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Р.Г. Оганов, … Профилактика ССЗ: пути развития...

Профилактика сердечно-сосудистых заболеваний: пути 
развития

Р.Г. Оганов, Н.Ф. Герасименко, Г.В. Погосова, И.Е. Колтунов

Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины. Москва, Россия

Cardiovascular prevention: development strategies

R.G. Oganov, N.F. Gerasimenko, G.V. Pogosova, I.E. Koltunov

State Research Centre for Preventive Medicine. Moscow, Russia

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и смер-
тность от них остаются наиболее важной проблемой 
здравоохранения в большинстве стран мира в XXI 
веке, несмотря на значительные успехи диагностики 
и лечения кардиологических больных. Это объясняет-
ся двумя факторами: постарением населения и даль-
нейшим развитием постиндустриального общества, 
особенно в странах с развивающейся рыночной эко-
номикой. Известно, что это влечет за собой малопод-
вижный образ жизни населения в сочетании с изме-
нением пищевых привычек — увеличением потребле-
ния животных жиров и общей калорийности пита-
ния.

В 1990г по данным Всемирной Организации 
Здравоохранения (ВОЗ) среди 10 ведущих причин 
инвалидизации и смертности населения Земли ише-
мическая болезнь сердца (ИБС) и заболевания сосу-
дов головного мозга занимали 5 и 6 место, соответс-
твенно. Согласно прогнозу к 2020г ожидается, что 
ИБС станет наиболее частой причиной потери тру-
доспособности и смерти людей, 2 место по значи-
мости займет депрессия, 4 место — цереброваскуляр-
ные болезни.

В настоящее время ССЗ ответственны за ~ 50 % 
смертей в странах Европы. В сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности в Европе существуют 
региональные различия между странами с отчетливо 
возрастающим градиентом в направлении с Запада 
на Восток и с Юга на Север. В России сердечно-сосу-
дистая смертность и заболеваемость продолжают оста-
ваться одними из самых высоких в Европе, несмотря 
на некоторые позитивные тенденции последних лет.

Результаты исследований, проведенных в США 
и ряде стран Европы, свидетельствуют, что надежды, 
возлагавшиеся на высокие технологии в помощи 
пациентам с ССЗ, не оправдались. Вклад чрескожных 

коронарных вмешательств и операций аортокоронар-
ного шунтирования (только в США — 1,6 млн. еже-
годно) в снижение сердечно-сосудистой смертности 
оказался небольшим. Конечно, это не значит, что 
от вмешательств по реваскуляризации миокарда сле-
дует отказаться, однако их выполнение возможно 
только у относительно ограниченного контингента 
тяжелых больных.

Последние годы показали, что существуют общие 
факторы риска (ФР) ССЗ, ожирения, сахарного диа-
бета (СД), депрессии (Д), бронхолегочных и других 
хронических неинфекционных заболеваний (ХНИЗ). 
Поэтому неудивительно, что коррекция таких ФР сни-
жает заболеваемость и смертность не только сердечно-
сосудистых, но и других ассоциированных заболева-
ний.

Все вышеперечисленные ФР относятся к моди-
фицируемым, отсюда возможности положительных 
перемен в состоянии здоровья при адекватной кор-
рекции ФР вызывают оптимизм. Активные меропри-
ятия по первичной и вторичной профилактике ССЗ 
с экономической точки зрения успешны.

Неблагоприятная демографическая ситуация, 
существующая в России, сегодня зависит не толь-
ко от низких показателей рождаемости, 
но и от избыточной преждевременной смертности 
населения от ХНИЗ, особенно ССЗ в молодом, 
трудоспособном возрасте. Поэтому наряду 
с мероприятиями по повышению рождаемости 
следует на общенациональном уровне снижать 
смертность от ССЗ. В противном случае многие 
родившиеся сегодня дети не доживут до пожилого 
возраста.

В 2005г ВОЗ определила главные ФР ССЗ. Чтобы 
снизить риск, необходимо его знать, а также опреде-
лить от чего он зависит.

©Коллектив авторов, 2011
e-mail: npogosova@gnicpm.ru
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Передовая

Ведущим фактором, определяющим состояние 
здоровья человека, является его образ жизни. Вклад 
образа жизни в здоровье составляет 50-55 % [1]. Что 
значит понятие “здорового образа жизни”? Согласно 
словарю “Основные термины и понятия” (Минздрав 
РФ 2001), “здоровый образ жизни” определен как 
категория общего понятия “образа жизни”, включаю-
щего в себя благоприятные условия жизнедеятельнос-
ти человека, уровень его культуры и гигиенических 
навыков, позволяющих сохранять и укреплять здоро-
вье, предупреждать развитие его нарушений и подде-
рживать оптимальное качество жизни.

Эксперты ВОЗ отметили 6 составляющих образа 
жизни, как наиболее значимо неблагоприятно влияю-
щих на здоровье населения; они обозначены как основ-
ные ФР: психосоциальный стресс; нерациональное 
питание; злоупотребление алкоголем; курение; низкая 
физическая активность; употребление наркотиков.

Воздействию этих ФР подвержены все слои насе-
ления: богатые и бедные; все страны: наиболее эконо-
мически развитые и развивающиеся. Эти ФР в значи-
тельной степени ответственны за возникновение 
и развитие наиболее распространенных ХНИЗ. По про-
гнозам ВОЗ в ближайшие 2 десятилетия на долю этих 
заболеваний придется > 60 % совокупного бремени, 
которое общество несет в связи со всей патологией [3]. 
Среди ХНИЗ наиболее распространены ССЗ — прежде 
всего, артериальная гипертония (АГ) и ИБС, онкологи-
ческие заболевания, хронические болезни легких, СД, 
а также психоэмоциональные расстройства, среди 
которых наиболее распространена.

В последние годы в российском здравоохранении 
взят курс на усиление и совершенствование профи-
лактики и формирование здорового образа жизни. 
В 2009г стартовал новый масштабный проект по про-
филактике ССЗ и формированию здорового образа 
жизни — Всероссийская акция “Здоровые сердца”. 
Учредителями его выступили крупнейшая политичес-
кая партия страны — “Единая Россия”, и профессио-
нальное медицинское сообщество — Всероссийское 
научное общество кардиологов (ВНОК).

Первый заместитель председателя комитета 
по охране здоровья Государственной Думы 
Федерального собрания РФ, координатор проекта 
“Здоровое сердце”, академик РАМН Н.Ф.Герасименко 
отметил: “долгое время в стране было принято много 
говорить о высокой смертности населения от сердеч-
но-сосудистых заболеваний, но при этом мало что 
предпринималось… Именно поэтому, когда ВНОК 
обратилось к “Единой России”, партия решила под-
держать врачей. Так появился проект “Здоровые серд-
ца”, цель которого — привлечь внимание населения к 
собственному здоровью”.

На презентации Акции выступил Президент ВНОК, 
директор Государственного научно-исследовательского 
центра профилактической медицины Росмедтехнологий, 
академик РАМН Р.Г.Оганов: “лекарства были и будут 
дорогими. Лечение инфаркта или инсульта может обой-

тись человеку в среднем в 25-30 тыс. рублей. Чтобы 
не работать на лекарства, надо заботиться о своем здоро-
вье изначально. Тем более что профилактика сердечно-
сосудистых заболеваний обходится значительно дешев-
ле, чем их лечение”.

Акция преследует следующие цели:
–  Рост профессионального уровня врачей 

в области профилактики, ранней диагностики 
и лечения ССЗ.

–  Просвещение населения в вопросах здоровья, 
ФР и путей их коррекции.

–  Привлечение внимания администрации и руко-
водителей здравоохранения субъектов РФ к 
проблемам укрепления здоровья, формирова-
ния здорового образа жизни и профилактики 
социально значимых заболеваний среди насе-
ления.

Всероссийская образовательная акция “Здоровые 
Сердца” проводится в соответствии с Решением 
Президиума Генерального совета партии “Единая 
Россия” в рамках партийного проекта “Здоровое сер-
дце” совместно с ВНОК. География мероприятия — 
23 крупнейших города страны; продолжительность — 
в течение 2009-2011 гг. Руководителями Акции 
“Здоровые сердца” стали первый заместитель предсе-
дателя Комитета Государственной Думы Федерального 
Собрания РФ по охране здоровья, академик РАМН 
Н.Ф. Герасименко и президент ВНОК, академик 
РАМН Р.Г. Оганов.

Для реализации целей Акции проводятся:
• образовательные конференции и семинары для 

врачей по современным представлениям фор-
мирования здорового образа жизни, профилак-
тики, диагностики и лечения ССЗ;

• образовательные мероприятия и бесплатное 
профилактическое обследование граждан 
с определением уровней основных ФР, оценкой 
суммарного сердечно-сосудистого риска, вра-
чами-участниками Акции предоставляются 
рекомендации и, при необходимости, оформля-
ются направления в лечебно-профилактические 
учреждения (ЛПУ) для расширенного обследо-
вания и оценки состояния здоровья.

В каждом из выделенных городов Акция проходит 
в течение 2 дней: в 1 день в формате конференции 
обучаются врачи-кардиологи и терапевты с участием 
известных специалистов ВНОК. Выступления постро-
ены таким образом, чтобы в максимально короткий 
период времени представить врачам основы профилак-
тического обследования, диагностики и коррекции ФР, 
а также практические аспекты профилактики и лече-
ния наиболее распространенных ССЗ. Во 2 день прово-
дятся образовательные мероприятия для населения 
и бесплатное профилактическое обследование жителей 
города в формате городского праздника. На одной 
из центральных площадей города (в холодное время 
года — в больших закрытых помещениях) в течение 
всего дня проводится образовательная программа для 
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населения по теме здорового образа жизни, профилак-
тики и коррекции ФР. Программой предусмотрена 
демонстрация современных высокотехнологичных 
видеороликов по ФР ССЗ и здоровому образу жизни. 
Образовательные мероприятия сопровождаются куль-
турно-развлекательными выступлениями. 
Одновременно жители города могут пройти бесплат-
ную диагностику ФР с определением:

– уровня общего холестерина в крови
– уровня глюкозы в крови
– величины артериального давления
– индекса массы тела
– окружности талии
– наличия стресса и вредных привычек.
По результатам обследования каждому горожа-

нину выдают персональное заключение по ФР и сум-
марному ССР, а также рекомендуют, как корригиро-
вать выявленные нарушения и предупреждать их даль-
нейшее прогрессирование.

По согласованию с региональными и муници-
пальными органами здравоохранения результаты 
обследования используются для определения горо-
жан, нуждающихся в медицинской помощи; при 
необходимости их направляют в ЛПУ для дополни-
тельного углубленного обследования и лечения.

В организации мероприятий в регионах 
Оргкомитет Акции тесно сотрудничает с представите-
лями органов исполнительной власти, региональными 
обществами кардиологов, российским Национальным 
научным обществом “Кардиоваскулярная профилак-
тика и реабилитация”, региональными представите-
лями исполкомов партии “Единая Россия” и меди-
цинской общественностью.

Акцию “Здоровые сердца” не случайно считают 
образовательной. Если в странах Западной Европы 
свой уровень холестерина знает 70 % населения, и про-
веряют его не реже чем раз в год, то в России люди 
начинают беспокоиться о своем здоровье только тогда, 
когда болезнь уже дала о себе знать. Однако > 50 % 
населения страны имеют повышенный уровень холес-
терина в крови, у каждого второго взрослого россияни-
на повышено артериальное давление.

Как считает заместитель председателя 
Государственной Думы Федерального собрания 
РФ Светлана Журова, “взрослые люди должны беречь 
свое сердце сами, являясь примером и для своих детей… 
Государство не может заставить людей заботиться о 
своем здоровье насильно. Именно поэтому и прово-
дится данная Акция, призванная привлечь внимание 
людей и заставить их более ответственно относиться к 
себе”.

В 2009г Акция успешно прошла в 3 городах РФ 
— Астрахани (n>1000), Краснодаре (n>1300) 
и Челябинске (n>1100).

В 2010г Акция “Здоровые сердца” проводилась 
в Ростове-на-Дону, Воронеже, Екатеринбурге, 

Красноярске, Волгограде, Владивостоке, 
Новосибирске, Томске, Самаре, Перми, Иркутске. 
В общей сложности в образовательных конференциях 
и семинарах приняли участие > 4500 врачей первич-
ного звена здравоохранения, в образовательных 
мероприятиях и профилактическом обследовании 
по ФР > 12 тыс. жителей этих городов.

В 2011г Акция “Здоровые сердца” пройдет 
в 9 городах из разных регионов РФ.

7 апреля 2010г — во Всемирный день здоровья 
ВНОК совместно с ГНИЦ профилактической 
медицины и Комитетом по охране здоровья 
Государственной Думы Федерального собрания 
РФ провели беспрецедентное мероприятие — 
“День здорового сердца в Госдуме”, в ходе кото-
рого при активном участии первых лиц российс-
кого Парламента было проведено обследование 
депутатов и сотрудников аппарата на наличие 
ФР ССЗ. За несколько часов работы прошли 
обследование > 500 человек. В планах организато-
ров проводить Дни здорового сердца в Госдуме 
ежегодно.

По мнению лидеров Акции “Здоровые сердца” 
основными направлениями деятельности по оздоров-
лению образа жизни населения страны должны стать:

• Формирование федеральной и региональной 
политики сохранения и укрепления здоровья;

• Создание законодательной базы, отвечающей 
требованиям здорового образа жизни;

• Просвещение населения, инициирование 
и поддержание стремления людей к позитив-
ным изменениям их образа жизни;

• Создание физической и социальной окружаю-
щей среды, благоприятствующей здоровому 
образу жизни;

• Усиление межсекторального сотрудничества 
для решения проблем здорового образа жизни;

• Расширение и ресурсное обеспечение научных 
исследований по формированию здорового 
образа жизни;

• Оптимизация ресурсов и финансирование про-
грамм, направленных на оздоровление образа 
жизни;

• Усиление деятельности различных служб здра-
воохранения по формированию здорового 
образа жизни и профилактике ССЗ;

• Совершенствование информационной систе-
мы, мониторирование неблагоприятных факто-
ров образа жизни на федеральном и региональ-
ном уровнях.

Стремление к здоровому образу жизни — ключе-
вое направление в стратегии охраны здоровья населе-
ния и, в случае успешной реализации, укрепит здоро-
вье населения России, значительно снизит распро-
страненность многих заболеваний и увеличит продол-
жительность жизни.

Поступила 28/02-2011
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  Европейский конкурс «Женское сердце»

Победители конкурса:

 1-я премия — Latvian Society of Cardiology (Латвийское 
общество кардиологов).

 2-я премия — Society of Cardiology of the Russian 
Federation (общество кардиологов Российской 
Федерации).

 3-я премия — Sociedad Espanola de Cardiologia 
(Общество кардиологов Испании).

