе B, 

чем в группе A (p<0,001).

Изменения степени тяжести АГ представлены 

в таблицах 4 и 5.

Через 6 мес. 64,2% пациентов в группе A и 59,5% 

в группе B достигли нормальной величины АД.

Через 12 мес. у 64,5% пациентов группы A и у 

61,2% группы B отмечен нормальный уровень АД. 

59,1% пациентов на лозартане и 59,9% пациентов 

на рамиприле через 6 мес. имели нормальное 

АД (различия между группами недостоверны). 

У 60,5% пациентов на лозартане и 62,2% на рами-

приле АД нормализовалось через 12 мес. (различия 

между группами недостоверны).

Динамика лабораторных показателей представ-

лена в таблицах 6 и 7.

Серьезные побочные эффекты приведены 

в таблице 8. Частота развития побочных эффектов < 

1%, за исключением кашля в группе рамиприла. 72 

человека выбыли из исследования в связи с разви-

тием побочных эффектов: 25 в группе A и 47 в груп-

пе B: 14 из группы лозартана и 34 из группы рами-

прила. У 21 (1%) пациента, принимавшего рами-

прил, причиной отмены терапии стал сухой 

кашель.

Обсуждение
Убедительно доказано, что ИАПФ уменьшают 

смертность, частоту ИМ, МИ, СН и реваскуляри-

зации у пациентов с ССЗ и СД с высоким риском 

осложнений [12,21,22]. БРА и ИАПФ снижают 

риск развития МИ и новых случаев СД у больных 

АГ [2-4,23,24]. Поэтому, для получения клиничес-

ки значимой информации исследования, оцени-

вающие эффективность БРА у пациентов 

Taблица 4 
Динамика степени тяжести АГ за 6 мес 

Группа A – 

лозартан

Группа B Группа B – 

рамиприл

Группа B – 

лозартан

От ИСАГ к нормальному АД (%) 15,9 13,4 14,2 12,6

От АГ к нормальному АД (%) 31,7 46,1 45,6 46,6

От АГ к ИСАГ (%) 14,4 21,8 21,2 22,3

Уменьшение > 1 степени тяжести без достижения нормаль-

ного АД

4,0 7,0 7,2 6,9

Без динамики (%) 34,0 11,7 12,8 11,6

Taблица 5 
Динамика степени тяжести АГ за 12 мес  

Группа A – 

лозартан

Группа B Группа B – 

рамиприл

Группа B – 

лозартан

От ИСАГ к нормальному АД (%) 8,6 7,4 7,6 7,8

От АГ к нормальному АД (%) 39,8 53,8 54,7 53,0

От АГ к ИСАГ (%) 6,0 7,7 7,6 7,2

Уменьшение > 1 степени тяжести без достижения нормального АД 9,4 15,8 15,3 16,2

Без динамики (%) 36,2 15,3 14,8 15,8

Taблица 6 
Динамика клинических показателей через 12 мес (все нд)

Показатель Группа A Группа B

Исходно 12 мес, Исходно  12 мес,

ХС (ммоль/л) 5,44,4±0,4 5,2±0,8 5,5±1,0 5,2±0,8

Гликемия (ммоль/л) 5,9±1,6 5,7±1,4 5,9±1,7 5,7±1,4

TГ (ммоль/л) 1,9±0,9 1,8±0,8 1,9±0,9 1,8±0,7

МК (ммоль/л) 322,8±82,9 319,3±74,8 323,1±84,6 319,5±78,2

Натрий (ммоль/л) 139,9±3,7 139,6±3,8 140,2±3,7 139,7±3,8

Калий (ммоль/л) 4,4±0,5 4,4±0,4 4,4±0,4 4,4±0,4

Креатинин (ммоль/л) 91,5±20,7 91,6±19,5 90,3±19,3 90,7±19,7

Мочевина (ммоль/л) 6,3±2,1 6,4±2,2 6,3±2,0 6,3±1,9

Эритроциты (106/л) 4,5±0,5 4,5±0,5 4,6±0,6 4,5±0,5

Гемоглобин (г/дл) 141,1±12,6 140,4±11,6 142,3±12,6 141,7±11,5

Гематокрит (%) 42,0±5,0 42,0±4,0 42,0±5,0 42,0±5,0
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с АГ, должны включать ИАПФ в эквивалентных 

дозах в качестве сравнения [18,19]. Была провере-

на гипотеза о том, что лозартан не уступает 

по результату ИАПФ в двух разных ситуациях. 

В исследовании CORD в группе A больные были 

переключены с приема ИАПФ в стандартных 

дозах на прием лозартана. Гипотеза нашла под-

тверждение, т. к. было доказано, что такая смена 

терапии не сопровождается развитием новых 

побочных эффектов, ухудшением функции почек 

или гипотонией.

АД в ходе исследования CORD в группе A 

снизилось, вероятно, за счет эффекта “исследова-

ния”. Недавно был представлен мета-анализ кли-

нических работ, сравнивающих новый ингибитор 

ренина алискирен с плацебо у 3500 пациентов. 

В нем показано, что при приеме плацебо АД сни-

зилось на 6,2/5,9 мм рт.ст., и это снижение было 

более выраженным у пациентов > 65 лет, которые 

составляли треть выборки [25].

В группе B оценивались антигипертензивная 

эффективность, безопасность и переносимость 

лозартана и рамиприла у пациентов с легкой или 

умеренной АГ, ранее не леченных или принимав-

ших другие классы АГП, кроме блокаторов РААС: 

ИАПФ, БРА, блокаторы альдостерона или прямые 

ингибиторы ренина. Лечение начинали с низких 

или средних доз выбранных препаратов с после-

дующим увеличением, если не удавалось норма-

лизовать АД. Антигипертензивная эффективность 

двух препаратов была одинаковой и обеспечила 

снижение АД на ~ 15% от исходного уровня. Это 

очень близко к результатам, полученным в иссле-

дованиях LIFE (Losartan Intervention For Endpoint 

reduction in hypertension) и ASCOT (Anglo-

Scandinavian Cardiac Outcomes Trial), где оно было 

чуть больше и составляло 16-17%, вероятно, 

за счет более широкого использования комбини-

рованной терапии. Не было обнаружено различий 

между лозартаном и рамиприлом, что подтверди-

ло результаты исследований ONTARGET (Ongoing 

Telmisartan Alone and in combination with Ramipril 

Global Endpoint Trial) или VALIANT (Valsartan in 

Acute Myocardial Infarction Trial) [2-4,17,18].

К окончанию исследования CORD в группе B 

примерно две трети пациентов достигли нормаль-

ной величины АД: 60,2% лозартан, 62,2% рами-

прил; у ~ 10% сохранялась АГ с уровнем АД > 

140/90 мм рт.ст.: 11,9% лозартан, 10,1% рамиприл; 

примерно у четверти пациентов зарегистрирована 

изолированная систолическая АГ (ИСАГ): 27,3% 

лозартан, 27,2% рамиприл. Количество пациентов 

с ИСАГ в подгруппе лозартана увеличилось 

с 18,6% до 27,3%, а в подгруппе рамиприла – 

с 22,6% до 27,2%. Это свидетельствует о переходе 

АГ из I-II степеней в ИСАГ. В литературе уже есть 

ссылки, как трудно достичь уровня систолическо-

го АД (САД) < 140 мм рт.ст. (130 мм рт.ст. у паци-

ентов с СД), даже если диастолическое АД (ДАД) 

< 90 мм рт.ст. (80 мм рт.ст. у пациентов с СД) [26]. 

Во многих крупных клинических исследованиях, 

таких как HOT (Hypertension Optimal Treatment 

Study), UKPDS (UK Prospective Diabetes Study), 

INSIGHT (International Nifedipine GITS Study 

Intervention as a Goal in Hypertension Treatment), 

VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-term Use 

Taблица 7 
Динамика клинических показателей через 12 мес (все нд)

Показатель Группа B – Рамиприл Группа B – Лозартан

Исходно 12 мес. Исходно  12 мес.

ХС (ммоль/л) 5,4±1,0 5,2±0,8 5,5±1,0 5,3±0,9

Гликемия (ммоль/л) 5,9±1,8 5,7±1,3 5,8±1,6 5,7±1,5

TГ (ммоль/л) 1,9±0,9 1,8±0,7 1,9±0,9 1,8±0,7

МК (ммоль/л) 324,8±81,4 320,0±76,5 321,4±87,7 318,9±79,9

Натрий (ммоль/л) 140,4±3,7 169,7±3,9 140,1±3,7 139,7±3,8

Калий (ммоль/л) 4,4±0,5 4,4±0,4 4,4±0,4 4,4±0,4

Креатинин (ммоль/л) 89,5±18,5 90,2±18,4 91,1±20,1 91,2±20,2

Мочевина (ммоль/л) 6,3±1,9 6,4±1,9 6,3±2,0 6,3±2,0

Эритроциты (106/л) 4,6±0,6 4,5±0,5 4,6±0,5 4,6±0,5

Гемоглобин (г/дл) 142,6±12,5 141,9±11,5 142,0±12,6 141,5±11,5

Гематокрит (%) 42,0±4,0 42,0±4,0 42,0±5,0 42,0±5,0

Taблица 8 
Серьезные побочные эффекты (n)

Смерть ИМ МИт Новые случаи СД Кашель

Группа A – Лозартан 6 7 14 9 3

Группа B 9 7 17 11 37

Группа B – Рамиприл 4 4 8 6 33 (2%)

Группа B – Лозартан 5 3 9 5 4
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Evaluation) и STOP-Hypertension 2 (Swedish Trial in 

Old Patients with Hypertension 2), большинство 

пациентов достигали конечной точки – ДАД < 90 

мм рт.ст., но при этом их САД оставалось > 140 

мм рт.ст., таким образом переходя в ИСАГ. 

В исследовании LIFE 89% пациентов достигли 

ДАД < 90 мм рт.ст., но только 46% больных достиг-

ли уровня САД < 140 мм рт.ст. В настоящем иссле-

довании у 22,3% в группе лозартана и у 21,2% 

человек в группе рамиприла развилась ИСАГ. 

Но даже у таких пациентов удалось добиться сни-

жения САД более чем на 10%, что является пока-

зателем определенного успеха. Ни у кого из паци-

ентов со сниженным ДАД не было сопутствующе-

го повышения САД, что являлось бы маркером 

ухудшения прогноза [27,28]. Через 12 мес. лечения 

пульсовое АД (ПАД) в группе лозартана снизи-

лось на 9,0 мм рт.ст. – с 63,2 до 54,2 мм рт.ст. 

и на 8,2 мм рт.ст. – с 62,8 до 54,6 мм рт.ст. в группе 

рамиприла, что свидетельствует об улучшении 

прогноза для пациентов [29]. Тем не менее, после-

дующие исследования по лечению АГ должны 

быть сосредоточены на улучшении контроля САД 

[1,30].

АГ является компонентом МС по всем его 

определениям [1]. Оптимальный АГП должен 

обеспечивать контроль АД, обладать положитель-

ными метаболическими эффектами и минималь-

ным количеством побочных действий. В исследо-

ваниях LIFE, ASCOT и VALUE описано снижение 

частоты развития новых случаев СД у пациентов, 

принимавших БРА или ИАПФ, по сравнению 

с β-АБ или АК. В этой работе также наблюдали 

улучшение по всем метаболическим показате-

лям – гликемии, содержанию холестерина (ХС), 

триглицеридов (ТГ) и мочевой кислоты (МК), что 

подтверждает точку зрения об улучшении метабо-

лической чувствительности при блокаде РААС, 

высказанную в других исследованиях. Также 

не было отмечено увеличения случаев почечной 

недостаточности или клинически значимого 

повышения уровня калия в крови, что подтверж-

дают результаты исследования ONTARGET, где 

монотерапия сопровождалась менее чем на 1,0% 

снижением функции почек.

Мета-анализ АГТ показал одинаковое 

АД-зависимое влияние БРА и ИАПФ в отноше-

нии риска возникновения МИ, ИБС и СН, а также 

независимое от уровня АД влияние на риск круп-

ных коронарных событий ИАПФ, но не БРА [31]. 

В настоящее время отсутствует подтверждение 

независимого от АД влияния на частоту ИМ, что 

созвучно результатам исследования ONTARGET, 

где частота ИМ составляла 4,8% для рамиприла 

и 5,2% для телмисартана. В этой работе частота 

развития ИМ, МИ или смерти оказалась очень 

низкой, что, возможно, связано с небольшой про-

должительностью наблюдения.

По данным многих исследований самым 

частым побочным эффектом у пациентов, при-

нимающих ИАПФ, является кашель [7,8,11,13, 

16,17]. В исследовании частота развития кашля 

оказалась в 8 раз выше при приеме рамиприла, 

чем лозартана. Пациентов специально не рас-

спрашивали о наличии кашля, поэтому частота 

развития = 2% соответствует спонтанным сооб-

щениям о кашле, существенно влияющем 

на качество жизни (КЖ). 21 (1%) пациент в груп-

пе рамиприла и ни одного в группе лозартана 

прекратили лечение из-за развития кашля. БРА 

и иАПФ считаются АГП, обладающими высокой 

степенью приверженности пациентов к их при-

ему [32]. Настоящая работа позволяет считать, 

что это утверждение верно: частота выбытия 

из исследования из-за развившихся побочных 

эффектов оказалась небольшой, а переносимость 

лечения отмечена как хорошая.

Наблюдали небольшое уменьшение ЧСС 

на 2-3 уд/мин, что согласуется с ранее опублико-

ванными данными, такими как исследование 

LIFE, где снижение ЧСС в группе лозартана 

составило 1,9 уд/мин.

Заключение
Исследование CORD – самое большое клиничес-

кое исследование, в котором сравнивается антигипер-

тензивная эффективность БРА и ИАПФ; оно под-

твердило, что терапия этими препаратами является 

безопасной, эффективной и хорошо переносимой.

Исследование CORD показало, что перевод 

пациентов с ИАПФ на лозартан эффективен и безо-

пасен; БРА и ИАПФ обладают равной антигипер-

тензивной эффективностью.

Еще раз было продемонстрировано, что гораздо 

легче добиться контроля ДАД, чем САД. Лечение 

переводит пациентов из разряда комбинированной 

систоло-диастолической АГ в разряд умеренной 

ИСАГ при снижении ПАД, что можно оценивать 

как положительный результат контроля АД.

Отмечены нейтральное влияние лозартана 

и рамиприла на ряд метаболических параметров, 

отсутствие неблагоприятного эффекта на функцию 

почек и большую частоту кашля при приеме рами-

прила.

Лозартан и рамиприл являются эффективными 

препаратами первого выбора для лечения пациентов 

с АГ, особенно в сочетании с МС, СД, микроальбу-

минурией, гипертрофией миокарда левого желудоч-

ка и ИБС. При этом лечение лозартаном сопровож-

дается меньшим количеством побочных эффектов, 

т. е. лучшей переносимостью по сравнению с рами-

прилом.
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Assessing the implementation of the recommendations on secondary 

cardiovascular prevention in patients after myocardial infarction (a 

pharmaco-epidemiologic study)

R.G. Oganov1, V.K. Lepakhin2, S.B. Fitilev2*, A.M. Levin2, I.I. Shkrebneva2, 
Yu.Yu. Titarova2, A.V. Vozzhaev2

1 State Research Centre for Preventive Medicine, Federal Agency on High Medical Technologies; 2 Russian 

University of People’s Friendship. Moscow, Russia 

Цель. Оценить степень выполнения рекомендаций по вторичной профилактике сердечно-сосудистых забо-

леваний (ССЗ) у пациентов, перенесших инфаркт миокарда (ИМ), в реальной клинической практике отечес-

твенных специалистов.

Материалы и методы. Случайным образом были отобраны 6 тыс. амбулаторных карт больных, посетивших 

городской кардиодиспансер в 2006г, среди которых 752 карты пациентов с ИМ в анамнезе. По данным, приве-

денным в амбулаторных картах, анализировалась информация по основным факторам риска (ФР) ССЗ, часто-

те достижения целевых значение индекса массы тела (ИМТ), артериального давления (АД), общего холестери-

на (ОХС), ХС липопротеидов низкой плотности (ЛНП) у пациентов исследуемой популяции, медикаментоз-

ной терапии, а также инвазивной диагностике и терапии ишемической болезни сердца (ИБС).

Результаты. Отмечено недостаточное внимание врачей специализированного амбулаторного звена к основ-

ным ФР ССЗ модифицируемым и немодифицируемым. Обнаружена крайне низкая частота достижения 

целевых значений ИМТ, АД, ОХС и ХС ЛНП. В рамках медикаментозной вторичной профилактики специ-

алисты поликлиник и кардиодиспансера не назначают в достаточном объеме постинфарктным больным 

антиагреганты, статины и непрямые антикоагулянты. Остается низким уровень использования инвазивных 

методов диагностики и лечения ИБС.

Заключение. Имеет место значительное несоблюдение рекомендаций по вторичной профилактике ССЗ 

у пациентов, перенесших ИМ.

Ключевые слова: фармакоэпидемиология, инфаркт миокарда, вторичная профилактика, факторы риска.

Aim. To assess the real clinical practice implementation of the recommendations on secondary cardiovascular disease 

(CVD) prevention in patients after myocardial infarction (MI).

Material and methods. In total, 6,000 ambulatory medical cards were randomly selected from all cards of the patients 

visited the city cardiology dispanser in 2006. Among the selected cards, 752 belonged to patients with an MI in 

anamnesis. The information on main CVD risk factors (RFs), achievement of target levels of body mass index (BMI), 

blood pressure (BP), total cholesterol (TCH), and low-density lipoprotein CH (LDL-CH), as well as the data on 

pharmaceutical treatment, invasive diagnostics and therapy of coronary heart disease (CHD), were analysed.

Results. Inadequate attention of ambulatory specialists to the main modifiable and non-modifiable CVD RFs was 

observed. The prevalence of achieved target levels of BMI, BP, TCH, and LDL-CH was very low. In post-MI patients, 

anti-aggregants, statins and anticoagulants as a part of the pharmaceutical secondary CVD prevention, were not 

administered often enough by the specialists working at polyclinics and the cardiology dispanser. The usage of invasive 

diagnostics and treatment of CHD remained low.
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Ишемическая болезнь сердца

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) пос-

ледние десятилетия являются основной причиной 

смертности в развитых странах мира, из них преобла-

дает смертность от ишемической болезни сердца 

(ИБС). Хорошо известно, что в Российской Федерации 

(РФ) соответствующие статистические данные значи-

тельно выше, чем в развитых странах мира. При этом 

показатель смертности от ССЗ в экономически разви-

тых странах последние 45 лет снижается, а в России 

этого не отмечается [6,9].

В 2001г было выполнено фармакоэпидемиологи-

ческое исследование с целью оценки реальной ситуа-

ции относительно вторичной профилактики ИБС 

у пациентов, перенесших инфаркт миокарда (ИМ) 

[2], а также со стабильной стенокардией напряжения 

[3]. В 2006г аналогичное исследование практически 

с тем же протоколом было проведено вторично, чтобы 

изучить произошедшие за 5 лет изменения в этой 

области.

Целью настоящей работы является попытка 

отразить реальное положение дел в терапии и, прежде 

всего, вторичной профилактике ССЗ у пациентов, 

перенесших ИМ, в РФ в 2006г, а также ответить 

на вопрос о том, в какой степени в отечественной 

клинической практике выполнялись рекомендации 

международных и российских руководств по данной 

проблеме, действовавших на момент исследования 

[1,5,7].

Материал и методы
Из амбулаторных карт пациентов, посетивших 

городской кардиодиспансер (ГКД) одного из крупных 

городов России в 2006г, были случайным образом отобра-

ны 6 тыс. пациентов > 30 лет. Это составило ~ 30% 

от общего числа посещений в течение исследуемого пери-

ода времени.

В настоящее исследование были включены 752 карты 

пациентов, удовлетворяющих следующим критериям 

включения:

• Возраст > 30 лет;

• Посещение ГКД в период исследования;

• Отсутствие информации об участии в клиничес-

ких испытаниях в 2005-2006 гг.;

• ИМ в анамнезе.

На основе полученной информации из амбулатор-

ных карт на каждого пациента была заполнена стандарти-

зированная индивидуальная регистрационная карта 

(ИРК), содержащая четыре раздела:

1. Социально-демографические данные: социаль-

ное положение, трудовая занятость, наличие группы 

инвалидности.

2. Информация об основных факторах риска (ФР): 

пол, возраст, антропометрические показатели, соблюде-

ние диеты, физическая активность (ФА), отношение 

пациента к курению и употреблению алкоголя, парамет-

ры липидного профиля, наличие сопутствующих заболе-

ваний.

3. Анамнестические данные и результаты инстру-

ментально-лабораторных методов обследования.

4. Медикаментозная терапия, принимаемая паци-

ентом до обращения в ГКД (назначенная врачами поли-

клиник), и терапия, назначенная пациенту врачами ГКД. 

Также фиксировалось использование инвазивных мето-

дов диагностики – коронароангиография (КАГ) и тера-

пии – коронарная ангиопластика (КАП) и коронарное 

шунтирование (КШ) ИБС.

Всю информацию, внесенную в ИРК, вводили 

в электронную базу данных Microsoft Access для Windows 

2000/2003.

Статистическая обработка полученных результатов 

проводилась с использованием пакета компьютерных 

программ SPSS-6.0. Описательная статистика была 

выполнена для всех анализируемых показателей, в зави-

симости от типа переменной: при анализе качественных 

показателей определялась частота и доля (в %) от общего 

числа случаев, при анализе количественных переменных 

– среднее арифметическое, минимальное и максималь-

ное значение, стандартное отклонение, стандартная 

ошибка. Статистически значимыми отличиями считали 

при p<0,05.

Результаты
Описание популяции. Всего в исследование были 

включены 752 пациента в возрасте 33-91 года, перенес-

ших когда-либо хотя бы один ИМ. Средний возраст 

всех пациентов в популяции – 64,0±10,4 года (медиана 

65). 48,5% составили больные > 65 лет (таблица 1).

Среди 752 человек было 58,8% мужчин. 70,0% 

пациентов имели инвалидность. Более одного 

ИМ имели 12,8% больных. У 85,1% пациентов в диа-

гнозе фигурировала стабильная стенокардия, у 86,2% 

– артериальная гипертензия (АГ), у 12,6% – сахарный 

диабет (СД), у 58,9% – сердечная недостаточность 

(СН). 7,6% пациентов перенесли инсульт (МИ). 

Нарушения сердечного ритма отмечены в амбулатор-

ных картах 19,3% человек, при этом 47% больных 

имели постоянную форму мерцательной аритмии.

 Таблица 1
Основные показатели антропометрии, АД, 

ЧСС и уровня ХС в плазме крови пациентов, 

включенных в исследование 

Исследуемый критерий Статистические показатели

m±sd med

Возраст, лет 63,0±10,4 64

Рост, см 167,5±11,1 165

МТ, кг 83,2±18,7 82

ИМТ, кг/м2 29,6±5,7 27,9

САД, мм рт.ст. 141,9±22,3 140

ДАД, мм рт.ст. 84,7±11,2 80

ЧСС, уд./мин 73,3±10,2 72

ОХС, ммоль/л 5,89±1,29 5,84

Conclusion. The recommendations on secondary CVD prevention in post-MI patients were implemented 

inadequately.

Key words: Pharmaco-epidemiology, myocardial infarction, secondary prevention, risk factors. 



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2009; 8(4) 73

Р.Г. Оганов,... Выполнение рекомендаций по вторичной профилактике ИБС при ИМ в анамнезе…

Разброс пациентов по возрасту, в котором был 

перенесен первый ИМ, достаточно велик – от 27 до 88 

лет. Среднее значение – 57,3±11,0 лет (таблица 2). 

У 37,3% пациентов первый ИМ имел место в возрасте 

< 55 лет, у 50,5% пациентов – в возрасте < 60 лет, 

у 63,3% – в возрасте < 65 лет.

Отмечен также большой разброс больных по вре-

мени, которое прошло с момента первого ИМ. 

Минимальное значение < 1 года, максимальное – 46 

лет; среднее значение – 5,5±6,9 лет (таблица 3).

В таблице 1 представлена характеристика изучае-

мой популяции больных на основе информации 

об антропометрических данных, показателях артери-

ального давления (АД), частоты сердечных сокращений 

(ЧСС) и уровня холестерина (ХС) в плазме крови.

Внимание врачей к ФР. Международные и рос-

сийские рекомендации по вторичной профилактике 

[1,5,7] рекомендуют врачу уделить существенное вни-

мание наличию у пациента основных ФР ИБС: воз-

раст, пол, наследственность по ИБС, отношение к 

курению, ФА, избыточная масса тела (МТ), АГ, гипер-

липидемия, СД. У пациента должны достаточно регу-

лярно измеряться рост, вес, АД, полный липидный 

профиль – общий ХС (ОХС), липопротеиды высокой 

плотности (ЛВП), липопротеиды низкой плотности 

(ЛНП), триглицериды (ТГ), а также содержание саха-

ра в крови.

В таблице 2 приведены данные о том, как эти 

рекомендации фактически выполняются врачами. 

Очевидно, что в 2006г, впрочем, как и в 2001г, специа-

листы практически не уделяли внимания этому воп-

росу, особенно это относилось к неизменяемым 

ФР (наследственности по ИБС) и ФР, связанным 

с образом жизни пациентов – курение, ФА и избыточ-

ная МТ. Обращает на себя внимание, что даже резуль-

таты измерения АД имелись в амбулаторных картах 

у 95,61% пациентов.

Распространенность ФР в популяции. В амбулатор-

ных картах информация по поводу ФР отражалась 

далеко не полностью (таблица 2). Поэтому оценка рас-

пространенности основных ФР в исследуемой популя-

ции может носить приблизительный характер, 

а по таким параметрам как наследственность по ИБС, 

отношение к курению и ФА пациентов – невозможна.

Ожирение – индекс МТ (ИМТ)> 30,0 кг/м2, было 

у 44,1% пациентов, в чьих амбулаторных картах фик-

сировалась информация о росте и МТ. ИМТ ≥ 25,0 кг/

м2 имели 76,3% пациентов.

Повышенное содержание ОХС ≥5,0 ммоль/л 

в крови отмечено у 75,6% пациентов из числа тех, 

у которых значение этого параметра измерялось хотя 

бы один раз, и информация вносилась в амбулатор-

ную карту. Почти все пациенты, у которых изучали 

четыре основных показателя полного липидного про-

филя, имели те или иные признаки дислипидемии.

Рекомендации врачей по поводу изменения образа 
жизни пациентов. В соответствии с международными 

руководствами по вторичной профилактике ИБС [5,7] 

Таблица 2
Частота фиксации врачами в амбулаторных 

картах информации об основных ФР у пациентов, 

перенесших ИМ

Фиксируемый ФР % от общего числа 

пациентов, перенес-

ших ИМ

Наследственность по ИБС 12,4

Отношение пациента к курению 2,9

ФА пациента 0,1

Рост и МТ 7,9

АД 95,6

ОХС в крови 46,8

ТГ в крови 37,6

ХС ЛНП в крови 15,2

ХС ЛВП в крови 14,6

Содержание глюкозы в крови натощак 21,1

Таблица 3
Достижение целевых значений основных 

показателей липидного обмена, ИМТ 

и АД у пациентов, перенесших ИМ

Исследуемый показатель % от общего числа пациен-

тов, перенесших ИМ

ИМТ < 25,0 кг/м2 23,7

САД < 140 мм рт.ст. 41,9

ДАД < 90 мм рт.ст. 58,1

САД <140 и ДАД <90 мм рт.ст. 38,5

ОХС <5,0 ммоль/л 24,4

ХС ЛНП < 3,0 ммоль/л 31,1

Таблица 4
Назначение основных групп профилактических 

препаратов врачами поликлиник и врачами ГКД 

пациентам, перенесшим ИМ

Группа препаратов

Частота назначений (%)

ПК ГКД

ИАПФ 49,2 74,6

β-АБ 44,4 74,5

Антиагреганты 33,4 73,3

Статины 10,1 31,7

Антикоагулянты per os 0,4 1,2

Примечание: ПК – поликлиника.

Таблица 5
Назначение пациентам, перенесшим ИМ, других 

групп сердечно-сосудистых препаратов врачами 

поликлиник и ГКД 

Группа препаратов

Частота назначений (%)

ПК ГКД

Пролонгированные нитраты 34,4 48,4

Диуретики 15,7 38,2

Блокаторы кальциевых каналов 12,0 29,8

Триметазидин 11,4 26,1

Антагонисты рецепторов ангиотен-

зина II 2,5

6,7

Сердечные гликозиды 2,4 4,4

Примечание: ПК – поликлиника.
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врач должен при необходимости дать пациентам реко-

мендации по изменению образа жизни: отказ от куре-

ния, целесообразность физических нагрузок, измене-

ние режима питания и используемой диеты, и отразить 

это в амбулаторной карте.

Записи о рекомендациях по отказу от курения 

были обнаружены только в 3 случаях, хотя информация 

о том, что пациент курит, имелась в картах 15 пациен-

тов. Советы о необходимости физически активного 

образа жизни обнаружены в картах только 26,3% паци-

ентов. Записи о том, что больному предложена специ-

альная диета и специальный режим питания, обнару-

жены в 47,3% амбулаторных карт. Приведенные данные, 

конечно, не свидетельствуют о том, что врачи устно 

не дают пациентам соответствующих рекомендаций. 

Речь идет о систематичности отражения данной инфор-

мации в амбулаторных картах пациента, как того требу-

ют современные стандарты.

Достижение целевых значений основных характе-
ристик пациентов. Международными руководствами 

установлены следующие целевые значения основных 

характеристик больных: ИМТ пациента < 25 кг/м2, 

систолическое АД (САД) < 140 мм рт.ст., диастоличес-

кое АД (ДАД) < 90 мм рт.ст., ОХС в крови < 5,0 

ммоль/л, ХС ЛНП < 3,0 ммоль/л. Целевые значения 

содержания в крови ХС ЛВП, ТГ и сахара европейс-

ким руководством 2003г [7] не установлены.

Изучение амбулаторных карт пациентов, пере-

несших ИМ, выявило крайне низкий процент слу-

чаев, когда достигались целевые значения ИМТ 

(23,7%), САД (41%), ДАД (58,1%), САД/ДАД 

(38,5%), ОХС крови (24,4%), ХС ЛНП (31,1%), хотя 

эти показатели играют существенную роль в про-

гнозе заболевания (таблица 3).