Европейский конкурс “Женское Сердце”

European contest “Women at Heart”

Европейским Обществом Кардиологов (ESC) совмес-
тно с Европейской сетью по изучению сердца (European 
Heart Network — EHN) в течение 3 лет осуществлялся 
проект EuroHeart. В нем участвовали 30 кардиологических 
обществ и ассоциаций из 21 страны. Главная цель проекта 
состояла в определении факторов, влияющих на здоровье 
населения, для снижения смертности и заболеваемости 
в Европе. Были созданы 8 пакетов документов: пакет 
№ 6 касается сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
у женщин. В ходе исследования было установлено, что 
в Европе женщины гораздо чаще умирают от ССЗ в срав-
нении с мужчинами (55 % женщин vs 43 % мужчин). 
Учитывая гендерные различия в распространенности ССЗ, 
необходимо усилить профилактические, лечебные мероп-
риятия, увеличить число исследований по изучению фак-
торов, влияющих на стиль жизни и здоровье женщин. 
В связи с этим в 2010г ESC совместно с EHN и Всемирной 
Федерацией Сердца (WHF) объявило конкурс “Women at 
Heart Contest” среди национальных обществ на лучший 
проект, направленный на повышение информированности 
врачей и населения по проблеме ССЗ у женщин. 9 марта 
2011г на открытии Весеннего саммита ESC в Европейском 
Доме сердца во Франции (Sophia-Antipolis, Ницца) состоя-
лась церемония награждения победителей конкурса 
“Женское сердце”, в котором участвовало 25 европейских 
стран. Вторая премия была присуждена проекту 
Всероссийского научного общества кардиологов (ВНОК), 
авторами которого являются председатель секции ВНОК 
по метаболическому синдрому, профессор, д.м.н. Мычка 
В.Б., президент ВНОК, академик РАМН Оганов Р.Г., руко-
водитель Всероссийской акции “Здоровые сердца”, акаде-
мик РАМН Герасименко Н.Ф. Разработанная программа 
легла в основу образовательной и скрининговой акции 
“Женское сердце”, организованной ВНОК и партией 
“Единая Россия”, которая уже стартовала в Калининграде 
18-19 февраля 2011г.
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Критерии раннего ремоделирования левого желудочка 
в оценке эффективности антигипертензивной терапии

Л.Л. Кириченко1, П.В. Стручков2, М.Б. Полтанова3*

1Московский медико-стоматологический университет; 2ФГУЗ Клиническая больница № 85 ФМБА 

России и ФГОУ ДПО Институт повышения квалификации ФМБА России; 3ФГУЗ Клиническая больница 
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Early left ventricular remodelling criteria and antihypertensive therapy 
effectiveness

L.L. Kirichenko1, P.V. Struchkov2, M.B. Poltanova3*

1Moscow Medico-Stomatological University; 2Clinical Hospital No. 85, Institute of Continuous Medical 

Education, Russian Federal Medico-Biological Agency; 3Clinical Hospital No. 85, Russian Federal Medico-

Biological Agency, Moscow.

Цель. Поиск критериев раннего ремоделирования левого желудочка (ЛЖ), а также оценка морфо-функ-
ционального состояния левых и правых отделов сердца у больных артериальной гипертонией (АГ) 2 сте-
пени (ст.) до лечения, и их динамика на фоне адекватной антигипертензивной терапии (АГТ).
Материал и методы. Обследованы 79 человек: 35 больных АГ 2 ст. и 44 практически здоровых лица. Всем 
пациентам проводилась эхокардиография (ЭхоКГ) с оценкой стандартных морфологических и функци-
ональных показателей ремоделирования сердца, а также предложенных авторами линейных показателей 
“а”, “b” и “с”. 25 пациентов из гр. больных АГ были обследованы повторно, через 1,5 года после адек-
ватной АГТ.
Результаты. У больных АГ даже на ранней стадии имеют место функциональные изменения со стороны 
не только левых, но и правых отделов сердца, что свидетельствует о комплексной реакции сердца 
на нагрузку давлением. Найдены простые, доступные при любом ЭхоКГ исследовании, геометрические 
линейные параметры ЛЖ “а”, “b” и “с”, позволяющие оценить его ремоделирование у больных АГ на 
более ранней стадии, чем традиционные параметры и индекс сферичности. Адекватная АГТ приводит к 
изменению в сторону нормализации морфо-функциональных показателей левых и правых камер сердца, 
из которых наиболее чувствительными оказались предложенные параметры геометрии “а” и “b”.
Заключение. Оценка предложенных линейных показателей может быть использована в качестве крите-
риев ранней диагностики ремоделирования ЛЖ, а также эффективности лечения, учитывая тот факт, что 
их патологическое изменение у пациентов с АГ опережает изменение традиционных параметров 
ЭхоКГ.

Ключевые слова: артериальная гипертония, ремоделирование левого желудочка, антигипертензивная 
терапия.

Aim. To identify the criteria of early left ventricular (LV) remodelling; to assess the baseline structure and function 
of left and right cardiac chambers, as well as their dynamics during adequate antihypertensive therapy (AHT), in 
patients with Stage 2 arterial hypertension (AH).
Material and methods. In total, the study included 79 individuals: 35 patients with Stage 2 AH and 44 healthy 
volunteers. All participants underwent echocardiography (EchoCG), with the assessment of standard structural 
and functional remodelling parameters, as well as the original linear parameters “a”, “b”, and “c”, proposed by 
the authors. Twenty five AH patients were re-examined 1,5 years after the start of adequate AHT.
Results. Even early stages of AH are characterised by left and right ventricular dysfunction, as a manifestation of 
complex heart reaction to pressure overload. Simple, accessible EchoCG criteria, specifically, linear parameters of 
LV geometry “a”, “b”, and “c”, have been proposed to assess LV remodelling at earlier stages, compared to tradi-
tional parameters and spherical index. Adequate AHT resulted in improvement of left and right heart structure and 
function, with geometric parameters “a” and “b” being the most sensitive criteria.
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логии и функциональной диагностики, 3ПолтановаМ.Б. (*контактное лицо) — врач отделения функциональной диагностики].
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Артериальная гипертония (АГ) — одно из наибо-
лее распространенных заболеваний сердечно-сосу-
дистой системы и является одним из главных факто-
ров риска (ФР) развития ишемической болезни сер-
дца (ИБС), инсульта (МИ) и летальных исходов, 
в т.ч. у лиц трудоспособного возраста [1,3,5,7,17]. 
Известно, что абсолютный риск развития сердечно-
сосудистых осложнений (ССО) у больных АГ зависит 
не только от уровня АД, но и от наличия поражения 
органов-мишеней (ПОМ): сердца, почек, сосудов 
[8]. Основным методом оценки морфо-функцио-
нального состояния сердца в настоящее время явля-
ется эхокардиография (ЭхоКГ). Этому исследованию 
отводится первостепенная роль в выявлении ремоде-
лирования [5]. Доказано, что гипертрофия левого 
желудочка (ГЛЖ) – независимый ФР развития ССО, 
а также внезапной смерти (ВС) [9,12-15], поэтому 
актуальной задачей является определение наиболее 
ранних признаков ремоделирования левого желудоч-
ка (ЛЖ), с целью предотвращения дальнейшего раз-
вития ГЛЖ, а также поиск эффективных параметров 
для использования в качестве критериев эффектив-
ности антигипертензивной терапии (АГТ). Показано, 
что независимо от характера лечения, достижение 
и поддержание длительное время целевого уровня 
АД может вызвать обратное ремоделирование мио-
карда у больных АГ и снизить риск развития ССО 
[4,10,14]. Поэтому первичная диагностика и конт-
роль динамики ремоделирования сердца на фоне 
лечения являются одними из ключевых проблем 
в терапии больного АГ.

В настоящее время для оценки ремоделирова-
ния ЛЖ используется классификация, предложен-
ная Ganau A. в 1992г., основанная на значениях 
показателей индекса массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) 
и относительной толщины его стенок (ОТС) [11], 
изменение которых может и не проявляться у боль-
ных АГ 1 и даже 2 ст. [6].

Попытки поиска новых параметров, позволяю-
щих распознавать начальные признаки ремодели-
рования ЛЖ у больных АГ, проявляющиеся на более 
ранней стадии, чем изменения параметров геомет-
рии, предлагаемые Ganau A., а также комплексная 
морфо-функциональная оценка левых и правых 
камер сердца, состояние которых остается малоизу-
ченным, в отсутствие лечения и на фоне адекватной 
АГТ послужили основанием для проведения насто-
ящего исследования.

Материал и методы
Были обследованы 79 человек: больные АГ 2 ст. 

из основной группы (ОГ) — 35 (средний возраст 56±8 лет) 

и 44 практически здоровых лиц, (средний возраст 
46±7 лет), составивших группу (гр.) контроля (ГК).

В исследовании участвовали пациенты с АГ, ранее 
нелеченые или не получавшие регулярной адекватной 
АГТ. Допускалось наличие у этих пациентов ишемической 
болезни сердца (ИБС): стенокардии I или II функцио-
нального класса (ФК). Исключались лица, имеющие 
хронические обструктивные заболевания легких, ИБС: 
стенокардию напряжения III-IV ФК, инфаркт миокарда 
(ИМ) в анамнезе, пороки сердца (врожденные и приобре-
тенные), хорды и дополнительные трабекулы в ЛЖ, выра-
женные нарушения ритма сердца: фибрилляцию предсер-
дий, частую наджелудочковую или желудочковую экстра-
систолию.

Исходно у всех пациентов анализировали медицинс-
кую документацию с целью верификации диагноза, дли-
тельности АГ и выявления наличия сопутствующих забо-
леваний, измерялись артериальное давление (АД) и час-
тота сердечных сокращений (ЧСС) для последующего 
вычисления показателей центральной гемодинамики.

После сбора необходимой информации всем паци-
ентам проводили эхокардиография (ЭхоКГ), согласно 
стандартной методике, также в режиме 2-мерной ЭхоКГ 
(В-режим) из апикальной 4-камерной позиции измеряли 
дополнительные, предложенные авторами геометричес-
кие параметры ЛЖ.

25 больных из ОГ (средний возраст 54±7 лет) были 
обследованы дважды: исходно и через 1,5 года после под-
бора этим пациентам адекватной АГТ, позволившей 
достичь и поддерживать целевой уровень АД. При пов-
торном визите этим больным выполняли ЭхоКГ для 
оценки морфо-функциональных изменений сердца. 
Полученные данные сравнивались с исходными.

ЭхоКГ проводили на аппарате “Acuson 128 XP/10” 
(США) с использованием датчика 2.5 МГц в М- 
и В-модальном режимах, а также в импульсном (PW) 
и постоянно-волновом (CW) допплеровских режимах.

Измеряли конечно-систолический (КСР) и конеч-
но-диастолический размеры (КДР) ЛЖ; в конце диастолы 
оценивались: толщина межжелудочковой перегородки 
(ТМЖП), толщина задней стенки левого желудочка 
(Тзслж), исходя из которых вычислялись: конечно-диа-
столический объем ЛЖ (КДО) в мл, конечно-систоличес-
кий объем ЛЖ (КСО) в мл, ударный объем (УО) в мл, 
фракция выброса ЛЖ (ФВ) в % по формуле Teicholz L., 
толщина передней стенки правого желудочка (Тпспж), 
диаметр ствола легочной артерии (ДЛА), площади попе-
речного сечения ЛЖ (в диастолу) по его эпикардиальному 
и эндокардиальному контурам для последующего вычис-
ления массы миокарда левого желудочка (ММЛЖ) 
по формуле “площадь-длина”. Тип ремоделирования 
ЛЖ определялся, исходя из показателя относительной 
толщины стенок (ОТС): ОТС=(Тмжп+Тзслж)/КДР, кото-
рый в норме имеет значение < 0,45 [11] и величины 
индекса ММЛЖ (ИММЛЖ), за норму которой принима-
ли значения < 102 г/м2 для мужчин и < 88 г/м2 для женщин 
[16]. Из апикальной 4-камерной позиции измеряли: про-
дольный и поперечный размеры левого предсердия (ЛП) 

Conclusion. In AH patients, the proposed linear parameters could be used as diagnostic criteria for early LV 
remodelling, as well as indicators of AHT effectiveness, considering their higher sensitivity, compared to traditional 
EchoCG parameters.

Key words: Arterial hypertension, left ventricular remodelling, antihypertensive therapy.
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(L1лп и L2лп, соответственно) и правого предсердия 
(L1пп и L2пп), площади правого желудочка в систолу 
(Sпжсист.) и диастолу (Sпждиаст), а также показатели “а”, “b 
и “c” в мм (в диастолу), где “c” — короткая ось ЛЖ, 
измеренная в самом широком его месте, она делила длин-
ную ось ЛЖ на 2 неравных отрезка: “a” — от верхушки 
до “c” и “b” — от “c” до фиброзного кольца митрального 
клапана (рисунок 1). При анализе линейные размеры 
индексировались к площади поверхности тела (Sтела) 
в м2. В импульсноволновом допплеровском режиме (PW) 
оценивались параметры систолического потока в ЛА: 
время ускорения потока (АсТ) и общее время изгнания 
ПЖ (RVЕТ), параметры спектров трансмитрального 
и транстрикуспидального диастолических потоков: Емк, 
Етк, Амк, Атк — максимальные скорости раннего и позд-
него диастолического наполнения ЛЖ и ПЖ в см/сек, 

VTIEмк, VTIАмк, VTIЕтк и VTIАтк — площади под кри-
вой соответствующего пика.

Сократительная функция ПЖ оценивалась исходя 
из фракции изменения его площади (ΔSпж) в % по фор-
муле: ΔSпж=(Sпждиаст.-Sпжсист.)/ Sпждиаст.×100 %, за норму 
принимались значения ≥45,9±7,3 % [2]. Для оценки диа-
столической функции желудочков вычисляли отношения 
скоростей их раннего и позднего наполнения — Е/Амк 
и Е/Атк. Также рассчитывали индекс сферичности в диа-
столу (ИСд) по формуле: ИСд=КДР/L, где L — продоль-
ный размер (длинная ось) ЛЖ в диастолу. Из параметров 
центральной гемодинамики вычисляли: минутный объем 
сердца (МОС) в л/мин., сердечный индекс (СИ)=МОС/
Sтела в л/мин ×м2, общее периферическое сосудистое 
сопротивление (ОПСС) в дин./с/см-5. За норму ОПСС 
принимали значения 900-2500 дин./с/см-5.

Конечное диастолическое давление в ЛЖ (КДДлж) 
определялось исходя из площадей спектров допплеровс-
кого диастолического потока на митральном клапане 
VTIA и VTIE по формуле Stork T.V. 1989г.: КДДлж 
=1,06+15,15×(VTIAмк/VTIEмк), мм рт.ст., за норму при-
нимались значения КДДлж < 12 мм рт.ст. Для оценки 
КДД ПЖ условно использовали аналогичный показатель 
(КДДпж), вычисленный исходя из значений VTIEтк 
и VTIAтк допплеровского спектра диастолического три-
куспидального потока.

Миокардиальный меридиональный стресс (МС), 
характеризующий натяжение волокон миокарда на едини-
цу поперечного сечения стенки ЛЖ, рассчитывали в диа-
столу (МСд) для оценки преднагрузки по формуле: 
МСд=0,334×КДДлж×КДР/Тзслж×(1+Тзслж/КДР), в г/см2

.

Для оценки функционального состояния предсердий 
определяли систолическую фракцию наполнения 
ЛЖ и ПЖ (СФНлж и СФНпж) по формуле: СФН=(VTIА)/ 
(VTIЕ+VTIА) ×100 %. За норму принимали значения 
≤  40 % — для СФНлж и 25-34 % для СФНпж [2].

Таблица 1
Значения медианы (а также 25 и 75 процентиля) для морфологических показателей 

в гр. практически здоровых лиц и больных АГ 2 ст. 

Показатель Норма
(n=44)

АГ 2 ст.
(n=35)

Тмжп (мм) 8,4 (7,8;9,1) 12,0 (10,3;13,0)*

Тзслж (мм) 7,9 (7,1;8,1) 10 (9,2;11,6)*

ОТС 0,34(0,32,0,38) 0,46(0,42,0,54)*

ИММлж 68(63,75) 82(75,111)*

а/Sтела (мм/м2) 32.1(28,6;37,2) 25,6(23,3;27,8)*

b/Sтела (мм/м2) 10.1(9,2;11,1) 17,0(12,6;19,1)*

c/Sтела (мм/м2) 27.5(26,2;28,4) 26,3(25,1;28,5)

а/b 2.8(1,8;3,9) 1,5(1,2;2,2) *

(a+b)/Sтела (мм/м2) 43,0(40,2;46,9) 41,5(38,0;44,6)

а/(a+b)*100 (%) 74(64;80) 60(54;69)*

ИСд=с/(a+b) 0,61(0,58;0,66) 0,62(0,56;0,70)

Е/Амк 1,51(1,31;1,74) 0,74(0,64;0,83)*

Е/Атк 1,62(1,42;1,85) 1,04(0,81;1,19)*

СФНлж (%) 36(31;39) 47(45;51)*

СФНпж (%) 29(26;35) 44(41;47)*

КДДлж (мм рт.ст.) 9,5 (7,8,10,6) 14,7(13,4,17,0)*

КДДпж (мм рт.ст.) 7,2(6,3,9,2) 13,2(11,6,14,6)*

ср.PЛА (мм рт.ст.) 10,0 (9,4,12,5) 14,7(12,1,30,1)*

Примечание: * достоверное различие с гр. нормы (p<0,05).

Рис. 1   Схема измерения параметров геометрии ЛЖ и предсердий.
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Среднее давление в ЛА (ср.РЛА) рассчитывали 
по формуле Kitabotake А. 1983г.: lg (ср.РЛА) = — 2.8×(АсТ/
RVET) + 2,4 в мм рт.ст. (норма ср.РЛА ≤ 20 мм рт.ст.).

Статистическая обработка результатов проводилась 
при помощи программы SigmaPlot версия 11.0 фирмы 
Systat с применением непараметрических критериев 
Крускала-Уоллиса, Манна-Уитни и критерия множест-
венных сравнений Данна. Данные представлены в виде 
медианы и отклонений, рассчитанных по 25-ому и 75-ому 
процентилям. Достоверность различий определялась при 
уровне значимости р<0,05.

Результаты и обсуждение
Результаты оценки стандартных морфологи-

ческих и функциональных показателей, параметров 
ремоделирования ЛЖ Ganau А., а также предложен-
ных авторами, “а”, “b”, “с” в исследованных груп-
пах (гр.) (таблица 1).

Индексированные значения стандартных пока-
зателей размеров желудочков, предсердий, а также 
Тпспж и ДЛА достоверных различий с гр. нормы 
не имели.

Показатели глобальной сократительной функ-
ции желудочков (УО ЛЖ, ФВ ЛЖ, ΔSпж) и цент-
ральной гемодинамики (МОС и СИ) сохранялись 
в пределах нормальных значений и с гр. практичес-
ки здоровых лиц достоверно не различались.

В ОГ по сравнению с ГК достоверно меняются 
как параметры ремоделирования Ganau A., так 
и предложенные показатели. Достоверно увеличи-
ваются толщина стенок ЛЖ (Тмжп и Тзслж), ОТС 
и ИММлж, причем показатели Тмжп и ОТС 
по медиане превосходят нормальные значения. 
Размер длинной полуоси ЛЖ “а” достоверно умень-
шался, а короткой “b” увеличивался. При этом 
изменения их суммарной длины, т. е. длинной оси 

ЛЖ не наблюдалось. Отношение а/b также досто-
верно уменьшалось. Отсутствовало также достовер-
ное изменение поперечного размера ЛЖ в диастолу 
“с”. Следствием этого явилось отсутствие реакции 
со стороны индекса сферичности (ИСд) — отноше-
ния поперечного размера ЛЖ к его продольному 
размеру, часто используемого для выявления ранних 
морфологических изменений конфигурации ЛЖ.

Полученные результаты объясняются наличием 
достоверных изменений со стороны функциональ-
ных показателей сердца: диастолической дисфунк-
цией как ЛЖ, так и ПЖ (снижением показателей Е/
Амк и Е/Атк < 1), ростом КДДлж и аналогичного 
ему показателя для ПЖ (КДДпж), увеличением 
нагрузки на оба предсердия (достоверное увеличе-
ние показателей СФНлж и СФНпж. Одновременная 
реакция со стороны, как левых, так и правых камер 
сердца служит подтверждением их тесной морфо-
функциональной взаимосвязи. У части пациентов 
из ОГ выявлено даже наличие признаков легочной 
гипертензии, которая является следствием повыше-
ния давления в ЛП в результате диастолической 
дисфункции ЛЖ и повышения в нем КДД.

Однако при разделении больных из ОГ на под-
группы по типу ремоделирования ЛЖ, согласно 
классификации Ganau A. 1992г., исходя из значений 
показателей ИММлж и ОТС, было выявлено следу-
ющее их распределение: 13 (38 %) лиц имели нор-
мальную геометрию (НГ), 9 (24 %) — концентричес-
кое ремоделирование (КР), 11 (32 %) — концентри-
ческую гипертрофию (КГ) и 2 (6 %) — эксцентри-
ческую гипертрофию. Таким образом, согласно 
классификации Ganau А., геометрическое ремоде-
лирование сердца у пациентов, достигших значений 
АД, соответствующих 2 ст. АГ имеет место только 

Таблица 2
Медиана (а также 25 и 75 процентиля) индексированных значений параметров  

“а”, “b”, “с” и функциональных показателей левых и правых камер сердца в ГК и ОГ, имеющих 
“нормальную геометрию” по Ganau A

Показатель ГК
(n=44)

ОГ с НГ по Ganau A (n=13)

а/Sтела (мм/м2) 32,1 (28,6;37,2) 25,9 (23,6;26,9)*

b/Sтела (мм/м2) 10,1 (9,2;11,1) 13,7 (12,7;17,8)*

c/Sтела (мм/м2) 27,5 (26,2;28,4) 27,1 (25,2;28,4)

а/b 2,8 (1,8;3,9) 1,8 (1,5;2,2)*

L/Sтела (мм/м2) 43,0 (40,2;46,9) 40,0 (38,0;43,7)

а/L*100 (%) 74 (64;80) 64 (59;69)*

ИСд 0,61 (0,58;0,67) 0,67 (0,60;0,73)

Е/А мк 1,40 (1,21;1,54) 0,72 (0,66;1,01)*

Е/Атк 1,56 (1,37;1,77) 1,03 (0,80;1,14)*

СФНлж (%) 36 (31;39) 47 (43;52)*

СФНпж (%) 29 (26;35) 45 (41;47)*

ср.PЛА (ммHg) 10,0 (9,4;12,5) 14,7 (11,8;17,3)*

КДДлж (ммHg) 9,5 (7,8;10,5) 14,3 (12,3;17,3)*

МСд (г/см2) 18,1 (15,3;20,7) 23,3 (21,1;26,1)*

КДДпж (ммHg) 7,2 (6,3;9,2) 13,5 (11,5; 14,6)*

Примечание: *- достоверное различие с ГК (p<0,05).
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в 62 % случаев. В связи с этим, с целью определения 
наиболее ранних морфологических показателей 
изменения геометрии ЛЖ, сравнивали предложен-
ные параметры геометрии, а также значения функ-
циональных параметров отдельно в подгруппе 
больных ОГ, имевших НГ (по Ganau А.) с ГК. 
Результаты представлены в таблице 2.

ОГ больных с НГ по Ganau A, как и в общей гр., “а” 
и а/b достоверно уменьшились, “b”, соответственно, 
увеличивался. Размеры длинной и короткой осей 
ЛЖ в диастолу достоверно не менялись. Таким образом, 
на самых ранних этапах ремоделирования идет процесс 
“выравнивания” полуосей продольного размера ЛЖ без 
изменения суммарной длины его длинной оси и расши-
рения в поперечнике, т. е. форма полости ЛЖ прибли-
жается к “эллипсоиду вращения”, предваряя его даль-
нейшую “сферификацию”. Изменения функциональ-
ных показателей сердца у больных ОГ с НГ также были 
аналогичными таковым в ОГ, и указывали на диастоли-
ческую дисфункцию как ЛЖ, так и ПЖ, повышение 
КДД обоих желудочков, как следствие, нарастание 
миокардиального меридионального диастолического 
стресса (МСд) в ЛЖ, и нагрузки на оба предсердия. 
Показатели центральной гемодинамики и сократитель-
ной функции обоих желудочков у больных ОГ с НГ 
с ГК достоверно не различались. Наличие повышенных 
КДДлж и МСд в совокупности с изменениями предло-
женных параметров геометрии ЛЖ (“а” и “b”) позволя-
ет предположить, что приобретение им эллипсоидной 
формы в конце диастолы является компенсаторной 
реакцией, направленной на поддержание нормального 
СВ в систолу при повышенном МСд. А предложенные 
параметры могут служить ранними маркерами геомет-
рического ремоделирования сердца.

Для оценки чувствительности, предложенных 
авторами параметров геометрии ЛЖ с целью исполь-
зования в качестве критериев контроля лечения АГ, 

были обследованы 25 больных из ОГ через 1,5 года 
после подбора этим пациентам адекватной АГТ, поз-
волившей достичь и поддерживать целевой уровень 
АД. Фармацевтические препараты, используемые для 
терапии АГ, принадлежали к следующим классам: 
ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента 
(ИАПФ) — периндоприл, диуретики (Д) — индапа-
мид, а также, в отдельных случаях, β1 адреноблокаторы 
(β-АБ) — бисопролол, метопролол, и антагонисты 
кальция (АК) — амлодипин. Результаты анализа, 
исследованных показателей, имевших статистически 
достоверные и диагностически значимые изменения 
(>10 %) [9], представлены в таблице 3.

Длительная адекватная АГТ нормализует 
не только функциональные показатели, но и улуч-
шает весь спектр морфологических параметров 
сердца. Однако в процентном отношении, предло-
женные линейные параметры, продемонстрировали 
более выраженную динамику в ответ на лечение, 
чем стандартные морфологические показатели. 
Максимально изменился показатель “b” — умень-
шился на 60 %, “а” — увеличился на 43 %, в то время 
как параметры геометрии уменьшились: ОТС 
на 28 % и ИММлж на 14 %.

Заключение
Таким образом, показатели “а” и “b” оказались 

более чувствительными как к нагрузке давлением, 
так и к АГТ, нежели параметры геометрии Ganau 
А и ИС. Практическая значимость оценки линей-
ных параметров геометрии состоит в том, что 
их изменение происходит на более ранней стадии 
АГ, на которой ремоделирование по Ganau А еще 
не выявляется, а более выраженная динамика 
их изменений в ответ на лечение может служить 
также критерием адекватного подбора медикамен-
тозной терапии.

Таблица 3
Значения медианы (а также 25 и 75 процентиля) морфо-функциональных показателей сердца в ОГ (n=25) 

до и после лечения, а также % изменения после лечения по сравнению с исходными (до лечения)

Показатель До лечения после лечения % изменения 

Тмжп (мм) 12,0 (10,3,13,0) 8,6 (8,3,10)* -28

Тзслж (мм) 10 (9,2,11,6) 7,5 (7,4,7,8)* -25

ОТС 0,47 (0,43,0,55) 0,34 (0,33,0,36)* -28

ИММлж 82,2 (76,0;106,3) 70,6 (61,9, 76,8)* -14

ДЛА (мм) 24,3 (23,2, 26,4) 21,3 (19,2, 23,2)* -12

“а” (мм) 45,2 (40,3, 51,5) 64,7 (59,5, 67,1)* 43

“b” (мм) 29,5 (25,3, 34,5) 11,9 (11,0, 12,0)* -60

a/b 1,5 (1,4;2,2) 5,7 (4,8;6,2)* 280

a/L*100(%) 59 (53;65) 85 (83;86)* 44

Е/А мк 0,74 (0,66;0,84) 1,10 (0,82;1,30)* 49

Е/Атк 1,02 (0,80;1,10) 1,30 (0,98;1,51)* 27

СФНлж (%) 47 (45;50) 42 (34;45)* -11

СФНпж (%) 45 (41;51) 35 (31;43)* -22

КДДлж (ммHg) 14,3 (13,3;16,2) 12,0 (8,7;13,6)* -16

КДДпж (ммHg) 12,6 (11,5;16,3) 9,2 (7,9;12,6)* -27

Примечание: * достоверное различие с гр нормы (p<0,05).
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Зофеноприл в терапии больных с артериальной 
гипертонией и стабильной ишемической болезнью сердца. 
Влияние на окислительный стресс и поток-зависимую 
вазодилатацию

Ф.Т. Агеев*, А.Г. Овчинников, А.Г. Плисюк, Н.Е. Арзамасцева, Б.Д. Кулев, А.Е. 
Кузьмина, И.Ф. Патрушева

НИИ кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГУ “РКНПК Минздравсоцразвития”. Москва, Россия

Zofenopril in the treatment of patients with arterial hypertension and 
stable coronary heart disease: effects on oxidative stress and flow-
dependent vasodilatation

F.T. Ageev*, A.G. Ovchinnikov, A.G. Plisyuk, N.E. Arzamastseva, B.D. Kulev, A.E. 
Kuz’mina, I.F. Patrusheva

A.L. Myasnikov Research Institute of Clinical Cardiology, Russian Cardiology Scientific and Clinical complex. 