Назначение пациентам медикаментозных средств 
профилактики. Международные руководства по вто-

ричной профилактике ССЗ к медикаментозным 

средствам профилактики относят антитромботичес-

кие препараты, бета-адреноблокаторы (β-АБ), инги-

биторы ангиотензин-превращающего фермента 

(ИАПФ), гиполипидемические средства, из которых 

наибольшее значение имеют статины, а также антико-

агулянты per os. В таблице 4 отражены данные о 

назначениях препаратов этих групп пациентам врача-

ми поликлиник до направления на консультацию 

в ГКД и врачами ГКД на момент первого посещения. 

Отметим, что препараты всех профилактических 

групп, за исключением антикоагулянтов, врачи ГКД 

назначают пациентам с предшествующим ИМ чаще, 

чем врачи поликлиник. Однако важен факт, что врачи 

часто при первом приеме пациентов не отражают 

в амбулаторной карте предшествующую медикамен-

тозную терапию, назначенную в поликлинике.

До сих пор врачи поликлиник и ГКД не назнача-

ют в достаточном объеме антиагреганты – 33,4% 

и 73,3% соответственно; статины – 10,1% и 31,7% 

соответственно, а использование непрямых антикоа-

гулянтов практически игнорируют – 0,4% и 1,2% 

соответственно, хотя количество больных с аритмия-

ми в исследуемой популяции составляет > 19%, 

с СН – 58% и 7% – перенесших МИ.

Назначение пациентам сердечно-сосудистых 
препаратов других фармакологических групп

Помимо ИБС у пациентов, включенных 

в исследование, были и другие ССЗ. Информация о 

фармакологической коррекции сопутствующей 

патологии приведена в таблице 5.

Инвазивная терапия ИБС. В заключение необ-

ходимо остановиться на вопросах современной 

терапии у пациентов с ИБС: инвазивная диагности-

ка – КАГ и инвазивная терапия – КАП и КШ. 

Информация о частоте этих диагностических 

и терапевтических процедур представлена в таблице 

6 и во многом объясняет тот факт, что сердечно-со-

судистая смертность и смертность от ИБС в РФ зна-

чительно выше, чем в развитых странах мира.

Обсуждение
Вопрос о внимании к ФР совершенно очеви-

ден. Это обсуждалось в статьях, посвященных 

исследованию в 2001г [2,3], однако изменений 

в лучшую сторону нет, несмотря даже на появление 

в 2004г российских рекомендаций [1]. Очевидно, 

какой-то прогресс в этом вопросе может быть 

достигнут после появления Приказа Министра 

Минздравсоц развития по поводу точно сформули-

рованных правил наблюдения врачами за пациента-

ми с ИБС или с риском развития ИБС.

Следует отметить, что в настоящем исследовании 

лечащие врачи не принимали никакого участия. 

Субъективный фактор полностью исключался. В рас-

Таблица 6
Частота применения инвазивных методов 

диагностики и терапии ИБС у пациентов, 

перенесших ИМ

Вид вмешательства Частота проведения (%)

КАГ 8,1

КШ 4,3

КАП 2,5

КШ или КАП 6,7

Установка ЭКС 0,9

Примечание: ЭКС – электрокардиостимулятор.

Таблица 7
Суточные дозы аторвастатина, назначаемые 

врачами поликлиник и ГКД пациентам, 

перенесшим ИМ

Суточная доза 

аторвастатина (мг)

Число пациентов (%)

ПК ГКД

5 0,0 0,1

10 0,8 10,0

20 0,3 4,0

40 0,0 0,0
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чет принимались только реальные документы – амбу-

латорные карты пациентов. Исследования такого типа 

в большей степени отражают реальную картину прак-

тического здравоохранения.

В последние годы в России наблюдается 

вполне предсказуемый и естественный рост 

назначения статинов пациентам с ИБС и, в част-

ности, пациентам, перенесшим ИМ. Это под-

тверждают результаты, полученные в исследова-

ниях 2001 и 2006гг. Вместе с тем в развитых странах 

увеличение частоты назначения статинов привело 

к существенному росту процента пациентов, 

у которых достигнуто целевое значение ОХС 

в крови [8]. В РФ такой картины не наблюдается. 

Причин тому несколько.

Во-первых, существует проблема приверженнос-

ти больного лечению, когда необходима серьезная 

работа врачей по разъяснению важности приема 

достаточно дорогостоящих препаратов, которые 

непосредственно не купируют возникающие присту-

пы.

Во-вторых, врачи часто назначают статины 

на непродолжительное время и, не контролируя 

результаты терапии соответствующими анализами, 

по результатам которых можно судить о необходимос-

ти коррекции дозировок. Характерно, что российские 

специалисты нередко назначают статины в мини-

мальных дозах. Соответствующие данные по поводу 

суточных доз наиболее часто назначаемых статинов 

(симвастатин и аторвастатин) представлены в табли-

цах 7-8.

Аналогичная картина наблюдается не только 

среди статинов, но и в области применения антиги-

пертензивных препаратов, поэтому целевые значения 

АД не достигаются.

По поводу инвазивной диагностики и инвазив-

ной терапии уже достаточно много известно [2-4]. 

Очевидно, если прогресс в решении этой проблемы 

будет в РФ таким медленным, уровень смертности 

от ССЗ развитых стран Европы и мира в России 

никогда не будет достигнут.

Таким образом, состояние вторичной профи-

лактики ИБС у больных, перенесших ИМ, в РФ на 

2006г можно оценить как неудовлетворительное. 

Практически все рекомендуемые алгоритмы вто-

ричной профилактики либо не используется совсем, 

либо применяются не в полном объеме, либо недо-

статочно эффективно. До тех пор, пока ситуация 

не изменится, ожидания улучшения печальных 

показателей российской статистики в области ССЗ 

с большой долей вероятности можно отнести к 

категории напрасных. Если, разумеется, не сделать 

своевременных или, скорее, уже несколько запозда-

лых выводов.

Выводы
Специалисты отечественного здравоохранения 

практически не уделяют внимания отражению в рабо-

чей документации наличия некоригируемых 

ФР (наследственности по ИБС) и ФР, связанных 

с образом жизни пациентов (курение, ФА и избыточ-

ная МТ), перенесших ИМ.

Выявлен крайне низкий процент случаев, когда 

достигались целевые значения ИМТ, САД ДАД, ОХС, 

ХС ЛНП у пациентов, перенесших ИМ.

Врачи поликлиник и ГКД не назначают в доста-

точном объеме постинфарктным больным антиагре-

ганты, статины и непрямые антикоагулянты.

Частота использования методов инвазивной диа-

гностики и инвазивной терапии у больных, перенес-

ших ИМ, находится на низком уровне.

Таблица 8
Суточные дозы симвастатина, назначаемые 

врачами поликлиник и ГКД пациентам, 

перенесшим ИМ

Суточная доза аторваста-

тина (мг)

Число пациентов (%)

ПК ГКД

5 0,0 0,1

10 2,7 10,0

20 0,8 5,7

40 0,1 0,7
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Оценка фармакодинамики и клинической эффективности 
клопидогрела и аторвастатина у больных с острым 
коронарным синдромом и гиперлипидемией
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Pharmacodynamics and clinical effectiveness of clopidogrel and 

atorvastin in patients with acute coronary syndrome and hyperlipidaemia

A.S. Sivkov1*, S.V. Paukov2, R.Sh. Balugyan2, V.G. Kukes1, M.V. Zhuravleva1, S.I. Sivkov1, 
T.N. Farafonova1
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Цель. Изучить фармакодинамику и клиническую эффективность клопидогрела и аторвастатина у боль-

ных с острым коронарным синдромом (ОКС) и гиперлипидемией (ГЛП).

Материал и методы. В исследование включены 90 пациентов с ОКС и ГЛП II А и II Б типов, разделенные 

на III группы: I группа больных – монотерапия клопидогрелом; II группа – сочетанная терапия клопи-

догрел + аторвастатин; III группа – монотерапия аторвастатином. У больных оценивали липидный 

спектр (ЛС) крови, индуцированную агрегацию тромбоцитов (ИАТ), определяли активность изофер-

мента 3А4 цитохрома Р-450.

Результаты. Клопидогрел, не оказывая существенного влияния на ЛС крови, достоверно снижает ИАТ, 

причем его эффективность сохраняется и при комбинированной терапии с аторвастатином, несмотря 

на подавление активности изофермента 3А4 цитохрома Р-450. Гиполипидемический эффект аторваста-

тина сохраняется как при монотерапии, так и при комбинированном его применении с клопидогрелом. 

Гиполипидемический препарат аторвастатин обладает слабым антиагрегантным действием при моноте-

рапии, что отражено в достоверном снижении ИАТ на 3 мес. лечения.

Заключение. Высокая эффективность антитромботического препарата клопидогрела и гиполипидеми-

ческого препарата аторвастатина открывает широкие возможности использования этих препаратов 

в кардиологической практике, в т.ч. у больных с ОКС.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, артериальная гипертония, гиперлипидемия, лечение.

Aim. To study pharmacodynamics and clinical effectiveness of clopidogrel and atorvastatin in patients with acute 

coronary syndrome (ACS) and hyperlipidaemia (HLP).

Material and methods. The study included 90 patients with ACS and Type IIA or IIB HLP. Group I received clopi-

dogrel monotherapy, Group II – a combination of clopidogrel and atorvastatin, and Group III – atorvastatin 

monotherapy. Blood lipid profile (LP), induced platelet aggregation (IPLA), and cytochrome P-450 3A4 isoen-

zyme were measured.

Results. Clopidogrel did not affect blood LP, but significantly reduced IPLA. Its effectiveness was also demon-

strated in combination with atorvastatin, despite reduced activity of cytochrome P-450 3A4 isoenzyme. Lipid-

lowering effect of atorvastatin was observed both for monotherapy and its combination with clopidogrel. 

Atorvastatin monotherapy has a mild anti-aggregant effect: IPLA was reduced as early as during the third month 

of the treatment.

Conclusion. High effectiveness of an anti-platelet agent clopidogrel and a lipid-lowering medication atorvastatin 

opens a window for their wide use in cardiologic practice, in particular, for ACS patients.

Key words: Acute coronary syndrome, arterial hypertension, hyperlipidaemia, treatment.

© Коллектив авторов, 2008

e-mail: elmed@yandex.ru

Тел.: 8-916-914-86-71

[1Сивков А.С. (*контактное лицо) – доцент кафедры клинической фармакологии и пропедевтики внутренних болезней, 2Пауков С.В. – зав. тре-

тьим терапевтическим отделением, 2Балугян Р.Ш. – зав. биохимической лабораторией, 1Кукес В.Г. – зав.кафедрой клинической фармакологии 

и пропедевтики внутренних болезней, 1Журавлёва М.В. – профессор этой же кафедры, 1Сивков С.И. – доцент этой же кафедры, 1Фарафоно-

ва Т.Н. – ассистент этой же кафедры].



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2009; 8(4) 77

А.С. Сивков,… Эффективность клопидогрела и аторвастатина у больных с ОКС и ДЛП…

Известно, что повышение уровня общего холес-

терина (ОХС) сыворотки крови и ХС липопротеи-

дов низкой плотности (ЛНП) является фактором 

риска развития атеросклероза.

Многие клинические и экспериментальные 

наблюдения указывают на то, что длительная меди-

каментозная гиполипидемическая терапия умень-

шает атеросклеротические повреждения, тем самым 

снижая сердечно-сосудистую заболеваемость 

и смертность. Как показали многочисленные, кли-

нические наблюдения, большой интерес представ-

ляют в настоящее время ингибиторы 3-гидрокси-3-

метилглютарил-коэнзим А (ГМГ-КоА)-редуктазы, 

которые обладают высокими эффективностью 

и безопасностью в сочетании с хорошей переноси-

мостью, в т.ч. при длительном применении.

Коронарная болезнь сердца (КБС) – хроничес-

кое заболевание, протекающее с периодами стабиль-

ного течения и обострений. Период обострения КБС 

обозначают как острый коронарный синдром (ОКС). 

Этим термином объединяют такие клинические 

состояния, как инфаркт миокарда (ИМ), включая 

неQ-ИМ, мелкоочаговый, микроинфаркт и др., 

и нестабильная стенокардия (НС). НС и ИМ явля-

ются разными клиническими проявлениями единого 

патофизиологического процесса, а именно тромбоза 

различной степени выраженности над надрывом 

атеросклеротической бляшки или эрозией эндотелия 

коронарных артерий, и последующих дистальных 

тромбоэмболий. Основная роль в происхождении 

ОКС принадлежит внутрикоронарному тромбозу. 

Ведущей причиной ишемических нарушений, обус-

ловленных атеросклерозом – ишемический инсульт, 

острый ИМ и др., служит тромбоз артериальных 

сосудов (атеротромброз) [1-8,10,13].

Что касается препаратов из группы статинов, 

особенно аторвастатина, в настоящее время есть 

данные, что эти препараты помимо снижения 

содержания атерогенных липопротеидов в плазме 

крови, способны вызывать ряд эффектов, называе-

мых плейотропными (от греч. рleios “множествен-

ный” и tropos “действие”). К ним, в частности, 

относятся: улучшение функции сосудистого эндо-

телия, замедление окислительных реакций, антит-

ромботическое и противовоспалительное действия. 

Механизм возникновения этих эффектов сложен 

и изучен не полностью. Тем не менее, подтвержде-

ние этих эффектов в многочисленных исследовани-

ях [3,10] делает препараты из группы статинов 

одними из ведущих лекарственных средств для пер-

вичной и вторичной профилактики ишемической 

болезни сердца (ИБС) и других атеросклеротичес-

ких сосудистых поражений. При этом статины 

оттеснили на второй план традиционные гиполипи-

демические средства – никотиновую кислоту, 

фибраты, анионообменные смолы [3,4,9,11,12].

Среди статинов видное место занимает препа-

рат аторвастатина Аторис (КРКА, Словения).

Клопидогрел является мощным антитромбоци-

тарным препаратом, необратимо блокирующим 

аденозиндифосфат (АДФ)-индуцированную агрега-

цию тромбоцитов (ИАТ) и обладающим синергич-

ным антитромбоцитарным эффектом в комбинации 

с ацетилсалициловой кислотой (АСК). В ряде мно-

гоцентровых исследований этот препарат проде-

монстрировал высокую эффективность в предо-

твращении ишемических осложнений и смертности 

у пациентов с проявлениями атеросклероза, пере-

несших чрескожные коронарные вмешательства 

при НС и ИМ [6,8].

Целью настоящего исследования явилась оцен-

ка фармакодинамики и клинической эффективнос-

ти, переносимости и безопасности препаратов – 

клопидогрел и аторвастатин у больных с ОКС 

и ГЛП.

Материал и методы
Фармакодинамика и клиническая эффективность 

изучались у 90 больных с ОКС, НС I-III классов 

по Brounwald и ГЛП II А и II Б типов, не получавших 

предшествующего лечения антигиперлипидемическими 

препаратами и клопидогрелом. Из них, у 79 больных 

имела место артериальная гипертония (АГ) I-II степеней 

(ст.), которые получали традиционную антигипертензив-

ная терапию: ингибиторы ангиотензин-превращающего 

фермента (ИАПФ), β-адреноблокаторы (β-АБ), антаго-

нисты кальция, диуретики. Практически все больные, 

принимавшие β-АБ, не имели длительного курса лечения 

(постоянно, в течение полугода и более) этими препара-

тами. У всех больных имела место НС. У этих больных 

отсутствовали нарушения ритма и проводимости, требу-

ющие постоянной антиаритмической терапии, а также 

проявления сердечной недостаточности (СН) III-IV фун-

кциональных классов (ФК) по классификации Нью-

йоркской ассоциации сердца (NYHA). Часть больных 

постоянно принимала пролонгированные нитраты.

Больные были разделены на 3 группы (n=30 в каж-

дой).

I группа – терапия клопидогрелом 300 мг в первые 

сут., далее по 75 мг/сут. в течение месяца без липид-сни-

жающей терапии.

II группа – терапия клопидогрелом 300 мг в первые 

сут, далее 75 мг/сут. + аторвастатин, с подбором дозы 

10-80 мг/сут. на основании целевого уровня ХС ЛНП 

с продолжительностью наблюдения 4 мес.

III группа – терапия аторвастатином, подбор дозы 

10-80 мг/сут. титрованием на основании целевых уровней 

ХС ЛНП, продолжительностью наблюдения 4 мес.

При распределении в выше указанные группы 

наблюдения пациенты были сопоставимы по полу, воз-

расту, типам ГЛП, характеру и степени выраженности 

нарушений липидного спектра (ЛС), а также сердечно-

сосудистой патологии: ИБС, НС, АГ. Клинико-

демографическая характеристика больных в этих группах 

представлена в таблице 1.

При распределении больных в указанные группы 

наблюдения были использованы критерии исключения, 

руководствуясь которыми в исследовании отсутствовали 

больные, не соответствующие предъявляемым требова-

ниям. 
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В группы исследования не включали больных 

со вторичными ГЛП вследствие гипотиреоза, сахарного 

диабета, панкреатита, холестаза, нефротического синд-

рома, ожирения III-IV ст.; больных с наличием выра-

женной СН (III–IV ФК по NYHA), с заболеваниями 

сердца некоронарного происхождения, с нарушениями 

ритма и проводимости, требующими постоянной антиа-

ритмической терапии, с симптоматическими АГ (почеч-

ными, эндокринными); больных с исходно повышенным 

уровнем печеночных ферментов на 50% выше верхней 

нормы, больных с заболеваниями почек с явлениями 

почечной недостаточности; а также пациентов с извест-

ной индивидуальной непереносимостью статинов и кло-

пидогрела.

В течение исследования пациенты не принимали 

другие гиполипидемические препараты: статины, фибра-

ты, никотиновую кислоту, пробукол, эйзетрол, а также 

препараты, перекрестного с аторвастатином действия: 

эритромицин, кларитромицин, кетоконазол, интракона-

зол, циклоспорин, индинавир, ритонавир, ниацином, 

фенитоин, флуконазол. Не рекомендовали одновремен-

ное назначение клопидогрела и варфарина в связи 

с повышенным риском кровотечения. Клопидогрел может 

потенцировать эффект АСК на агрегацию тромбоцитов 

(АТ). Такое фармакодинамическое взаимодействие повы-

шает риск кровотечения, поэтому совместное примене-

ние этих препаратов было возможным в течение не более 

одного года.

У всех обследуемых пациентов изучали следующие 

показатели ЛС – содержание в сыворотке крови общих 

липидов, триглицеридов (ТГ) и ОХС, ХС ЛНП и ХС липоп-

ротеидов очень низкой плотности (ХС ЛОНП), ХС липоп-

ротеидов высокой плотности (ХС ЛВП). ХС ЛНП 

и ХС ЛОНП вычисляли по формулам: ХС ЛНП = ОХС – 

ХС ЛВП – ХС ЛОНП; где ХС ЛОНП = ТГ: 2,2; холестери-

новый коэффициент атерогенности (КА) определяли 

по формуле: КА = (ОХС – ХС ЛВП): ХС ЛВП; оценка 

индуцированной АТ (ИАТ %) – концентрацию тромбоци-

тов подсчитывали на анализаторе АТ БИОЛА (модель 

LA230). Подготовленную к исследованию оттитрованную 

плазму разливали по 0,3 мл в кюветы для агрегометра, 

с последующим применением индуктора агрегации АДФ 

(нормальные величины ИАТ = 4,46-9,92%). Использовали 

Лидокаиновый тест (MЕGХ – тест) для анализа биотранс-

формации исследуемых препаратов – определение актив-

ности изофермента цитохрома Р-450 – 3А4 в крови 

в нг/мл – норма 40-80 нг/мл; показатели нижеприведен-

ных нормальных величин указывают на возможность взаи-

модействия лекарственных средств на уровне системы 

биотрансформации: от 20 до 40 нг/мл – умеренное подав-

ление активности изофермента; < 20 нг/мл – выраженное 

подавление активности последнего.

Результаты и обсуждение
I группу (терапия клопидогрелом) составили 30 

больных в возрасте 41-71 года (средний возраст 

55,6±1,48); из них 2 мужчин, 28 женщин. У всех 

больных диагностирована ГЛП: II А типа (n=20) и II 

Б типа (n=10). У всех пациентов имели место ИБС, 

НС; АГ I и II ст. – у 26 пациентов. Контроль ЛС, 

биохимическое исследование крови, а также АТ и 

МЕGХ-тест осуществляли до начала лечения и через 

1 мес. терапии.

У пациентов I группы клопидогрел назначали 

в дозе 300 мг (1-е сут.), в последующем 75 мг/сут. 

У пациентов II группы (терапия клопидогрел + 

Аторис) клопидогрел назначали в дозе 300 мг (1-е 

сут.), в последующем 75 мг/сут., Аторис назначали 

в первоначальной дозе 10 мг/сут. с последующей 

коррекцией дозы на каждом контрольном этапе 

обследования. Доза препарата при необходимости 

увеличивалась и колебалась у разных больных от 10 

до 80 мг/сут. У пациентов III группы (терапия 

Аторисом) Аторис назначали в первоначальной дозе 

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика больных АГ и с ГЛП в трех группах

Отдельные признаки, характеризующие 

больных

Терапия клопидогрелом 

(I гр.) (n=30)

Терапия клопидогрелом + атор-

вастатин

(II гр.) (n=30)

Терапия аторвастатином

(III гр.) (n=15)

Число больных (n) 30 30 30

Мужчины/Женщины (n) 2/28 3/27 6/24

Средний возраст (лет) (М±m) 55,6±1,48 54,7±1,39 54,9±1,42

Колебания возраста (лет) 41 – 71 42 – 73 40 – 75

II (А) тип ГЛП 20 13 14

II (Б) тип ГЛП 10 17 16

АГ (I–II ст) 26 28 25

Таблица 2
Динамика показателей ЛС крови у больных с ГЛП на фоне терапии клопидогрелом (I группа; n=30)

Показатели До начала лечения Через месяц после начала лечения

ОХХ, ммоль/л 7,08±0,13 7,04±0,15

ТГ, ммоль/л 2,16±0,12 2,20±0,14

ХС ЛВП, ммоль/л 1,18±0,14 1,14±0,16

ХС ЛНП, ммоль/л 4,92±0,13 4,90±0,14

ХС ЛОНП, ммоль/л 0,98±0,07 1,00±0,09

КА 5,0±0,09 5,17±0,10

Примечание: динамика средних величин каждого из показателей ЛС крови – статистически недостоверна р>0,5.
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10 мг/сут. с последующей коррекцией дозы на каж-

дом контрольном этапе обследования. Доза препа-

рата при необходимости увеличивалась и колебалась 

у разных больных от 10 до 80 мг/сут.

Динамика показателей ЛС крови у больных I 

группы представлена в таблице 2.

До начала лечения, отмечались заметно выра-

женные дислипидемические нарушения в обследо-

ванной группе больных: ОХС в среднем составил 

7,08±0,13 ммоль/л, ХС ЛНП – 4,92±0,13 ммоль/л. 

Поскольку в группе присутствовали пациенты со II 

Б типом ГЛП, средняя величина ТГ была повышена 

и составила в среднем 2,16±0,12 ммоль/л. Отмечалось 

также повышение ХС ЛОНП и КА – 0,98±0,07 

и 5,0±0,09, соответственно. Отмечено снижение 

антиатерогенных ХС ЛВП, составивших в среднем 

1,18±0,14 ммоль/л. На фоне терапии клопидогрелом 

через 1 мес. вышеуказанные показатели практичес-

ки остались без существенных изменений. Динамика 

средних величин каждого из показателей ЛС была 

статистически недостоверна (р>0,5).

В группе больных, принимавших клопидогрел 

(I группа) в начале исследования концентрация 

МЕGХ находилась в пределах нормы, составляя 

в среднем 46,2±1,86 нг/мл; в дальнейшем на фоне 

лечения наметилась тенденция к увеличению кон-

центрации МЕGХ в целом, хотя колебания отде-

льных концентраций продолжали находиться в пре-

делах нормы. В конце исследования концентрация 

МЕGХ составила в среднем 75,0±1,68 нг/мл. 

Изменение концентрации МЕGХ было статисти-

чески достоверно. Динамика концентрации МЕGХ 

на фоне терапии клопидогрелом у больных I группы 

представлена в таблице 3 и на рисунке 1. Полученные 

данные свидетельствуют о хорошей активности изо-

фермента 3А4, который метаболизирует клопидог-

рел с образованием активного метаболита, чем 

объясняется его положительный антиагрегантный 

эффект.

На фоне лечения клопидогрелом отмечена 

выраженная положительная динамика ИАТ, которая 

была в начале исследования повышена у всех боль-

ных данной группы. Уже на 15 день АТ снизилась 

на 43,8%. В дальнейшем сохранялась заметная тен-

денция к снижению, достигнув максимальной 

величины (-70%) на 30 день лечения клопидогрелом 

(таблица 4). 

II группа – терапия клопидогрелом + Аторис 

(n=30); из них 3 мужчин, 27 женщин в возрасте 

42-73 лет (средний возраст 54,7±1,39) с ГЛП II А типа 

(n=13 и II Б типа n=17). Контроль ЛС, биохимичес-

кое исследование крови, АТ и МЕGХ-тест у боль-

ных II группы производились до начала лечения 

и через 1,2,3,4 мес. после. У всех пациентов имели 

место ИБС, НС; АГ I и II ст. была у 28 пациентов. 

У пациентов II группы клопидогрел назначали 

в дозе 300 мг/сут. (1-е сут.), в последующем 75 мг/

сут., Аторис – в первоначальной дозе 10 мг/сут. 

с последующей коррекцией дозы на каждом конт-

рольном этапе обследования. Доза препарата при 

необходимости увеличивалась и колебалась у раз-

ных больных от 10 до 80 мг/сут.

Динамика показателей ЛС крови у больных II 

группы представлена в таблице 5 и на рисунке 2. До 

начала лечения, отмечались заметно выраженные 

дислипидемические изменения. ОХС, ТГ, ХС ЛНП, 

Таблица 3
Динамика концентрации MEGХ на фоне лечения клопидогрелом у больных I группы (n=30)

Концентрация МЕGХ нг/мл 

(М±m)

В начале лечения Через 15 дней лечения Через 30 дней лечения

46,2±1,86 **** 60,4±1,57 **** 75,0±1,68

Динамика в % по отношению к 

исходным данным

- + 50,2% + 86,5%

Пределы колебаний нг/мл 41 – 68 45,0 – 74,0 51,0 – 80

Примечание:  степени достоверности различий между средними величинами показателей по отношению к исходным (до начала лечения) 

величинам: **** p<0,001; *** p<0,01; ** p<0,02; * p<0,05.

Рис. 1    Динамика концентрации МЕGХ (нг/мл) у пациентов I груп-

пы (терапия клопидогрелом)

Таблица 4
Динамика ИАТ на фоне терапии клопидогрелом (I группа; n=30)

До начала лечения На фоне проводимой терапии

На 15 день На 21 день На 30 день

ИАТ (% на 4 мин) 19,5±0,07 ****

10,9±0,17

****

8,68±0,15

****

5,42±0,12

-43,8% -55,5% -72,2%

Примечание:  степени достоверности различий между средними величинами показателей по отношению к исходным (до начала лечения) 

величинам: **** p<0,001; *** p<0,01; ** p<0,02; * p<0,05.
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ХС ЛОНП составили: 7,1±0,13 ммоль/л; 2,08±0,11 

ммоль/л; 4,94±0,14 ммоль/л; 0,94±0,05 ммоль/л, 

соответственно; КА – 4,82±0,12 ммоль/л. 

Концентрация ХС ЛВП была снижена до 1,22±0,12 

ммоль/л.

На фоне терапии отмечена положительная 

динамика показателей ЛС. Через 1 и 2 мес. появи-

лись заметные позитивные изменения – уменьше-

ние ОХС, ТГ, ХС ЛНП, КА. Через 3 и 4 мес. терапии 

динамика вышеуказанных показателей оставалась 

статистически достоверной, стала гораздо более 

выраженной, что также сопровождалось достовер-

ным снижением ХС ЛОНП. Что касается концент-

рации ХС ЛВП, то существенная динамика отсутс-

твовала, была статистически недостоверна.

Во II группе зарегистрировано колебание кон-

центрации MEGХ от 20 до 40 нг/мл, что указывало 

на небольшое снижение активности изофермента 

3А4. Поэтому, по всей вероятности, в отдельных 

случаях наблюдается недостаточное образование 

метаболита клопидогрела, что объясняет более сла-

бый антиагрегантный эффект. Через 4 мес. от начала 

лечения, в целом по всей группе, в среднем отмече-

но уменьшение концентрации МЕGХ до 26,8±1,36 

нг/мл по отношению к исходным данным 31,5±0,73 

нг/мл. При детальной оценке этой группы оказа-

лось, что у части больных (n=16), у которых суточ-

ная доза Аториса была в пределах 40-80 мг/сут. 

произошло значительное снижение концентрации 

МЕGХ по отношению к исходным данным. На осно-

вании ретроспективной оценки всей группы в целом 

были выделены: подгруппа А (n=14), у которых доза 

Аториса на протяжении всего исследования < 20 мг/

сут. и подгруппа Б (n=16), у которых к концу иссле-

дования доза Аториса колебалась – 40-80 мг/сут. 

При анализе динамики концентрации МЕGХ в пре-

делах каждой подгруппы было отмечено, что в под-

группе А обозначилась умеренная тенденция к 

повышению концентрации МЕGХ на протяжении 

всего исследования, тогда как в подгруппе Б на фоне 

увеличения дозы Аториса произошло резкое паде-

ние концентрации МЕGХ. Данные по динамике 

концентрации МЕGХ по всей группе в целом, 

и по подгруппам А и Б представлены в таблице 6 

и на рисунке 3. Динамика показателей концентра-

ции МЕGХ была статистически достоверна.

При оценке ИАТ, которая была повышена 

в начале исследования, на фоне сочетанной терапии 

отмечена достоверная динамика, хотя степень сни-

жения АТ, будучи весьма заметной, все же была 

не так выражена, как на фоне изолированного при-

менения клопидогрела (таблица 7).

III группу (Аторис) составили 30 пациентов 

в возрасте 40-75 лет (средний возраст 54,9±1,42). 

ГЛП II А типа наблюдалась у 14, II Б типа у 16 

больных. У всех пациентов имели место ИБС, НС; 

АГ I и II ст. была у 25 больных. Контроль ЛС, био-

Рис. 2    Динамика показателей ЛС крови у пациентов II группы 

на фоне терапии клопидогрел + Аторис по отношению 

к исходным данным в %.

Таблица 5
Динамика показателей ЛС крови у больных с ГЛП на фоне сочетанной терапии клопидогрел + 

Аторис (II группа; n=30)

Показатели До начала лечения На фоне проводимой терапии

через 1 мес. через 2 мес. Через 3 мес. через 4 мес.

ОХС, ммоль/л  7,12±0,13 **** 5,81±0,14 **** 5,20±0,16 **** 5,03±0,17 **** 4,75±0,15 

-18,2% -26,7% -29,1% -33,1%

ТГ, ммоль/л  2,08±0,11 ** 1,68±0,12 *** 1,62±0,13 *** 1,57±0,15 *** 1,49±0,14 

-19,2% -22,1% -26,4% -28,4%

ХС ЛВП, ммоль/л  1,22 ± 0,12  1,18±0,13  1,20±0,14  1,19±0,15  1,11±0,16

ХС ЛНП, ммоль/л  4,94±0,14 **** 3,87±0,13 **** 3,27±0,16 **** 3,14±0,17 **** 2,97±0,15 

-21,6% -33,8% -36,4% -39,9%

ХС ЛОНП, ммоль/л  0,94 ± 0,05 ** 0,76±0,06  0,73±0,05 ** 0,71±0,08 ** 0,67±0,07 

-19,1% -22,3% -26,6% -28,7%

КА  4,82 ± 0,12 **** 3,92±0,13 **** 3,33±0,155 **** 3,26±0,16 **** 3,28±0,14 

-19,1% -22,3% -30,9% -31,9%

Средняя суточная 

доза препарата 

Аторис, мг (М±m)

  10,0±0  19,38±1,69  29,33±1,88  36,0±3,63

Примечание:  степени достоверности различий между средними величинами показателей по отношению к исходным (до начала лечения) 

величинам: **** p<0,001; *** p<0,01; ** p<0,02; * p<0,05.
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химическое исследование крови, АТ и МЕGХ-тест 

у больных III группы осуществлялся до начала лече-

ния и через 1,2,3,4 мес. терапии. У пациентов III 

группы Аторис назначали в первоначальной дозе 10 

мг/сут. с последующей коррекцией на каждом кон-

трольном этапе обследования. Суточная доза пре-

парата при необходимости увеличивалась и колеба-

лась у разных больных – 10-80 мг.

Динамика показателей ЛС крови у больных III 

группы представлена в таблице 8 и на рисунке 4.

До начала лечения отмечались заметно выра-

женные дислипидемические нарушения в обследо-

ванной группе больных; ОХС в среднем составил 

7,12±0,12 ммоль/л, концентрация ХС ЛНП – 

4,96±0,12 ммоль/л. Поскольку в группе присутство-

вали пациенты со II Б типом ГЛП, средняя величина 

ТГ была повышена и составила  2,13±0,11 ммоль/л. 

Отмечалось повышение ХС ЛОНП и КА – 0,97±0,07 

ммоль/л и 4,98±0,10, соответственно; отмечено сни-

жение антиатерогенных ХС ЛВП до 1,19±0,13 

ммоль/л. На фоне терапии Аторисом, уже через 1 

и 2 мес. наблюдали заметную динамику, характери-

зующуюся  изменением ряда показателей: уменьше-

нием ОХС, ТГ, ХС ЛНП, КА.

Через 3 и 6 мес. изменения вышеуказанных 

статистически достоверных показателей стали 

гораздо более выраженными; отмечено статисти-

чески достоверное снижение ХС ЛОНП. Что каса-

ется антиатерогенных ХС ЛВП, то колебания 

их концентрации были весьма незначительные 

и статистически недостоверные.

При оценке динамики концентрации МЕGХ 

у больных III группы было отмечено, что в начале 

лечения концентрация MEGХ находилась в преде-

лах нормы с тенденцией к умеренному повышению. 

По аналогии с предыдущей группой были выделены 

подгруппа А (n=15), у которых доза Аториса не пре-

вышала 20 мг/сут. и подгруппа В (n=15), где доза 

Аториса была более высокой и колебалась в преде-

лах 40-80 мг/сут. Динамика концентрации МЕGХ 

у пациентов этой группы представлена в таблице 8. 

Изменения были статистически достоверны (табли-

Рис. 3    Динамика концентрации МЕGХ (нг/мл) у пациентов II 

группы (клопидогрел + Аторис).

Таблица 6
Динамика концентрации MEGХ на фоне терапии препаратом клопидогрел + Аторис 

у больных II группы (n=30)

По всей группе в целом (n = 30)

 Концентрация МЕGХ нг/мл 

(М±m)

В начале лечения Через 1 мес. лечения Через 2 мес. лечения Через 4 мес. лечения

 31,5±0,73 *** 35,0±0,77 **** 35,3±0,78 *** 26,8±1,36

Динамика в % по отношению к 

исходным данным

 -  + 11,1%  + 13,6%  + 14,9%

Пределы колебаний, нг/мл 20 – 36 21 – 38 23 – 40 10 – 40

Подгруппа А (n=14) – Аторис до 20 мг/сут.

 Концентрация МЕGХ нг/мл 

(М±m)

В начале лечения Через 1 мес. лечения Через 2 мес. лечения Через 4 мес. лечения

 32,0±1,1 * 35,5±1,2 ** 36,2±1,14 * 38,0±1,47

Динамика в % по отношению к 

исходным данным

 -  + 10,9%  + 13,1%  + 18,7 %

Пределы колебаний, нг/мл 20 – 36 22 – 38 23 – 40 25 – 40

Подгруппа Б (n=16) – Аторис 40-80 мг/сут. 

 Концентрация МЕGХ нг/мл 

(М±m)

В начале лечения Через 1 мес. лечения Через 2 мес. лечения Через 4 мес. лечения

 31,0±0,89 * 34,6±1,2 ** 35,4±1,17 **** 17,0±0,66

Динамика в % по отношению к 

исходным данным

 -  + 11,6%  + 14,2%  -45,2 %

Пределы колебаний, нг/мл 20 – 32 21 – 37 23 – 39 10 – 19

Примечание:  степени достоверности различий между средними величинами показателей по отношению к исходным (до начала лечения) 

величинам: **** p<0,001; *** p<0,01; ** p<0,02; * p<0,05.

Таблица 7
Динамика значений ИАТ на фоне терапии клопидогрел + Аторис (II группа; n=30)

До начала лечения На фоне проводимой терапии

Через 1 мес. Через 2 мес. Через 3 мес. Через 4 мес.

 ИАТ (% на 4 мин) 16,5± 0,09 **** 12,6±0,06 **** 12,05±0,06 **** 11,69±0,06 **** 11,53±0,06

-23,6% -27,0% -29,1% -30,1%
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ца 9 и рисунок 5). В подгруппе А концентрация 

МЕGХ, находясь в пределах нормы, имела тенден-

цию к увеличению средних величин к концу иссле-

дования. В подгруппе Б первоначально динамика 

средних величин была практически аналогична 

таковой в подгруппе А, однако на 4 мес. исследова-

ния на фоне увеличения дозы Аториса отмечается 

падение концентрации МЕGХ, что, вероятно, свя-

зано с недостаточным образованием активного 

метаболита Аториса. Такая ситуация у отдельных 

больных может увеличивать риск возникновения 

побочных эффектов, в т.ч. возможность развития 

рабдомиолиза.

Существенная динамика изначально повышен-

ной ИАТ на фоне изолированной терапиии 
Рис. 4   Динамика показателей ЛС крови у пациентов III группы на фоне 

терапии Аторисом по отношению к исходным данным в %.

Таблица 8
Динамика показателей ЛС крови у больных с ГЛП на фоне терапии Аторисом (III группа; n=30)

Показатели До начала лечения На фоне проводимой терапии

через 1 мес. Через 2 мес. Через 3 мес. через 6 мес.

ОХС, ммоль/л  7,12±0,12 **** 5,88±0,14 **** 5,34±0,13 **** 5,07±0,15 **** 4,83±0,14 

-17,4% -25,0% -28,8% -32,1%

ТГ, ммоль/л  2,13±0,11 ** 1,70±0,12 *** 1,60±0,13 *** 1,58±0,14 *** 1,54±0,15 

-20,2% -24,9% -25,8% -27,7%

ХС ЛВП, ммоль/л 1,19±0,13 1,17±0,11 1,16±0,12 1,14±0,14 1,13±0,16

ХС ЛНП, ммоль/л  4,96±0,15 **** 3,94±0,13 **** 3,45±0,14 **** 3,21±0,15 **** 3,00±0,16 

-20,5% -30,4% -35,3% -39,5%

ХС ЛОНП, ммоль/л  0,97±0,07 ** 0,77±0,06 **** 0,73±0,08 ** 0,72±0,07 ** 0,70±0,08 

-20,6% -24,7% -25,8% -27,8%

КА  4,98±0,10 **** 4,02±0,11 **** 3,60±0,12 **** 3,45±0,14 **** 3,27±0,13 

-19,3% -27,7% -30,7% -34,3%

Средняя суточная 

доза препарата 

Аторис, мг (М±m)

  10,0±0  19,66±1,82  30,0±1,89  36,67±4,03

Примечание:  степени достоверности различий между средними величинами показателей по отношению к исходным (до начала лечения) 

величинам: **** p<0,001; *** p<0,01; ** p<0,02.

Таблица 9
Динамика концентрации MEGХ на фоне терапии Аторисом больных III группы (n=30)

По всей группе в целом (n = 30)

 Концентрация МЕGХ нг/мл 

(М±m)

В начале лечения Через 1 мес. лечения Через 2 мес. лечения Через 4 мес. лечения

 48,35±1,17 **** 57,45±1,09 **** 66,6±1,0 **** 58,1±1,1

Динамика в % по отношению к 

исходным данным

 -  + 18,8 %  + 37,7%  + 20,2%

Пределы колебаний нг/мл 40 – 54 36 – 60 48 – 70 58 – 80

Подгруппа А (n=14) – доза Аториса до 20 мг/сут.

 Концентрация МЕGХ, нг/мл 

(М±m)

В начале лечения Через 1 мес. лечения Через 2 мес. лечения Через 4 мес. лечения

 50,5±0,92 **** 58,7±1,15 *** 68,4±1,54 **** 76,2±1,23

Динанамика в % по отношению к 

исходным данным

 -  + 16,2 %  + 35,4%  + 50,9%

Пределы колебаний, нг/мл 48 – 54 45 – 60 50 – 70 64 – 80

Подгруппа Б (n=16) – cуточная доза Аториса 40-80 мг/сут. 

 Концентрация МЕGХ, нг/мл 

(М±m)

В начале лечения Через 1 мес. лечения Через 2 мес. лечения Через 4 мес. лечения

 46,2±1,54 **** 56,2±1,84 **** 64,9±1,23 *** 40,1±0,92

Динамика в % по отношению к 

исходным данным

 -  + 21,6 %  + 40,5%  – 13,2%

Пределы колебаний, нг/мл 42 – 52 46 – 68 48 – 64 28 – 40

Примечание:  степени достоверности различий между средними величинами показателей по отношению к исходным (до начала лечения) 

величинам: **** p<0,001; *** p<0,01; ** p<0,02; * p<0,05.
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Аторисом отсутствовала в течение первых 2 мес. 

и лишь на 3 и 4 мес. отмечено не резкое статисти-

чески достоверное снижение ИАТ (таблица 10).

Оба препарата хорошо переносились больными 

во всех группах наблюдения; побочные эффекты 

отсутствовали.

Таким образом, можно отметить высокую 

эффективность Аториса как антигиперлипидеми-

ческого препарата. Препарат клопидогрел в группе 

сочетанной терапии Аториса с клопидогрелом, 

практически не влиял на антигиперлипидемичес-

кую терапию Аториса, которая оставалась эффек-

тивной и практически не отличалась от таковой 

в группе больных, принимавших Аторис. 

Клопидогрел без сочетанного применения с препа-

ратом Аторис практически не оказывал никакого 

влияния на состояние ЛС крови у больных с ГЛП II 

А и II Б типов. При МEGХ-тесте у больных на фоне 

терапии клопидогрелом концентрация МЕGХ коле-

балась в пределах нормы, что указывает на доста-

точное количество активного метаболита препарата 

и его высокую эффективность.

При сочетанной терапии клопидогрел + Аторис 

наблюдается подавление изофермента 3А4, особенно 

в случаях, когда суточная доза Аториса находится 

в пределах 40-80 мг. По всей вероятности это связано 

с уменьшением образования активного метаболита 

клопидогрела, что способствует более слабому его 

антиагрегантному эффекту. При монотерапии Аторисом 

снижение концентрации МЕGХ имеет место только 

в случаях повышения суточной дозы препарата до 40-80 

мг, не сопровождающегося уменьшением эффектив-

ности данного препарата и возникновением каких-ли-

бо побочных эффектов. Изолированное применение 

препарата клопидогрел показало его выраженную 

эффективность в качестве дезагреганта. Сочетанное 

применение клопидогрела с Аторисом также свиде-

тельствует об его эффективности.

Рис. 5    Динамика концентрации MEGХ (нг/мл) в III группе 

больных, принимавших Аторис.

Таблица 10
Динамика значений ИАТ на фоне терапии Аторисом (III группа; n=30)

До начала лечения На фоне проводимой терапии

через 1 мес. через 2 мес. Через 3 мес. Через 4 мес.

 ИАТ (% на 4 мин) 16,51±0,12  16,23±0,13  16,13±0,15 * 15,9±0,14 * 16,04±0,14

-3,2% -2,9%
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Влияние комбинированного препарата, содержащего 
магний и пиридоксин, на показатели гемостаза у юношей 
с первичным пролапсом митрально клапана

С.А. Чепурненко

Ростовский государственный медицинский университет. Ростов-на-Дону, Россия

Combination of magnesium and pyridoxine: effects on hemostasis 

in young men with primary mitral valve prolapse

S.A. Chepurnenko

Rostov State Medical University. Rostov-na-Donu, Russia
 

Цель. Определить распространенность и степень выраженности нарушений гемостаза у юношей с про-

лапсом митрального клапана (ПМК); оценить варианты корригирующей терапии.

Материал и методы. У 500 юношей с ПМК исследованы 16 показателей гемостаза по стандартным мето-

дикам. В группе больных со сниженными компенсаторно-адаптивными возможностями организма 

(n=73) с целью коррекции функционально-метаболических нарушений проведена терапия комбинаци-

ей магния с пиридоксином в течение 1 мес.

Результаты. Исходная функциональная активность тромбоцитов была на 16,9 % выше, чем в группе кон-

троля (ГК). Количество спонтанно образующихся тромбоцитарных агрегатов в 5,8 раза превышало ГК, 

а дезагрегация была на 47,6 % ниже; увеличено содержание продуктов паракоагуляции: фибриногена Б, 

фибрин-мономерных комплексов, растворимого фибрина в 6,7, 4,28 и 5,3 раза, соответственно, по срав-

нению с ГК. Уменьшение концентрации эндогенного гепарина на 94,5 %, наряду с пониженной 

на 14,3 % выработкой антитромбина III свидетельствовали об угнетении эндогенной системы антикоа-

гулянтной защиты. Концентрация фибриноген-гепарина и продуктов деградации фибрина превышала 

нормальные показатели в 2,58 и 3,38 раза. Гематокрит на 15,8 % был выше, а свободная седиментация 

эритроцитов на 16,4 % ниже, чем в ГК (р<0,05); агрегация эритроцитов превышала значения 

в ГК в 18,64 раза. Лечение снизило коагуляционный потенциал крови и повысило активность эндоген-

ного гепарина при одновременной активации ферментативного фибринолиза.

Заключение. Терапия комбинацией магния с пиридоксином положительно действовала на показатели 

гемостаза. Однако отсутствие отчетливого влияния препарата на реологические свойства крови диктует 

необходимость включения в комплексную терапию средств, более эффективно улучшающих микроцир-

куляцию у юношей с ПМК.

Ключевые слова: юноши, пролапс митрального клапана, гемостаз, фибринолиз, агрегация тромбоцитов.

 

Aim. To study the prevalence and severity of hemostasis disturbances in young men with mitral valve prolapse 

(MVP) and reduced compensatory and adaptive organism potential; to assess corrective therapy variants.

Material and methods. In 500 young men with MVP, 16 hemostasis parameters were studied by standard methods. 

Among patients with reduced compensatory and adaptive potential (n=73), the combination of magnesium and 

pyridoxine (2 tablets 3 times per day for one month) was administered to correct functional and metabolic distur-

bances.

Results. At baseline, platelet (PL) functional activity was 16,9 % higher than in control group. The number of 

spontaneous PL aggregates was 5,8 times higher, disaggregation – 47,6 % lower, and levels of paracoagulation 

products (fibrinogen B, fibrin-monomer complexes, soluble fibrin) – by 6,7, 4,28 and 5,3 times higher, respec-

tively, than in controls. Reduced concentration of endogenous heparin (-94,5 %; p<0,001) and decreased anti-

thrombin III production (-14,3 %) pointed to suppression of endogenous anticoagulant protection system. 

Concentrations of fibrinogen-heparin and fibrin degradation products were higher than normal levels by 2,58 and 

3,38 times, respectivel. Hematocrit was 15,8 % higher, free red blood cell sedimentation – 16,4 % lower, and red 

blood cell aggregation – 18,64 times higher than in the control group. Therapy reduced blood coagulation poten-

tial and increased endogenous heparin activity, with parallel activation of enzyme fibrinolysis.
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Исследованию гемостазиологических нарушений 

при пролапсе митрального клапана (ПМК) посвящено 

много работ. Приводятся данные об изменении агрега-

ционной способности тромбоцитов, дефиците фактора 

Виллебранда, нарушении конечного этапа свертывания 

крови у молодых пациентов с проявлениями дисплазии 

соединительной ткани (ДСТ), в т.ч. с ПМК [1–3]. 

Предполагают наличие генетической связи между 

мезенхимальными, особенно васкулярными, и гумо-

ральными механизмами гемостаза при ДСТ [2]. Дефицит 

ионов Mg2+ относят к возможным патогенетическим 

механизмам идиопатического ПМК [4]. В ряде исследо-

ваний у лиц с ПМК в эритроцитах, лимфоцитах и в 

плазме крови отмечено пониженное содержание маг-

ния, которое коррелировало с тяжестью клинических 

симптомов [5]. При ПМК имеет место сниженное 

содержание внутритканевого магния, в условиях дефи-

цита которого фибробласты вырабатывают неполноцен-

ный коллаген в створках МК. Влияние препаратов маг-

ния на систему гемостаза ранее не изучалось.

Представляет определенный интерес оценка рас-

пространенности и степени выраженности нарушений 

в системе гемостаза у юношей призывного возраста 

с ПМК, которым предъявляются повышенные соци-

альные требования в связи с необходимостью выпол-

нения ими повседневных бытовых, воинских и граж-

данских обязанностей, а также рассмотрение вариантов 

корригирующей терапии.

Материал и методы
Основу работы составили результаты клинических, инс-

трументальных и биохимических исследований, проведен-

ных у 500 юношей призывного возраста (15–27 лет) с ПМК, 

средний возраст 17,78±2,43. В качестве контроля использова-

ли показатели 30 доноров мужского пола того же возраста без 

указаний в анамнезе на сердечно-сосудистые заболевания.

Для решения поставленных задач, помимо общеклини-

ческих данных, при обследовании пациентов с ПМК и здо-

ровых лиц в день обращения в лечебное учреждение выпол-

няли эхокардиографию на аппарате Sim 5000 plus с датчиком 

2 МГц по стандартной методике.

У всех участников исследовали 16 показателей гемостаза. 

Забор крови осуществляли утром, натощак через 12–14 часов 

после последнего приема пищи в силиконированные пробир-

ки с добавлением (9:1) 3,8 % раствора цитрата натрия.

Сосудисто-тромбоцитарный компонент гемостаза оце-

нивали на основании определения количества тромбоцитов 

(Т) в крови с помощью электронного счетчика “Piskale”. 

Исследовали: спонтанную агрегацию тромбоцитов (САТ) 

по Wu Hoak в модификации Тарасовой Н.И. [6]. 

Аденозиндифосфат (АДФ) – индуцированную агрегацию 

тромбоцитов (ИАТ) и способность тромбоцитарных агрега-

тов к дезагрегации (ДА) – по методу Балуды В.П., Чекалиной 

С.И. и др. [7].

Для оценки коагуляционных свойств крови определяли 

содержание фибриногена (Ф) в плазме крови [8], фибриноге-

на Б (ФБ) [7], фибрин-мономерных комплексов (ФМК) – 

методу Godal и соавт. в модификации Лычева В.Г. [9], раство-

римого фибрина (РФ) – по Lipinski B., Worowski K. [10].

Антисвертывающую активность крови оценивали 

по содержанию свободного гепарина в крови (г/л) 

по Баркаган З.С. и Баркаган Л.З. [7] и активности антит-

ромбина III (АТ III) (%) по Henzen, Zoeliger в модифика-

ции Бишевского К.М. [11].

О состоянии фибринолитической системы крови суди-

ли по общей фибринолитической активности (ОФА, мин.) 

эуглобулиновой фракции плазмы [12]. Определяли содержа-

ние в плазме продуктов деградации Ф и фибрина (ПДФ, г/л) 

определяли по Nannigo L., Juet M. [13], комплексов гепарина 

с Ф (ФГ, г/л) по Воробьеву В.Б., Голубенковой Н.И. [14].

Для оценки реологических свойств крови оценивали 

гематокритную величину (ГТ, %), показатели свободной 

седиментации эритроцитов (ССЭ, мм) по Ванькову Д.Е. 

[15] и агрегации эритроцитов крови (АЭ, %) с использова-

нием расчетного способа по Dintenfass [15]. В соответствии 

с клинико-функциональным статусом из общей группы 

выделено 73 больных со сниженными компенсаторно-

адаптивными возможностями организма. С целью коррек-

ции обнаруженных функционально-метаболических нару-

шений пациентам проведена терапия комбинированным 

препаратом магния и пиридоксина в дозе по 2 таблетки 

3 раза в сутки в течение 1 мес. Через 1 мес. показатели 

гемостаза исследовали повторно.

Результаты и обсуждение
Сравнительная характеристика показателей гемос-

таза у юношей с ПМК со сниженными компенсатор-

но-адаптивными возможностями организма и группой 

контроля, а также их изменение на фоне терапии магне 

В6 представлены в таблице 1. Анализ параметров сосу-

дисто-тромбоцитарного гемостаза выявил на 16,9 % 

более высокую функциональную активность Т в основ-

ной группе по сравнению с контролем (p<0,05). 

Количество спонтанно образующихся в кровотоке 

тромбоцитарных агрегатов в 5,8 раза превышало конт-

роль. Данный факт свидетельствовал о наличии у этих 

больных дисбаланса между агрегационной способнос-

тью Т и антиагрегационной активностью сосудистой 

стенки и определяющую роль последней в формирова-

нии этого дисбаланса. Возможно, у юношей с ПМК 

внутрисосудистое образование тромбоцитарных агре-

гатов характеризовалось низким синтезом и выделени-

ем в сосудистый кровоток самого активного антиагре-

гационного агента – простациклина. Тромбоцитарные 

агрегаты обладали более высокой прочностью и ста-

бильностью, о чем свидетельствовал показатель ДА, 

который был ниже, чем в контроле на 47,6 % (p<0,001). 

Концентрация Т в кровотоке была на 17,8 % выше 

(p<0,05) по сравнению с контролем, что объяснялось 

компенсаторно повышенным тромбоцитозом. После 

лечения В6, достоверно увеличилось количество Т 

на 11,76 %, и уменьшилась их способность к актива-

Conclusion. Magnesium and pyridoxine therapy improved hemostasis parameters investigated. The absence of 

clear effect on blood rheology warrants additional administration of agents actively improving microcirculation in 

young men with MVP.

Key words: Young men, mitral valve prolapse, hemostasis, fibrinolysis, platelet aggregation.
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ции. Об этом свидетельствовало снижение САТ и ИАТ 

на 9,86 % и 10,7 % соответственно (р<0,05). 

Внутрисосудистая АТ являлась показателем высокого 

риска патологического тромбообразования. Реализация 

тромбогенной опасности зависела от состояния коагу-

ляционного гемостаза.

Выявлены более высокие, чем в контроле, кон-

центрации продуктов нарушенной коагуляции: ФБ, 

ФМК, РФ, при нормальном содержании Ф в крови. 

Уровень ФБ в 6,7 раза превышал таковой в контроль-

ной группе (p<0,001), что наряду с неизменной кон-

центрацией Ф объяснялось более высоким потребле-

нием последнего в процессе свертывания, усиленным 

отложением его в толщину и поверхности сосудистой 

стенки. Надо полагать, что таким образом ФБ “участ-

вовал” в формировании повышенной вязкости крови, 

что могло привести к нарушению перфузии тканей. 

Концентрация ФМК и РФ была в 4,28 и 5,3 раза 

выше, чем в контрольной группе (p<0,001). Данный 

факт подтверждал наличие внутрисосудистого свер-

тывания у больных с ПМК. Через 1 месяц терапии 

произошло достоверное снижение в крови концент-

рации ФБ и РФ на 32,74 % и 10,99 % соответственно 

(р<0,05). Это особенно важно, т. к. уменьшение кон-

центрации продуктов распада Ф способствует умень-

шению патологической АЭ.

Концентрация эндогенного Г у больных с ПМК 

была на 94,5 % (p<0,001) ниже, чем в группе здоровых 

лиц. Данный факт наряду с более низкой на 14,3 % 

(p<0,05) выработкой АТ III свидетельствовал об угнете-

нии эндогенной системы антикоагулянтной защиты. 

Вместе с высокой агрегационной способностью Т такие 

изменения могли увеличить опасность развития тром-

боэмболических осложнений. На фоне терапии отме-

чался рост концентрации Г на 45,29 %, что повышало 

антикоагулянтные свойства крови.

Время лизиса эуглобулинового сгустка крови 

у лиц с ПМК на 27 % превышало значение у здоровых 

юношей (p<0,01). Таким образом, несмотря на гипер-

активность первичного гемостаза, более высокие 

коагуляционные свойства крови и пониженную выра-

ботку эндогенных антикоагулянтов, реакция системы 

фибринолиза отличалась торпидностью. Это приво-

дило к дисбалансу между величиной коагуляционного 

потенциала и фибринолизом у юношей с ПМК. 

Концентрация ПДФ и ФГ превышала нормальные 

показатели в 3,38 и 2,58 раза (p<0,001). Это свидетель-

ствовало о более высокой литической активности 

комплексов ФГ и подтверждало высокую степень 

компенсации в системе свертывания-фибринолиза 

у лиц с ПМК. На фоне терапии комбинированным 

препатаром обнаружена достоверная активация фер-

ментативного фибринолиза, о чем свидетельствовал 

рост концентрации ФГ на 9,5 %. При этом достоверно 

снижалась концентрация ПДФ на 37,8 % (р<0,05). 

Данный факт отражал уменьшение активности нефер-

ментативного фибринолиза.

Показатель ССЭ был ниже на 16,4 % (р<0,05) 

по сравнению со здоровыми лицами. Это указывало 

на более ограниченные функциональные способнос-

ти эритроцитов и могло служить дополнительным 

фактором, приводящим к ухудшению компенсатор-

но-адаптивных возможностей организма у юношей 

призывного возраста с ПМК. АЭ превышала значения 

в контроле в 18,64 раза (p<0,05), подтверждая наличие 

нарушений микроциркуляции (МЦ) у данной группы 

пациентов. Значение ГТ у юношей с ПМК на 15,8 % 

было выше, чем в контроле (p<0,001). Это объясняли 

имеющимся у больных с ПМК высоким эритроцито-

зом. Повышенный уровень ГТ свидетельствовал о 

сгущении крови и мог служить дополнительным пато-

генетическим фактором, усугубляющим гипоксию 

Таблица 1
Динамика показателей гемостаза у юношей с ПМК на фоне терапии (M±m)

Показатель Контроль, (n=30) Больные с ПМК до лечения (n=73) Больные с ПМК после лечения (n=73)

Т (Ч109/л) 268,0±15,44 315,67±13,63* 352,8±12,5•

САТ, % 5,8±0,6 24,64±0,7* 22,21±0,5•

ИАТ,% 61,4±3,2 71,82±2,9* 64,1±1,8•

ДАТА, % 25,6±1,5 13,39±1,4* 14,16±1,2

Ф, г/л 3,95±0,92 2,78±0,64 2,62±0,63

ФБ, г/л 0,62±0,03 4,163±0,14* 2,8±0,19•

ФМК, г/л 0,39±0,02 1,67±0,09* 1,6±0,11

РФ, г/л 0,36±0,03 1,91±0,07* 1,7±0,06•

Г (Ч10–3), г/л 4,3±0,02 0,234±0,03* 0,34±0,04•

АТ III, % 98,2±5,4 84,09±4,5* 81,1±5,1

ОФА, мин. 162±5,15 205,85±6,12* 214,75±5,5

ПДФ, г/л 0,1±0,014 0,338±0,03* 0,21±0,05•

ФГ, г/л 0,81±0,07 2,09±0,08* 2,29±0,06•

ГТ, % 40,6±0,5 47,04±0,7* 47,33±0,6

ССЭ, мм 44,6±2,0 37,28±2,1* 35,66±2,2

АЭ, % 1,29±0,06 24,04±0,68* 25,04±0,94

Примечание: *- p<0,05 в группе больных с ПМК по сравнению с контролем; • – р<0,05 через 1 мес. после терапии по сравнению 

с исходными данными.
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миокарда и способствующим сокращению компенса-

торно-адаптивных возможностей организма. 

Показатели ГТ, АЭ, ССЭ после терапии достоверно 

не изменились.

Таким образом, у юношей с ПМК и сниженными 

компенсаторно-адаптивными возможностями обнару-

жены выраженные нарушения в системе МЦ. 

Повышенная активность ферментативного фибрино-

лиза приводила к образованию в кровотоке легколизи-

руемых плазменных микросгустков и являлась важным 

компенсаторным моментом, но не могла устранить 

полностью нарушения в системе МЦ и риск тромбооб-

разования. На правоту такого вывода указывали сохра-

няющиеся в этой группе больных ангиопатические, 

гиперкоагуляционные и реологические нарушения, 

низкая агрегационная стабильность крови, высокие 

тромбоцитоз и эритроцитоз.

Выявлены достоверные изменения основных 

показателей гемостаза на фоне комбинированного 

лечения. Увеличение количества Т и достоверное 

снижение САТ и ИАТ могли быть опосредованы 

через процессы перекисного окисления липидов. 

Доказано, что через стадию перекисных производ-

ных ненасыщенных жирных кислот осуществляется 

синтез простагландинов и лейкотриенов, а тром-

боксаны, оказывающие мощное влияние на адге-

зивно-агрегационные свойства форменных элемен-

тов крови и МЦ, сами являются гидроперекисями 

[16]. Отмечено достоверное снижение в крови кон-

центрации ФБ и РФ, и рост содержания эндогенно-

го Г, ранее не описанные.