Moscow, Russia

Цель. Сравнить влияние ИАПФ зофеноприла и периндоприла на функцию эндотелия и показатели 
окислительного стресса (ОС) у больных со стабильной ИБС и АГ.
Материалы и методы. 40 больных со стабильной ИБС и АГ 1-2 степени (ст.) в течение 12 нед. принимали 
зофеноприл 7,5-30 мг/сут. (средняя доза — 18,6±8,8 мг/сут.; n=17) или периндоприл 2-8 мг/сут. (средняя 
доза — 4,1±2,1 мг/сут.; n=23). Исходно и в конце исследования у всех больных была выполнена проба 
с реактивной гиперемией (ПРГ) для оценки потокозависимой вазодилатации плечевой артерии и опре-
делено содержание показателей ОС: малонового диальдегида (МДА) в липопротеинах низкой плотности 
(МДАЛНП) и антиокислительной системы (АОС) – активность супероксиддисмутазы (СОД) и глутатион-
пероксидазы (ГПО) в эритроцитах.
Результаты. В обеих группах (гр.) отмечалось сопоставимое достоверное снижение систолического 
и диастолического артериального давления. В гр. зофеноприла выявлено достоверное увеличение при-
роста диаметра плечевой артерии при ПРГ, а также достоверное повышение активности ГПО и тенден-
ция к снижению содержания МДАЛНП, что свидетельствует об активизации АОС и уменьшении выра-
женности ОС. В гр. периндоприла отсутствовало сколько-нибудь значимое изменение указанных пока-
зателей.
Заключение. У больных со стабильной ИБС и АГ зофеноприл, в отличие от периндоприла, уменьшал ст. 
выраженности ОС и активизировал АОС, что ассоциировалось с улучшением вазодилатирующих свойств 
сосудистого эндотелия.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, зофеноприл, окислительный стресс.

Aim. To compare the effects of ACE inhibitors zofenopril and perindopril on endothelial function and oxidative 
stress (OS) in patients with stable CHD and AH.
Material and methods. In total, 40 patients with stable CHD (Functional Class II-III effort angina) and Stage 
1-2 AH received zofenopril (7,5-30 mg/d; mean dose 18,6±8,8 mg/d; n=17) or perindopril (2-8 mg/d; mean dose 
4,1±2,1 mg/d; n=23) for 12 weeks. At baseline and in the end of the study, all patients underwent reactive 
hyperemia test (RHT), to assess flow-dependent vasodilatation of brachial artery, and the measurement of OS 
parameters (malone dialdehyde, MDA, in low-density lipoproteins, MDALDL) and antioxidant parameters 
(superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GPO) activity in erythrocytes).
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Считается доказанным, что окислительный 
стресс (ОС) является универсальным механизмом, 
посредством которого реализуется патологическое 
воздействие атерогенных факторов риска (ФР) 
на функцию эндотелия [1-4]. Интенсификация про-
цессов свободнорадикального окисления приводит к 
снижению активности NO-синтазы и ускорению 
деградации оксида азота (NO) — ключевого механиз-
ма развития дисфункции сосудистого эндотелия [5,6]. 
Активизация окислительных процессов приводит к 
повышению скорости образования активных форм 
кислорода (АФК) и продуктов свободнорадикального 
окисления липидов, прежде всего липогидроперокси-
дов. Липогидропероксиды — весьма нестойкие соеди-
нения и быстро подвергаются дальнейшей окисли-
тельной деструкции с образованием карбонильных 
соединений, важнейшим из которых является мало-
новый диальдегид (МДА). Накопление МДА, в свою 
очередь, приводит к изменению структуры липопро-
теиновых частиц и существенно повышает их атеро-
генный потенциал [7,8]. Накопление свободноради-
кальных продуктов в условиях ишемии может быть 
связано с ингибированием активности антиокисли-
тельных ферментов, прежде всего супероксиддисму-
тазы (СОД) и глутатионпероксидазы (ГПО) [11]. 
Нарушение равновесия окислительных и антиокис-
лительных свойств плазмы способствует более интен-
сивному развитию атеросклероза, начиная с измене-
ния проницаемости эндотелия и кончая формирова-
нием атеросклеротических бляшек (АБ) и их последу-
ющего разрыва.

Для уменьшения активности ОС в настоящее 
время используются фенольные антиокислители 
(а-токоферол, восстановленная форма коэнзима Q10) 

[12], представляющие собой своеобразные “ловушки 
радикалов”. Положительное влияние на процессы 
свободнорадикального окисления могут оказывать 
статины. Считается, что ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ) в определенной 
степени также обладают антиокислительными свойс-
твами, прежде всего препараты, содержащие сульф-
гидрильную (SH) группу (гр) (каптоприл, зофеноприл, 
альцеприл). Именно сульфгидрильная гр придает 
ИАПФ антиокислительные свойства. В ряде экспери-
ментальных исследований было показано, что зофе-
ноприл, в отличие от ИАПФ, не содержащих SH гр, 
уменьшает ОС и тем самым способствует нормализа-
ции структуры и функции сосудистой стенки [13]. 

Однако неясно, насколько антиокислительные свойс-
тва “сульфгидрильных” ИАПФ могут иметь самосто-
ятельное клиническое значение.

Цель исследования — сравнить влияние ИАПФ, 
содержащего SH гр зофеноприла и ИАПФ, содержа-
щего карбоксильную гр периндоприла на функцию 
эндотелия и показатели ОС у больных артериальной 
гипертонией (АГ) и стабильной ишемической болез-
нью сердца (ИБС).

Материал и методы
В исследовании приняли участие 40 больных в возрасте 

18-75 лет (средний возраст — 62 [58;72]) со стабильной ИБС 
— стенокардией напряжения II-III функционального класса 
(ФК) по классификации Канадской ассоциации кардиоло-
гов и АГ 1-2 степени (ст.) согласно классификации ВОЗ-
МОАГ. В исследование не включали больных с: высокими 
цифрами артериального давления (АД) >180/110 мм рт.ст.; 
симптоматической АГ, симптоматической сердечной недо-
статочностью (СН) II-IV ФК по классификации Нью-
йоркской ассоциации сердца (NYHA), систолической дис-
функцией левого желудочка (ЛЖ) — фракцией выброса 
(ФВ) <50 %; значимыми поражениями клапанов сердца, 
например, митральной регургитацией >II ст.; выраженной 
дисфункцией почек — уровнем креатинина (Кр) сыворотки 
>220 мкмоль/л; тяжелой стенокардией IV ФК; двусторон-
ним стенозом почечных артерий или стенозом артерии 
единственной почки. Всем больным, вошедшим в исследо-
вание, исходно, а также спустя 12 нед. с момента начала 
терапии было проведено клиническое и инструментальное 
обследование, включавшее помимо прочего, пробу с реак-
тивной гиперемией (ПРГ) и определение показателей ОС.

От каждого больного было получено письменное 
информированное согласие на его добровольное участие 
в исследовании.

Всем пациентам на каждом визите проводилось офис-
ное измерение АД. Каждый больной вел дневник самоконт-
роля АД.

Верификация ИБС у пациентов, ранее не переносив-
ших инфаркт миокарда (ИМ), основывалась на клиничес-
ких данных и результатов нагрузочных тестов.

ПРГ была выполнена на ультразвуковом аппарате 
EnVisor фирмы “Филипс” по стандартной методике [14] 
опытным специалистом, находившимся в неведении отно-
сительно того, какую терапию принимал тот или иной 
участник исследования.

О ст. выраженности процессов ОС судили по содержа-
нию МДА в изолированных липопротеинах низкой плот-
ности (МДАЛНП). Для оценки состояния антиокислительной 
системы (АОС) определяли эритроцитарную активность 
супероксиддисмутазы (СОД), ответственную за обезврежи-
вание синглетного кислорода и глутатионпероксидазы 

Results. In both groups, a similar reduction in systolic and diastolic blood pressure levels was observed. In the 
zofenopril group, a significant elevation in brachial artery diameter increase during RHT, a significant increase in 
GPO activity, and some reduction in MDALDL levels were observed, which points to antioxidant system (AOS) 
activation and OS reduction. No similar changes of these parameters were observed in the perindopril group.
Conclusion. In patients with stable CHD and AH, zofenopril, but not perindopril, reduced OS severity and 
increased AOS system activity, which was associated with improved endothelial-dependent vasodilatation.

Key words: Coronary heart disease, zofenopril, oxidative stress.
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(ГПО), участвующую в утилизации липидных гидроперок-
сидов. Определение уровня МДАЛНП, СОД и ГПО осущест-
влялось по стандартной методике [15].

Дизайн исследования (рисунок 1). Все больные были 
случайным образом распределены в группы (гр.) приема I 
(n=23) ИАПФ периндоприла 2 мг/сут. или II (n=17) ИАПФ 
зофеноприла 7,5 мг/сут. (Зокардис, Берлин Хеми АГ/группа 
Менарини, Германия). В случае если начальный прием 
ИАПФ не сопровождался нормализацией АД, дозу препара-
тов увеличивали (периндоприла до 4-8 мг/сут., зофеноприла 
до 15-30 мг/сут.). Помимо исследуемых препаратов больные 
могли принимать любую другую антигипертензивную 
(АГТ), антиангинальную, антитромботическую и гиполи-
пидемическую терапию при условии, что данная терапия 
остается стабильной на протяжении, как минимум, 4 пос-
ледних нед. В случае если больной на момент скрининга уже 
принимал ИАПФ или блокатор ангиотензиновых рецепто-
ров (БРА), данные препараты были отменены с целью 
создания “чистого фона”, как минимум, за 2 нед. до предпо-
лагаемого старта. Продолжительность исследования соста-
вила 12 нед. с момента приема первой дозы одного из иссле-
дуемых препаратов.

Статистическая обработка полученных результатов 
была выполнена независимым медико-биологическим ста-
тистиком с помощью пакета прикладных статистических 
программ SAS (Statistical Analysis System, SAS Institute Inc., 
США) с использованием стандартных алгоритмов вариаци-
онной статистики. Для “количественных” показателей рас-
считывали медиану и интерквартильный размах (значения 
25-го и 75-го процентилей). Для “качественных” и “поряд-
ковых” показателей определяли частоту выявления показа-
теля в процентах или частоту регистрации разных ранговых 
оценок показателя, соответственно. При анализе межгруп-
повых различий количественных показателей рассчитывали 
значения U-критерия Манна-Уитни; при анализе внутриг-
рупповой динамики исследуемых показателей применялся 
парный тест Вилкоксона. Статистически значимыми счита-
ли различия, если вероятность абсолютно случайного 
их характера не превышала 5 % (р<0,05).

Результаты
Больные, распределенные в гр. приема зофеноп-

рила и периндоприла, не отличались друг от друга 
по своим исходным клинико-демографическим пока-
зателям (таблица 1). Средняя доза зофеноприла соста-
вила 18,6±8,8 мг/сут., периндоприла — 4,1±2,1 мг/сут. 
Все больные на протяжении всего исследования 
демонстрировали хорошую приверженность исследу-

емой терапии (коэффициент приверженности от 80 % 
до 120 %; различия между гр. терапии недостоверны). 
За время наблюдения было зафиксировано возникно-
вение сухого кашля у 2 больных из гр. периндоприла, 
что потребовало отмены препарата. В обеих гр. лече-
ния к концу исследования было достигнуто сопоста-
вимое и достоверное снижение как систолического 
(САД), так и диастолического АД (ДАД) (рисунок 2), 
а также уменьшилось количество приступов стено-
кардии: в гр. зофеноприла с 2,5 до 0,5 нед-1; в гр. 
периндоприла — с 2,0 до 0,0 нед-1, в обоих случаях 
p<0,05 по сравнению с исходным значением.

Влияние ИАПФ на потокозависимую вазодила-
тацию (ПЗВД) (таблица 2). При ПРГ в гр. зофенопри-
ла было выявлено достоверное увеличение прироста 
диаметра плечевой артерии, в то время как в гр. перин-
доприла отмечено лишь незначительное и недосто-
верное увеличение степени вазодилатации (различия 
между гр. сравнения по степени изменения показателя 
на фоне терапии недостоверны).

Влияние ИАПФ на показатели ОС и АОС (табли-
ца 2). Прием зофеноприла сопровождался достовер-
ным повышением активности ГПО (р<0,05 по срав-
нению с исходным значением), а также четкой тен-
денцией к снижению содержания МДАЛНП 
(р<0,1 по сравнению с исходным значением), что 
свидетельствует об активизации АОС и уменьшении 
ст. выраженности ОС. В гр. периндоприла отсутство-
вало сколько-нибудь значимое изменение указанных 
показателей. Вместе с тем, между гр. отсутствовали 
достоверные различия по ст. изменения показателей 
ОС.

Взаимосвязь изменений ОС и ПЗВД на фоне 
терапии ИАПФ.

Корреляционный анализ выявил наличие высоко 
достоверной положительной связи между степенью 
повышения активности АОС и ст. улучшения ПЗВД: 
r=0,635; p=0,008 на фоне лечения (рисунок 3).

Обсуждение
Полученные данные о тесной и высоко достовер-

ной корреляционной связи динамики уровня СОД 
и степени изменения ПЗВД подтверждают концеп-
цию ключевой роли нарушения окислительного рав-
новесия плазмы в развитии эндотелиальной дисфунк-
ции (ЭД). Это позволяет предположить, что наиболь-
шее влияние на нарушенную сосудистую функцию 
будет оказывать то лечение, которое будет более 
эффективно воздействовать на ОС.

Улучшение эндотелиальной функции – “класс”-
эффект ИАПФ. Результаты многочисленных экспе-
риментальных исследований свидетельствуют о спо-
собности ИАПФ предотвращать процессы структур-
ной перестройки сосудов и замедлять развитие ате-
росклероза. Предположение о благотворном влиянии 
ИАПФ на сосуды было высказано на основании дан-
ных исследований SOLVD (Studies Of Left Ventricular 
Dysfunction) и SAVE (Survival And Ventricular 

Рис. 1    Дизайн исследования.
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Enlargement study), в которых ИАПФ не только сни-
жали риск развития СН у больных после ИМ и улуч-
шали их прогноз, но и снижали риск сосудистых 
осложнений, например риск развития повторного 
ИМ [16,17]. Очевидно, что помимо гемодинамичес-
кой разгрузки сердца и предотвращения постинфарк-
тного ремоделирования, ИАПФ оказывали позитив-
ное влияние и на структуру и функцию сосудов. 
В последующем, концепция о защитном сосудистом 
действии ИАПФ была подтверждена в таких крупных 
исследованиях, как HOPE (Heart Outcomes Prevention 
Evaluation study) с рамиприлом и EUROPA (European 
trial on Reduction Of cardiac events with Perindopril in 
stable coronary Artery disease) с периндоприлом [18,19]. 
В этих исследованиях прием ИАПФ у больных с высо-
ким сердечно-сосудистым риском (ССР) сопровож-
дался достоверным снижением риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений, в т.ч. ИМ — осложне-
ния, напрямую связанного с прогрессированием ате-
росклеротического процесса. Результаты испытаний 
HOPE и EUROPA во многом способствовали смеще-
нию акцента в сторону назначения ИАПФ, уже начи-
ная с самых ранних стадий атеросклеротического 

процесса. Как показывают экспериментальные дан-
ные, ИАПФ способны подавлять практически все 
аспекты атерогенеза, включая развитие ЭД [20,21], 
активацию сосудистых провоспалительных сигналов 
[22], окислительную модификацию ЛНП [23-28], 
адгезию макрофагов на поверхности сосудов и их миг-
рацию в интиму сосудистой стенки [26-29], пролифе-
рацию и миграцию гладкомышечных клеток в очаг 
атеросклеротического поражения [30,31], синтеза 
коллагена, а также поглощение макрофагами ЛНП 
[29].