В доступных источниках отсутствуют сведения о 

влиянии препаратов магния на геморрагические 

нарушения у больных с ПМК. Интересно мнение о 

том, что магний, обладая антикоагулянтными свойс-

твами, не вызывает кровотечений [17]. Приведенные 

результаты позволяют объяснить уменьшение степе-

ни выраженности геморрагических расстройств при 

использовании соли магния у пациентов с ПМК. 

Несмотря на положительную динамику некоторых 

показателей гемостаза на фоне комбинированной 

терапии привести их в полное соответствие с груп-

пой контроля не удалось. Исследуемый препарат 

не оказал какого-либо влияния на реологические 

свойства крови. Все выше сказанное диктует необхо-

димость поиска новых средств, более эффективно 

влияющих на гемостазиологические нарушения 

у юношей с ПМК со сниженными компенсаторно-

адаптивными возможностями организма для прове-

дения комплексной корригирующей терапии.

Выводы
Применение комбинированного препарата магния 

с пиридоксином у юношей с ПМК со сниженными ком-

пенсаторно-адаптивными возможностями обеспечивает 

уменьшение коагуляционного потенциала крови наряду 

с повышением активности эндогенного Г при одновре-

менной активации ферментативного фибринолиза.

Отсутствие отчетливого влияния магне В6 на реоло-

гические свойства крови требует включения в комплекс-

ную терапию средств, более эффективно действующих 

на МЦ у юношей с ПМК.
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В статье рассматривается инновационная клинико-организационная  модель  оказания помощи при болезнях 

системы кровообращения (БСК), функционирующая в крупном промышленном городе. Модель  основана на 

технологии оказания помощи по принципу замкнутого цикла: единая амбулаторно-поликлиническая кардио-

логическая служба города; многоуровневая система оказания стационарной помощи при БСК: кардиологичес-

кая терапевтическая и высокотехнологичная кардиохирургическая; система реабилитации пациентов после 

инфаркта миокарда и операций на сердце, включая санаторный этап. Фундамент модели – амбулаторная служ-

ба, объединяющая всех кардиологов территориальных поликлиник города в специализированном муниципаль-

ном учреждении  здравоохранения – кардиологическом диспансере, и выстраивающая функциональные связи 

с другими этапами оказания помощи – профильным стационаром и санаторием. Система «замкнутого цикла»: 

поликлиника –стационар – санаторий – поликлиника, обеспечивает преемственность ведения больного, спо-

собствует улучшению качества помощи и доступности; позволяет широко внедрять перспективные, ресурсос-

берегающие и высокотехнологичные методы лечения и диагностики на амбулаторном этапе, эффективнее 

использовать дорогостоящую кардиохирургическую койку. Новая модель ориентирована на профилактику 

БСК, их осложнений, на повышение качества жизни пациентов, улучшение демографической ситуации 

и сохранение трудоспособности населения.

Ключевые слова: болезни системы кровообращения, амбулаторная помощь, профилактика, качество, демогра-

фия, инновационные технологии.

The article presents an innovative clinico-organisational model of medical care in cardiovascular disease (CVD), function-

ing in a large industrial city. The model is based on the “closed circle” principle, including a unified ambulatory-outpatient 

system of cardiologic care and a multi-level hospital system of CVD healthcare: therapeutic cardiologic and high-technol-

ogy surgical service, post-infarction and post-intervention rehabilitation, including sanatorium level. The base of the model 

is ambulatory service, uniting all city policlinic cardiologists at specialised municipal healthcare centres – cardiology dis-

pansers, and functionally linked to other healthcare  – specialised hospitals and sanatoriums. The “closed circle” system: 

policlinic – hospital – sanatorium – policlinic, facilitates consistency of patients’ treatment; accessibility and quality of 

healthcare; wide implementation of promising, cost-effective and high technology-based methods of diagnostics and treat-

ment at ambulatory level; and effective use of expensive inpatient cardiosurgery resources. The new model is focused on 

CVD prevention, quality of life and demographics improvement, and working capacity maintenance in the population.

Key words: Circulatory disease, ambulatory healthcare, prevention, quality, demographics, innovative technologies.
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В Российской Федерации высокие показатели 

смертности населения молодого, трудоспособного 

возраста вносят существенный негативный вклад в 

современную демографическую ситуацию. 

Основными причинами преждевременной смерти 

населения остаются неинфекционные заболевания, 

среди которых лидируют болезни системы кровооб-

ращения (БСК). В комплексе мероприятий по сни-

жению в стране бремени БСК приоритет следует 

отдать профилактике [3]. 

Ослабление роли амбулаторно-поликлиничес-

кого звена в профилактической деятельности, не 

ориентированной на конечный результат,  низкая 

квалификация кадров, разрыв между первичной 

медицинской  и специализированной помощью, 

отсутствие преемственности между амбулаторными 

и стационарными формами обслуживания населе-

ния, ухудшают качество и доступность кардиологи-

ческой помощи. В сочетании со слабой материально-

технической базой такая ситуация определяет высо-

кую инвалидизацию и смертность от БСК [1, 4]. 

Вопрос соответствия стоящих перед здравоох-

ранением задач и структуры специализированных 

служб должен  решаться в регионах с учетом имею-

щихся ресурсов и  особенностей здоровья населения 

[2].

В Сибирском Федеральном округе по числен-

ности населения Кемеровская область (2,8 млн. 

человек) занимает второе место. Около 90% прожи-

вает в городах, свыше одного млн. в двух крупных 

городах области – в Кемерове (520 тыс.)  и в 

Новокузнецке (560 тыс.).

 В г. Кемерово в течение 15 лет формировалась 

и в настоящее время успешно функционирует инно-

вационная модель оказания специализированной 

медицинской помощи при БСК на основе клинико-

организационной технологии замкнутого цикла. 

Модель включает:

• единую амбулаторно-поликлиническую кар-

диологическую службу города (ЕАКС);

• многоуровневую систему оказания стацио-

нарной помощи при БСК: кардиологическую тера-

певтическую и  высокотехнологичную кардиохи-

рургическую;

• систему реабилитации пациентов после ИМ 

и операций на сердце, включая санаторный этап.

Динамичное развитие модели обеспечивается 

учреждениями различной формы собственности, 

работающими на принципах взаимного сотрудни-

чества и единой идеологии оказания медицинской 

помощи при БСК. В результате в г. Кемерово сфор-

мировалось медицинское объединение – 

«Кузбасский кардиологический центр», в состав 

которого вошли:

• муниципальное учреждение здравоохране-

ния «Кемеровский  кардиологический диспансер» 

(ККД): 18 амбулаторных приемов, 384 круглосуточ-

ных коек, кардиологический санаторий на 90 коек;

• ГУ «Научно-производственная лаборатория 

реконструктивной хирургии сердца и сосудов» с 

клиникой СО РАМН – центр  кардиохирургии на 

120 коек, из которых 60 хирургических;

• кафедра кардиологии и сердечно-сосудистой 

хирургии для студентов и последипломной подго-

товки врачей ГОУ ВПО «Кемеровская государс-

твенная медицинская академия» Росздрава;

• наукоемкое производство изделий медицин-

ского назначения – ЗАО «Неокор», сертифициро-

ванное Международной организацией по стандар-

тизации (ИСО) 9000, 2001. 

ККД обеспечивает функциональные и хозяйс-

твенно-экономические связи между участниками 

процесса. 

Фундаментом модели замкнутого цикла  явля-

ется ЕАКС, а ее центральным звеном – кардиологи-

ческая поликлиника (КП) диспансера. ЕАКС объ-

единяет всех кардиологов территориальных поли-

клиник г. Кемерово в штате КП в соответствии с 

приказом управления здравоохранением (УЗ). При 

этом рабочие места кардиологов  сохраняются в 

территориальных поликлиниках, что не нарушает 

доступность первичной кардиологической помощи 

для населения (рисунок 1). 

Для финансирования деятельности ЕАКС 

используется доля от норматива на жителя, размер 

которой рассчитывается индивидуально для каждой 

территориальной поликлиники с учетом количества 

прикрепленного населения, объемов планируемых 

диагностических процедур, проводимых на базе 

ККД. 

Планирование деятельности КП строится на 

основе показателей здоровья населения и потреб-

ности в кардиологической помощи. Формируется 

заказ-задание на оказание амбулаторно-поли-

клинической кардиологической помощи в рам-

ках территориальной программы государственных 

гарантий бесплатной медицинской помощи жите-

лям Кемеровской области. Деятельность КП осу-

ществляется по договорам между администрацией 

ККД и системой обязательного медицинского 

страхования (ОМС), УЗ г. Кемерово, территори-

альной поликлиники, коллективом КП. 

Источники финансирования КП – средства 

ОМС; средства добровольного медицинского стра-

хования; доходы от оказания платных медицинских 

услуг. 

Руководство деятельностью КП осуществляет-

ся главным врачом ККД и заведующим КП. 

Заведующий КП одновременно является главным 

специалистом по кардиологии УЗ г. Кемерово. 

Отличительной особенностью новой структуры 

амбулаторной кардиологической службы является 

создание «института» районных кардиологов, долж-

ности которых введены как сверхнормативные в 

штат ККД в соответствии с числом административ-

ных районов г. Кемерово (рисунок 2).
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ЕАКС реализует трехуровневый подход при 

оказании кардиологической помощи пациенту. Для 

участников лечебно-диагностического процесса 

определены задачи и функции, механизм преемс-

твенности и взаимодействия всех этапов. 

Первый уровень – терапевтический прием в 

территориальной поликлинике или в общей врачеб-

ной практике (ОВП) всего прикрепленного населе-

ния. Функции врача-терапевта (участкового):

• своевременное выявление БСК в поликли-

нике и на дому;

• своевременное и полное обследование и 

комплексное лечение пациента с использованием 

диагностических возможностей поликлиники, ККД 

и лечебно-профилактического учреждения (ЛПУ) 

города;

• диспансерное наблюдение больных БСК всех 

возрастных групп, за исключением лиц, подлежа-

щих диспансеризации у кардиолога ЛПУ и район-

ного кардиолога ККД;

• организация консультации для больных заве-

дующим терапевтическим отделением и кардиоло-

гом поликлиники.

Второй уровень – кардиолог кардиологического 

кабинета территориальной поликлиники. Функции 

врача-кардиолога: 

• осуществляет организационно-методическое 

руководство за деятельностью участковых терапевтов 

по первичной профилактике БСК; 

• формирует диспансерные группы; оценивает 

качество диспансеризации больных и правильность 

ведения документации; 

• анализирует распространенность БСК в райо-

не обслуживания; 

• организует и проводит работы по повышению 

квалификации врачей и среднего медицинского пер-

сонала по вопросам кардиологии; 

• организует гигиеническое воспитание населе-

ния по первичной и вторичной профилактике БСК;

• внедряет в практику поликлиники новые 

современные методы диагностики БСК;

• осуществляет контроль диспансеризации 

больных после стационара, работы отделения про-

филактики и восстановительного лечения кардио-

логических больных;

• проводит экспертизу амбулаторных карт 

пациентов с БСК у участковых врачей-терапевтов;

• осуществляет диспансерное наблюдение за 

больным:

– после острого ИМ (ОИМ) через 2 года наблю-

дения у районного кардиолога ККД: в течение 1 

года, затем – у участкового терапевта;

– после ИМ, не наблюдавшихся у районного 

кардиолога;

– со стенокардией III-IV функциональных 

классов (ФК)  по классификации Канадской ассо-

циации кардиологов (постоянно до достижения 

60-летнего возраста) с обязательной консультацией 

у районного кардиолога 2 раза в год;

– с бессимптомной ишемической болезнью 

сердца (ИБС) при наличии высокого риска разви-

тия осложнений – не реже 2 раз в год; 

– с атипичными болями в грудной клетке (кар-

диалгии) в сочетании с признаками левожелудочко-

вой недостаточности и нарушениями ритма не реже 

2 раз в год; 

– с приобретенными пороками сердца < 60 лет 

не реже 2 раз в год;

– после оперативных вмешательств по поводу 

приобретенных пороков сердца – после 2-летнего 

наблюдения у районного кардиолога; операции 

коронарного шунтирования (КШ) или коронарной 

ангиопластики после 2-летнего наблюдения в ККД; 

имплантации электрокардиостимуляторами (ЭКС) 

после 2-летнего наблюдения в ККД – не реже 1 раза 

в год.

Третий уровень – районный кардиолог кардио-

логической поликлиники ККД. Обслуживаются 

пациенты районов города по направлению кардио-

лога территориальной поликлиники, при отсутс-

твии кардиолога – участкового врача. 

Районный кардиолог консультирует больных:

• с впервые выявленными заболеваниями для 

уточнения диагноза, подбора лекарственной тера-

пии и определения тактики ведения больного;

• диспансерной группы у терапевта или карди-

олога районного ЛПУ, с целью уточнения диагноза, 

подбора медикаментозной терапии и экспертизы 

трудоспособности;

• после ОИМ из кардиологического санато-

рия;

• со стабильной стенокардией II-IV ФК;

• с нарушениями ритма и проводимости для 

уточнения причины аритмии, проведения суточно-

го мониторирования (СМ), чреспищеводной карди-

остимуляции (ЧПЭС), подбора антиаритмических 

средств и отбора для хирургических методов лече-

ния;

• с БСК для отбора на ангиографические 

исследо вания.

Рис. 1.    Клинико-организационная технология замкнутого цикла 

оказания специализированной медицинской помощи при 

БСК. 
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Диспансеризации у районного кардиолога под-

лежат больные:

• в течение первых 2 лет после ИМ;

• после хирургической коррекции врожденных 

и приобретенных пороков сердца в течение 2 лет: 

первый год ежемесячно, затем 2 раза в год.

• после операций КШ и ангиопластики коро-

нарных артерий в течение 2 лет – до года ежемесяч-

но, затем 2 раза в год.

• с имплантированными ЭКС, после деструк-

ции дополнительных путей проведения: в течение 

года ежемесячно, затем 3 раза в год;

• с пароксизмальными формами нарушений 

ритма.

Организационно-методические функции 

районного кардиолога:

• проведение занятий с участковыми врачами 

и врачами узких специальностей для повышения их 

квалификации в области диагностики и лечения 

лиц с БСК, организации помощи и диспансерного 

наблюдения;

• разработка показаний и организация потоков 

пациентов на консультации, диагностические 

исследования, для диспансерного наблюдения;

• анализ ошибок в диагностике и лечении 

БСК;

• оценка качества лечебно-профилактических 

мероприятий и диспансеризации кардиологических 

больных. 

Для обеспечения качества и преемственности 

проводится плановая экспертиза. Качество амбула-

торного этапа оценивают врачи кардиологического 

стационара, стационарного этапа – кардиологи 

поликлиники ККД. 

Районный кардиолог ежемесячно осуществляет 

выборочную экспертизу амбулаторных карт карди-

ологов и терапевтов ЛПУ своего района. При выяв-

лении дефекта впервые с врачом проводится беседа, 

повторно - врач индивидуально изучает тему, сдает 

зачет или докладывает на врачебной конференции. 

При недостатках, часто встречающихся у врачей по 

определенным нозологиям или тактическим ситуа-

циям, проводятся лекции, семинары; при необхо-

димости врачи сдают зачет. При грубых лечебно-

диагностических и тактических ошибках организу-

ется разбор в коллективе поликлиники ККД с 

участием сотрудников кафедры. 

Преимуществом новой структуры внебольнич-

ного этапа кардиологической помощи является 

формирование единой базы данных о движении 

кардиологических больных. Центром сбора инфор-

мации служит кардиологический кабинет террито-

риальной поликлиники, где собираются первичные 

данные о пациентах и лечащих врачах: от врача 

стационара к кардиологу и к участковому терапевту 

поликлиники, от станции скорой медицинской 

помощи к территориальной поликлинике. Передача 

информации осуществляется на основе электрон-

ной связи, что обеспечивает оперативность работы 

амбулаторно-поликлинического этапа.

Особая роль в новой структуре амбулаторной 

службы отводится профилактике и раннему выяв-

лению БСК. 

В рамках новой модели ЕАКС созданы условия 

для участия кардиологов в обучающих программах. 

До создания ЕАКС функция врачебной должности   

кардиолога в поликлиниках г. Кемерово составляла 

от 4,5 тыс. до 6 тыс. посещений в год. В новых 

условиях она снижена до 3,5 тыс. посещений, с 

выделением рабочего времени на профилактичес-

кую и организационно-методическую работы. 

Уровень общей заболеваемости по БСК в 2005г 

в 2,2 раза выше, чем в 1989г, в 2006-2007 годы – 267 

и 260 на 1 тыс. населения, соответственно.

В 1991г в структуре КП создан мобильный 

кардиологический диспансер (МКД). Для работы 

МКД использована базовая модель пассажирского 

автобуса ЛИАЗ-5256, сформирован штат специа-

листов. Специалистами МКД осмотрено > 10 тыс. 

пациентов.

В территориальных поликлиниках  активно 

развиваются  школы для больных с артериальной 

гипертонией (ШАГ). Организационно-

методическое руководство ШАГ возложено на вра-

ча-кардиолога. Ежегодно проводится смотр-кон-

курс на лучшую организацию ШАГ.

Реорганизация системы оказания стационар-

ной кардиологической помощи в г. Кемерово поз-

волила внедрить в условиях одного специализиро-

ванного учреждения ККД трехэтапную реабилита-

цию больных после ИМ и операций на сердце. 

Первый этап реабилитации проходит в стационаре 

ККД; второй этап – в кардиологическом санатории 

ККД; третий – у районного кардиолога. 

Через год после ИМ у пациентов с полной реа-

билитационной программой реже возникают нару-

шения ритма, стенокардия, меньше ФК стенокар-

дии. Трехэтапная реабилитация позволяет сохранить 

более половины пациентам (53%) трудоспособность 

Рис. 2.    Организационно-управленческая структура ЕАКС г. 

Кемерово.
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в профессии, снизить частоту выхода на инвалид-

ность в 2,8 раза.

Организация помощи по принципу замкнутого 

цикла повышает доступность кардиологической 

помощи. В г. Кемерово в 2007г обеспеченность 

населения амбулаторной кардиологической  помо-

щью составляет 0,57 на 10 тыс. населения, что в 2 

раза выше, чем в 1989г. Из всех кардиологов 

Кемеровской области 50% работают в г. Кемерово.

Концентрация ресурсов в одном специализи-

рованном учреждении повышает эффективность 

труда специалистов, дает возможность специализа-

ции исследований, эффективно эксплуатировать 

аппаратуру, интегрировать диагностические воз-

можности системы здравоохранения. 

В амбулаторном звене разработан и активно 

внедряется комплекс параклинических методов 

обследования пациентов. Сложные диагностичес-

кие исследования осуществляются в ККД. В круп-

ных территориальных поликлиниках г. Кемерово 

проводят электрокардиографию, суточное монитори-

рование сердечной деятельности, ультразвуковое 

исследование сердца, ЧПЭС, велоэргометрию. 

Широкое распространение на амбулаторном 

этапе в ККД получили современные диагностичес-

кие технологии: магнитно-резонансная томография, 

стресс и чреспищеводная эхокардиография, опреде-

ление поздних потенциалов левого желудочка и вари-

абельности ритма сердца, суточное мониторирование  

артериального давления. 

На амбулаторном этапе в ККД проводится ком-

плекс предоперационного обследования при плано-

вом кардиохирургическом лечении, включая цвет-

ное дуплексное сканирование магистральных и 

периферических артерий, фиброгастроскопию, 

осмотр специалистов по сопутствующей соматичес-

кой патологии, клинические и биохимические 

лабораторные исследования. 

С 2002г по настоящее время увеличились объ-

емы высокотехнологичной медицинской помощи, 

проводимой в г.Кемерово, в 3 (операции с искусст-

венным кровообращением) – 14 раз (интервенци-

онные вмешательства при остром коронарном син-

дроме). 

Таким образом, в г. Кемерово на базе Кузбасского 

кардиологического центра сосредоточены все этапы 

специализированной помощи – амбулаторно-по-

ликлинический, стационарный, санаторный; про-

фили – терапевтический, хирургический; уровни – 

от первичной до высокотехнологичной помощи, 

что обеспечивает преемственность в лечебно-диа-

гностическом процессе на основе единой идеологии 

ведения кардиологических больных. 

Преемственность в работе кардиологов и карди-

охирургов демонстрируется следующими показате-

лями. За 1993-2007гг. увеличилась в 2,3 раза опера-

тивная активность с 41% до 94%, соответственно; на 

13% снизилась тяжесть больных, направляемых на 

операцию; уменьшилась с 22% до 3,2% летальность 

после операций с искусственным кровообращением. 

Дорогостоящая хирургическая койка стала работать 

эффективнее, о чем свидетельствует снижение в 2,3 

раза средней длительности пребывания пациента в 

стационаре – с 31,9 до 13,6 дней и дооперационного 

обследования – в 3 раза – с 12,6 до 4,1 дней. 

Многоуровневый подход на амбулаторном 

этапе, полноценная и адекватная реабилитация 

способствуют повышению качества оказания меди-

цинской помощи. За 2002-2007гг. в Кузбасском 

кардиологическом центре снизилась летальность от 

ИМ – с 12,3% до 10,5%. 

Частота повторных ИМ к 1999г  в г. Кемерово 

уменьшилась по сравнению с 1989г в 3,6 раза и 

составила 20 на 100 тыс. взрослого населения. В 

последующие годы диапазон колебания показателя 

был в пределах от 10 до 30. 

Внедрение и развитие инновационной клини-

ко-организационной модели кардиологической 

помощи спо собствовало сдерживанию темпов нега-

тивных и формированию благопри ятных тенденций 

в здоровье населения  г.Кемерово. 

К 2003г удалось переломить ситуацию с ростом 

показателя смертности от БСК. В 2006-2007гг. темп 

убыли смертности увеличился до -8,1%. Снижение 

смертности произошло в основном за счет лиц 

трудоспо собного возраста при ИМ – на 27,7%.

Результаты работы кардиологической службы в 

г.Кемерово свидетельствуют о возможности исполь-

зования такой формы организации медицинской 

помощи в крупных городах России, в компактных 

субъектах РФ, а также для оказания помощи при 

цереброваскулярных болезнях. Новая модель ори-

ентирована на профилактику БСК, их осложнений, 

на повышение качества жизни пациентов, улучше-

ние демографической ситуации и сохранение тру-

доспособности населения.
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Антигипертензивная терапия у тучных больных 
артериальной гипертонией

О.М. Драпкина*, Ю.В. Дуболазова

Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова. Москва, Россия

Antihypertensive therapy in obese patients with arterial hypertension

O.M. Drapkina*, Yu.V. Dubolazova

I.M. Sechenov Moscow Medical Academy. Moscow, Russia

Ожирение (Ож) – один из основных факторов риска развития артериальной гипертонии (АГ). 

Клиницистам все чаще приходится лечить пациентов, страдающих АГ и Ож. Возникает нелегкая задача 

выбора антигипертензивной терапии, которая наряду с эффективным контролем артериального давле-

ния обладала бы нефро- и кардиопротективным эффектами, а также была метаболически нейтральной. 

В настоящее время доступна фиксированная комбинация двух классов лекарственных средств, удовлет-

воряющих таким требованиям – это препарат, сочетающий в себе недигидропиридиновый антагонист 

кальция верапамил в ретардной форме и ингибитор ангиотензин-превращающего фермента трандола-

прил. Такая комбинация может быть препаратом выбора у пациентов с АГ, Ож, сахарным диабетом 

и нефропатией.

Ключевые слова: артериальная гипертония, ожирение, комбинированное лечение.

Obesity (O) is one of the main risk factors of arterial hypertension (AH). Clinicians face increasing numbers of 

patients with a combination of AH and O and the problem of correct choice of antihypertensive therapy, which 

should effectively control blood pressure, provide cardio- and nephroprotection, and be metabolically neutral. At 

the present, a fixed-dose combined medication is available, which has all the characteristics required – a combina-

tion of a non-dihydropyridine calcium antagonist verapamil in its retard form and an ACE inhibitor trandolapril. 

This combination could be a medication of choice in patients with AH, O, diabetes mellitus and nephropathy.

Key words: Arterial hypertension, obesity, combined therapy.

Введение
Французский мыслитель эпохи Просвещения, 

философ Жан-Жак Руссо в середине XVIII века 

писал: “Большая часть болезней наших – это дело 

наших собственных рук; мы могли бы почти всех 

их избежать, если бы сохранили образ жизни прос-

той, однообразный и уединенный, который предпи-

сан нам был природою”. К сожалению, за последние 

300 лет человечество, наряду с обретением всех 

“благ цивилизации”, столкнулось с ростом числа 

заболеваний, возникновению и прогрессированию 

которых способствует нынешний образ жизни 

людей в развитых странах мира.

Одной из приобретенных в век комфорта соци-

альных проблем, влияющих на здоровье, является 

ожирение (Ож). Распространенность этого явления 

в мире постепенно приобретает масштабы эпиде-

мии. По данным ВОЗ за последние два десятилетия 

она утроилась, и, если не принять мер, по имею-

щимся оценкам, к 2010г в Европейском регионе 

ВОЗ Ож будут страдать ~ 150 млн. взрослых (20% 

населения) и 15 млн. детей и подростков [1]. В США 

46% населения имеет избыточный вес; в России 

избыточную массу тела (МТ) имеет ~ 35% взрослого 

населения.

Для многих избыточная МТ – всего лишь 

не соответствие “стандартам” красоты. Хотя эти 

самые “стандарты” для каждого человека и каждого 

времени свои. Например, в эпоху Возрождения 

было совсем иное понимание красоты: вместо тон-

ких, стройных фигур в почете были пышные формы, 

могучие тела с широкими бедрами, с роскошной 

полнотой шеи и плеч.

Почему столько внимания уделяется проблеме 

лишнего веса? Является ли это всего лишь стремле-

нием к достижению “идеалов” красоты, или 
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Ож представляет собой более серьезную проблему 

для человечества? Чем грозит избыточный вес здо-

ровью современного человека?

Ожирение и артериальная гипертония
В настоящее время доказано, что Ож служит 

одним из основных факторов риска (ФР) развития 

артериальной гипертонии (АГ), которая может при-

водить к развитию таких грозных осложнений как 

инсульт и инфаркт миокарда (ИМ). По данным 

Фремингемского исследования АГ сочетается 

с Ож у 70% мужчин и 61% женщин. На каждые 

лишние 4,5 кг среднее систолическое артериальное 

давление (САД) повышается на 4,4 мм рт.ст. у муж-

чин и на 4,2 мм рт.ст. у женщин, а увеличение МТ на 

5% увеличивает риск возникновения АГ в течение 

4 лет на 30% [2,3].

Неслучайно в последние годы появился термин 

“гипертония, индуцированная ожирением”. 

Клиницистам все чаще приходится сталкиваться 

с этим явлением. Возникает вопрос о выборе такти-

ки ведения и подборе эффективной антигипертен-

зивной терапии (АГТ) таким пациентам.

Преимущества комбинированной 
антигипертензивной терапии

Согласно рекомендациям по лечению 

АГ Европейского общества кардиологов (ЕОК) 

2007 у большинства больных необходимо примене-

ние более одного антигипертензивного препарата 

(АГП) [4]. Комбинация двух препаратов предпочти-

тельнее в качестве первой ступени у лиц со II, III 

степенями повышения АД и высоким или очень 

высоким суммарным риском развития сердечно-

сосудистых осложнений (ССО). Использование 

≥ 2 АГП с комплементарными механизмами дейс-

твия является более эффективным и позволяет 

добиться целевых значений АД у большего числа 

пациентов в более короткие сроки [4,5]. 

Фиксированная комбинация двух АГП позволяет 

упростить схему лечения и повысить привержен-

ность больного терапии. Преимуществом комбини-

рованной терапии выступает возможность назначе-

ния более низких доз каждого из препаратов, что 

ведет к меньшему числу побочных эффектов, 

по сравнению с терапией в полной дозе [4].

В Европейских рекомендация по лечению 

АГ рациональными считаются следующие комби-

нации: диуретик (Д) / ингибитор ангиотензин-пре-

вращающего фермента (ИАПФ), Д / антагонист 

рецепторов к ангиотензину (АРА), антагонист каль-

ция (АК) /ИАПФ, АК / АРА, АК / Д, β-адреноблокатор 

(β-АБ) / дигидропиридиновый АК [4].

Комбинация АК / ИАПФ считается одной 

из наиболее органопротективных. Применение 

такого сочетания препаратов способствует улучше-

нию функции эндотелия, уменьшению частоты 

развития метаболических осложнений [4,5].

В России представителем фиксированной ком-

бинации ИАПФ / АК является препарат Тарка 

(ЭББОТ, США). В его состав входит недигидропи-

ридиновый АК (ндАК) верапамил в ретардной 

форме и ИАПФ трандолаприл. Компоненты, входя-

щие в состав препарата, являются наиболее дли-

тельно действующими в своих классах; это позволя-

ет принимать препарат один раз в сутки. Еще одним 

преимуществом Тарки служит ее влияние на симпа-

тическую нервную систему (СНС) [6], т. к. она сни-

жает активность СНС. Известно, что у каждого 

третьего больного АГ имеет место гиперсимпатико-

тония [6].

Трандолаприл – это пролекарство, активный 

метаболит которого в 8 раз сильнее ингибирует цир-

кулирующий и тканевой АПФ [5]. Это в свою оче-

редь приводит к торможению превращения ангио-

тензина I в ангиотензин II, основными эффектами 

которого является усиление вазоконстрикции, уве-

личение секреции альдостерона и повышение уров-

ня ренина в плазме. Трандолаприл, главным обра-

зом, действует через ренин-ангиотензин-альдосте-

роновую систему, однако эффективность его сохра-

няется и при АГ с низким уровнем ренина [5].

Верапамил – АК L-типа, фармакологическое 

действие которого осуществляется посредством 

блокады поступления кальция через кальциевые 

каналы. Это ведет к дилатации периферических 

сосудов, таким образом, уменьшая периферическое 

сосудистое сопротивление и АД.

Антигипертензивная терапия у пациентов 
с метаболическим синдромом

Эффективный контроль уровня АД и примене-

ние ИАПФ – ключевые компоненты кардиоваску-

лярного и ренопротективного лечения у пациентов 

с метаболическим синдромом (МС). Комбинация 

ИАПФ / ндАК может помочь в достижении опти-

мального контроля АД и ограничить необходимость 

в сопутствующем приеме АГП, которые могут отри-

цательно влиять на метаболизм.

Исследование STAR (Study of Trandolapril-

verapamil And insulin Resistance) посвящено изуче-

нию метаболических эффектов комбинации тран-

долаприла / верапамила СР у больных АГ + МС 

в сравнении с комбинацией АРА / Д – лозартан 

50 мг/сут. / гидрохлоротиазид (Гхт) 12,5 мг/сут. [7]. 