В основе позитивного влияния ИАПФ на сосу-
дистое ремоделирование лежит их способность улуч-
шать функцию сосудистого эндотелия, главным обра-
зом, через нормализацию метаболизма брадикинина 
и соответствующего увеличения выработки клетками 
эндотелия NO [32]. Способность ИАПФ восстанавли-
вать эндотелиальную функцию была неоднократно 
подтверждена как экспериментально [20,21], так 
и клинически. Например, в исследовании TREND 
(Trial on Reversing Endothelial Dysfunction) прием 
ИАПФ квинаприла у больных с подтвержденным 
коронарным атеросклерозом сопровождался улучше-

Таблица 1
Исходные характеристики участников исследования

Показатели
Зофеноприл
(n=17)

Периндоприл
(n=23) р

Возраст, лет
Мужчины/женщины
ФК ИБС
САД, мм рт.ст.
ДАД, мм рт.ст.
ЧСС, мин-1

ИМТ, кг/м2

ОХС, ммоль/л

60 (58;69)
14/3
2
145 (135;150)
90 (80;95)
62 (55;71)
26 (25;29,9)
5,1 (4,7;6,1)

64 (57;73)
16/7
2
140 (125;148)
85 (80;90)
61 (54;68)
25 (24;26)
5,0 (4,3;6,2)

нд
нд
нд
нд
нд
нд
нд
нд

Анамнез
ИМ
длительность АГ, лет
число приступов стенокардии, нед-1

29 %
10 (7;15)
2,5 (1,5;5)

48 %
8,5 (5;22,5)
2 (1;3)

нд
нд
нд

Терапия:
ИАПФ
аспирин
β-АБ
статины
АК
нитраты

50 %
100 %
85 %
40 %
25 %
15 %

40 %
100 %
75 %
40 %
25 %
15 %

нд
нд
нд
нд
нд
нд

Примечание: данные представлены как медиана (25-ый процентиль; 75-ый процентиль); ИМТ — индекс массы тела, ОХС — общий 
холестерин; β-АБ — β-адреноблокаторы; АК — антагонисты кальция.

Таблица 2
Влияние ИАПФ на показатели ОС и ПЗВД  

плечевой артерии у больных ИБС + АГ

Показатель
Зофеноприл
(n=17)

Периндоприл
(n=23)

исходно 12 нед Р0-12 исходно 12 нед Р0-12

МДАЛНП нмоль/мг белка 4,49 (3,97;5,01) 4,05 (3,57;4,71) <0,1 4,07 (3,45;4,52) 4,14 (3,08;4,45) нд

СОД, ед/г Hb 8270 (7722;9647) 8769 (7939;9332) нд 7946 (7014;9017) 8207 (7593;9077) нд

ГПО, ед/г Hb 80,7 (70,2;95,3) 89,3 (71,5;98,9) <0,05 91,0 (76,5;99,6) 88,4 (75,9;104,3) нд

ПЗВД, % 5,7 (3,9;6,8) 7,4 (4,6;8,4) <0,01 5,9 (4,1; 7,4) 6,2 (4,6;7,6) нд

Примечание. Данные представлены как медиана (25-ый процентиль;75-ый процентиль).
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нием эндотелиальной функции коронарных артерий 
(КА) [33].

Различия между ИАПФ по влиянию на эндоте-
лиальную функцию и процессы сосудистого ремоде-
лирования. Как показывают клинические и экспери-
ментальные данные, между ИАПФ могут существо-
вать определенные различия по влиянию на процес-
сы сосудистого ремоделирования. В исследовании 
BANFF (Brachial Artery ultrasound Normalization of 
Forearm Flow) квинаприл — ИАПФ с высокой 
аффинностью к тканевым ренин-ангиотензиновым 
системам (РАС), — превосходил эналаприл (ИАПФ 
с менее выраженным сродством к тканевой РАС) 
по влиянию на ПЗВД плечевой артерии у больных 
ИБС [34]. Помимо высокого сродства к тканевой 
РАС в реализации сосудистых эффектов ИАПФ 
определенное значение имеет наличие в молекуле 
SH гр.

Именно SH гр. придает ИАПФ антиокислитель-
ные свойства. Это может иметь самостоятельное зна-
чение во влиянии на ремоделирование сосудов, пос-
кольку доказано участие процессов свободноради-
кального окисления в формировании ЭД и развитии 
атеросклероза [9-10].

В экспериментальном исследовании ИАПФ с SH 
гр зофеноприл препятствовал образованию свобод-
ных радикалов в эндотелиальных клетках, подверг-
шихся воздействию со стороны окисленных ЛНП, 
чего не наблюдалось при использовании эналаприла, 
ИАПФ с другой биохимической структурой [26]. 
В опыте на мышах с дефектом гена апопротеина Е 
зофеноприл превосходил не только эналаприл, 
но и другой “сульфгидрильный” ИАПФ каптоприл 
по способности замедлять атеросклеротические про-
цессы, причем этот эффект зависел от дозы препарата 
[28]. Данные экспериментов были подтверждены 
в ходе клинического исследования, где 12-недельная 
терапия зофеноприлом у больных АГ, в отличие 
от терапии эналаприлом, сопровождалась снижением 
уровня МДА [35].

В основе антиокислительных свойств ИАПФ, 
содержащих SH гр, лежит их способность повышать 
активность NO (через подавление процессов свобод-

норадикального окисления), что способствует вос-
становлению функции эндотелия и торможению 
атеросклеротического процесса [36]. Через SH гр 
зофеноприл может напрямую связываться с NO и тем 
самым увеличивать его период полувыведения. В экс-
перименте лишь зофеноприл увеличивал содержание 
NO и цГМФ (медиатора активации NO) в эндотели-
альных клетках, в то время как при использовании 
эналаприла и каптоприла концентрация этих веществ 
не менялась [13]. В реализации сосудистых эффектов 
зофеноприла определенное значение может иметь 
и его высокий уровень липофильности. Данное 
свойство позволяет соединению проникать в клетки 
и подавлять активность тканевых РАС. Возможно, 
именно этим объясняются указанные выше различия 
в сосудистых эффектах между зофеноприлом и дру-
гим “сульфгидрильным” ИАПФ каптоприлом.

Выраженные сосудистые эффекты зофеноприла 
проявили себя с положительной стороны в серии 
исследований SMILE (Survival of Myocardial Infarction 
Long-term Evaluation), проведенных у больных с ост-
рым ИМ [39-41]. В этих многоцентровых работах 
ранее использование зофеноприла ассоциировалось 
с более значимыми клиническим и антиишемическим 
улучшением, которое связывали с его дополнитель-
ными антиокислительными свойствами.

Большое значение уникальных АОС  в реализации 
сосудистых эффектов ИАПФ достаточно наглядно 
продемонстрировано в настоящем исследовании, 
в котором сравнивалось влияние ИАПФ зофеноприла 
и периндоприла на функцию эндотелия и показатели 
ОС у больных ИБС + АГ. Только прием зофеноприла 
сопровождался снижением ст. выраженности 
ОС и активизации защитных АОС (рисунок 4). В гр. 
периндоприла сколько-нибудь значимого изменения 
показателей ОС и АОС достигнуто не было. Это согла-
суется с данными эксперимента, в котором из 5 тести-
ровавшихся ИАПФ только препараты, содержащие SH 
гр, продемонстрировали высокий потенциал в нейтра-
лизации свободных радикалов кислорода [36].

С помощью ПРГ попытались понять, насколь-
ко антиокислительные свойства зофеноприла имеют 
самостоятельное значение в восстановлении эндо-

Рис. 2     Влияние ИАПФ на величину АД у больных ИБС + АГ. Рис. 3     Корреляционная связь изменений уровня СОД (% СОД) 
и величины ПЗВД (% ПЗВД) на фоне терапии.
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телиальной функции. Отметим, что в качестве 
ингибитора “сравнения” использовали периндо-
прил — ИАПФ, доказавший свою высокую эффек-
тивность у больных с высоким риском сердечно-
сосудистых осложнений [19]. Считают, что в основе 
положительного влияния периндоприла на прогноз 
таких больных лежит способность препарата улуч-
шать эндетелиальную функцию. В настоящем 
исследовании только прием зофеноприла сопро-
вождался улучшением вазодилатирующих свойств 
сосудистого эндотелия (достоверным увеличением 
ПЗВД плечевой артерии). В группе же периндопри-
ла отмечалась лишь тенденция к увеличению степе-
ни дилатации, что, возможно, является проявлени-
ем не более чем “стандартных” сосудистых эффек-
тов ингибиторов АПФ и отражает некоторое “ожив-
ление” эндотелиальных клеток. Достоверное же 
усиление ПЗВД в группе зофеноприла, по-видимо-
му, как раз связано с дополнительными антиокис-
лительными свойствами этого препарата.

В исследовании прием обоих препаратов сопро-
вождался сопоставимым снижением АД, что позволя-
ет исключить гемодинамический фактор из рассмот-

рения в качестве одной из возможных причин, могу-
щих объяснить выявленные между препаратами раз-
личия. Отдельного рассмотрения заслуживает факт 
обнаружения у больных достоверного снижения час-
тоты приступов стенокардии, причем как при приеме 
зофеноприла, так и периндоприла. Не исключено, что 
в данном случае сказался непрямой антиишемический 
эффект этого класса препаратов, связанный не только 
с улучшением функции сосудистого эндотелия, 
но и со снижением постнагрузки на ЛЖ (и соответс-
твующим уменьшением потребности миокарда в кис-
лороде) и уменьшением симпатической активности 
[38]. При этом, однако, следует помнить, что ИАПФ 
не могут быть использованы в качестве антиангиналь-
ных средств [37].

Ограничение исследования. В настоящем иссле-
довании средняя доза периндоприла составила 4,1 мг/
сут., что было ниже уровня, рекомендованного для 
лечения больных АГ (8 мг/сут.). Теоретически это 
могло послужить причиной отсутствия сколько-
нибудь значимого влияния препарата на показатели 
ОС. Однако дизайном исследования не предусматри-
валось выведение всех больных на заранее оговорен-
ный уровень дозы, и доза титровалась в зависимости 
от величины АД — достижения целевого уровня АД. 
Во многом это было связано с тем, что на момент 
исследования большинство больных уже принимали 
те или иные АГП. Тем не менее, поскольку гр. перин-
доприла и зофеноприла не различались по ст. сниже-
ния АД, можно предположить, что в исследовании 
использовались эквивалентные дозы ИАПФ.

Заключение
Таким образом, у больных со стабильной ИБС и 

АГ прием ИАПФ зофеноприла сопровождался досто-
верным снижением АД и уменьшением числа присту-
пов стенокардии. В основе положительного клини-
ческого эффекта зофеноприла могло лежать улучше-
ние вазодилатирующих свойств сосудистого эндоте-
лия, обусловленное в т.ч. значительным уменьшением 
выраженности ОС. По влиянию на ОС и ПЗВД тера-
пия зофеноприлом превосходила действие периндо-
прила.

Примечание:  зофеноприл, уменьшая содержание МДАЛНП и повы-
шая содержание СОД, смещал “окислительный 
баланс” в область низкой активности ОС. В отли-
чие от этого, периндоприл практически не влиял 
на “окислительный баланс”.

Рис. 4    Влияние ИАПФ на МДАЛНП (маркер ОС) и СОД.
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Antihypertensive efficacy of olmesartan medoxomil and candesartan 
cilexetil in achieving 24-hour blood pressure reductions and ambulatory 
blood pressure goals*
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Введение. У пациентов с гипертензией (АГ) эффективный контроль артериального давления (АД) 
на протяжении всех сут. играет важную роль в профилактике утреннего подъема (УП) АД и, соответс-
твенно, в снижении риска сердечно-сосудистых осложнений (ССО). Целью исследования было сравне-
ние суточной антигипертензивной эффективности олмесартана медоксомила (ОМ) и кандесартана 
цилексетила (КЦ) с фокусом на эффективность этих препаратов в отношении контроля АД в ранние 
утренние часы.
Методы. Настоящее исследование – дополнительный анализ данных ранее выполненного, рандомизи-
рованного, двойного слепого исследования, в котором 635 пациентов с мягкой и умеренной АГ рандо-
мизировались в отношении 8-недельной терапии ОМ (20 мг/сут.) либо КЦ (8 мг/сут.). Через 1, 2 и 8 нед. 
лечения в обеих группах оценивали снижение исходных уровней АД в последние 2 и 4 ч суточного амбу-
латорного мониторирования АД (СМАД). Оценивалась доля пациентов с достижением целевых уровней 
АД по критериям ESH/ESC (<120/80 мм рт.ст.) и по критериям JSH (<135/80 мм рт.ст.). В обеих группах 
проводилась оценка достижения целевых уровней АД в течение всех суток, в дневные часы, а также 
в последние 4 и 2 ч СМ.
Результаты. Через 8 нед. терапии доля пациентов с достижением целевых уровней суточного (24) и днев-
ного (д) амбулаторного АД была достоверно выше среди принимавших ОМ, чем среди получавших КЦ. 
Межгрупповые различия достигали статистической значимости при использовании как критериев ESH/
ESC: 25,6 % vs 14,9 % для АД24 (р<0,001); 18,3 % vs 9,6 % для целевого АДд (р=0,002)), так и критериев 
JSH: 37,5 % vs 26,6 % для суточного целевого АД (р=0,003); 26,6 % vs 16,4 % для целевого АДд (р=0,002). 
Частота достижения целевых уровней давления в последние 4 ч СМ была значимо выше в группе ОМ 
— 33,3 % и 39,1 % по критериям ESH/ESC и JSH, соответственно, чем в группе КЦ — 22,9 % (р<0,001) 
и 31,6 % (р=0,047), соответственно. Аналогично, различия по частоте достижения целевых уровней АД 
в последние 2 ч СМАД были достоверными (по критериям JSH) либо близкими к статистически досто-
верным (по критериям ESH/ESC), при сравнении группы ОМ — 26,9 % и 19,9 %, соответственно, с груп-
пой КЦ — 19,6 % (р=0,028) и 14,3 % (р=0,061), соответственно.
Заключение. Терапия ОМ ассоциировалась с большей частотой достижения целевых уровней давления 
по данным СМАД, как по критериям ESH/ESC, так и по критериям JSH. Более эффективный контроль 
АД при лечении ОМ также подтверждался большей частотой достижения целевых уровней АД по крите-
риям ESH/ESC и JSH в ранние утренние часы. Это не только свидетельствует о более эффективном 
суточном контроле давления при приеме ОМ, но и позволяет предположить, что препарат обеспечивает 
большее снижение риска ССО, ассоциирующегося с УП АД.