В исследование были включены 240 пациентов. 

К моменту окончания исследования не было обна-

ружено значимой разницы в величинах САД и диа-

столического АД (ДАД) в обеих группах (p=0,179, 

p=0,605, соответственно), а также частоты сердеч-

ных сокращений (p=0,457) [7]. Увеличение содер-

жания глюкозы при проведении орального глюко-

зотолерантного теста наблюдалось в группе лозартан 

/ Гхт, в то время как в группе верапамил СР/трандо-

лаприл их не было [7]. Разница между двумя группа-

ми составляла 1,0±0,3 ммоль/л (p<0,001) на 12-й 
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неделе и 1,6±0,5 ммоль/л (p<0,001) на 52-й неделе 

терапии [7]. При лечении комбинацией верапамил 

СР/трандолаприл реже развивались новые случаи 

сахарного диабета типа 2 (СД-2), чем при примене-

нии комбинации АРА / Д [7]. По данным этого 

исследования сочетание Д даже с такими метаболи-

чески нейтральными препаратами, как АРА, 

не улучшает “метаболическую ситуацию” [7]. 

Применение комбинации лозартан / Гхт усугубляло 

нарушение толерантности к глюкозе и повышало 

уровень гликированного гемоглобина у больных 

АГ + МС в отличие от полностью метаболически 

нейтральной комбинации трандолаприл / верапа-

мил СР (Тарка) [7].

Нередко пациенты с Ож принимают препараты, 

способствующие снижению МТ. При одновремен-

ном приеме сибутрамина и комбинации верапамила 

СР/трандолаприла значительно снижается АД, 

улучшаются антропометрические показатели 

и метаболические параметры. Прием сибутрамина 

не влияет на степень снижения АД при приеме 

верапамила СР/трандолаприла [8].

Нефропротективное действие комбинации 
верапамил СР/трандолаприл

Важным фактором развития ССО служит нару-

шение функции почек. АГ в настоящее время сохра-

няет лидирующее место среди причин почечной 

дисфункции.

Известно, что снижение скорости клубочковой 

фильтрации (СКФ) < 60 мл/мин в течение ~ 14 лет 

наблюдения регистрируется у 14,6% пациентов, 

страдающих АГ [9]. Уменьшение величины клирен-

са эндогенного креатинина на одно стандартное 

отклонение сопряжено с повышением риска гипер-

трофии левого желудочка и атеросклеротического 

поражения сонных артерий (СА) на 43% [9]. 

Незначительное повышение креатинина сыворотки 

– 115–133 мкмоль/л (1,3–1,5 мг/дл) у мужчин, 

107–124 мкмоль/л (1,2–1,4 мг/дл) у женщин, СКФ 

< 60 мл/мин/1,73 м2 и/или микроальбуминурия 

(МАУ) позволяют судить о пациенте как имеющем 

высокий риск развития ССО [10,11].

Повышение креатинина сыворотки 

> 133 мкмоль/л (1,5 мг/дл) у мужчин, > 124 мкмоль/л 

(1,4 мг/дл) у женщин, снижение СКФ < 30 мл/

мин/1,73 м2 и/или протеинурия свидетельствуют 

об очень высоком риске развития ССО [9].

Вероятность появления МАУ у лиц с высоким 

нормальным АД увеличивается в 2,13 раза по срав-

нению со строго нормотензивными. А увеличение 

среднего АД на 10 мм рт.ст. повышает риск возник-

новения МАУ в 1,41 раза, САД – в 1,27 раза, ДАД 

– в 1,29 раза [9]. Именно повышение АД, особенно 

САД, является одной из наиболее значимых в попу-

ляции причин, обуславливающих возникновение 

МАУ и дальнейшее ухудшение функции почек.

На предотвращение или уменьшение протеи-

нурии и сохранение нормальной функции почек 

должна быть ориентирована АГТ, если ссылаться 

на высказывание римского поэта Овидия: “Если 

болезнь не захвачена в начале, то запоздалые средс-

тва бесполезны”.

Уменьшение протеинурии ассоциируется 

со снижением числа кардиоваскулярных событий. 

Комплементарное фармакологическое действие 

ИАПФ / АК на приносящие и выносящие артерио-

лы положительно влияют на гломерулярную функ-

цию. Одновременно активизируется дополнитель-

ное уменьшение реабсорбции натрия посредством 

ингибирования секреции альдостерона и прямого 

действия на почечные канальцы [5].

По результатам исследований AASK (African-

American Study of Kidney Disease) и IDNT (Irbesartan 

Diabetic Nephropathy Trial), дигидропиридиновый 

АК амлодипин не в состоянии остановить или 

замедлять ухудшение функции почек или умень-

шать протеинурию у больных АГ по сравнению 

с АРА [12]. Однако в нескольких менее широкомас-

штабных длительных клинических исследованиях 

с применением ндАК продемонстрировано сниже-

ние протеинурии и замедление уменьшения СКФ, 

но только не в далеко зашедших стадиях нарушения 

функции почек [12].

Обзор 28 рандомизированных исследований, 

оценивающих ренальные исходы у пациентов 

с СД или без, выявил одинаковую эффективность 

снижения АД на фоне применения дигидропириди-

новых АК и ндАК, но различное действие двух под-

классов АК на протеинурию [12]. Оцениваемой 

первичной конечной точкой был процент измене-

ния протеинурии, по сравнению с исходным значе-

нием, у пациентов, леченных одним из подклассов 

АК. Проанализированы данные АД (n=1338) 

и результаты исследования функции почек (n=510). 

Выявлены различия в снижении протеинурии: +2% 

при назначении дигидропиридиновых АК vs -30% 

при ндАК (p=0,01) [12]. После поправки на АД, 

величину выборки и продолжительность исследова-

ния сохранялась тенденция в пользу снижения про-

теинурии на фоне применения ндАК [12]. Эти дан-

ные имеют большое значение, т. к. результаты 

исследования AASK показали, что снижение проте-

инурии >50% от исходного на протяжении 6 мес. 

лечения ассоциируется со значительно более низ-

кой 5-летней частотой возникновения конечной 

стадии заболевания почек у пациентов с их недиа-

бетическим поражением [12].

Объяснение различий во влиянии на протеину-

рию внутри одного класса препаратов исходит 

из исследований на животных моделях, у которых 

дигидропиридиновые агенты ингибируют способ-

ность почек к ауторегуляции посредством воздейс-

твия на афферентные артериолы [12]. В результате, 

непосредственная передача системного давления 

(гемодинамическая нагрузка) может приводить 
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к клубочковой гипертензии, которая в свою очередь 

способствует повреждению эндотелия, фиброзу, 

повышенной фильтрации белка и альбуминурии. 

НдАК, в отличие от дигидропиридиновых, не пре-

пятствуют в такой степени гломерулярной ауторегу-

ляции. НдАК уменьшают клубочковую проницае-

мость в большей степени, чем дигидропиридиновые 

[12]. Это было доказано в двух различных проспек-

тивных исследованиях, одно из которых проведено 

на фоне терапии ИАПФ. В обоих исследованиях 

дигидропиридиновый АК повышал клубочковую 

проницаемость и значительно меньше снижал про-

теинурию по сравнению с ндАК [12].

Выраженное нефропротективное действие и спо-

собность предотвращать МАУ во многих крупных 

исследованиях доказали ИАПФ [5]. Снижение АД на 

фоне приема ИАПФ или АРА ассоциируется с умень-

шением протеинурии и замедлением прогрессирова-

ния нефропатии у пациентов с хронической почечной 

недостаточностью [12].

Именно поэтому применение комбинации 

ндАК / ИАПФ предпочтительно как у пациентов 

с протеинурией >300 мг/дл, так и у пациентов с нор-

мальной функцией почек.

Сравнительные исследования показали, что сред-

недозовая комбинация верапамила СР/трандолаприла 

является хорошей альтернативой комбинации, содер-

жащей тиазидный Д или β-АБ для длительного лече-

ния пациентов с АГ, которым показана комбиниро-

ванная терапия. Применение комбинации ИАПФ / 

ндАК уменьшает протеинурию в большей степени, 

чем применение каждого компонента в отдельности 

[13]. Переносимость лечения больными, лечившими-

ся верапамилом СР/трандолаприл, была лучше, чем 

больными, в лечении которых изначально присутс-

твовал атенолол [14].

Для оценки способности ИАПФ и ндАК по отде-

льности или в комбинации предотвращать МАУ 

у пациентов с АГ + СД-2 и нормальной экскрецией 

альбумина с мочой выполнено мультицентровое, 

двойное слепое, рандомизированное исследование 

BENEDICT (Bergamo Nephrologic Diabetes 

Complications Trial) [15]. В исследование включены 

1204 пациента, принимавших в течение, по крайней 

мере, 3 лет трандолаприл в дозе 2 мг/сут. в комбина-

ции с верапамилом в форме замедленного высвобож-

дения, в дозе 180 мг/сут.; только трандолаприл – 2 мг/

сут., только верапамил в форме замедленного высво-

бождения, 240 мг/сут., или плацебо [15]. Целевой 

уровень АД 120/80 мм рт.ст.

Первичной конечной точкой было развитие пер-

систирующей МАУ – ночная экскреция альбумина ≥ 

20 мг при двух последовательных визитах. Результаты 

исследования показали, что комбинация трандола-

прила  верапамила достоверно замедляет возникнове-

ние МАУ по сравнению в плацебо (р=0,01) [15]. 

Персистирующая МАУ развилась у 17 из 300 пациен-

тов, лечившихся трандолаприлом / верапамилом, а в 

группе, получающих плацебо, у 30 из 300 пациентов. 

Прием только трандолаприла достоверно замедляет 

возникновение МАУ (р=0,01) по сравнению с плаце-

бо [15]. Как в группе трандолаприл / верапамил СР, 

так и в группе одного трандолаприла достигнуты целе-

вые значения АД. Различия достоверны (р≤0,002) для 

САД и ДАД между группами трандолаприл / верапа-

мил или трандолаприла по сравнению с плацебо [15].

Таким образом, результаты этого исследования 

свидетельствуют о том, что лечение АГ комбинацией 

трандолаприл / верапамил достоверно снижает часто-

ту МАУ у пациентов с СД-2 и нормальной экскрецией 

альбумина с мочой по сравнению с плацебо.

Предотвращение (или замедление возникнове-

ния) МАУ – ключевая мишень в ренопротекции, 

и возможно, в кардиопротекции. У пациентов с АГ, 

СД-2, нормальной или нарушенной функцией почек 

применение фиксированной комбинации Тарка, 

в состав которой входит ИАПФ может быть средством 

выбора для эффективного контроля АД. 

Преимуществом данной комбинации над другими 

препаратами является защита почек, препятствующая 

развитию МАУ, которая является ведущим ФР ССО 

и смерти в этой популяции пациентов.

Заключение
Применение комбинированного препарата Тарка 

(верапамил СР/трандолаприл 180/2 мг) обеспечивает 

лучший антигипертензивный эффект по сравнению 

с монотерапией и эквивалентными дозами каждого 

компонента в отдельности [16–18].

Комбинированная терапия верапамилом СР/

трандолаприлом значительно уменьшает смертность, 

риск повторного ИМ, частоту повторных госпитали-

заций вследствие застойной сердечной недостаточ-

ности (СН) [14,16]. У пациентов с АГ + СД прием 

верапамила СР/трандолаприла не оказывает негатив-

ного действия на метаболизм глюкозы и липидов. 

По данным различных исследований входящий 

в состав препарата ИАПФ улучшает чувствительность 

тканей к инсулину [7,14,16].

Тарка обладает выраженным нефропротекивным 

действием [15]. Применение этой комбинации препа-

ратов достоверно замедляет возникновение МАУ, что 

способствует снижению риска ССО, смертности 

у пациентов с СД-2 [15]. Метаболически нейтральная 

комбинация предпочтительна у пациентов с МС, 

у которых необходимо избегать назначения фиксиро-

ванных комбинаций, содержащих тиазидный Д 

[7,16,19]. Фиксированная комбинация эффективна 

и безопасна у пожилых пациентов [16].

Возможно, что своевременный подбор эффек-

тивных АГП, нефро- и кардиопротективной терапии 

позволит сделать пациента, пришедшего на прием к 

врачу более удовлетворенным и счастливым в собс-

твенных глазах и глазах окружающих, т. к. “Девять 

десятых нашего счастья зависит от здоровья” 

(А.Шопенгауэр).
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В последнее время во всех странах мира все боль-

ше обращают внимание на очевидное противоречие 

между впечатляющими результатами научных иссле-

дований, демонстрирующих возможности эффектив-

ного лечения и улучшения прогноза при сердечно-

сосудистых заболеваниях (ССЗ) и объективно сохра-

няющимися высокими показателями заболеваемости 

и смертности от этих заболеваний. Такой разрыв 

во многом обусловлен тем, что по ряду причин значи-

тельная часть пациентов просто не получает показан-

ного им лечения, несмотря на наличие четких клини-

ческих рекомендаций по большинству кардиологи-

ческих проблем. Примерно половине больных, пере-

несших повторный инфаркт миокарда (ИМ), не были 

назначены после первого ИМ аспирин, 

β-адреноблокаторы (β-АБ) и гиполипидемические 

препараты [1]. В связи с этим в развитых странах 

профессиональные сообщества и ассоциации создают 

специальные программы для повышения качества 

помощи больным в реальной клинической практике; 

например, в США – проект “Get with the Guidelines”, 

проводимый под эгидой Американскго  кардиологи-

ческого колледжа [2]. Результаты подобных проектов 

впечатляют. При сравнении трех исследований 

EUROASPIRE (European Action on Secondary Prevention 

through Intervention to Reduce Events) было показано 

достоверное увеличение частоты назначения препара-

тов с доказанной прогностической эффективностью: 

антиагрегантов – 80,8% в EUROASPIRE I и 93,2% 

в EUROASPIRE III; β-АБ –56% и 85,5%, соответс-

твенно; ингибиторы ангиотензин-превращающего 

фермента (ИАПФ)/антагонисты рецепторов ангио-

тензина II (АРАII) – 31% и 74,6%, соответственно; 

гиполипидемических средств – 32,2% и 88,8%, соот-

ветственно, в большинстве европейских стран [3]. Тем 

не менее, при этой частоте использования позитивно 

влияющих на прогноз препаратов можно было 

бы ожидать лучших результатов: при сравнении трех 
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исследований EUROASPIRE не наблюдается увеличе-

ния частоты достижения целевых уровней артериаль-

ного давления (АД), возросло число пациентов 

с избыточной массой тела и сахарным диабетом (СД). 

По данным исследования CardioMonitor [4], направ-

ленного на изучение частоты достижения целевых 

уровней отдельных параметров, в 2006г в Европе ≤ 20% 

пациентов достигли целевого уровня холестерина 

липопротеинов низкой плотности (ЛНП) и только 

35% – компенсации СД по уровню гликированного 

гемоглобина.

Одной из наиболее важных причин того, что 

результаты ведения больных ССЗ оказываются хуже, 

чем могли бы, является проблема низкой привержен-

ности лечению.

Что понимают под термином “приверженность 

лечению”? По определению Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ) приверженность лечению – 

это степень соответствия поведения человека (в 

отношении приема лекарственных средств, соблю-

дения диеты и/или других изменений образа жизни) 

рекомендациям врача или медицинского работника 

[5].

Существуют несколько видов низкой привер-

женности медикаментозному лечению, самая час-

тая – “лекарственные каникулы” (пропуски в приеме 

препарата в течении несколько дней). Возможны 

и другие варианты, например, прием лекарств только 

при плохом самочувствии; самостоятельное измене-

ние схемы приема и дозировок; отказ от приема 

некоторых из рекомендованных препаратов [6]. 

В то же время, исходя из определения привержен-

ности, неправильно сводить эту проблему только к 

регулярности приема медикаментов. Приверженность 

лечению – это гораздо более широкое понятие, 

включающее соблюдение рекомендаций врача 

в отношении образа жизни и немедикаментозного 

лечения, являющихся неотъемлемой частью вторич-

ной профилактики ССЗ.

Какие факторы определяют приверженность 

лечению? Было бы несправедливо возлагать ответс-

твенность за недостаточную приверженность 

на одних пациентов. Приверженность лечению – 

многофакторная проблема, в которую вносят свой 

вклад отношение обоих участников лечебного про-

цесса, пациента и врача, а также эффективность 

их взаимодействия. Приверженность приему стати-

нов во многом зависела от успешности коммуника-

ции врача и пациента: доверия пациента к врачу, 

уверенности в его профессионализме, в том, что врач 

заинтересован в успехе лечения. Отчасти формиро-

ванию успешных взаимоотношений “врач – паци-

ент” в этом исследовании способствовали большее 

количество повторных визитов и более понятные 

объяснения о необходимости лечения [7].

Сначала о тех аспектах приверженности, кото-

рые так или иначе связаны с пациентами. В ряде 

работ установлено, что приверженность лечению 

подвержена половозрастным и социальным разли-

чиям. Гораздо более последовательно лечатся жен-

щины, пожилые люди, лица с высокими уровнями 

образования и дохода в сравнении с мужчинами, 

людьми молодого/среднего возрастов и лицами 

с низкими уровнями образования и дохода [8], хотя 

в части исследований эти закономерности не под-

тверждаются [9].

Многие исследования свидетельствуют, что низ-

кая приверженность лечению – осознанное решение 

многих больных, основанное на низкой информиро-

ванности, недопонимании серьезности осложнений 

заболевания, общем неприятии (отрицании) лече-

ния, недоверии к советам лечащего врача, в части 

случаях – желании минимизировать побочные 

эффекты [10]. У многих пациентов здоровье занимает 

далеко не самое важное место в системе ценностей. 

В ряде исследований показано, что приверженность 

выполнению врачебных рекомендаций тесно ассо-

циирована со знаниями пациента о болезни, собс-

твенным восприятием здоровья и преимуществ, 

получаемых от лечения и изменения образа жизни 

[11].

По данным американского исследования, 

у большинства больных артериальной гипертензией 

(АГ) основными факторами, влияющими на привер-

женность лечению, служит сам факт постановки 

диагноза (“эффект ярлыка”), низкая мотивация, 

недооценка серьезности заболевания, недостаток 

информированности в отношении артериальной 

гипертонии (АГ). Около трети больных пессимисти-

чески оценивают перспективы лечения, отмечают 

побочные эффекты терапии, а также недостаточное 

внимание и поддержку со стороны медицинских 

работников. Финансовые проблемы и неудобный 

режим дозирования встречаются гораздо реже [12].

Поскольку большая часть ССЗ – хронические 

заболевания, требующие многолетнего лечения, 

важно влияние рекомендованного лечения на качес-

тво жизни (КЖ) больных в долгосрочной перспекти-

ве. Рекомендации, оказывающие существенное 

негативное влияние на КЖ, могут стать причиной 

полного отказа от лечения [13].

Еще один фактор, значимо влияющий на при-

верженность лечению – психоэмоциональный статус 

пациентов. Дезадаптивные синдромы, депрессив-

ные, тревожно-депрессивные состояния ассоцииро-

ваны с худшей приверженностью лечению у больных 

АГ и ишемической болезнью сердца (ИБС). Они 

также тесно связаны с нездоровым образом жизни, 

– курением, нарушениями пищевого поведения, 

гиподинамией, избыточным употреблением алкого-

ля и других психоактивных веществ [14].

Приверженность лечению тесно связана с харак-

тером и особенностями заболевания. Совершенно 

очевидно, что приверженность тем ниже, чем мень-

ше неудобств доставляет пациенту его болезнь [6]. 

Неудивительно, что низкая приверженность лече-
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нию в наибольшей степени типична для АГ и нару-

шений липидного обмена, которые в течение дли-

тельного времени могут протекать без каких-либо 

клинических проявлений.

В целом, чем более отягощено клиническое 

состояние пациента, тем выше его приверженность 

лечению. Показано, что приверженность антигипер-

тензивной терапии (АГТ) выше у больных 

АГ с сопутствующим СД. Проспективные наблюде-

ния за больными ССЗ показывают, что, независимо 

от характера рекомендованной терапии, привержен-

ность лечению снижается с увеличением стажа забо-

левания [15].

Приступая к рассмотрению обусловливающих 

приверженность факторов, которые зависят от вра-

чей, в первую очередь следует назвать характер реко-

мендованной терапии, в т.ч. конкретный выбор пре-

паратов, их количество, кратность приема, схему 

приема, переносимость и эффективность.

Первый опыт приема рекомендованных препа-

ратов у больных ССЗ во многом и надолго определя-

ет отношение к терапии вообще. Поэтому очень 

важен выбор стартовой терапии. По данным 10-лет-

него ретроспективного когортного исследования 

с участием 2325 больных АГ установлено, что чаще 

прекращают лечение те пациенты, которые начинали 

с диуретиков и β-АБ, в сравнении с ИАПФ и антаго-

нистами кальция. Более последовательно лечатся 

больные, начинавшие с комбинированной терапии, 

а также те, кто лечился у кардиолога (в сравнении 

с семейными врачами) [16].

Хорошая переносимость препарата – значимый 

предиктор лучшей приверженности лечению. В мно-

гочисленных исследованиях установлено, что 

наибольшее постоянство в приеме антигипертензив-

ных препаратов (АГП) наблюдается у больных, при-

нимающих АРАII. Причина – в отличной переноси-

мости препаратов этого класса, как правило, сравни-

мой с переносимостью плацебо, и простом режиме 

дозирования – чаще однократном приеме в сутки 

[17]. В то же время было бы неверным абсолютизиро-

вать проблему переносимости препаратов. Пациенты 

достаточно часто жалуются на “побочные эффекты” 

при приеме плацебо [18], что свидетельствуют о 

типичном для многих субъективном неприятии 

медикаментозного лечения как такового, страхе 

потенциального вреда для здоровья вследствие дли-

тельного приема “химических” лекарственных 

средств.

Приверженность терапии увеличивает упроще-

ние схемы приема лекарств и ее стабильность (неиз-

менность во времени) [17,19]. Одним из способов 

упростить схему лечения является назначение фик-

сированных комбинаций АГП, которые ассоцииру-

ются с существенно лучшей приверженностью лече-

нию [20]. Они имеют преимущества перед монотера-

пией в связи с большей эффективностью при воз-

можности использовать меньшие дозы из-за синер-

гизма эффектов препаратов, лучшей переносимос-

тью, взаимным устранением побочных эффектов, 

более простым режимом приема и более низкой 

стоимостью [21]. Желательно, по возможности, 

уменьшать общее число принимаемых пациентом 

препаратов по всем имеющимся у него нозологиям 

[22].

Существуют определенные закономерности, 

касающиеся приверженности немедикаментозным 

мероприятиям в зависимости от типа вмешательства. 

В частности, приверженность больных зависит 

от того, получают ли они все рекомендации по изме-

нению образа жизни вместе или последовательно 

[23].

Аналогично проблеме приверженности у паци-

ентов, в свою очередь у врачей существуют опреде-

ленные социально-экономические и поведенческие 

моменты, в значительной мере определяющие качес-

тво и клинические результаты лечения [24]. Проблема 

приверженности врача клиническим рекомендациям 

и стандартам оказания медицинской помощи опи-

сывается моделью “от знания к приверженности”, 

которая предусматривает, что сначала врач должен 

ознакомиться с рекомендациями, затем прийти к 

интеллектуальному согласию с ними, наконец, при-

нять решение использовать их в своей практике 

и регулярно применять их [25]. В большинстве случа-

ев число врачей, находящихся в фазе получения 

информации, значительно превышает число продви-

нувшихся по этим ступеням далее. Причинами 

подобного положения вещей могут быть недостаточ-

ная информированность врача, неприятие, несогла-

сие с рекомендациями, инертность (верность при-

вычной терапевтической тактике), внешние пре-

пятствия, затрудняющие следование рекомендациям. 

Многие врачи считают практическую реализацию 

рекомендаций затруднительной по экономическим 

причинам [26] или отвергают сам принцип рекомен-

даций, считая, что любые попытки стандартизации 

будут препятствовать как их автономии, так и инди-

видуальному подходу к больным [27].

В результате, несмотря на то, что данные опро-

сов свидетельствуют, что большинство врачей счита-

ют себя знакомыми с национальными и междуна-

родными рекомендациями по лечению ССЗ, практи-

ческая реализация их остается недостаточной [28]. 

Считается, что с более высокой приверженностью 

рекомендациям и лучшим качеством лечения ассо-

циируются молодой возраст специалиста, женский 

пол, сравнительно недавнее получение медицинско-

го образования, постдипломное повышение квали-

фикации, знакомство с текстом рекомендаций, 

убежденность в эффективности рекомендуемого 

вмешательства, работа со страховыми компаниями, 

определенные формы занятости (например, работа 

в крупном медицинском центре или групповая прак-

тика по сравнению с частной практикой), большая 

рабочая нагрузка, работа в крупных городах [29].



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2009; 8(4) 101

Г.В. Погосова,... Приверженность лечению ССЗ: проблема врачей и пациентов...

Стратегии, направленные на облегчение внедре-

ния рекомендаций и повышение числа следующих 

им врачей, в значительной мере используют анало-

гичные применяемым для повышения привержен-

ности пациентов приемы и, в первую очередь, их 

обучение. При этом традиционное повышение ква-

лификации специалистов считается относительно 

малоэффективным. Более эффективны методы, 

предполагающие обратную связь, особенно при воз-

можности индивидуального сотрудничества с каж-

дым врачом, систематические напоминания, детали-

зированное академическое обучение специалистов, 

программы, предусматривающие множественные 

вмешательства, особенно при поддержке авторитетов 

в данной области медицины и профессиональных 

сообществ [30].

Необходимость повышения информированнос-

ти в области ССЗ как врачей, так и пациентов 

в высшей степени актуальна для России. Несмотря 

на то, что в стране проблема соответствия реальной 

клинической практики международным и отечест-

венным рекомендациям, равно как и привержен-

ность пациентов основанному на этих рекомендаци-

ях лечению изучались не столь широко и последова-

тельно как в развитых странах, целый ряд исследова-

ний продемонстрировал тревожную картину. 

По данным проведенного в 2000г исследования 

АРГУС (Улучшение выявления, оценки и лечения 

АРтериальной Гипертонии У пациентов Старше 55 

лет) у поликлинических врачей имелись значитель-

ные дефекты профилактической работы с факторами 

риска (ФР) ССЗ, более того, больше половины вра-

чей имели неправильные представления о диагнос-

тических критериях АГ [31]. В более поздних опросах, 

проведенных в Хабаровске и Москве [32,33], также 

была отмечена низкая осведомленность врачей 

и пациентов в вопросах ФР и профилактики ССЗ.

Следует упомянуть крупномасштабное исследо-

вание РЕЛИФ (РЕгулярное Лечение И проФилакти-

ка – ключ к улучшению ситуации с ССЗ в России) 

[34-36], проведенное под эгидой ВНОК в 20 городах 

Российской Федерации и предусматривавшее одно-

временное анкетирование врачей первичного звена 

(n=512) и их пациентов с АГ и/или ИБС (n=2520), 

а также анализ реально сделанных им назначений, 

что позволило получить значительное количество 

ценной информации, в т.ч. относительно привер-

женности. В первую очередь следует отметить, что 

исследование выявило значительные пробелы в зна-

ниях о профилактике ССЗ как со стороны врачей, 

так и пациентов, хотя по ряду показателей отмеча-

лась положительная динамика по сравнению с более 

ранними работами. В результате только 39,5% боль-

ных, согласно полученным от них сведениям, могли 

считаться приверженными АГТ. Наиболее типичны-

ми для популяции исследования РЕЛИФ формами 

низкой приверженности были прием препаратов 

только при повышении АД (58,2%), прекращение 

приема после “нормализации” АД (39,7%) и пропус-

ки в приеме по забывчивости (32,9%). Вопреки рас-

пространенному мнению о том, что низкая привер-

женность пациентов в стране обусловлена экономи-

ческими причинами, только 15,4% пациентов отме-

тили высокую стоимость лекарств в качестве причины 

нерегулярности лечения. Примерно такое же коли-

чество пациентов (16,9%) избегало постоянного 

приема препаратов в связи с убеждением в том, что 

постоянный прием лекарств вреден; остальные при-

чины нерегулярного лечения встречались реже: 

побочные эффекты лекарств имели значение для 

9,82% пациентов, необходимость приема большого 

числа таблеток одновременно – для 7,74%, неудоб-

ная схема приема – для 0,23%. В исследовании 

РЕЛИФ, как и в зарубежной литературе, с лучшей 

приверженностью АГТ по результатам многомерного 

регрессионного анализа ассоциировались женский 

пол, большая тяжесть заболевания – наличие сопутс-

твующей ИБС, более высокие цифры систолического 

АД (САД), отсутствие повышенного уровня стресса, 

приверженность другим рекомендациям врача – 

по самоконтролю АД, ограничению животных жиров 

в рационе, гиполипидемической терапии, больший 

уровень знаний о ФР и осложнениях ССЗ, в т.ч. 

полученных от врача. В исследовании не подтверди-

лось влияние некоторых других, описанных в лите-

ратуре факторов, в частности уровней образования 

и дохода.

Что касается другой стороны проблемы привер-

женности, степени соответствия тактики врача реко-

мендациям, обращает на себя внимание, что > 80% 

включенных в исследование РЕЛИФ специалистов 

заявили о своем знакомстве с рекомендациями 

ВНОК по АГ и стабильной стенокардии. В то же 

время в исследовании был показан низкий уровень 

знаний о большинстве кардиоваскулярных ФР и зна-

чительные несоответствия между реальной частотой 

назначения ряда препаратов (в частности, статины 

получала только треть больных ИБС) и положения-

ми рекомендаций. Все эти факты заставляют сделать 

вывод о неэффективности применяемых у нас стра-

тегий внедрения рекомендаций.

Таким образом, учитывая накопленный мировой 

опыт, в России абсолютно необходима активизация 

усилий по улучшению качества обучения задейство-

ванных в ведении больных ССЗ специалистов, что 

должно привести к большему соответствию их пов-

седневной клинической практики современным 

стандартам, повышению информированности паци-

ентов и, как следствие, их лучшей приверженности 

медикаментозной терапии, профилактическим неле-

карственным мероприятиям. Необходимы самостоя-

тельные меры, направленные на повышение осве-

домленности в области основных ФР и профилакти-

ки как пациентов с кардиоваскулярной патологией, 

их ближайшего окружения и широких слоев обще-

ства в целом.
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β-адреноблокаторы (β-АБ) занимают уникаль-

ную позицию среди огромного спектра сердечно-

сосудистых препаратов. С момента появления 

в арсенале кардиологов в середине 60-х годов про-

шлого века первого из них – пропранолола, 

и по сегодняшний день врачи широко используют 

их антиишемические, антиаритмические и антиги-

пертензивные свойства. Новое тысячелетие при-

несло доказательства эффективности β-АБ у боль-

ных с хронической сердечной недостаточностью 

(ХСН) [1-4]. Таким образом, эту группу лекарствен-

ных препаратов можно рассматривать как универ-

сальную, улучшающую качество (КЖ) и продолжи-

тельность жизни практически у всех групп пациен-

тов с заболеваниями сердца.

β-АБ обладают высокой чувствительностью к 

β-адренорецепторам, расположенным в различных 

органах и тканях (таблица 1), действуя как конку-

рентные антагонисты [5]. Принято классифициро-

вать β-АБ на неселективные и селективные (таблица 

2). Первые блокируют оба типа β-адренорецепторов 

(β1 и β2), тогда как вторые имеют большее сродство 

к β1-адренорецепторам. Именно с блокадой 

β2-рецепторов ассоциируют развитие побочных 

эффектов, поэтому кардиоселективность позволяет 

избежать периферической вазоконстрикции, умень-

шает неблагоприятные метаболические эффекты, 

реже приводит к бронхоспастическим состояниям. 

Впрочем, селективность – понятие достаточно эфе-

мерное, уменьшающееся или даже полностью исче-

зающее с увеличением дозы препарата.

Следующая важная характеристика β-АБ – нали-

чие внутренней симпатомиметической активности 

(ВСМА), т. е. проявление слабого агонистического 

эффекта на те же рецепторы. Этим качеством облада-

ют ацебутолол, пиндолол, целипролол, лабеталол. 

Они меньше снижают частоту сердечных сокращений 

(ЧСС) покоя, слабее влияют на гемодинамику. С одной 

стороны, это позволяет им избегать некоторых небла-

гоприятных свойств препаратов, не имеющих ВСМА, 

но с другой, к сожалению, они не улучшают прогноз 

у больных ишемической болезнью сердца (ИБС).

Ряд β-АБ обладает вазодилатирующими свойс-

твами за счет α1-блокады (карведилол), β2-агонизма 

Кардиоселективная β-адреноблокада бетаксолом 
в лечении сердечно-сосудистых заболеваний
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(целипролол), а также стимуляции синтеза оксида 

азота (NO) (небиволол).

По способности растворяться в жирах различа-

ют липо- и гидрофильные β-АБ. Липофильные 

β-АБ быстро всасываются в желудочно-кишечном 

тракте, легко проходят гематоэнцефалический 

барьер и метаболизируются в печени. Гидрофильные 

препараты не проникают через гематоэнцефаличес-

кий барьер, мало метаболизируются в печени 

и выделяются преимущественно почками.

Фармакокинетика современных β-АБ пред-

ставлена в таблице 3. Из достаточно большого спис-

ка β-АБ своими кардиопротективными свойствами 

отличаются несколько препаратов, один из них 

бетаксолол (Локрен®, Санофи-Авентис, Франция) 

– липофильный, кардиоселективный β-АБ без 

ВСМА. Он имеет длительный период полувыведе-

ния (15-20 ч), а также высокую и стабильную био-

доступность (85%), независящую от дозировки [6]. 

Концентрация препарата в плазме после однократ-

ного приема достигается через 2-4 ч и поддержива-

ется практически на одном уровне в течение суток. 

Она увеличивается параллельно увеличению дозы 

с 10 мг до 40 мг [7]. При постоянном приеме воз-

можно его накопление в организме [8].

Бетаксолол связывается с белками на 50%. 

Заболевания печени и почек не влияют на степень 

связывания препарата с белками. Бетаксолол и его 

метаболиты выводятся с мочой. Скорость элимина-

ции снижается только при тяжелой печеночной 

и почечной недостаточности (у больных, находя-

щихся на диализе). Это выгодно отличает его от дру-

гих β-АБ, скорость выведения которых замедляется 

пропорционально снижению функции этих орга-

нов. Существуют данные, что носители Pro34 аллели 

CYP2D6 гена более чувствительны к терапии бетак-

сололом [9].

Артериальная гипертония
Механизм антигипертензивного действия β-АБ 

до сих пор остается неясным, среди рабочих гипотез 

обсуждаются: антирениновый эффект, прямое вли-

яние на центральную нервную систему, отрицатель-

ный инотропный эффект, воздействие на бароре-

цепторы и некоторые др. Вполне возможно, что 

за антигипертензивным эффектом бетаксолола кро-

ется его способность повышать уровень предсерд-

ного натрийуретического пептида (ПНУ) [10].   

Оценивали эффект бетаксолола (в среднем 14,5 

мг/сут.) на функцию почек, а также уровень ПНУ 

во время физической работы и нагрузки/деприва-

ции объемом. Несмотря на снижение артериального 

давления (АД), бетаксолол не нарушал клубочковую 

фильтрацию и почечный кровоток, в то время как 

сопротивление в почечных артериях достоверно 

снижалось. На фоне бетаксолола базальный уровень 

ПНУ вырос с 39±10 пг/мл до 80±19 пг/мл (р<0,01). 

Физическая нагрузка (ФН) и нагрузка объемом 

повышали уровень ПНУ, в отличие от депривации 

объемом, снижавшей его.

Благоприятный антигипертензивный эффект 

монотерапии бетаксололом отмечался у различных 

групп пациентов в целом ряде исследований [11-22]. 

В двойном слепом, плацебо-контролируемом иссле-

довании приняли участие 317 пациентов с мягкой 

и умеренной артериальной гипертонией (АГ) [12]. 

Результатом 4-недельной терапии стало достовер-

ное снижение у больных в горизонтальном положе-

нии систолического и диастолического АД (САД, 

ДАД) и ЧСС, по сравнению с плацебо, для каждой 

из трех дозировок (5-10-20 мг/сут) препарата, при-

чем первым, уже через 1 нед., реагировало ДАД. 

Степень снижения АД при приеме 20 мг превосхо-

дила 5 мг, тогда как различия между 10 мг/сут., 

и двумя остальными дозировками оказались недос-

товерны.

В крупном, но открытом исследовании, эффек-

тивности бетаксолола у больных мягкой и умерен-

ной АГ приняли участие 4685 пациентов (средний 

возраст 54±11 лет) [23]. По окончании 6 мес. тера-

пии отмечено достоверное снижение САД и ДАД 

в положении больных стоя и лежа. Снижение САД 

на 15 мм рт.ст. или ДАД < 90 мм рт.ст. наблюдалось 

у 80% больных. Через 3 мес. 79% больных получали 

20 мг/сут. бетаксолола, 7% – 10 мг/сут., 6% – 30 мг/

сут., 8% – 40 мг/сут.

Насколько серьезные последствия имеет про-

пуск своевременного приема препарата, изучалось 

в двойном слепом, 6-недельном исследовании [24]. 

У 114 пациентов с мягкой и умеренной АГ сравни-

вали бетаксолол и атенолол. Препараты одинаково 

снижали АД и ЧСС, одинаковое количество паци-

ентов достигли целевого АД – 87% для бетаксолола 

и 82% для атенолола, частота побочных эффектов 

также не различалась. Однако, если на 5-6 неделях 

исследования для симуляции пропущенного приема 

лекарства вместо активного препарата пациенту 

назначали на 2 дня плацебо, то бетаксолол досто-

вернее сохранял свой эффект на САД (p=0,006), 

ДАД (p=0,02) и ЧСС (p=0,001), полученные в ходе 

мониторирования ЧСС и АД. Итак, бетаксолол зна-

чительно превосходил атенолол по способности 

поддерживать стабильный уровень АД в случае про-

пуска пациентом времени приема препарата, более 

того, он не ухудшал КЖ больных АГ [25].

Контроль снижения давления с помощью 

суточного мониторирования (СМ) АД продемонс-

трировал длительный антигипертензивный эффект 

бетаксолола (20 мг/сут.) у больных мягкой и уме-

ренной АГ [14-17]. Бетаксолол достоверно снижал 

САД и ДАД в дневное и ночное время. Особенно 

важно, что бетаксолол предотвращал повышение 

АД в ранние утренние часы, когда риски развития 

инфаркта миокарда (ИМ) и мозгового инсульта 

(МИ) максимальны. Выполненные с применением 

СМАД исследования наглядно продемонстрирова-
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ли возможность однократного приема препарата.

Хороший антигипертензивный эффект бетак-

солол (20 мг/кг) показал при сочетании АГ с ожире-

нием – достижение целевого АД имело место у 90% 

пациентов [11], а также у пожилых больных [26].

Длительность жизни современных женщин 

гораздо больше, чем у мужчин, причем до трети 

своей жизни женщина проводит в период постме-

нопаузы, с наступлением которой частота 

АГ у женщин значительно увеличивается; у 60% 

женщин первые проявления АГ совпадают с нача-

лом постменопаузы. Этому способствует целый 

ряд факторов: изменение гемодинамики вследс-

твие снижения уровня эстерогенов, развитие 

метаболического синдрома, повышение тонуса 

и реактивности симпатической нервной системы. 

Развитие климактерического синдрома (КС) 

предъявляет дополнительные требования к выбо-

ру антигипертензивных препаратов (АГП): дигид-

ропиридиновые антагонисты кальция могут спо-

собствовать усилению “приливов”, а диуретики 

– уродинамических расстройств.

В целом ряде работ бетаксолол оказался высоко 

эффективным АГП у женщин в постменопаузе, 

причем у большинства пациенток даже в виде моно-

терапии [18-21]. В исследовании SELena 

(Confirmation of Safety and Efficacy of Lokren treatment 

in menopausal woman with mild and moderate 

hypertension) 247 женщин (средний возраст 57 лет) 

в течение 12 нед. получали бетаксолол (20 мг/сут.). 

Для оценки степени выраженности КС использова-

лась шкала модифицированного менопаузального 

индекса Купермана. Усиление терапии (гидрохлор-

тиазид 12,5/25 мг) потребовалось через 4 нед. у 1/3 

пациенток. К окончанию периода наблюдения 

целевое АД было достигнуто у 88% больных – САД 

126±10 мм рт.ст., ДАД 78±6 мм рт.ст., пульсовое 

АД достоверно снизилось с 62 до 48 мм рт.ст., а ЧСС 

составила 63±6 уд/мин. Достоверно улучшилось 

КЖ пациенток. Терапия бетаксололом не сопро-

вождалась отрицательной динамикой показателей 

липидного обмена, мочевой кислоты и глюкозы 

плазмы. Частота всех нежелательных явлений соста-

вила 9,3%, среди них наиболее часто встречались 

брадикардия и гипотония [20].

У некоторых больных АГ может иметь место 

снижение коронарного кровотока в отсутствии 

явного атеросклероза коронарных артерий, так 

называемая относительная коронарная недостаточ-

ность. Был изучен эффект бетаксолола (10-20 мг/

сут.) на частоту и длительность бессимптомной 

депрессии ST за 24 ч холтеровского мониторирова-

ния электрокардиограммы (МЭКГ) у 19 пациентов 

(возраст 43-71 год; 9 женщин, 10 мужчин) без кли-

нических проявлений ИБС – стеноз < 50% на коро-

нароангиографии (КАГ). Развитие депрессии ST 

коррелировало с предшествующим повышением 

ЧСС и двойного произведения (ДП), большинство 

зарегистрированных (79%) эпизодов оставались 

бессимптомными. Терапия бетаксололом снижала 

общую длительность эпизодов ишемии с 470 мин 

до 38 мин (р<0,05) [22].

Таблица 1
Эффекты, связанные с активацией β1 и β2-адренорепторов [5]

Ткань Рецептор Эффект

Сердце

 СА-узел β1 β2 Увеличение ЧСС

 АВ-узел β1 β2 Увеличение скорости проведения

 Предсердия β1 β2 Повышение сократимости

 Желудочки β1 β2 Повышение сократимости, проводимости, активности идиовент-

рикулярных водителей ритма

Артерии β2 Вазодилатация 

Вены β2 Вазодилатация 

Скелетная мускулатура β2 Вазодилатация, повышение сократимости, гликогенолиз, захват 

К+ 

Печень β2 Гликогенолиз и глюконеогенез 

Поджелудочная железа (β-клетки) β2 Секреция инсулина и глюкагона

Жировая ткань β1 Липолиз 

Бронхи β2 Бронходилатация 

Почки β1 Освобождение ренина 

Желчный пузырь и протоки β2 Релаксация 

Детрузор мочевого пузыря β2 Релаксация

Матка β2 Релаксация

ЖКТ β2 Релаксация

Периферические нервы β2 Способствует освобождению норадреналина

Паращитовидные железы β1 β2 Секреция паратгормона 

Щитовидная железа β2 Т4 → Т3 конверсия 

Примечание: СА – синоатриальный узел.
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Как и другие β-АБ, бетаксолол способствует 

обратному развитию гипертрофии левого желудочка 

ЛЖ (ГЛЖ). В экспериментальных исследованиях 

бетаксолол замедлял процесс ремоделирования 

артерий, уменьшая выраженность периваскулярно-

го и миокардиального фиброза [27]. Положительная 

динамика массы миокарда по данным эхокардиог-

рафии отмечена в нескольких исследованиях 

[19,26,28]. У женщин в постменопаузе максималь-

ное снижение степени ГЛЖ происходило при ком-

бинации бетаксолола с заместительной гормоноте-

рапией – через 12 мес. регресс ГЛЖ в среднем 

составил 13,5±7,4 г/м2 [19].

Стандартом современной терапии АГ считается 

комбинирование нескольких препаратов с разным 

механизмом действия. Это подчеркивается 

в Европейских рекомендациях и JNC 7 [29,30]. 

Бетаксолол положительно зарекомендовал себя 

в качестве одного из компонентов такой комбини-

рованной терапии АГ. Мультицентровое, двойное 

слепое, параллельное исследование антигипертен-

зивной эффективности бетаксолола (20 мг/сут.) 

и хлорталидона (25 мг/сут.), будущего победителя 

в исследовании ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-

Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial), 

и их комбинации выполнили у 186 больных АГ. 

Первые 6 нед. проводилась монотерапия, вторые 

6 нед. – комбинированная терапия обоими препа-

ратами. САД в горизонтальном положении снижа-

лось на 11 мм рт.ст. на фоне приема бетаксолола 

и на 12 мм рт.ст.  хлорталидона. В течение вторых 6 

нед. продолжалось дальнейшее снижение САД, еще 

-7 мм рт.ст. в группе бетаксолола и -8 мм рт.ст. 

в группе хлорталидона. Различия между группами 

носили статистически недостоверный характер. 

Комбинация обоих препаратов приводила к сниже-

нию ДАД у 83% в группе бетаксолола и 85% в группе 

хлорталидона [31].

В другом перекрестном исследовании сравни-

вали антигипертензивный эффект гидрохлортиази-

да (12,5-25 мг/сут.), квинаприла (10-40 мг/сут.) 

и комбинации доксазозина (1-4 мг/сут.) с бетаксо-

лолом (5-10 мг/сут.) у 21 пациента [32,33]. Конечной 

целью терапии было достижение целевого АД 

< 130/80 мм рт.ст., которое пациенты самостоятель-

но измеряли в домашних условиях. САД и ДАД 

снизилось на 11,5 и 7,5 мм рт.ст., соответственно, 

на фоне гидрохлортиазида; 12,9 и 8,8 мм рт.ст., соот-

ветственно, на фоне квинаприла; и на 21,2 и 16,5 

мм рт.ст., соответственно, в случае комбинирован-

ной терапии (р<0,001 для всех случаев). Целевое 

АД было достигнуто у 33%, 43%, и 71% пациентов, 

соответственно (р=0,04 vs гидрохлортиазида и 0,03 

vs квинаприла).

Хороший эффект у больных АГ получен при 

комбинации бетаксолола с нитрендипином [34], 

причем в этом случае не наблюдалось отрицатель-

ного влияния на содержание холестерина липопро-

теидов высокой плотности (ХС ЛВП), триглицери-

ды (ТГ). Японские авторы сравнили две стратегии 

у пациентов с АГ, принимавших амлодипин в низ-

кой дозировке. Первой группе (n=21) увеличили его 

дозировку, а пациентам второй (n=44) добавили к 

терапии бетаксолол [35]. Через 6 мес. терапии 

АД в обеих группах снизилось одинаково, но в груп-

пе бетаксолола LF/HF уменьшился с 2,1±1,9 до 

1,3±0,9 (p<0,05), а спектр высокочастотных колеба-

ний сердечного ритма (HF) увеличился с 0,41±0,17 

до 0,52±0,18 (p<0,05), тогда как в группе амлодипи-

на достоверных изменений вариабельности ритма 

сердца (ВРС) отмечено не было. КЖ также досто-

верно улучшилось только в группе бетаксолола.

Влияние бетаксолола на ВРС у пациентов 

с АГ было отмечено и в других исследованиях [36]. 

Трехнедельный курс бетаксолола сопровождался 

достоверным снижением максимальных САД 

и ЧСС, достигнутых в ходе нагрузочного теста 

(184±29 vs 156±26 мм рт.ст. (p<0,01); 132±21 vs 

113±15 уд/мин (p<0,01). Во время нагрузочного 

теста достоверно повысились показатели ВРС (HF, 

32±36 vs 56±55 (p<0,01); LF, 64±58 vs 95±86 

(p<0,01).

У большинства пациентов адекватный антиги-

пертензивный эффект отмечается при приеме пре-

парата в дозировке 10-20 мг/сут. Дальнейшее ее уве-

личение не приводит к значительному снижению 

АД, хотя, как будет показано ниже, степень сниже-

ния ЧСС пропорциональна дозе бетаксолола.

Стабильная стенокардия
Антиишемический эффект β-АБ связывают 

с уменьшением потребности миокарда в кислороде 

за счет снижения ЧСС, АД и сократимости сердеч-

ной мышцы, а также увеличения времени перфузии 

миокарда в диастолу и улучшения кровоснабжения 

субэндокардиальных отделов. Стабильное антиан-

гинальное действие β-АБ возможно, в первую оче-

редь при использовании препаратов с длительным 

периодом полувыведения.

Большинство исследований, выполненных 

с бетаксололом, было посвящено его преимущест-

вам у больных АГ. Однако бетаксолол, как и другие 

селективные β-АБ, является эффективным антиан-

гинальным средством [37]. В исследовании, выпол-

ненном на волонтерах, значение максимальной 

ЧСС, достигнутой во время стресс-теста, напрямую 

зависело от дозировки бетаксолола. Чем выше была 

доза препарата (10-20-40 мг), тем меньшей ЧСС 

удалось достичь обследуемым: 158±8 уд/мин – для 

плацебо, 128±3 уд/мин – для 10 мг, 123±2 уд/мин – 

для 20 мг, 116±4 уд/мин – для 40 мг. Увеличение 

дозировки до 80 мг не приводило к дальнейшему 

снижению ЧСС – 136±10 уд/мин [38].

В лабораторных условиях степень снижения 

ЧСС оказалась одинаковой для эквивалентных доз 

бетаксолола, атенолола и пропранолола, однако 
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бетаксолол оказывал меньшее влияние на скорость 

нарастания давления в ЛЖ в начале систолы (dр/dt). 
Бетаксолол снижал общее периферическое сосу-

дистое сопротивление, тогда как атенолол и про-

пранолол, наоборот, повышали его. Все три препа-

рата снижали потребление кислорода миокардом 

и увеличивали время атриовентрикулярного прове-

дения. Таким образом, кардиодепрессивный эффект 

бетаксолола оказался наименьшим среди трех пре-

паратов, что позволяет предположить его большую 

эффективность в лечении ИБС [39].

У больных со стабильной стенокардией бетак-

солол уменьшал частоту приступов стенокардии 

с 6,6±1,9 эпизодов в неделю до 0,2±0,5 эпизодов 

(p<0,00005) [40]. Общее время нагрузочного теста 

на тредмиле увеличилось с 3,1±1,7 мин до 8,0±2,3 

мин (p<0,00005). Для того чтобы уменьшить число 

эпизодов ишемии на 75% пациентам необходимо 

было ежедневно принимать 12±5 мг (5-40 мг) бета-

ксолола, в то время как клинические проявления 

блокады адренорецепторов – ЧСС<50-60 уд/мин 

и прирост ЧСС < 20% на 1 стадии протокола Bruce, 

появлялись при приеме значительно больших доз 

препарата – 28±29 мг (5-80 мг), что указывает на 

его высокий терапевтический индекс. Похожие 

результаты были получены в других исследованиях: 

бетаксолол достоверно увеличивал время до разви-

тия стенокардии, время до появления депрессии 

S-T ≥ 1 мм, общее время нагрузки, снижал ДП, 

частоту приступов стенокардии и необходимость 

в нитроглицерине (p<0,01) [41,42].

Эффективность бетаксолола (20 и 40 мг одно-

кратно в сутки) сравнивали с четырехкратным при-

емом пропранолола (40-80 мг) в 10-недельном 

двойном слепом исследовании [43]. Исходно у всех 

92 пациентов стресс-тест с ФН сопровождался раз-

витием стенокардии и депрессии ST. В покое препа-

раты одинаково снижали ЧСС и АД, однако бетак-

солол 40 мг/сут. значительнее, чем пропранолол 160 

мг/сут. снижал максимальную ЧСС во время 

ФН (р<0,05). Только у 32% пациентов развитие 

стенокардии и депрессии ST регистрировали в ходе 

стресс-теста на фоне терапии бетаксолом 40 мг/сут., 

по сравнению с 81% лиц, принимавших 80 мг 4 раза 

в сутки пропранолол (320 мг/сут.!!!). Из этого можно 

заключить, что по антиангинальному эффекту бета-

ксолол значительно превосходит пропранолол. 

В рандомизированном, открытом, сравнительном 

исследовании бетаксолола 20 мг/сут. и метопролола 

тартрата 50 мг 2 раза в сутки комплаенс оказался 

выше в группе бетаксолола [44].

Одним из маркеров развития осложнений после 

перенесенного ИМ является снижение ВРС, кото-

рое может проявляться либо в снижении парасим-

патической, либо повышении симпатической 

активности. В исследование были включены 19 

пациентов с перенесенным ранее ИМ, клиникой 

стабильной стенокардии и стенозом > 60% на КАГ 

[45]. После двухнедельного “отмывочного” периода 

всем выполнили два стресс-теста на тредмиле 

и 48-часовое МЭКГ. Результаты всех стресс-тестов 

были воспроизводимыми по развитию стенокардии 

и депрессии ST. Затем пациентам назначали атено-

лол или бетаксолол с конечной целью достичь мак-

симально переносимую дозу.

Через 1-2 мес. всем повторили 48-часовое МЭКГ 

без отмены β-АБ. Средняя ЧСС достоверно умень-

шилась (р<0,008), а средний интервал RR увеличился 

(р<0,0001). Временной анализ не выявил значитель-

ных изменений стандартного отклонения (SDNN), 

коэффициента вариации (CV), стандартного откло-

нения всех 5-минутных интервалов (SDNN5), сред-

него стандартного отклонения всех 5-минутных 

интервалов (ASDNN5), хотя процент интервалов 

с вариацией > 50 мс (pNN50) увеличился. Динамика 

волновой структуры ритма сердца характеризовалась 

снижением компонентов общей мощности спектра 

(ТР) (р<0,0001) и низкочастотных колебаний (LF) 

(р<0,001), тогда как HF существенно не изменился. 

Таким образом, под влиянием β-AБ у пациентов 

со стабильной ИБС наблюдалось уменьшение сим-

патической активности, а парасимпатическое звено 

продемонстрировало гетерогенные ответы.

Вазоспастическая стенокардия
Под наблюдением находились 12 пациентов 

с вазоспастической стенокардией и положительным 

результатом стресс-теста [46]. Всем пациентам 

назначали бетаксолол в дозе 1,25-5 мг/сут на период 

в 3 мес. Нагрузочный тест на тредмиле и сцинтигра-

Таблица 2
Фармакологическая классификация β-АБ [5]

β-АБ ВСМА Липофиль-

ность

Периферическая 

вазодилатация

 Неселективные (β1 и β2) β-АБ 

Надолол 0 Низкая

Картеолол + Низкая

Пенбутолол + Умеренная

Пиндолол ++ Высокая

Пропранолол 0 Высокая

Соталол 0 Низкая

Тимолол 0 Высокая

 Селективные (β1) β-АБ 

Ацебутолол + Умеренная

Атенолол 0 Низкая

Бетаксолол 0 Умеренная

Бисопролол 0 Умеренная

Целипролол + Умеренная +

Эсмолол 0 Низкая

Метопролол 0 Высокая

Небиволол 0 +

 α1- и β-АБ

Буциндолол + Умеренная +

Карведилол 0 Умеренная +

Лабеталол + Низкая +
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фию миокарда с аденозином выполняли до начала 

терапии и по ее завершению. Ухудшение клиничес-

кой картины не наблюдали ни у одного пациента. 

Результатом терапии стало значительное увеличе-

ние времени до возникновения стенокардии и раз-

вития депрессии ST. Авторы предполагают, что 

бетаксолол потенциально может использоваться 

для лечения вазоспастической стенокардии.

Нарушения ритма сердца
β-АБ широко используются для предупрежде-

ния и купирования многих видов пароксизмальных 

нарушений ритма (суправентрикулярных и желу-

дочковых), а также для контроля за частотой желу-

дочковых сокращений (ЧЖС) у больных с постоян-

ной формой фибрилляции предсердий (ФП).

Фибрилляция предсердий. Было выполнено про-

спективное, рандомизированное, перекрестное 

исследование с участием 35 пациентов с хроничес-

кой формой ФП, в т.ч. 15 пациентов имели систоли-

ческую дисфункцию ЛЖ [47,48]. Исследование 

преследовало три цели: сравнить эффективность 

дилтиазема (90 мг 2 раза в сутки) и бетаксолола (20 

мг/сут.) в сочетании с дигоксином (0,125-0,5 мг/

сут.); выяснить, будет ли эффект лечения сохра-

няться в течение 7 мес.; определить безопасность 

комбинированной терапии у больных с нарушенной 

функцией ЛЖ. Следует напомнить, что исследова-

ние проводилось еще до эры β-АБ у больных с ХСН. 

ЧЖС при сочетании дигоксина с бетаксололом сни-

зилась в покое и во время стресс-теста – 67±3 уд/

мин и 135±5 уд/мин, соответственно, значительнее, 

чем при комбинировании дигоксина с дилтиаземом 

– 80±7 уд/мин и 154±5 уд/мин, соответственно 

(р<0,05 в обоих случаях). ДП в покое и на фоне ФН 

значительнее снижалось также на фоне бетаксолола 

– 85±4 и 213±12, соответственно, чем дилтиазема 

– 105±6 и 269±12, соответственно (р<0,05). 

Толерантность к ФН улучшалась при сочетании 

дигоксина с бетаксололом в большей степени, чем 

с дилтиаземом (р<0,05). Ухудшения функции ЛЖ не 

отмечено.

В другом исследовании бетаксолол также 

успешно контролировал ЧЖС у больных с постоян-

ной формой ФП, как в покое, так и при ФН, что 

сопровождалось компенсаторным увеличением 

сердечного выброса [49].

Пароксизмальная атриовентрикулярная узловая 

тахикардия (ПАВУТ) и пароксизмальная реципрокная 

атриовентрикулярная узловая тахикардия (ПРАВУТ). 

Электрофизиологические эффекты бетаксолола 

при внутривенном (в/в) (0,15 мг/кг) и пероральном 

способах введения (20 мг/сут.) изучали у 11 пациен-

тов ПАВУТ [50]. Бетаксолол достоверно удлинял 

интервал RR, время восстановления функции сину-

сового узла, время проведения на участке предсер-

дие – Гис (AH-интервал), а также функциональные 

антероградные рефрактерные периоды (РП) мед-

ленно- и быстропроводящих путей (p<0,01). 

Эффективный РП (ЭРП) быстропроводящего пути 

также достоверно удлинялся (p<0,05). ЭРП пред-

сердий и желудочков достоверно не изменялись. 

В/в введение бетаксолола предотвращало индукцию 

тахикардии у 8 пациентов, тогда как при приеме per 

os подобного результата удалось достичь у 10 из 11 

больных. В двух случаях бетаксолол замедлял анте-

роградную проводимость по медленному пути; бло-

када ретроградного проведения по быстрому пути 

имела место у 8 пациентов. Вероятно, больший 

эффект приема препарата per os зависел от большей 

концентрации его в плазме – 58±38 нг/мл vs 40±40 

нг/мл при в/в введении.

В отличие от ПАВУТ бетаксолол при в/в введе-

нии ни у одного из 8 пациентов с ПРАВУТ не смог 

предупредить ее развитие, а при пероральном при-

еме положительный эффект зарегистрирован только 

у 2 пациентов [51].

Желудочковая тахикардия (ЖТ). Изучали 

эффективность комбинированной терапии амио-

дароном (400 мг/сут.) в сочетании с низкими доза-

ми β-АБ у 20 пациентов (средний возраст 55±16 

лет) с ЖТ, рефрактерной к антиаритмической тера-

пии [52]. Ранее пациентам назначали в среднем 

4,6±1,9 различных препаратов. В качестве допол-

Таблица 3
Фармакокинетические особенности β-АБ

β-АБ Адсорбция (%) Биодоступность (%) Период полувыведения (ч) Почечная элиминация

Надолол 30 30-50 12-24 25

Пиндолол 90 85-95 3-4 >90

Пропранолол >90 20-30 3-6 >90

Соталол 75-90 75-90 7-18 75-90

Ацебутолол 60 20-60 3-4 25-54

Атенолол 50 40-60 3-6 47

Бетаксолол 100 89 15-20 >80

Бисопролол >90 80-90 10-12 95

Метопролол >95 40-50 3-4 >97

Небиволол >95 85-95 14-24 36

Карведилол 85 25 7 15
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нения к амиодарону использовали ацебутолол 100 

мг/сут., бетаксолол 5-10 мг/сут., метопролол 50 мг/

сут., надолол 20-40 мг/сут., пиндолол 2,5 мг/сут., 

пропранолол 30 мг/сут., соталол 80-160 мг/сут. 

Семи пациентам ранее безуспешно выполнили 

фулгурацию, 13 пациентов имели в анамнезе ИБС, 

3 – аритмогенную дисплазию правого желудочка, 2 

– дилатационную кардиопатию, 1 – клапанный 

порок и 1 не имел структурных изменений сердца. 