Background. For patients with hypertension, effective 24-hour blood pressure (BP) control is vital to ensure protection 
against the early morning surge in BP and the associated increased risk of cardiovascular events. The aim of this analysis 
was to assess the 24-hour antihypertensive efficacy of olmesartan medoxomil (20 mg once daily) compared with cande-
sartan cilexetil (8 mg once daily), with particular emphasis on BP control during the early morning period.
Methods. This is an additional analysis of a previously reported randomised, double-blind study in which 

[*Адаптированный перевод из журнала Clin Drug Invest 2006; 26(4): 185-193].
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Известно, что гипертензия (АГ) является ведущим 
фактором риска (ФР) заболеваемости и преждевременной 
смертности [1], в первую очередь, от сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) [2,3]. Изменения артериального давле-
ния (АД) в течение суток сопровождаются соответствующи-
ми изменениями риска сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) [4-6]. В частности, наблюдаемый в утренние часы 
(08:00-12:00) подъем (УП) АД ассоциируется с увеличением 
частоты сердечно-сосудистых событий (ССС) [5,7]. В круп-
ных клинических исследованиях был убедительно проде-
монстрирован благоприятный эффект контроля АД в отно-
шении снижения сердечно-сосудистого риска (ССР) [8-10]. 
В современных международных и национальных клиничес-
ких руководствах, таких как рекомендации European Society 
of Hypertension, European Society of Cardiology (ESH/ESC) 
[11] и Japanese Society of Hypertension (JSH) [12] подчеркива-
ется важность снижения АД, а также приводятся целевые 
уровни АД [11-13]. У пациентов с АГ важно обеспечить как 
адекватный контроль АД на протяжении всех суток, так 
и предупреждение УП АД [7].

В большинстве клинических исследований антигипер-
тензивной терапии (АГТ) используется традиционный ман-
жеточный метод измерения АД. Для оценки АД также может 
применяться амбулаторное мониторирование (АМ) АД, при 
котором производятся регулярные измерения АД в течение 
определенного периода времени. По сравнению с традици-
онным методом, АМ АД характеризуется целым рядом пре-
имуществ, в т.ч. независимостью показателей от эффекта 
“белого халата” [14] и более точной оценкой ССР [15,16] 
и риска поражения органов-мишеней (ПОМ) [17].

Олмесартан медоксомил (ОМ) является новейшим 
представителем такого класса антигипертензивных пре-
паратов (АГП), как блокаторы рецепторов к ангиотензину 
II (АТ II) (БРА). Как было показано ранее, ОМ обладает 
высокой антигипертензивной эффективностью. Он явля-
ется единственным БРА, который, по результатам прямых 
сравнительных исследований официально рекомендуе-

мых начальных доз, более эффективно снижает среднее 
диастолическое АД (ДАДср), чем 4 других БРА (кандесар-
тан цилексетил, лозартан, валсартан и ирбесартан) [18, 
19]. Выполненные в Японии рандомизированные клини-
ческие испытания (РКИ) показали, что ОМ достоверно 
более эффективен в отношении снижения АД, чем 3 
упомянутых выше БРА, а также БРА телмисартан [20]. 
В одном исследовании, непосредственно сравнивавшем 
терапию ОМ (20 мг/сут. один раз) и лечение кандесарта-
ном цилексетилом (КЦ) (8 мг/сут. один раз) у пациентов 
с мягкой и умеренной эссенциальной АГ, оценка антиги-
пертензивной эффективности выполнялась по данным 
суточного АМ АД (СМАД). Было показано, что прием 
ОМ ассоциировался с более выраженным средним сни-
жением суточных уровней ДАД и систолического 
АД (САД) [18]. При этом влияние терапии на предупреж-
дение УП АД не оценивалось. В настоящей статье пред-
ставлены результаты дополнительного анализа результа-
тов этого исследования. В частности, выполнена оценка 
влияния АГТ на предупреждение УП АД, с определением 
частоты достижения целевого АД в течение суток и в 
утренние часы, согласно критериям ESH/ESC (2003) 
и JSH (2004) [11,12].

Методы
Поскольку дизайн исследования был подробно описан 

ранее [18], в этой статье приводится его краткая характерис-
тика.

Дизайн исследования и характеристика участников 
исследования. Многоцентровое, рандомизированное, двой-
ное слепое исследование в параллельных группах было 
выполнено на базе 44 клинических центров Германии, 
Польши и Чехии. Исследование проводилось в соответствии 
с принципами качественной клинической практики (Good 
Clinical Practice) и Хельсинкской Декларации. Протокол 
исследования был одобрен этическими комитетами всех 
участвующих центров. Перед включением в исследование 

635 patients with mainly mild to moderate hypertension were randomised to 8 weeks of treatment with either 
olmesartan medoxomil 20 mg/day or candesartan cilexetil 8 mg/day. Changes from baseline during the last 4 and 
2 hours of ambulatory BP measurement (ABPM) after 1, 2 and 8 weeks of treatment were compared between the 
two groups. In addition, the proportions of patients who achieved various ABPM goals, including those suggested 
by the European Society of Hypertension/European Society of Cardiology (ESH/ESC) [<125/80 mm Hg] and 
the Japanese Society of Hypertension (JSH) [<135/80 mm Hg], over 24 hours, during the daytime and at the last 
4 and 2 hours of ABPM measurement were also compared.
Results. After 8 weeks, significantly greater proportions of patients treated with olmesartan medoxomil 20 mg 
achieved 24-hour and daytime ABPM goals recommended by the guidelines of the ESH/ESC (25,6 % and 18,3 %, 
respectively) and JSH (37,5 % and 26,6 %, respectively) compared with candesartan cilexetil 8 mg (24-hour ESH/
ESC goal 14,9 %, p<0,001; 24-hour JSH goal 26,6 %, p=0,003; daytime ESH/ESC goal 9,6 %, p=0,002; daytime 
JSH goal 16,4 %, p=0,002). During the last 4 hours of 24-hour ABPM, the proportions of patients who achieved 
the ESH/ESC and JSH ABPM goals were significantly greater with olmesartan medoxomil (33,3 % and 39,1 %, 
respectively) than with candesartan cilexetil (22,9 %, p<0,001 and 31,6 %, p=0,047, respectively). Similarly, dur-
ing the last 2 hours of 24-hour ABPM, the proportions of patients who achieved these BP goals were either sig-
nificantly greater (JSH) or approached statistical significance (ESH/ESC) with olmesartan medoxomil (26,9 % 
and 19,9 %, respectively), compared with candesartan cilexetil (19,6 %, p=0,028 and 14,3 %, p=0,061, respec-
tively).
Conclusion. Compared with candesartan cilexetil 8 mg, greater proportions of olmesartan medoxomil-treated 
patients (20 mg) achieved ESH/ESC and JSH ABPM goals over 24 hours. The superior BP control of olmesartan 
medoxomil was also reflected in the larger proportions of olmesartan medoxomil-treated patients who achieved 
the ESH/ESC and JSH ABPM goals during the early morning surge period. This not only demonstrates that 
olmesartan medoxomil 20 mg provides superior 24-hour BP reduction, but also suggests that olmesartan medox-
omil may provide greater protection against the increased risk of cardiovascular events associated with the early 
morning BP surge period.
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у всех пациентов было получено письменное информиро-
ванное согласие.

Во время скрининга у потенциальных участников — 
мужчин и женщин > 18 лет, проводилось физикальное 
обследование и сбор анамнеза. Основным критерием вклю-
чения в исследование были измеренные в положении сидя 
средние уровни остаточного ДАД 100-120 мм рт.ст. и оста-
точного САД >150 мм рт.ст. Для пациентов, отвечавших 
критериям включения и не принимавших АГП, 2-недельная 
фаза включения представляла собой простой слепой прием 
плацебо. У больных, отвечавших критериям включения 
и получавших АГТ, 2-недельной фазе включения предшест-
вовала постепенная (1-2 нед.) отмена ранее назначенной 
терапии. По окончанию простой слепой фазы включения, 
начиналась фаза двойной слепой терапии, при условии 
соответствия пациентов критериям включения: ДАД 100-
120 мм рт.ст., САД >150 мм рт.ст, средний уровень ДАД24 
≥84 мм рт.ст., при ≥30 % ДАДд >90 мм рт.ст.

Больные рандомизировались в отношении двойной 
слепой терапии ОМ (20 мг/сут. 1 раз) либо КЦ (8 мг/сут. 
1 раз). Препараты принимались непосредственно перед 
завтраком, за исключением дней, когда выполнялись визи-
ты в клинику, и прием препаратов имел место по заверше-
нии программы обследования. Во время исследования 
запрещался прием иных АГП, а также ограничивалось 
использование других лекарственных средств [18].

Оценка уровней АД с помощью СМАД выполнялась 
в начале фазы двойной слепой терапии, а также через 1, 
2 и 8 нед. лечения. Мониторирование начиналось в 06:00, 
с измерениями АД через каждые 15 мин, вплоть до 22:00. 
В ночное время (22:00-06:00) измерения давления выполня-
лись через каждые 30 мин. В анализ включались лишь 
показатели СМАД, содержавшие ≥64 суточных и ≥52 днев-
ных измерений. Рутинное измерение АД выполнялось перед 
завтраком, до приема препаратов.

Анализ данных включал определение доли пациентов 
с достижением целевых уровней АД24 и АДд по результатам 
СМАД, в соответствии с критериями ESH/ESC и JSH 
[11,12]. Также оценивалась доля больных с достижением 
целевых значений АД в последние 4 и 2 ч СМАД, по крите-
риям ESH/ESC и JSH. Определялась доля лиц, которые 
в последние 2 ч СМАД достигали целевых уровней АД, 
рекомендуемых JSH для пожилых пациентов (<140/90 мм рт.

ст.), для больных среднего и молодого возраста (<130/85 мм рт.
ст.) и для больных с патологией почек либо СД (<130/80 мм рт.
ст.).

Следует отметить, что в данном анализе использова-
лись суточные целевые уровни АД при СМАД, рекомендуе-
мые ESH/ESC и JSH. Ни одной из этих организаций не были 
предложены целевые уровни АД, специфичные для послед-
них 4 либо 2 ч СМАД [11,12].

Безопасность и переносимость терапии. На протяже-
нии всего исследования выполнялась регистрация побочных 
эффектов (ПЭ), сообщаемых пациентами либо наблюдае-
мых врачами-исследователями. На этапе скрининга, 
во время фазы терапии и по окончанию лечения выполня-
лись рутинные лабораторные исследования и электрокар-
диография (ЭКГ).

Статистический анализ. Частота достижения целевых 
уровней давления по данным СМАД сравнивалась с помо-
щью критерия χ2.

Результаты
Участники исследования. В целом, 645 пациентов были 

рандомизированы в отношении двойной слепой терапии 
ОМ либо КЦ (рисунок 1). В анализ в группе рандомизации 
(intention-to-treat) вошли данные 635 больных: 312 из груп-
пы ОМ и 323 из группы КЦ. Полностью выполнили прото-
кол исследования 614 участников: 301 из группы ОМ и 313 
из группы КЦ. Обе группы терапии были сопоставимы 
по демографическим и клиническим характеристикам [18]. 
Средняя длительность АГ была несколько выше в группе 
ОМ, чем в группе КЦ. Исходные показатели СМАД были 
сопоставимыми в обеих группах рандомизации (таблица 1).

Эффективность. Ранее было показано, что терапия 
ОМ по сравнению с приемом КЦ ассоциировалась с более 
выраженным средним снижением уровней ДАД и САД, 
по данным выполненного на 1, 2 и 8 нед. СМАД [18]. К 
концу 8 нед. доля пациентов с достижением целевых 
АД24 при СМАД была достоверно выше в группе ОМ, чем 
в группе КЦ, как по критериям ESH/ESC (p=0,003), так 
и по критериям JSH (p<0,001) (рисунок 2). Доля больных 
с достижением целевых уровней АДд СМАД (06:00-22:00) 
по критериям ESH/ESC и JSH была достоверно выше при 
терапии ОМ, чем при лечении КЦ (р=0,002 для обоих кри-
териев) (рисунок 2).

Рис. 1     Схема исследования.

Примечание: * р=0,003; ** р=0,002; *** р<0,001.
Рис. 2     Доля пациентов с достижением целевых АД24 и АДд при 

СМАД на 8 нед. терапии по критериям JSH (<135/80 мм рт.
ст.; [12]) и ESH/ESC (<125/80 мм рт.ст.; [11]).
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Предупреждение УП АД. Для более полной оценки 
эффекта терапии на контроль АД в течение суток было 
выполнено сравнение влияния приема ОМ и КЦ на величи-
ну ДАД и САД в последние 4 и 2 ч СМАД, по окончанию 1, 
2 и 8 нед. лечения. Было показано, что среднее снижение 
исходных ДАД и САД в последние 4 и 2 ч СМАД было более 
выраженным в группе ОМ, чем в группе КЦ. Эти различия 
достигали статистической значимости по окончании 
2 недель терапии (рисунок 3). Среди участников, принимав-
ших ОМ, также была выше доля больных со стойким сниже-
нием АД. По окончанию 8 нед. лечения доля лиц с достиже-
нием целевых значений АД в последние 4 ч СМАД была 
значимо выше в группе ОМ, чем в группе КЦ, как по крите-
риям ESH/ESC (p<0,001), так и по критериям JSH (р=0,047) 
(рисунок 4). Независимо от критериев целевых уровней АД, 
по окончанию 8 нед. лечения доля больных, у которых уда-
лось добиться достижения целевого АД в последние 2 ч 
СМАД, была выше в группе ОМ, по сравнению с группой 
КЦ (таблица 2). Межгрупповые различия либо были статис-
тически значимыми (при использовании критериев ESH/
ESC; р=0,028), либо приближались к статистически значи-
мым (при использовании критериев JSH; р=0,061).

Безопасность и переносимость терапии. ПЭ были заре-
гистрированы у 30 принимавших ОМ пациентов и у 40 полу-
чавших КЦ. Число ПЭ, связанных с терапией, составило 13 

(4,1 %) и 21 (6,5 %), соответственно [18]. На протяжении 
всего периода наблюдения отсутствовали тяжелые ПЭ, свя-
занные с лечением, а также клинически значимые измене-
ния лабораторных показателей либо ЭКГ параметров.

Обсуждение
В настоящей статье представлены результаты дополни-

тельного анализа данных ранее выполненного клинического 
исследования. В нем сравнивалась антигипертензивная 
эффективность ОМ (20 мг/сут) и КЦ (8 мг/сут) у пациентов 
с мягкой и умеренной гипертензией [18].  Эти дозы были 
выбраны, как наиболее подходящие для сравнительного 
анализа. В Европе рекомендуемые дозы ОМ составляют 
10-40 мг/сут., при поддерживающей дозе 20 мг/сут. Во время 
выполнения исследования, рекомендуемые дозы КЦ состав-
ляли 4-16 мг/сут., при поддерживающей дозе 8 мг/сут. В пуб-
ликации, впервые представившей результаты исследования, 
было показано, что терапия ОМ (20 мг/сут. однократно) 
ассоциировалась с более выраженным средним снижением 
АД по данным СМАД, чем прием КЦ (8 мг/сут.) [18]. 
Согласно результатам дополнительного анализа, ОМ обес-
печивал более эффективное снижение уровней АД24, что 
подтверждалось большей долей пациентов с достижением 
целевых значений АД по критериям ESH/ESC и JSH. Было 
продемонстрировано, что более выраженное снижение 

Таблица 1
Исходные демографические и клинические характеристики пациентов в группе рандомизацииa

Показатель Группа ОМ (n=312) Группа КЦ (n=323) Все участники исследования 
(n=635)

Средний возраст (лет) 51,5±10,5 51,8±9,8 51,7±10,1

Возраст (лет) 19-86 20-76 19-86

Мужчины (%) 56,4 56,7 56,5

Длительность АГ (лет) 7,5 6,6 7,1

Параметры СМАД

ДАД24 (мм рт. ст.) 92,3±4,9 92,2±4,9 92,3±4,9

ДАДд
(мм рт.ст.)