Фракция выброса (ФВ) у 10 пациентов ≤ 30%: 10 

имели ХСН III функционального класса (ФК) 

согласно классификации Нью-йоркской ассоциа-

ции сердца (NYHA). ЖТ носила непрерывно-ре-

цидивирующий характер у 3 пациентов, еще у 3 

пароксизмы возникали ежедневно, у 7 – каждую 

неделю, у остальных – реже 1 раза в нед. Сочетание 

β-АБ и амиодарона позволило добиться значитель-

ного подавления эпизодов ЖТ у всех пациентов. 

Отмечалось снижение ЧСС в покое на 15% (с 65 

уд/мин до 55 уд/мин). В конце периода лечения 

неустойчивая ЖТ была индуцирована в ходе нагру-

зочного тестирования у 2 пациентов из 14. 

Пароксизмы ЖТ удалось спровоцировать во время 

программированной стимуляции у 10 из 15 паци-

ентов, однако, они имели меньшую ЧЖС и легче 

переносились у 9 пациентов, и только у 1 остались 

без изменений, что указывает на эффективность 

подобного рода комбинации.

Сердечная недостаточность
В течение многих лет считалось невозможным 

и опасным назначать β-АБ больным с ХСН из-за 

их отрицательного инотропного эффекта. Однако 

времена изменились, и благодаря исследованиям 

MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Randomised 

Intervention Trial in Heart Failure), CIBIS-II (Cardiac 

Insufficiency Bisoprolol Study II), COPERNICUS 

(Carvedilol Prospective Randomised Cumulative Survival 

trial), COMET (Carvedilol Or Metoprolol European 

Trial), и ряда других, β-АБ заняли одну из ключевых 

позиций в лечении ХСН.

Экспериментально кардиопротективный 

эффект бетаксолола изучали на модели СН, развив-

шейся у крыс как исход аутоиммунного миокардита 

[53]. Бетаксолол назначали per os в дозе 0,1 мг/кг, 1,0 

мг/кг и 10 мг/кг в сутки, на период 1 мес. Бетаксолол 

снижал ЧСС, уровень ПНУ и увеличивал выживае-

мость, при этом масса сердца, степень выраженнос-

ти фиброза и гемодинамические параметры  сущес-

твенно не изменились. Таким образом, экспери-

ментально было показано, что бетаксолол может 

повышать выживаемость при ХСН, снижая вероят-

ность внезапной смерти (ВС).

В конце 1999г в был представлен дизайн двой-

ного слепого, рандомизированного исследования 

BETACAR (Betaxolol versus Carvedilol) [54], пред-

принятого для сравнения эффективности терапии 

ХСН высокоселективным β-АБ бетаксололом 

с неселективным β-АБ карведилолом. Надо заме-

тить, что по результатам исследования СОМЕТ, 

карведилол в дозе ≤ 50 мг/сут. в такой же ситуации 

превзошел метопролола тартрат ≤ 100 мг/сут. [55].

Всего в исследовании BETACAR приняли 

участие 255 пациентов с ХСН II-III ФК (NYHA), 

рандомизированных к приему карведилола (n=131, 

макс.доза 25 мг/сут.) или бетаксолола (n=124, макс.

доза 20 мг/сут.). Подбор дозировки продолжался 

до 8 нед., после чего в течение 6 мес. проводилось 

лечение этими препаратами в максимальных 

дозах.

Первичной конечной точкой был прирост ФВ. 

В обеих группах она увеличилась одинаково: с 30% 

до 43% для карведилола и с 31% до 43% для бетак-

солола (р=нд). Случаи сердечно-сосудистой смер-

ти и повторные госпитализации в связи с утяжеле-

нием ХСН зарегистрированы у 15% пациентов 

в группе карведилола и 13% в группе бетаксолола 

(р=нд). Среднее увеличение расстояния, пройден-

ного при выполнении 6-минутного теста составило 

63 м для карведилола и 61 м для бетаксолола (р=нд). 

Индекс опросника Minnesota Living with Heart 

Failure также увеличился одинаково. Снижение 

ЧСС в группе карведилола составило 13,1 уд/мин 

vs 14,4 уд/мин для бетаксолола (р=нд), снижение 

САД – 4 мм рт.ст. и – 7 мм рт.ст., соответственно 

(р=нд).

Таким образом, в исследовании BETACAR 

бетаксолол и карведилол как наиболее изученные 

β-АБ для лечения ХСН, оказались равноценными 

[56].

Метаболические эффекты
Бетаксолол не влияет на стимулированное 

ФН снижение уровня глюкозы крови и не нарушает 

толерантности к глюкозе [57,58]. Слепое, перекрес-

тное исследование бетаксолола (20 мг/сут.) на фоне 

глибенкламида или метформина у 12 здоровых 

волонтеров показало, что селективная блокада бета-

ксололом не влияет на уровень глюкозы натощак и/

или результат теста толерантности к глюкозе. 

Аналогичным образом у волонтеров концентрации 

инсулина, натрия и калия достоверно не различа-

лись, независимо, принимали ли они глибенкламид 

или метформин [59].

Во многих исследованиях показано, что дли-

тельный прием бетаксолола не оказывает отрица-

тельного влияния на уровень общего холестерина 

(ОХС) и ХС ЛВП [18,26]. У пациентов с АГ, страда-

ющих ожирением, терапия бетаксололом (20 мг/

сут.) также не сопровождалась достоверным изме-

нением ОХС, ХС ЛНП, ХС ЛВП. Уровень ТГ имел 

недостоверную тенденцию к повышению с 2,2±0,3 

до 2,8±0,4 ммоль/л после 4 мес. лечения [11]. Только 

лишь в одном исследовании зарегистрировано сни-

жение содержания ХС ЛВП, повышение уровня 

ТГ и ряда аполипопротеинов, вместе с тем его ком-
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Обзоры

бинация с нитрендипином позволяла сохранить 

липидный профиль пациентов неизменным [34].

Лактация
Важный вопрос – назначение β-АБ женщинам 

детородного возраста. Врачи хорошо знакомы с тем 

риском, который несет прием β-АБ во II-III три-

местрах беременности. Это задержка развития 

плода, угнетение его сердечно-легочной деятель-

ности, легкая гипогликемия, низкая масса тела 

и малый рост при рождении. Степень экскреции 

β-АБ с грудным молоком не является класс-эффек-

том, а зависит от индивидуальных особенностей 

препарата. Наиболее изученными на сегодняшний 

день являются метопролол, пропранолол и надолол. 

В отношении бетаксолола данных мало, соотноше-

ние концентрации препарата в молоке и плазме 

составляет 2,0-11,6, что предполагает его накопле-

ние в грудном молоке [60]. Поэтому American 

Academy of Pediatrics рекомендует матерям, прини-

мающим бетаксолол, равно, как и другие β-АБ, 

тщательно мониторировать проявления блокады 

адренорецепторов [61].

Влияние на бронхиальную проходимость
Известно, что в целом β-АБ, в т.ч. неселектив-

ные, не влияют на бронхиальную проходимость 

у здоровых людей и пациентов, не страдающих 

заболеваниями легких, хотя в литературе присутс-

твует описание подобных случаев.

Бетаксолол в острых пробах при в/в (до 0,6 мг/

кг) введении и приеме per os (5-40 мг) не оказывал 

влияния на объем форсированного выдоха за пер-

вую секунду (ОФВ1) в покое и при ФН [62]. Прием 

препарата в течение недели также не сопровождался 

изменением бронхиальной проходимости [63].

Однако, несмотря на то, что даже у больных 

с хроническими обструктивными заболеваниями 

легких отрицательного действия бетаксолола 

на бронхиальную проходимость обнаружено не было 

[64], назначение его, как и других β-АБ, при данной 

патологии нецелесообразно.

 Заключение
Таким образом, все приведенные выше исследо-

вания достоверно доказали эффективность бетаксо-

лола в лечении мягкой и умеренной АГ у пациентов 

любого возраста и пола. Препарат оказывает протек-

тивное действие на органы-мишени, приводя к рег-

рессии ГЛЖ и снижая риск осложнений. Он может 

рассматриваться как препарат первой линии, 

т. к. эффективен в виде монотерапии и в сочетании 

с другими АГП. Препарат практически не влияет 

на липидный обмен, метаболизм глюкозы и не ухуд-

шает КЖ больных, что позволяет широко его назна-

чать пациенткам с АГ в постменопаузе.

1. The CAPRICON investigators. Effect of carvedilol on outcome after 

myocardial infarction in patients with left ventricular dysfunction. 

The CAPRICON randomised trial. Lancet 2001; 357: 1385-90.

2. CIBIS-II investigators and committees. The cardiac insufficiency 

bisoprolol Study II (CIBIS-II): a randomised trail. Lancet 1999; 

353: 9-13.

3. MERIT-HF study group. Effect of metaprolol CR/XL in chronic 

heart failure. Metaprolol CR/XL randomised intervention trail in 

congestive heart failure. Lancet 1999; 353: 2001-7.

4. Packer M, Coats AJS, Fowler MB, et al. for the carvedilol prospec-

tive randomised cumulative survival study group. Effect of carvedilol 

on survival in severe chronic heart failure. N Engl J Med 2001; 

1651-8.

5. Lopez-Sendon J, Swedberg K, McMurray J, et al. Exepert consensus 

document on β–adrenergic receptor blockers. The Task Force on 

beta-blockers of the European Society of Cardiology. Euro Heart J 

2004; 25: 1341-62.

6. Ludden TM, Boyle DA, Gieseker D, et al. Absolute bioavailability 

and dose proportionality of betaxolol in normal healthy subjects. J 

Pharm Sci 1988; 77(9): 779-83.

7. Lipworth BJ, Irvine NA, McDevitt DG. The effects of time and 

dose on the relative beta 1- and beta 2-adrenoceptor antagonism of 

betaxolol and atenolol. Br J Clin Pharmacol 1991; 31(2): 154-9.

8. Lipworth BJ, Irvine NA, McDevitt DG. The effects of chronic 

dosing on the beta 1 and beta 2-adrenoceptor antagonism of 

betaxolol and atenolol. Eur J Clin Pharmacol 1991; 40(5): 467-71.

9. Zateyshchikov DA, Minushkina LO, Brovkin AN, et al. 

Association of CYP2D6 and ADRB1 genes with hypotensive 

and antichronotropic action of betaxolol in patients with arterial 

hypertension. Fundam Clin Pharmacol 2007; 21(4): 437-43.

10. Hollenbeck M, Plum J, Heering P, et al. Influence of betaxolol 

on renal function and atrial natriuretic peptide in essential 

hypertension. J Hypertens 1991; 9(9): 819-24.

11. Os JS, Brummelen P, Woittiez AJ. Betaxolol in obese hypertensive 

patients. Long-term effects on blood pressure and serum lipids. 

Neth J Med 1992; 40(5-6): 227-31.

12. Williams RL, Goyle KK, Herman TS, et al. Dose-dependent 

effects of betaxolol in hypertension: a double-blind, multicenter 

study. J Clin Pharmacol 1992; 32(4): 360-7.

13. Soucek M, Julinek J, Rihacek I, Stejfa M. Betaxolol hydrochloride 

in the treatment of mild and medium hypertension--long-term 

effects. Vnitr Lek 1995; 41(9): 605-8.

14. Keltai M, Matos L, Ofner P. Effect of betaxolol on blood pressure 

and heart rate in mild to moderate hypertension. Orv Hetil 1997; 

138(42): 2661-4.

15. Соболева Г.Н., Карпов Ю.А., Рогоза А.Н., Кухарчук В.В. 

Влияние бета-блокатора пролонгированного действия 

бетаксолола на суточный профиль артериального давления 

у больных гипертонической болезнью. Кардиология 1997; 

5: 26-30.

16. Soucek M, Rihacek I, Frana P. A comparison of the trough-

to-peak ratio of cardio-selective beta-blockers in patients with 

newly diagnosed hypertension. Blood Press Monit 2006; 11(6): 

337-42.

17. Rihácek I, Soucek M, Frána P. The smoothness index of 

betaxolol hydrochloride in patients with newly diagnosed 

hypertension. Vnitr Lek 2007; 53(1): 25-30.

18. Быстрова М.М., Бритов А.Н., Горбунов В.М. и др. 

Применение бетаксолола у женщин с артериальной гипер-

тонией в постменопаузе. Тер архив 1999; 6: 67-70.

19. Быстрова М.М., Бритов А.Н., Горбунов В.М. и др. 

Заместительная гормонотерапия у женщин с артериальной 

гипертонией в пери-и постменопаузе: гемодинамические 

эффекты. Тер архив 2001; 10: 33-8.

20. Глезер М.Г. Подтверждение безопасности и терапевтичес-

кого эффекта бетаксолола при лечении легкой и умеренной 

Литература



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2009; 8(4) 111

Д.В. Дупляков,… Кардиоселективный β-адреноблокатор бетаксол в лечении ССЗ…

артериальной гипертензии у женщин с климактерическим 

синдромом. Исследование SELena. Пробл жен здор 2008; 2: 

3-11.

21. Кириченко А.А., Танкиева З.М., Эбзеева Е.Ю. 

Эффективность и переносимость бетаксолола при лече-

нии артериальной гипертензии у женщин в постменопаузе. 

Фарматека 2007; 20: 1-3.

22. Christ M, Rauen P, Klauss V, et al. Spontaneous changes 

of heart rate, blood pressure, and ischemia-type ST-segment 

depressions in patients with hypertension without significant 

coronary artery disease: beneficial effects of beta-blockade. J 

Cardiovasc Pharmacol 1996; 28(6): 755-63.

23. Моисеев В.С., Моисеев С.В. Бетаксолол (локрен) при арте-

риальной гипертонии. Тер архив 1998; 2: 82-6.

24. Johnson BF, Whelton A. A Study Design for Comparing the 

Effects of Missing Daily Doses of Antihypertensive Drugs. Am J 

Ther 1994; 1(4): 260-7.

25. Ameling EH, de Korte DF, Man in ‘t Veld A. Impact of diagnosis 

and treatment of hypertension on quality of life: a double-blind, 

randomized, placebo-controlled, cross-over study of betaxolol. J 

Cardiovasc Pharmacol 1991; 18(5): 752-60.

26. Лазебник Л.Б., Комиссаренко И.А., Гусейнзаде М., Акурова 

М.Ю. Фармакодинамические эффекты локрена (бетаксо-

лола) при трехмесячном лечении артериальной гипертонии 

у пожилых. Тер архив 1998; 6: 44-7.

27. Kobayashi N, Nakano S, Mori Y, et al. Betaxolol Inhibits 

Extracellular Signal-Regulated Kinase and P70S6 Kinase 

Activities and Gene Expressions of Platelet-Derived Growth 

Factor A-Chain and Transforming Growth Factor-b1 in Dahl 

Salt-Sensitive Hypertensive Rats. Hypertens Res 2002; 25: 

211-9.

28. De Gaudemaris R, Camaleonte A, Dimitriou R, et al. Interest 

of ambulatory blood pressure, exercise test recordings and 

echocardiographic measurements, in borderline arterial 

hypertension. Clin Exp Hypertens A 1985; 7(2-3): 371-9.

29. The Seventh Report of the Joint National Committee on 

Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood 

Pressure. JAMA 2003; 289: 2560-72.

30. 2007 Guidelines for the management of arterial hypertension. 

Eur Heart J 2007; 28: 1462-536.

31. Burris JF, Davidov ME, Jenkins P, et al. Comparison of the 

antihypertensive effects of betaxolol and chlorthalidone as 

monotherapy and in combination. Arch Intern Med 1989; 

149(11): 2437-41.

32. Mann SJ, Gerber LM. Low-dose alpha/beta blockade in the 

treatment of essential hypertension. Am J Hypertens 2001; 14(6 

Pt 1): 553-8.

33. Mann SJ, Gerber LM. Psychological characteristics and 

responses to antihypertensive drug therapy. J Clin Hypertens 

2002; 4(1): 25-34.

34. Saku K, Zhang B, Okamoto T, et al. Medium-term effects 

of betaxolol monotherapy and combination therapy with 

nitrendipine on lipoprotein and apolipoprotein metabolism in 

patients with mild to moderate essential hypertension. J Hum 

Hypertens 1996; 10(4): 263-8.

35. Takase B, Takeishi Y, Hirai T, et al. Comparative effects of 

amlodipine monotherapy and combination therapy with betaxolol 

on cardiac autonomic nervous activity and health-related quality 

of life in patients with poorly controlled hypertension. Circ J 

2008; 72(5): 764-9.

36. Takase B, Abe Y, Nagata M, et al. Effect of betaxolol hydrochloride 

on heart rate variability indices during exercise stress testing 

in patients with hypertension. Biomed Pharmacother 2005; 

59(Suppl 1): S158-62.

37. Дупляков Д.В., Глухова В.Л.,. Вождаева З.И, Головина Г.А. 

Кардиоселективная бета-адреноблокада бетаксолом в лечении 

сердечно-сосудистых заболеваний. Тер архив 2006; 9: 43-8.

38. Irvine NA, Lipworth BJ, McDevitt DG. A dose-ranging study 

to evaluate the beta-adrenoceptor selectivity of single doses of 

betaxolol. Br J Clin Pharmacol 1990; 30(1): 119-26.

39. Uchida S, Itoh M, Fujimoto M, et al. Antihypertensive effects 

of betaxolol, a cardioselective beta-adrenoceptor antagonist, in 

stroke-prone spontaneously hypertensive rats (SHRSP). Nippon 

Yakurigaku Zasshi 1990; 96(2): 49-63.

40. Alpert MA, Mukerji V, Villarreal D, et al. Efficacy of betaxolol in 

the treatment of stable exertional angina pectoris: a dose-ranging 

study. Angiology 1990; 41(5): 365-76.

41. Chrysant SG, Bittar N. Betaxolol in the treatment of stable 

angina pectoris. Cardiology 1994; 84(4-5): 316-21.

42. Glasser SP, Friedman R, Talibi T, et al. Safety and compatibility 

of betaxolol hydrochloride combined with diltiazem or nifedipine 

therapy in stable angina pectoris. Am J Cardiol 1994; 73(4): 

213-8.

43. Narahara KA. Double-blind comparison of once daily 

betaxolol versus propranolol four times daily in stable angina 

pectoris. Betaxolol Investigators Group. Am J Cardiol 1990; 

65(9): 577-82.

44. Kardas P. Compliance, clinical outcome, and quality of life 

of patients with stable angina pectoris receiving once-daily 

betaxolol versus twice daily metoprolol: a randomized controlled 

trial. Vasc Health Risk Manag 2007; 3(2): 235-42.

45. Burger AJ, Kamalesh M, Kumar S, Nesto R. Effect of beta 

adrenergic receptor blockade on cardiac autonomic tone in 

patients with chronic stable angina. Pacing Clin Electrophysiol 

1996; 19(4 Pt 1): 411-7.

46. Suzuki J, Watanabe K, Tsuruoka T, et al. Beneficial effects of 

betaxolol, a selective antagonist of beta-1 adrenoceptors, on 

exercise-induced myocardial ischemia in patients with coronary 

vasospasm. Int J Cardiol 2003; 91(2-3): 227-32.

47. Koh KK, Song JH, Kwon KS, et al. Comparative study 

of efficacy and safety of low-dose diltiazem or betaxolol 

in combination with digoxin to control ventricular rate in 

chronic atrial fibrillation: randomized crossover study. Int J 

Cardiol 1995; 52(2): 167-74.

48. Koh KK, Kwon KS, Park HB, et al. Efficacy and safety of 

digoxin alone and in combination with low-dose diltiazem or 

betaxolol to control ventricular rate in chronic atrial fibrillation. 

Am J Cardiol 1995; 75(1): 88-90.

49. Atwood JE, Myers J, Quaglieti S, et al. Effect of betaxolol on 

the hemodynamic, gas exchange, and cardiac output response to 

exercise in chronic atrial fibrillation. Chest 1999; 115: 1175-80.

50. Kuhlkamp V, Ickrath O, Haasis R, Seipel L. Electrophysiologic 

effects of betaxolol on conduction properties of the antegrade 

and retrograde pathway in patients with typical atrioventricular 

node reentry tachycardia following intravenous and oral 

administration. Z Kardiol 1988; 77(8): 527-33.

51. Kuhlkamp V, Ickrath O, Haasis R, Seipel L. Comparison of 

the effects of intravenous and oral betaxolol on antegrade and 

retrograde conduction in patients with atrioventricular nodal 

reentrant and atrioventricular reentrant tachycardia. Eur Heart J 

1989; 10(6): 493-501.

52. Tonet J, Frank R, Fontaine G, Grosgogeat Y. Efficacy and safety 

of low doses of beta-blocker agents combined with amiodarone 

in refractory ventricular tachycardia. Pacing Clin Electrophysiol 

1988; 11(11 Pt 2): 1984-9.

53. Watanabe K, Juan W, Narasimman G, et al. Betaxolol improves 

the survival rate and changes natriuretic peptide expression in 

rats with heart failure. J Cardiovasc Pharmacol 2003; 41(Suppl 

1): S99-103.

54. Bohler S, Saubadu S, Scheldewaert R, Figulla HR. Betaxolol 

versus carvedilol in chronic heart failure (BETACAR study). 

Rationale and design. Arzneimittelforschung 1999; 49: 311-7.

55. Poole-Wilson PhA, Swedberg K, Cleland JGF, et al, for the 

COMET investigators Comparison of carvedilol and metoprolol 



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2009; 8(4)112

Обзоры

on clinical outcomes in patients with chronic heart failure 

in the Carvedilol Or Metoprolol European Trial (COMET): 

randomised controlled trial. Lancet 2003; 362: 7-13.

56. Figulla HR, Krzeminska-Pakula M, Wrabec K, et al. Betaxolol is 

equivalent to carvedilol in patients with heart failure NYHA II or 

III Result of a randomized multicenter trial (BETACAR Trial). 

Intern J Cardiol 2006; 113: 153-60.

57. Morselli PL, Kilborn JR, Cavern L, et al. Betaxolol and other 

beta-adrenoreceptor antagonists. Raven Press 1983.

58. Benn JJ, Brown PM, Beckwith LJ, et al. Glucose turnover in 

type I diabetic subjects during exercise. Effect of selective and 

nonselective beta-blockade and insulin withdrawal. Diabetes Care 

1992; 15(11): 1721-6.

59. Sinclair AJ, Davies IB, Warrington SJ. Betaxolol and glucose-

insulin relationships: studies in normal subjects taking glibenclamide 

or metformin. Br J Clin Pharmacol 1990; 30(5): 699-702.

60. Morselli PL, Boutroy MJ, Bianchetti G, et al. Placental 

transfer and perinatal pharmacokinetics of betaxolol. Eur J Clin 

Pharmacol 1990; 38: 477-83.

61. Committee on Drugs, American Academy of Pediatrics. The 

transfer of drugs and chemicals into human milk. Pediatrics 

1994; 93: 137-50.

62. Beresford R, Heel RC. Betaxolol. A review of its pharmacodynamic 

and pharmacokinetic properties, and therapeutic efficacy in 

hypertension. Drugs 1986; 31(1): 6-28.

63. Patrick JM, Wharrad HJ, Wilson CG, Birmingham AT. The 

effect of a week’s beta-adrenoceptor antagonism on daytime 

heart-rates, subjective responses to exercise, and physical activity 

in normal subjects. Br J Clin Pharmacol 1985; 19(2): 177-85.

64. Grandordy BM, Thomas V, de Lauture D, Marsac J. Cumulative 

dose-response curves for assessing combined effects of salbutamol 

and ipratropium bromide in chronic asthma. Eur Respir J 1988; 

1(6): 531-5.

Поступила 21/04-2009



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2009; 8(4) 113

А.А. Гарганеева… Антагонисты кальция у пациентов c высоким сердечно-сосудистым риском…

В этом году антагонисты кальция (АК) отмеча-

ют 45-летний юбилей – это возраст зрелости, 

накопленного опыта и больших перспектив. 

Началось все в 1959г, когда впервые был синтезиро-

ван изоптин. В 1962-1963 гг. обнаружены антиги-

пертензивные и антиангинальные свойства этой 

группы лекарственных средств, а в 1964г известный 

физиолог Albrecht Fleckenstein охарактеризовал эту 

группу препаратов как “антагонисты кальция” [1].

В настоящее время АК получили большое рас-

пространение и популярность в клинической 

практике при различных заболеваниях сердечно-

сосудистой системы (ССС), что обусловлено 

их высокой антигипертензивной эффективностью, 

органопротективными свойствами, метаболичес-

кой нейтральностью, способностью влиять на про-

гноз больных высокого сердечно-сосудистого 

риска и хорошей переносимостью.

Согласно современному представлению ионы 

кальция (Са2+) являются универсальным вторич-

ным мессенджером, опосредующим передачу 

информации, обеспечивающей регуляцию клеточ-

ных функций во всех органах и тканях. При этом 

пусковым механизмом (триггером) эффекторных 

процессов в клетках выступает не сами ионы Са2+, 

а изменение их концентрации в цитоплазме клеток. 

Концентрация ионов Са2+ в цитозоле модулируется 

рядом взаимосвязанных процессов: вход в клетку 

и выведение из клетки; вход в хранилища, в част-

ности саркоплазматический ретикулум, и выведе-

ние из хранилищ; связывание с белками-активато-

рами (кальмодулин или тропонин С) и разобщение 

этих связей. Определенную роль в обеспечении 

входа ионов Са2+ в клетку играет натрий-кальцие-

вый обмен, однако основной путь входа Са2+ – мем-

бранные белки, функционирующие как Са-каналы. 

Важным модулятором кальциевых каналов является 

разность потенциалов между наружной и внутрен-

ней поверхностями мембраны [2-6].

Наиболее изучены механизмы модуляции 

Са-каналов под влиянием эндо- и экзогенных аго-

нистов или антагонистов кальциевых каналов. Эта 

Антагонисты кальция у пациентов c высоким сердечно-
сосудистым риском

А.А. Гарганеева
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модуляция опосредуется через специфические 

рецепторы, расположенные вблизи Са-каналов. 

В частности, в результате β-адреностимуляции 

катехоламинами возникает агонистическая модуля-

ция Са-каналов, приводящая к увеличению входно-

го потока Са2+, повышению его концентрации 

в цитозоле. Напротив, стимуляция ацетилхолином 

М2-рецепторов (мускариновых) в конечном итоге 

приводит к уменьшению входа Са2+ в клетки.

Синтетические АК по своей химической струк-

туре весьма разнообразны. Различают соединения, 

относящиеся к следующим химическим группам: 

фенилалкиламины – верапамил, галлопамил, ани-

памил; дигидропиридины – наиболее многочис-

ленная группа АК, используемых в клинической 

практике – нифедипин, нисолдипин, нитрендипин, 

фенигидин, исрадипин, нилвадипин никардипин, 

нимодипин, фелодипин, амлодипин; бензотиазепи-

ны – фактически только один представитель, дил-

тиазем, нашел применение в клинике, другие пред-

ставители находятся в стадии изучения; пиперазины 

(лидофлазин, циннаризин, флунаризин); хинаксо-

лины (кароверин) [7].

АК – гетерогенная группа лекарств, различаю-

щихся не только по химической структуре, 

но и по селективности действия на различные отделы 

ССС, сродству к различным подтипам Са-каналов 

и т. д. АК классифицируются по поколениям [8]. К 

первому поколению относятся “прообразы” совре-

менных препаратов, короткодействующие АК, IIA 

поколение представляет собой пролонгированные 

лекарственные формы препаратов, главным образом, 

I поколения. IIБ поколение – это новые лекарствен-

ные вещества, и наконец, к препаратам III поколения 

принадлежат наиболее совершенные с точки зрения 

эффективности и безопасности препараты: амлоди-

пин, лацидипин и лерканидипин. Сегодня амлоди-

пин – самый популярный в мире и наиболее изучен-

ный с позиций доказательной медицины антигипер-

тензивный препарат (АГП), который ежегодно при-

нимают > 70 млн. больных [9,10].

В исследовании TOMHS (Treatment Of Mild 

Hypertension Study) была продемонстрирована 

практически одинаковая антигипертензивная 

активность разных групп лекарственных препара-

тов: диуретика (хлорталидон), β-адреноблокатора 

(β-АБ) (ацебутолол), АК (амлодипин), ингибитора 

ангиотензин-превращающего фермента (ИАПФ) 

(эналаприл), антагониста α-адренорецепторов 

(доксазозин) [11]. Однако через 4 года лечения 

наибольший процент больных с целевым уровнем 

артериального давления (АД) был достигнут в груп-

пе пациентов, принимавших амлодипин, обеспечи-

вая высокую приверженность лечению.

В соответствии с Российскими рекомендация-

ми по диагностике и лечению артериальной гипер-

тензии 2008 существует широкий спектр клиничес-

ких ситуаций в пользу применения АК [12].

Для дигидропиридиновых АК – изолированная 

систолическая гипертензия (ИСАГ), артериальная 

гипертензия (АГ) у пожилых, ишемическая болезнь 

сердца (ИБС), гипертрофия левого желудочка 

(ГЛЖ), атеросклероз сонных (СА) и коронарных 

артерий (КА). Для недигидропиридиновых (верапа-

мил/дилтиазем) преимущественные показания к 

назначению АК – ИБС, атеросклероз СА, супра-

вентрикулярные тахиаритмии.

Необходимо отметить очень важное обстоя-

тельство – минимальное количество противопока-

заний для использования данной группы лекарс-

твенных средств, а дигидропиридиновые АК – 

единственный класс АГП, вовсе не имеющий абсо-

лютных противопоказаний.

Данное обстоятельство представляется чрезвы-

чайно важным, т. к. по данным литературы смерт-

ность от нежелательных реакций на прием лекарс-

твенного средства занимает от четвертого до шесто-

го места в структуре смертности госпитализирован-

ных пациентов [13].

В США до 140 тыс. человек погибают ежегодно 

в результате осложнений лекарственной терапии 

[14].

В структуре фармако-терапевтических групп 

лекарственных препаратов, вызвавших нежелатель-

ные реакции, средства для лечения сердечно-сосу-

дистых заболеваний (ССЗ) из 16 позиций занимают 

второе место [15].

Особенно важно это положение для лиц пожи-

лого и старческого возрастов, т. к. лечение АГ у этой 

категории больных связано с определенными труд-

ностями. Это обусловлено наличием множествен-

ной сопутствующей патологии, возрастными осо-

бенностями фармакокинетики и фармакодинами-

ки лекарственных препаратов, большим числом 

побочных эффектов. Вместе с тем, количество 

пациентов с АГ старших возрастных групп неук-

лонно растет. По данным экспертов ВОЗ к 2010г 

количество лиц > 50 лет по сравнению с 2000г уве-

личится вдвое и достигнет 1100 млн. человек (чел.), 

а известно, что с возрастом растет и распростра-

ненность ИСАГ. В возрасте 70-79 лет ИСАГ встре-

чается в 6 раз чаще по сравнению с популяцией 

лиц 40-49 лет.