95,1±5,2 95,0±5,2 95,1±5,2

ДАДн
(мм рт.ст.)

81,7±7,5 81,4±7,3 81,5±7,4

САД24 (мм рт.ст.) 145,7±11 146,3±10,7 146,0±10,9

САДд (мм рт.ст.) 148,9±11,2 149,4±11,1 149,2±11,1

САДн (мм рт.ст.) 133,6±14 134,2±12,6 133,9±13,3

Параметры рутинного измерения остаточного АД b

ДАД в положении сидя 104,9±3,8 104,4±3,6 104,6±3,7

САД в положении сидя 162,5±9,5 162,4±9,2 162,5±9,3

a) Данные представлены в виде “среднее значение ± стандартное отклонение”, если не указано иное. b) Измерение АД выполнялось 
через 24±2 ч от последнего приема препарата, с помощью стандартного ртутного сфигмоманометра.

Таблица 2
Доля пациентов с достижением целевых уровней АД в последние 2 ч СМАД,  

к концу 8 нед. терапии ОМ либо КЦ

Целевые уровни АД
в последние 2 ч СМАД

Группа ОМ
(20 мг/сут.; n=312),
% (n)

Группа КЦ
(8 мг/сут.; n=323),
% (n)

р

<140/90 мм рт. ст. 55,8 (174) 48,8 (157) 0,077

<135/80 мм рт. ст. a 26,9 (84) 19,6 (63) 0,028

<130/85 мм рт. ст. 34,3 (107) 24,2 (78) 0,005

<130/80 мм рт. ст. 25,3 (79) 18,3 (59) 0,033

<125/80 мм рт. ст. b 19,9 (62) 14,3 (46) 0,061

a) Целевые уровни АД по критериям JSH [12] b) Целевые уровни АД по критериям ESH/ESC [11]
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АД при лечении ОМ сохраняется и в ранние утренние часы 
— время, когда риск подъема АД особенно высок.

На основании полученных в конце 8 нед. лечения 
результатов СМАД оценивалось среднее снижение 
АД24 и достижение целевых цифр АД по критериям ESH/
ESC и JSH [11,12]. Доля пациентов с достижением целевых 
уровней АД была достоверно выше в группе ОМ, чем 
в группе КЦ. Согласно критериям ESH/ESC, эти показате-
ли составляли 25,6 % vs 14,9 %, соответственно. Иными 
словами, терапия ОМ ассоциировалась с увеличением доли 
больных, достигнувших целевого АД, на 72 %. К оконча-
нию 8 недель лечения доля пациентов с достижением 
целевых цифр АДд по критериям ESH/ESC была вдвое 
выше в группе ОМ, чем в группе КЦ.

В норме АД изменяется в течение суток с достижением 
минимальных значений в ночное (н.) время. В ранние 
утренние часы (~ с 03:00 до 06:00 [7]) АД начинает повы-
шаться, и ~ 06:00 наблюдается резкий подъем АД (morning 
surge) [5,7]. По результатам эпидемиологических исследова-
ний, частота ССС, таких как ИМ, МИ и внезапная сердеч-

ная смерть (ВСС), также достигает пика утром, в часы, сле-
дующие за УП АД [7,21,22]. Это позволяет предположить 
наличие причинно-следственной связи между УП АД и уве-
личением риска ССО. Как правило, АГП принимаются 
1 раз в сутки, утром. Таким образом, УП АД совпадает 
с окончанием периода действия препарата. Оценка 
АД с помощью СМАД позволяет изучить эффективность 
АГТ на протяжении всех суток и, в т.ч. определить степень 
предупреждения УП АД. Согласно полученным результа-
там, ОМ (20 мг/сут.) обеспечивал более эффективное сни-
жение АД в часы УП АД, чем КЦ (8 мг/сут.). Более выражен-
ная антигипертензивная эффективность ОМ также под-
тверждалась большей долей больных с достижением целевых 
уровней АД в утренние часы, по критериям ESH/ESC и JSH. 
Доля пациентов, достигнувших целевых значений АД в пос-
ледние 2 ч СМАД, была выше в группе ОМ, чем в группе 
КЦ.

В выполненном ранее, прямом, сравнительном 
исследовании официально рекомендуемых поддержива-
ющих доз различных БРА было продемонстрировано, что 
целевые уровни давления, по данным СМАД, достигались 
у большей доли пациентов, принимавших ОМ, по сравне-
нию с другими представителями этого класса препаратов 
[23]. В частности, доля участников, достигнувших целе-
вых значений АД24 <130/80 мм рт.ст., <130/85 мм рт.ст. 
и <140/90 мм рт.ст., была достоверно выше при приеме 
ОМ, чем при терапии лозартаном калия и валсартаном, 
а также выше, чем при лечении ирбесартаном [23]. 
Полученные результаты имеют важное клиническое зна-
чение не только потому, что ранее была подтверждена 
связь между снижением АД до целевых значений и умень-
шением риска ССО [24,25], но и в связи с реальной воз-
можностью достижения этих целевых уровней АД у боль-
шинства пациентов, как в условиях клинических иссле-
дований, так и в повседневной клинической практике 
[13,26-29].

Результаты анализа подтвердили более выраженную 
антигипертензивную эффективность ОМ в дозе 20 мг/сут., 
по сравнению с КЦ в дозе 8 мг/сут., в отношении стойкого 
снижения уровней АД24. Поскольку ОМ более эффективно 
предупреждал повышение УП АД, можно предположить, 
что это означает более выраженное снижение риска ССО, 
ассоциируемого с УП АД.

Примечание: (a) * р=0,002; ** р=0,001; (b) * р=0,007; ** р=0,004.
Рис. 3     Среднее изменение уровней ДАД (a) и САД (b) в последние 4 и 2 ч СМАД на 1, 2 и 8 нед. терапии ОМ либо КЦ.

Примечание: * р=0,047; ** р<0,001.
Рис. 4     Доля пациентов с достижением целевых уровней АД в пос-

ледние 4 ч СМАД на 8 нед. терапии ОМ или КЦ по 
критериям ESH/ESC (<125/80 мм рт.ст.; [11]) и JSH 
(<135/80 мм рт.ст.; [12]).
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Заключение
При лечении пациентов с АГ важно обеспечить эффек-

тивное снижение АД на протяжении суток, а также предуп-
реждение УП АД, связанного с увеличением риска ССО. 
Через 8 нед. терапии среднее снижение АД24 в группе ОМ было 
более выраженным, чем в группе КЦ. Терапия ОМ ассоции-
ровалась с более выраженным снижением ДАД и САД в пос-
ледние 4 и 2 ч СМАД, а также с увеличением доли пациентов, 
у которых удалось добиться целевых значений давления в эти 
часы, согласно критериям ESH/ESC и JSH.
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Артериальная гипертония

Комбинированная антигипертензивная терапия 
у пациентов с артериальной гипертонией в сочетании 
с ишемической болезнью сердца

О.А. Агеенкова*, В.А. Милягин, М.А. Пурыгина

Смоленская государственная медицинская академия Росздрава. Смоленск, Россия

Combined antihypertensive therapy in patients with arterial 
hypertension and coronary heart disease

O.A. Ageenkova*, V.A. Milyagin, M.A. Purygina

Smolensk State Medical Academy. Smolensk, Russia

Цель. Оценить возможности дополнительной коррекции факторов риска (ФР) сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) 1-3 степени (ст.) очень высокого риска 
в сочетании с ишемической болезнью сердца (ИБС) при комбинированной терапии периндоприлом А 
и индапамидом ретард с контролируемым высвобождением в дополнение к базовой терапии.
Материал и методы. Обследованы 44 больных (29 мужчин, 15 женщин) АГ 1-3 ст., очень высокого риска, 
ассоциированной с ИБС, в возрасте 45-80 лет (средний возраст 56±10,7 лет). Всем пациентам исходно 
и через 2, 4, 16 нед. после начала лечения проводили общеклиническое обследование, офисное измере-
ние артериального давления (АД), стандартные лабораторные исследования, электрокардиографию 
(ЭКГ), холтеровское мониторирование (ХМ) ЭКГ, суточное мониторирование АД, эхокардиографию, 
исследование показателей ригидности сосудистой стенки.
Результаты. Исследование закончили все пациенты. Нежелательных явлений на фоне терапии не было. 
У всех пациентов 1-3 ст. удалось достичь целевого значения АД, улучшение суточного профиля. У боль-
ных ИБС уменьшились число эпизодов ишемии миокарда и их продолжительность. Отмечена положи-
тельная динамика индексов жесткости сосудистой стенки.
Заключение. Периндоприл А и индапамид ретард с контролируемым высвобождением обладают выра-
женным антигипертензивным эффектом и оказывают благоприятное кардио- и особенно вазопротек-
тивное действия у пациентов с АГ очень высокого риска в сочетании с ИБС.

Ключевые слова: артериальная гипертония, ишемическая болезнь сердца, периндоприл А, индапамид 
ретард.

Aim. To assess the potential of adding perindopril and indapamide CR (controlled release) to standard therapy, as 
a method for additional correction of cardiovascular risk factors (RFs) among patients with Stage 1-3 arterial 
hypertension (AH) of very high risk and coronary heart disease (CHD).
Material and methods. In total, 44 patients (29 men, 15 women; age 45-80 years, mean age 56±10,7 years) with 
Stage 1-3 AH of very high risk and CHD were examined. At baseline and after 2, 4, and 16 weeks of the treatment, 
all participants underwent physical examination, office blood pressure (BP) measurement, standard laboratory 
tests, electrocardiography (ECG), Holter ECG monitoring, 24-hour BP monitoring, echocardiography (EchoCG), 
and arterial stiffness assessment.
Results. All participants completed the study protocol, with no adverse effects during the treatment phase. In all 
patients with Stage 1-3 AH, target BP levels and improved 24-hour BP profile were achieved. In CHD patients, a 
reduction in the incidence of ischemic episodes and their duration was observed. There was a positive dynamics of 
arterial stiffness parameters.
Conclusion. Perindopril and indapamide CR demonstrated good antihypertensive effectiveness, as well as cardio- 
and vasoprotective activity in patients with very high-risk AH and CHD.

Key words: Arterial hypertension, coronary heart disease, perindopril, indapamide.
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Артериальная гипертония (АГ) является одной 
из значимых медико-социальных проблем. 
Обусловлено это широкой распространенностью 
АГ (~ 40 % взрослого населения) и тем, что АГ явля-
ется важнейшим фактором риска (ФР) основных 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ): инфаркта 
миокарда (ИМ) и мозгового инсульта (МИ) — глав-
ным образом определяющих высокую смертность 
в России. Вместе с тем, терапия и особенно адекват-
ный контроль за артериальным давлением (АД) 
остаются явно недостаточными [1]. По материалам 
обследования, проведенного в рамках целевой 
Федеральной программы “Профилактика и лечение 
АГ в Российской Федерации”, принимают антиги-
пертензивные препараты (АГП) 69,5 % больных АГ, 
из них эффективно лечатся 27,3 %, а контролируют 
АД на целевом уровне 23,2 % пациентов [2]. 
Повышенное АД рассматривается как один 
из наиболее мощных факторов повреждения сосу-
дистой стенки [3]. Существует четкая связь между 
повышенным систолическим и диастолическим 
АД (САД и ДАД) и частотой сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО), большая часть из которых 
напрямую связана с атеросклеротическим пораже-
нием коронарных артерий (КА) [4,5]. Поскольку 
развитие АГ и ИБС ассоциируется с активацией 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС), блокада этой системы с помощью ингиби-
торов ангиотензин-превращающего фермента 
(ИАПФ) приводит к снижению риска развития 
ССО [6]. У пациентов с высоким и очень высоким 
риском ССО необходимо снизить АД ≤ 140/90 мм рт.
ст. в течение 4 нед. В дальнейшем, при условии 
хорошей переносимости, рекомендуется снижение 
АД до 130-139/80-89 мм рт.ст. [7]. Важность контро-
ля за уровнем АД у больных ИБС была установлена 
в исследовании INVEST (International Verapamil SR/
Trandolapril study) [8]. Показано, что независимо 
от типа лечения у больных АГ в сочетании с ИБС 
частота сердечно-сосудистых событий (ССС) резко 
уменьшалась по мере достигнутого снижения 
АД и была достоверно меньше у лиц с контролируе-
мым АД по сравнению с теми, у кого подобный 
контроль не осуществлялся.

Правильный выбор АГП имеет большое значе-
ние для каждого конкретного больного. ИАПФ отно-
сятся к числу наиболее часто назначаемых АГП; 
помимо снижения АД, они обладают рядом дополни-
тельных свойств. По результатам нескольких иссле-
дований: PROGRESS (Perindopril Protection against 
Recurrent Stroke Study), EUROPA (European trial on 
Reduction Of cardiac events with Perindopril in stable 
coronary Artery disease), PREAMI (Perindopril and 
Remodeling in Elderly With Acute Myocardial Infarction), 
ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial), 
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular disease; 
Preterax and Diamicron-MR Controlled Evaluation), 
периндоприл А является не только эффективным 

АГП, но и имеет кардио-, нефро-, церебропротектив-
ные и благоприятные метаболические свойства [9-14]. 
В настоящее время периндоприл А рекомендуется 
для лечения больных АГ, хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН), профилактики осложне-
ний при ИБС и повторного нарушения мозгового 
кровообращения (вместе с индапамидом ретард). 
По данным российских исследований: ПРЕМЬЕРА 
(ПРестариум у больных артериальной гипертензией 
и ишеМической болезнЬю сердца (или факторами 
риска) — безопасное достижение целевого уРовня 
Артериального давления) и ПРИВИЛЕГИЯ (ПРеста-
рИум В лечении артериаЛьной гипертонии: анти-
ГИпертезивнаЯ эффективность и безопасность 
в сравнении с эналаприлом) было показано, что при-
соединение периндоприла А к базовому лечению 
больных АГ и ИБС способствует не только значитель-
ному снижению АД, но и улучшению клинического 
состояния [4,5]. Достижение целевого уровня АД при 
назначении АГП часто невозможно, монотерапия 
эффективна только у 30-50 % больных мягкой и уме-
ренной формой АГ. Комбинированная терапия 
ИАПФ и диуретика (Д) относится к числу эффектив-
ных комбинаций препаратов для лечения АГ. Среди 
всех Д, применяемых при лечении АГ, только для 
индапамида ретард продемонстрирована способность 
оказывать как кардио-, так и ангиопротективное 
действие — LIFE (Losartan Intervention For Endpoint 
reduction in hypertension). Отмечено более выражен-
ное влияние терапии индапамидом ретард на степень 
(ст.) гипертрофии миокарда левого желудочка (ГЛЖ) 
[15].