Наличие повышенных цифр АД, особенно 

систолического (САД), связано с риском ИБС, 

мозговых инсультов (МИ), сердечной (СН) 

и почечной недостаточности. Исследования пос-

ледних лет: STOP-Hypertension (Swedish Trial in Old 

Patients with Hypertension), CASTEL (Cardiovascular 

Study in the Elderly), EWPHE (European Working 

Party on High blood pressure in the Elderly trial), 

SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program), 

ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering 

treatment to prevent Heart Attack Trial), STONE 

(Shanghai Trial Of Nifedipine in the Elderly), SHELL 

(Systolic Hypertension in the Elderly: Lacidipine 
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Long-term study), SYST-EUR (Systolic hypertension 

– Europe), MRC (Medical Research Council trial of 

treatment of hypertension in older adults), с включе-

нием пожилых больных АГ убедительно показали, 

что на фоне традиционной АГТ в этой группе 

пациентов происходит заметное уменьшение риска 

развития МИ, инфарктов миокарда (ИМ), частоты 

возникновения аритмий и снижение сердечно-со-

судистой смертности [16,17].

Результаты исследования SYST-EUR свиде-

тельствуют о том, что АГТ нитрендипином (с добав-

лением при необходимости эналаприла и гидрохло-

ротиазида) у пожилых пациентов с АГ сопровожда-

лась снижением частоты развития всех МИ на 42% 

(р=0,003), нефатальных МИ – на 44% (р=0,007), 

смертельных и несмертельных сердечно-сосудистых 

событий, включая внезапную смерть (ВС), – на 26% 

(р=0,03). Нитрендипин снижал вероятность разви-

тия деменции на 50% по сравнению с плацебо [16].

По данным исследования STOP-Hypertension 2 

с включением пожилых пациентов в возрасте 70-84 

лет убедительно доказано, что все используемые 

антигипертензивные группы лекарственных средств 

– диуретики (Д), β-АБ, ИАПФ и АК – фелодипин 

и исрадипин, в равной степени снижали уровень 

АД, предупреждая сердечно-сосудистые осложне-

ния (ССО) и смертность больных АГ.

В соответствии с Российскими рекомендация-

ми по диагностике и лечению АГ 2008, базирующи-

мися на результатах завершенных, крупномасштаб-

ных исследований, АК, наряду с тиазидными Д (тД) 

и блокаторами рецепторов АТ1 (БРА), при лечении 

ИСАГ в пожилом возрасте “являются наиболее 

эффективными”.

Цереброваскулярные заболевания – одна 

из самых актуальных медико-социальных проблем. 

В последние годы в литературе появилось такое 

понятие, как “инсультный парадокс”. Данные про-

спективных исследований, опубликованных после 

1990-х годов, свидетельствуют о существенном пре-

обладании МИ над частотой развития ИМ. На сегод-

няшний момент сохраняется 30% преобладание 

частоты МИ над частотой ИМ [18].

По смертности от МИ Россия занимает одно 

из первых мест в Европе. Острое нарушение мозго-

вого кровообращения – вторая после ИБС причина 

смертности в мире. Социальная значимость 

МИ обусловлена тем, что данное патологическое 

состояние является одной из основных причин 

инвалидности. В течение года после МИ погибает ~ 

1/3 пациентов, 22% становятся инвалидами и толь-

ко 45% восстанавливают трудоспособность [19]. АГ, 

по мнению большинства исследователей, является 

одним из основных факторов риска (ФР) церебро-

васкулярных осложнений. В исследовании MRFIT 

(Metoprolol CR/XL Randomised Intervention Trial in 

Heart Failure) показана взаимосвязь повышения АД, 

в большей степени САД, с вероятностью церебро-

васкулярных событий, прежде всего МИ [20]. 

В настоящее время не вызывает сомнений, что 

адекватная АГТ достоверно снижает риск развития 

МИ у лиц с АГ, в т.ч. с МИ в анамнезе. В последние 

годы завершен ряд крупномасштабных исследова-

ний, в которых убедительно доказана высокая 

эффективность современных АГП в плане сниже-

ния не только риска возникновения МИ, но также 

риска развития нарушений когнитивной функции 

– памяти, внимания, мышления, и деменции, как 

проявлений дисциркуляторной энцефалопатии 

(ДЭП).

Особое значение приобретает выявление ран-

них стадий гипертензивной ДЭП, предшествующих 

возникновению МИ и, возможно, являющихся 

обратимыми. Группой ученых под руководством 

проф. Мордовина В.Ф. 2004 получены уникальные 

данные, свидетельствующие о том, что даже при 

отсутствии очаговой неврологической симптомати-

ки при АГ II степени (ст.) по данным магнитно-ре-

зонансной томографии головного мозга можно 

обнаружить признаки гипертензивной ДЭП: в 66% 

случаев – фокальные повреждения белого вещества 

мозга, в 40% – перивентрикулярный отек, в 36,5% 

– расширение боковых желудочков мозга, а в 19% 

– лакунарные инфаркты, что сопровождается сни-

жением церебральной перфузии и развитием ког-

нитивных нарушений [21,22].

В настоящее время требования к АГП сводятся 

не только к эффективному контролю АД, но и к 

максимальному органопротективному действию, 

в данном случае церебропротективному, обеспечи-

вающему полноценную защиту головного мозга.

В этой связи заслуживают внимания завершен-

ные крупномасштабные исследования, в которых 

продемонстрирована высокая эффективность 

АК в снижении цереброваскулярных осложнений 

у пациентов с АГ.

В исследовании ACTION (A Coronary disease 

Trial Investigating Outcome with Nifedipine GITS) 

добавление АК нифедипина GITS к обычной тера-

пии ИБС значительно снижало число инвалидизи-

рующих инсультов (на 22%), в большей степени это 

проявилось в группе больных ИБС, ассоциирован-

ной с АГ (на 33%) [23].

Церебропротективная эффективность АК, 

в данном случае дилтиазема, была подтверждена 

в исследовании NORDIL (Nordic Diltiazem Study) 

с участием > 10 тыс. больных АГ: через 5 лет наблю-

дения в группе больных, принимавших дилтиазем, 

частота МИ была достоверно ниже, чем в группе 

пациентов, лечившихся β-АБ и/или Д [24].

Наиболее масштабным явилось исследование 

ALLHAT, в которое были включены 42 418 пациен-

тов с мягкой или умеренной АГ в возрасте > 55 лет 

(в среднем – 67 лет) с наличием ФР ССО: перене-

сенный ИМ или МИ, ГЛЖ, сахарный диабет 2 типа 

(СД-2), курение. В результате проведенного вторич-
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ного, сравнительного анализа данных о влиянии 

амлодипина (n=9048) и лизиноприла (n=9054) 

на сердечно-сосудистые смертность и заболевае-

мость было установлено, что риск развития 

МИ в группе лечения амлодипином был существен-

но ниже (на 23%) по сравнению с ИАПФ лизиноп-

рилом [25,26].

Таким образом, исследования последних лет 

показали, что длительное использование АК про-

лонгированного действия существенно  уменьшает 

вероятность ССО, в частности церебральных: раз-

витие ишемического МИ, нарушений когнитивных 

функций и деменции [27-29].

Терапевтическое действие АК связано и с дру-

гим важным фармакологическим свойством. 

Клинические испытания подтвердили целесообраз-

ность применения АК с целью снижения риска 

развития ССО у больных АГ с ГЛЖ, являющейся 

независимым ФР развития СН, жизнеугрожающих 

нарушений ритма сердца и ВС [30].

По результатам международного исследования 

ATP-Survey (Angina Treatment Patterns), в котором 

участвовали 18 российских центров, ИБС продол-

жает оставаться одной из главных причин смерт-

ности населения в России. На ее долю приходится ~ 

50% смертей при патологии CCC [31,32].

Согласно современным представлениям АГ, 

диагностируемая у 60% больных стенокардией, 

является основным ФР развития и прогрессирова-

ния ИБС.

Завершенные в последние годы клинические 

исследования существенно укрепили позиции 

АК в лечении больных ИБС. Пролонгированные 

дигидропиридиновые АК, в частности амлодипин, 

обладают выраженным коронаролитическим и, 

соответственно, антиангинальным эффектом 

вследствие высокой селективности в отношении 

гладкомышечных клеток артериол. Как свидетельс-

твуют данные литературы пролонгированные 

АК достоверно снижают частоту, продолжитель-

ность и выраженность эпизодов ишемии у пациен-

тов со стабильной стенокардией напряжения [33,34]. 

Эффект амлодипина максимален у пациентов 

с выраженным коронаровазоспастическим компо-

нентом. Современные пролонгированные 

АК выгодно отличаются от более ранних АК отсутс-

твием влияния на частоту сердечных сокращений 

(ЧСС), увеличение которой при физической нагруз-

ке является одним из пусковых механизмов ишемии 

[35,36].

В международном исследовании САРЕ 

(Circadian Anti-ischemia Program in Europe) было 

показано, что 8-недельная терапия амлодипином 

в дозе 5-10 мг/сут. значительно снижала частоту 

эпизодов ишемической депрессии сегмента ST 

согласно Холтеровскому мониторированию, 

и уменьшала частоту приступов стенокардии – 

на 70%, обеспечивая достоверное увеличение физи-

ческой работоспособности на 75%. При этом часто-

та прекращения лечения из-за нежелательных 

явлений была сравнима с плацебо [37,38].

В исследование CAMELOT (Comparison of 

Amlodipine vs. Enalapril to Limit Occurrences of 

Thrombosis) был включен 1991 больной ИБС с анги-

ографическими признаками стенозирования КА 

и нормальным уровнем АД. Всем больным на фоне 

оптимальной терапии был назначен амлодипин (10 

мг/сут.), или эналаприл (20 мг/сут.), или плацебо. 

Через 2 года наблюдения амлодипин существенно 

снизил частоту ССО и смертности, превосходя эна-

лаприл и плацебо [39].

В ряде исследований при сравнении антиише-

мической и антиангинальной эффективности 

АК с другими группами лекарственных препаратов, 

в частности, с пролонгированными нитратами 

и β-АБ были установлены явные преимущества 

АК в уменьшении продолжительности эпизодов 

ишемии, увеличении времени до возникновения 

депрессии сегмента ST и приступа стенокардии 

[40,41].

Существенный интерес представляет возмож-

ность АК влиять на обратимое развитие атероск-

лероза или замедлять темпы его прогрессирования 

[9]. Влияние АК, в первую очередь амлодипина, 

на прогрессирование атеросклероза убедительно 

продемонстрировано, как в субисследовании 

NORMALISE (The Norvasc for Reversal of Manifest 

Atheroscleroic Lesions by Intravascular Sonographic 
Evaluation), проводимого в рамках упомянутого 

клинического испытания CAMELOT, так и в ряде 

других исследований: PREVENT (Prospective 

Evaluation of dalteparin efficacy for prevention of 

VTE in immobilized patients Trial), ASCOT LLA 

(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial), 

INSIGHT (International Nifedipine GITS Study 
Intervention as a Goal in Hypertension Treatment), 

ELSA (European Lacidipine Study on Atherosclerosis) 

[23,42-45].

Учитывая доказанный факт корреляционной 

взаимосвязи степени выраженности атеросклероти-

ческого поражения сосудов, в частности, утолщения 

комплекса интима-медиа СА, с частотой развития 

ИМ и МИ, даже незначительное снижение этого 

показателя обеспечивает положительное влияние 

на прогноз больных ССЗ.

Позиция в отношении применения АК при 

ИБС в Российских рекомендациях по диагностике 

и лечению артериальной гипертензии 2008 сформу-

лирована следующим образом: “У больных стабиль-

ной стенокардией могут использоваться пролонги-

рованные АК и β-АБ, ИАПФ, а также рациональные 

комбинации АГП”.

В свою очередь в Российских рекомендациях 

по диагностике и лечению стабильной стенокардии 

2008 в разделе “Медикаментозная терапия для 

купирования симптомов” указано, что 
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“Недигидропиридиновые АК используются вместо 

β-АБ в тех случаях, когда последние противопоказа-

ны: хроническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ), выраженный атеросклероз периферичес-

ких артерий нижних конечностей. При сочетании 

стабильной стенокардии и АГ показано применение 

пролонгированных дигидропиридиновых АК. При 

лечении вазоспастической стенокардии АК наибо-

лее эффективны для устранения коронароспазма”.

В соответствии с отечественными рекоменда-

циями по диагностике и лечению стабильной сте-

нокардии 2008 пролонгированные дигидропириди-

новые АК являются препаратами выбора для купи-

рования симптомов. Согласно Европейским реко-

мендациям 2006, эта группа лекарственных средств 

(высокий уровень доказанности А) должна исполь-

зоваться в случае непереносимости или при слабом 

эффекте β-АБ [46,47].

Обладая одновременно антиангинальными 

и антигипертензивными свойствами, АК могут рас-

сматриваться в качестве препаратов первого выбора 

при лечении ИБС, сочетающейся с АГ, которая, 

в свою очередь, является серьезным ФР развития 

коронарного атеросклероза.

В последние годы появилась серия публикаций 

о целесообразности использования АК у больных 

ИБС, подвергшихся реваскуляризации посредством 

транслюминальной коронаропластики и/или опе-

рации коронарного шунтирования [48, 49].

Особенно это актуально при использовании 

в качестве аутотрансплантанта артериальных шун-

тов, имеющих склонность к вазоспазму [50-52].

В этой связи заслуживает внимания анализ 

результатов рандомизированных, клинических 

исследований по применению АК с целью предуп-

реждения периоперационных осложнений при аор-

токоронарном шунтировании и операциях на кла-

панах сердца. Проанализировано 41 исследование 

с участием 3327 пациентов. По данным мета-анали-

за АК в операционном и послеоперационном пери-

одах уменьшали риск развития ИМ и ишемии мио-

карда [53].

Важными для практического врача являются 

и результаты двойного слепого, плацебо-контроли-

руемого исследования CAPARES (Coronary 

Angioplasty Amlodipine Restenosis Study), в котором 

оценивали влияние амлодипина на частоту рестено-

зов после коронарной ангиопластики по сравнению 

с плацебо. Полученные результаты однозначно сви-

детельствуют о высокой эффективности амлодипи-

на в профилактике рестенозов [54].

Безопасность назначения АК III поколения 

больным с хронической СН доказана в ряде круп-

номасштабных, клинических исследований. 

В исследовании VALUE (Valsartan Antihypertensive 

Long-Тerm Use Evaluation) переносимость амлоди-

пина и валсартана была сопоставимой. При этом 

амлодипин не уступил по эффективности БРА вал-

сартану в снижении риска развития СН у больных 

АГ с высоким риском развития ССО. Терапия 

на основе амлодипина оказалась более эффектив-

ной в отношении контроля за уровнем АД и сниже-

ния риска развития ИМ [55].

В рандомизированном, двойном слепом, пла-

цебоконтролируемом исследовании PRAISE I 

(Prospective Randimized Amlodipine Survival Evaluation 

Study) оценивалось влияние амлодипина на прогноз 

больных с СН – с фракцией выброса > 30%, ишеми-

ческого и неишемического генеза. Была доказана 

высокая эффективность амлодипина у больных 

с СН неишемического генеза: общее количество 

ССО снизилось на 31%, а риск ВС – на 46% [56].

ХОБЛ является одной из важнейших проблем 

современной медицины. В России ХОБЛ занимает 

4-5-е место среди всех причин смертности после 

ССЗ, СД и травм. По эпидемиологическим данным 

число больных ХОБЛ в стране может быть > 11 млн. 

чел. [57].

Крупные эпидемиологические исследования 

продемонстрировали, что ведущей причиной 

летальности больных ХОБЛ является не дыхатель-

ная недостаточность как традиционно принято 

считать, а ССО. Сердечно-сосудистая патология 

обнаруживается не менее чем у 50% больных ХОБЛ. 

Наличие у пациента ХОБЛ повышает риск развития 

ССЗ в 2-3 раза [58-61].

Подходы к терапии больных с ассоциирован-

ными заболеваниями, в т.ч. ИБС, АГ и ХОБЛ, имеют 

некоторые особенности. Важно, чтобы антигипер-

тензивные и антиангинальные средства не усилива-

ли бронхообструкцию и не влияли на эффектив-

ность лекарственных препаратов, применяемых 

собственно для лечения ХОБЛ [62].

Основные группы АГП, в частности β-АБ, 

могут усиливать бронхоспазм, повышать гиперреак-

тивность бронхов [63], ИАПФ в ряде случаев вызы-

вают сухой кашель [60], а у пациентов с гиперкине-

тическим типом гемодинамики могут повышать 

давление в легочной артерии [64]. Д в сочетании 

с β2-агонистами и системными глюкокортикоидами 

могут способствовать развитию гипокалиемии 

и нарушать сердечный ритм.

АК – эффективные антигипертензивные 

и антиангинальные средства и, вместе с тем, снижа-

ют гиперреактивность бронхов, усиливают бронхо-

литический эффект β2-агонистов, уменьшают 

легочную гипертензию. АК, являясь периферичес-

кими вазодилататорами, более эффективны при 

наличии гипоксической периферической вазоконс-

трикции, как правило, имеющей место у больных 

ХОБЛ. Благоприятное действие длительного при-

ема АК на легочную гемодинамику обусловлено, 

согласно одной точки зрения системной вазодила-

тацией, увеличением сердечного выброса и возни-

кающим вследствие этого пассивным расширением 

легочных сосудов, согласно другой точки зрения, – 
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АК являются прямыми легочными вазодилататора-

ми [65-67].

По результатам исследований АК (в частности, 

фелодипин) снижают общее легочное сопротивле-

ние на 39% и на 34% увеличивают доставку кисло-

рода к тканям [68].

В соответствии с Российскими рекомендация-

ми по диагностике и лечению артериальной гипер-

тензии 2008, АК являются препаратами выбора для 

лечения АГ у пациентов с патологией легких 

[12,69].

АК – большая группа препаратов, которая 

заслуженно заняла одно из ведущих мест по частоте 

применения при лечении ССЗ.

АК, как было указано выше, являются гетеро-

генной группой современных, широко используе-

мых в клинической практике антиангинальных, 

антиишемических и антигипертензивных средств 

с различным действием на сердечную мышцу, сину-

совый узел, атриовентрикулярную проводимость, 

коронарное и периферическое сопротивление. Все 

АК объединяет общая способность ингибировать 

транспорт кальция внутрь клеток, хотя конкретный 

механизм фармакологического действия может 

отличаться.

Широкий спектр влияния АК на ССС в целом, 

а также воздействие на различные органы-мишени 

позволяют клиницистам выбирать из значительного 

арсенала средств этого класса наиболее подходя-

щие, патогенетически рациональные препараты 

в каждом конкретном клиническом случае.

Особое внимание привлекает препарат III 

поколения амлодипин, обладающий оптимальным 

фармакокинетическим профилем: высокой био-

доступностью и селективностью в отношении глад-

комышечных клеток артериол, продолжительным 

периодом полувыведения (35-50 ч). Эти характерис-

тики обеспечивают стабильно высокий уровень 

концентрации амлодипина в плазме при однократ-

ном приеме в течение суток. Благодаря этим уни-

кальным фармакокинетическим свойствам амлоди-

пин обеспечивает более ровный суточный профиль 

АД, стабильный антиангинальный эффект. 

Особенно это важно в ранние предутренние часы, 

когда наиболее высока вероятность развития таких 

грозных ССО: МИ и ИМ. Принципиально важным 

для пациентов с ИБС является и то, что в отличие 

от АК I-II поколения амлодипин не увеличивает 

ЧСС [70].

По результатам мета-анализа, в котором оцени-

валась безопасность применения различных АК, 

показано, что у пациентов, лечившихся амлодипи-

ном, общая сердечно-сосудистая смертность, час-

тота развития острого ИМ и прогрессирования ИБС 

была ниже аналогичных показателей других АК, 

в частности, нифедипина GITS [71].

В настоящее время подтвержден нейтральный 

метаболический профиль АК, отсутствие негатив-

ного влияния на липидный и углеводный обмены, 

что способствует предупреждению кардио- и цереб-

роваскулярных осложнений и снижению вероят-

ности развития новых случаев СД у больных 

с ФР ССЗ [42,72-75].

Все большую актуальность в лечении пациен-

тов с АГ приобретает комбинированная АГТ [72,76], 

которая обеспечивает усиление антигипертензив-

ного эффекта, взаимное потенциирующее защитное 

действие на органы-мишени, нейтрализацию 

побочных эффектов используемых средств, в конеч-

ном счете, обеспечивая повышение приверженнос-

ти больного лечению.

В этой связи АК выглядят весьма привлека-

тельно. Согласно последним Российским 

и Европейским рекомендациям, АК можно комби-

нировать практически со всеми основными группа-

ми лекарственных препаратов, рекомендованных 

для лечения АГ: ИАПФ, БРА, Д, а дигидропириди-

новые АК – с β-АБ [12,77].

Результаты недавно завершенного исследова-

ния ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular events 

through Combination therapy in Patients Living with 

Systolic Hypertension) впервые продемонстрировали 

преимущество комбинированной терапии с помо-

щью ИАПФ (беназеприл) и АК (амлодипин) над 

комбинацией ИАПФ (беназеприл) и тД (Гхт) в сни-

жении риска сердечно-сосудистых событий и смер-

ти от сердечно-сосудистой причины у пациентов 

с АГ высокого риска при сходном снижении 

АД [78].

Несмотря на высокую эффективность и безо-

пасность, АК недостаточно широко используются 

российскими врачами. По данным аналитической 

компании Фармэксперт 2008 по “приобретению” 

в России, а соответственно, и по частоте использо-

вания в реальной практике, АК занимают лишь 4 

позицию среди 5 основных классов АГП после 

ИАПФ, β-АБ и Д.

В настоящее время на фармацевтическом рынке 

имеются качественные генерические препараты 

амлодипина, что существенно повышает доступ-

ность лечения для большинства пациентов.

Недавно успешно завершено крупное российс-

кое исследование КАРДИНАЛ (КАРДилопин: 

эффектИвНость и кАчество жизни при артериаЛь-

ной гипертензии) по оценке эффективности и влия-

ния на КЖ больных АГ генерического амлодипина 

Кардилопин® (ОАО Фармацевтический завод ЭГИС, 

Венгрия). Важность результатов этого исследования 

связана, с одной стороны с его масштабностью – это 

самое крупное российское исследование по оценке 

эффективности и безопасности амлодипина в лече-

нии АГ с участием 2157 больных из 33 регионов стра-

ны. С другой стороны, значение исследования 

КАРДИНАЛ обусловлено тем обстоятельством, что 

оно выполнено на российской популяции с ее этни-

ческими особенностями, особенностями образа 
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жизни и характера лечения. Результаты исследования 

КАРДИНАЛ продемонстрировали высокую антиги-

пертензивную эффективность и безопасность 

Кардилопина® у пациентов с мягкой и умеренной 

АГ [79]. В настоящее время установлена полная био- 

и терапевтическая эквивалентность Кардилопина® 

с оригинальным препаратом [80].

Согласно оценке последних рекомендаций 

Европейского общества кардиологов по лечению 

АГ ожидаемая продолжительность лечения больно-

го АГ среднего возраста составляет 20-30 лет. Вот 

почему для постоянной терапии важно использо-

вать надежные проверенные АГП с доказанной 

эффективностью.

Данные современной литературы свидетельс-

твуют, что АК – именно такой класс АГП: высоко-

эффективный, безопасный, обладающий выражен-

ной органопротективной способностью, положи-

тельно влияющий на прогноз и КЖ больных 

с высоким сердечно-сосудистым риском.
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К 80-летию со дня рождения академика 
Евгения Ивановича Чазова

10 июня 2009г исполняется 80 лет со дня рожде-

ния академика РАН и РАМН Евгения Ивановича 

Чазова, всемирно известного ученого-кардиолога, 

внесшего большой вклад в мировую кардиологию, 

основоположника развития в Советском Союзе 

и Российской Федерации кардиологической науки 

и кардиологической службы.

Высокая эрудиция, фундаментальные знания 

в области медицины, блестящие организаторские 

способности позволили Е.И.Чазову уже в возрасте 

36 лет, что в то время было крайне редким, стать 

директором Института терапии АМН СССР, кото-

рый по его инициативе в 1967г был реорганизован 

в Институт кардиологии.

Талант Е.И. Чазова ученого, врача и организа-

тора особенно ярко проявился при создании 

им в 1976г  Всесоюзного кардиологического научно-

го центра АМН СССР (сегодня Российский карди-

ологический научно-производственный комплекс), 

директором которого он является по настоящее 

время. Этот Центр быстро завоевал всемирное при-

знание, в нем успешно проводятся исследования 

в области экспериментальной, клинической и про-

филактической кардиологии.

Под руководством Е.И. Чазова начинает актив-

но развиваться кардиологическая служба Советского 

Союза: создаются Институты кардиологии в Киеве, 

Ленинграде, Тбилиси, Ереване, Баку, Фрунзе, 

Ташкенте, Саратове, Томске, Тюмени; кардиологи-

ческие диспансеры во многих регионах; кардиоло-

гические отделения в больницах; диагностические 

центры. Одновременно идут становление и разви-

тие кардиологической науки: изучение метаболизма 

миокарда в норме и патологии, креатинфосфатного 

пути транспорта энергии в миокарде, разработка 

методов лечения и организации помощи больным 

инфарктом миокарда, эпидемиологические иссле-

дования в различных регионах страны, разработка 

программ профилактики ишемической болезни 

сердца и артериальной гипертонии.

Золотыми буквами в истории всемирной кар-

диологии будут записаны исследования Е.И. Чазова 

по тромболитической терапии инфаркта миокарда. 

В 1974г он с сотрудниками впервые в мире исполь-

зовал внутрикоронарный тромболизис у больного 

инфарктом миокарда, метод, кото рый сегодня 

широко применяется кардиологами во всех странах 

мира.

Научные исследования Е.И. Чазова получили 

признание в стране и за рубежом: он трижды лауре-

ат Государственной премии СССР и Ленинской 

премии, награжден золотой медалью имени Альберта 

Швейцера, премией Фонда Леона Бернара.

Событием международного масштаба и при-

знанием заслуг отечественной кардиоло гии стало 

проведение по инициативе Е.И. Чазова в Москве IX 

Всемирного конгресса кардиологов (1982г) и 1-ой 

Международной конференции по профилактичес-

кой кардиологии (1985г). В подготовке и работе 

этих двух знаковых мероприятий Е.И. Чазов прини-

мал самое непосредственное участие, был прези-

дентом обоих форумов.

Организаторские способности Е.И. Чазова 

были востребованы на государственном уровне: 

с 1987 по 1990 гг. был Министром здравоохранения 

СССР. За заслуги в области здравоохранения и меди-

цинской науки Е.И. Чазову присвоено высокое 

звание Героя Социалистического труда.

Научная деятельность Е.И. Чазова высоко оце-

нена на родине и за рубежом. В 1965г ему присвоено 

звание профессора. Он избран в 1967г членом-кор-

респондентом, в 1971г академиком АМН СССР и в 

1979г академиком АН СССР. Он имеет звание заслу-

женного деятеля науки России, Узбекистана, 

Киргизии. Е.И. Чазов – почетный член Болгарской 

академии наук, Венгерской академии наук, 

Колумбийской академии медицинских наук, 

Мексиканской национальной акаде мии медицины, 

Сербской академии наук и искусств, Польской ака-

демии медицины. Е.И. Чазов – почетный доктор 

Военно-медицинской академии (Санкт-Петербург), 

Иенского университета (ФРГ), Карлова универси-

тета (Чехия), университета Куинс (Канада), 

Краковского университета (Польша), Медицинского 

факультета Белградского университета (Сербия), 

а также почетным членом Американской ассоциа-
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ции сердца, Шведского научного меди цинского 

общества, Международной коллегии по высшей 

нервной деятельности (США), Научного совета 

Фонда психосоматической и со циальной медицины 

(Швейцария).

Е.И. Чазов всегда уделял и продолжает уделять 

много внима ния подготовке высококвалифициро-

ванных кадров. Под его руководством защищены 30 

докторских и 57 кандидатских диссертаций.

Евгений Иванович – автор более 500 научных 

трудов, в т.ч. 15 монографий; 6 из них переведены 

на иностранные языки и изданы в США, ФРГ, 

Польше, Югославии.

Международная организационная, научная 

и общественная деятельность Е.И. Чазова хорошо 

известна. Научному сотрудничеству советских 

(теперь уже российских) и амери канских кардиоло-

гов и кардиохирургов больше 30 лет. По-прежнему 

под держиваются научные связи российских кар-

диологов с ведущими специалистами Западной 

Европы. РКНПК под руководством академика Е.И. 

Чазова является ко ординатором проведения 

в России крупных, международных, многоцентро-

вых исследований.

В сложный период “холодной войны” Евгений 

Иванович не только четко определил свою пози-

цию, но и активно поддержал международное дви-

жение “Врачи мира за предотвращение ядерной 

войны”, став вместе с американским врачом Б. 

Лауном сопредседателем этого движения, которому 

в 1985г была присуждена Нобелевская премия 

мира.

В настоящее время Е.И.Чазов в рамках реализа-

ции Национального проекта “Здоровье” 

и Постановления Правительства РФ от 29.12.2007г, 

как главный кардиолог Минздравсоцразвития 

России непосредственно руководит инициирован-

ной им программой создания в целом ряде регионов 

страны современной системы лечения инфаркта 

миокарда. Являясь инициатором и руководителем 

субпрограммы “Артериальная гипертония” 

Федеральной целевой программы “Предупреждение 

и борьба с социально-значимыми заболеваниями”, 

он объединяет усилия амбулаторно-поликлиничес-

ких и стационарных звеньев практического здраво-

охранения с потенциалом медицинских научно-ис-

следовательских институтов и учреждений в решении 

задачи по снижению сердечно-сосудистой смертнос-

ти. По предложению и под руководством Е.И.Чазова 

в течение последних нескольких лет разработан 

и внедрен в практику комплекс новых высокотехно-

логичных методов диагностики и лечения сердечно-

сосудистых заболеваний, а также отработаны новые 

высокоэффективные и экономичные стационар-за-

мещающие технологии.

Правление Всероссийского научного общества 

кардиологов, коллектив Государственного научно-ис-

следовательского центра профилактической медици-

ны и редакционная коллегия журнала “Кардио-

васкулярная терапия и профилактика” сердечно позд-

равляют с юбилеем и искренне желают Евгению 

Ивановичу крепкого здоровья, благополучия и даль-

нейших успехов в борьбе с сердечно-сосудистыми 

заболеваниями на благо всего человечества.
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