Цель исследования — оценка возможности 
дополнительной коррекции ФР ССО у пациентов 
с АГ 1-3 ст. очень высокого риска в сочетании 
с ИБС при комбинированной терапии ИАПФ 
периндоприлом А (Престариум® А, Лаборатории 
Сервье, Франция) и Д с контролируемым высво-
бождением индапамидом ретард (Арифон® ретард, 
та же фирма) в дополнение к базовой терапии.

Материал и методы
В рамках одноцентрового, открытого, наблюдатель-

ного исследования с последовательным включением 
пациентов обследованы 44 больных, 29 мужчин, 15 жен-
щин с АГ 1-3 ст. (на фоне терапии), очень высокого риска, 
ассоциированной с ИБС, в возрасте 45-80 лет (средний 
возраст 56±10,7). Клиническая характеристика больных 
представлена в таблице 1. Диагноз установлен на основа-
нии данных анамнеза, клинических и лабораторных 
исследований. Критерии исключения: симптоматические 
АГ, острый ИМ (< 6 мес.), сахарный диабет (СД), мерца-
тельная аритмия (МА), дисфункция синусового (СУ) 
и атриовентрикулярного узлов (АВУ), гемодинамически 
значимые пороки сердца, ХСН II-III функционального 
класса (ФК) по NYHA, почечная и печеночная недоста-
точность.

Все сопутствующие заболевания находились в ста-
дии ремиссии и не оказывали существенного влияния 
на общее состояние больных.
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По данным анамнеза 90,8 % пациентов, до включе-
ния в исследование, получали терапию по другим, отлич-
ным от АГ показаниям (ИМ, тахикардия). Базовая тера-
пия была неизменной в течение 4 нед. до включения 
в исследование и оставалась неизменной на протяжении 
всего исследования. Все пациенты на момент включения 
в исследование имели АД выше целевого уровня. 
Пациентам к базовой терапии, получаемой на момент 
включения, добавляли периндоприл А утром в начальной 
дозе 5 мг/сут. в течение 2 нед. с последующим увеличени-
ем дозы до 10 мг/сут. При недостижении целевого АД через 
1 мес. после начала терапии к ИАПФ добавляли Д инда-
памид ретард.

Всем пациентам исходно и через 2, 4, 16 нед. после 
начала терапии проводили общеклиническое обследо-
вание, офисное измерение АД. Исходно и через 16 нед. 
– стандартные лабораторные исследования, электро-
кардиографию (ЭКГ), суточное мониторирование 
АД (СМАД), мониторирование ЭКГ по Холтеру (ХМ 
ЭКГ), эхокардиографию (ЭхоКГ), исследование пока-
зателей ригидности сосудистой стенки. Офисное 
АД (АДоф.) измеряли по методу Н.С. Короткова. 
АД с точностью до 2-х мм рт.ст. измерялось 3 раза 
на обеих руках на первом визите, на последующих 
визитах — на руке с наибольшими показателями АД. 
За значения АДоф. принимались средние величины 3-х 
измерений. СМАД осуществляли с помощью монитора 
BPLab ООО “Петр Телегин”. Измерения АД, частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) осуществлялись каждые 
15 мин днем (д) и каждые 30 мин в ночное (н) время. 
Оценивались показатели: суточное, дневное и ночное 
САД и ДАД, пульсовое АД (ПАД). За рекомендуемые 
“нормальные” значения показателей АД приняты 
<135/85 мм рт.ст. в период бодрствования, < 120/70 мм рт.
ст. в период сна, ПАД < 53 мм рт.ст. Нагрузка давлени-
ем: индексы времени (ИВ) САД, ДАД, “нормальные” 
значения <15 %. Вариабельность (Вар) САД, ДАД: кри-
тические значения для САД — 15/15 мм рт.ст. (д/н), для 

ДАД — 14/12 мм рт.ст. (д/н). Ст. ночного снижения АД: 
нормальное “оптимальное” снижение АД в пределах 
10-20 % (“dipper”), снижение АД 0-10 % (“non-dipper”), 
ночное повышение АД — суточный индекс < 0 % 
(“night-peaker”), снижение АД > 20 % (“over-dipper”).

ХМ ЭКГ осуществлялось в течение 24 ч с помощью 
монитора “Digi Trak Plus” (Zymed, США). Критерием 
выявления ишемии миокарда являлось смещение ST 
≥ 0,1 mВ, регистрируемое ≥ 1 мин и отстоящее от других 
эпизодов на 1 мин.

Состояние сосудистой стенки оценивали плече-
лодыжечным методом объемной сфигмографии с помо-
щью прибора VaSera 1000 (“Fucuda Denshi”, Япония) 
по следующим показателям: R/L- PWV — скорость рас-
пространения пульсовой волны (СРПВ) по артериям 
эластического типа справа и слева, B-PWV — СРПВ 
по артериям преимущественно мышечного типа, PWV 
аорты — СРПВ в аорте, CAVI — сердечно-лодыжечный 
индекс жесткости, kCAVI — сердечно-коленный индекс 
жесткости.

Параметры внутрисердечной гемодинамики изучали 
с помощью ЭхоКГ на аппарате “Sonos-2500” (Hewlett 
Packard, США) датчиком 2,5/2 МГц. Исследовали: фрак-
цию выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ %), конечный 
систолический и диастолический размеры ЛЖ (КСР 
и КДР мм), отношение скоростей раннего и позднего 
диастолических потоков (Е/А ед), индекс массы миокарда 
ЛЖ (ИММЛЖ, г/м2).

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью пакета программ Statistica v. 6.0. Рас-
считывали средние величины (М), их стандартные 
ошибки (m), стандартные отклонения (SD) и 95 % 
доверительный интервал (ДИ). Достоверность разли-
чий оценивали по t-критерию Стьюдента для зависи-
мых и независимых выборок, при неравномерности 
распределения использовали непараметрический 
критерий Wilcoxon. Данные представлены в виде 
M±SD.

Таблица 1
Клиническая характеристика исследуемого контингента (М± SD)

Показатели Значение

Возраст, годы 56 ± 10,7

Длительность АГ, годы 10,9 ± 5,1 лет.

САД, мм рт.ст. 167,9 ± 15,3

ДАД, мм рт.ст. 103,7 ± 7,8

ЧСС, уд./мин. 74,4 ± 2,2

АГ 1 ст. (на фоне терапии) 18,2

АГ 2 cт. (на фоне терапии) 54,5

АГ 3 ст. (на фоне терапии) 27,3

Наследственность, % 70,1

Курение, % 20,5

ИМТ,% 54,5

ИМ в анамнезе, % 20,1

Стабильная стенокардия напряжения, % 100

ОНМК в анамнезе, % 4,5

β-АБ, % 68,2

АК, % 22,7

Антиагреганты % 56,8

Статины % 27,3

Нитраты, % 45,5
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Результаты
Анализ клинических, инструментальных методов 

исследования показал, что на фоне базовой терапии 
β-адреноблокатором/антагонистом кальция (β-АБ/
АК), АГ 1 ст. диагностирована у 8 (18,2 %), АГ 2 ст. — 
у 24 (54,5 %), АГ 3 ст. — у 12 (27,3 %) пациентов. 
Исследование закончили все пациенты. Нежелательных 
явлений (НЯ) на фоне терапии не зарегистрировано.

Необходимый антигипертензивный эффект 
при добавлении к базовой терапии периндоприла А 
в дозе 10 мг/сут. достигнут у 10 (22,7 %) пациентов; 
на фоне комбинированной терапии (периндоприл  
А 10 мг/сут. + индапамид ретард 1,5 мг/сут.) — у 28 
(63,6 %). У 6 пациентов достичь целевых значений 
АД не удалось, САД находилась в пределах 
>140 мм рт.ст., ДАД — 90 мм рт.ст.

По результатам СМАД у пациентов с АГ 1 ст. 
при добавлении к базовой терапии периндоприла  
А в дозе 10 мг/сут. отмечено снижение АД в сред-

нем САД на 11,6 %, ДАД на 11,3 %. На фоне 
проводимой терапии отмечено снижение показа-
телей ИВ САД, ИВ ДАД, Вар САД, ДАД, ПАД. 
У всех пациентов с АГ 1 ст. при добавлении к 
базовой терапии периндоприла А в дозе 10 мг/
сут. удалось достигнуть целевого значения АД. 
Пациенты продолжили получать периндоприл А 
в течение 12 нед.

По результатам СМАД у пациентов с АГ 2-3 ст. 
добавление к базовой терапии периндоприла А 
в дозе 10 мг/сут. не привело к достижению целе-
вых значений АД. Через 4 нед. к АГТ был добавлен 
индапамид ретард. Комбинированная АГТ (КАГТ) 
привела к снижению САД на 21,2 %, ДАД на 21,1 % 
у пациентов с АГ 2 ст.; САД на 20,9 %, ДАД 
на 18,4 % — у пациентов АГ 3 ст. На фоне терапии 
отмечено достоверное (p<0,05) снижение ИВ САД, 
ИВ ДАД, Вар САД, ДАД, ПАД у пациентов 
с АГ 2-3 ст.

Таблица 2
Влияние АГТ на показатели СМАД (М±SD)

Показатели  Количество пациентов (n=44)

АГ 1 ст.
(n=8)

АГ 2 ст.
(n=24)

АГ 3 ст.
(n=12)

САДоф, мм рт.ст.
на фоне базовой терапии
+ периндоприл А
+ периндоприл А + индапамид ретард

149,6 ± 3,4
131,2 ± 4,1*

169,1 ± 3,3
154,1 ± 3,6*
134,1± 3,2**

188,4 ± 5,1
169,4 ± 6,2*
148,1 ± 3,6**

ДАДоф, мм рт.ст.
на фоне базовой терапии
+ периндоприл А
+ периндоприл А +индапамид ретард

96,5 ± 2,8
84,2 ± 4,4*

106,2 ± 4,8
94,4± 5,1*
86,1 ± 2,2**

118,1 ± 3,2
110,2 ± 3,6*
95,6± 4,4**

ср.САД24, мм рт. ст.
на фоне базовой терапии
периндоприл А
периндоприл А +индапамид ретард

144,6 ± 4,8
127,9 ± 3,2*
-

163,7 ± 4,4
150,1 ± 3,3*
129,1± 1,4** 

184,4 ± 10,1
167,4 ± 9,3*
145,9 ± 9,3**

 ср.ДАД24, мм рт.ст.
на фоне базовой терапии
+ периндоприл А
+ периндоприл А +индапамид ретард

92,5 ± 3,5
82,1 ± 1,5*
-

101,4 ± 6,4
93,2± 3,4*
80,1 ± 3,4** 

114,7 ± 9,4
101,2 ± 6,4*
93,6± 6,4** 

ИВ САД, %
на фоне базовой терапии
+ периндоприл А
+ периндоприл А +индапамид ретард

48,6 ± 3,6
38,2± 4,1*
-

68,9 ± 7,6
55,2 ± 5,6*
40,2 ± 3,8**

86,2 ± 8,8
70,2 ± 4,4
52,3 ± 6,7 

ИВ ДАД, %
на фоне базовой терапии
+ периндоприл А
+ периндоприл А +индапамид ретард

48,2 ± 2,8
40,1 ± 2,8*
-

66,7 ± 8,2
57,2 ± 6,8*
42,1 ± 4,1** 

89,2 ± 9,1
74,2 ± 3,9*
55,4 ± 3,4** 

Вар САД24, %
на фоне базовой терапии
+ периндоприл А
+ периндоприл А +индапамид ретард

13,2 ± 1,3
11,8 ± 1,1
-

15,9 ± 1,4
14,8 ± 1,2
11,9 ± 1,1*

16,6 ± 1,1
14,9 ± 1,4
13,2 ± 0,9*

Вар ДАД24, %
на фоне базовой терапии
+ периндоприл А
+ периндоприл А +индапамид ретард

12,4 ± 1,2
11,4 ± 1,7
-

13,6 ± 1,1
12,9 ± 0,9
11,6 ± 0,8*

15,9 ± 1,4
14,8 ± 1,2
11,9 ± 1,1*

ПАД24, мм рт.ст.
на фоне базовой терапии
+ периндоприл А
+ периндоприл А + индапамид ретард

55,2 ± 3,4
51,2 ± 1,4
-

64,2± 2,4
55,2 ± 3,3*
50,8 ± 4,1**

69,8 ± 2,6
58,7 ± 2,7*
50,2 ± 3,6**

Примечание: * p < 0,05; ** p < 0,001.
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Большое значение в определении прогноза тече-
ния АГ и развития осложнений: ИМ, транзиторная 
ишемическая атака (ТИА), ишемический МИ имеет 
тип суточного профиля (СП) АД. По данным иссле-
дования у пациентов из трех патологических типов 
СП АД чаще встречались типы “non-dipper” и “night-
peaker”. На фоне присоединения к базовой терапии 
периндоприла А и периндоприла  А в комбинации 
с индапамидом ретард удалось достичь улучшения 
СП САД: количество “dipper” увеличилось на 20,5 % 
и 29,4 %. Количество “over-dipper” и “night-peaker” 
достоверно (p<0,05) уменьшилось и составляло 9 % 
и 2,9 %, соответственно, на фоне КАГТ. При оценке 
ДАД число “dipper” возросло на 18,2 % и 26,5 %. Гр 
“non-dipper” уменьшилась на 2,3 % и 8,8 %, соответс-
твенно. Количество “over-dipper” и “night-peaker” 
достоверно (p<0,05) уменьшилось и составляло 4,5 % 
и 0 %, соответственно, у пациентов, принимавших 
в дополнение к базовой терапии периндоприл А 
и индапамид ретард.

По данным ХМ ЭКГ ишемические изменения 
в виде элевации и/или депрессии сегмента ST 
наблюдались у 33 (75 %) пациентов. Суммарная 
суточная продолжительность депрессии сегмента 
ST у 1 больного ≤ 18 мин, количество эпизодов варь-
ировало от 2 до 12 в сут. (таблица 3). Безболевая 
ишемия миокарда (БИМ) составляла 59,1 % всех 
эпизодов. Максимальная частота регистрации эпи-
зодов ишемии соответствовала дневному времени 
сут., т. е. периоду наибольшей физической и психо-
эмоциональной активности пациентов. Однако у 12 
(27,3 %) пациентов отмечены эпизоды БИМ в ран-
ние утренние часы, что является неблагоприятным 
прогнозом в плане развития ССО.

Результаты исследования показали, что комби-
нированная терапия периндоприл А + индапамид 
ретард в добавление к базовой терапии достоверно 
уменьшает количество эпизодов ишемии миокарда 
и их продолжительность, а также среднюю величину 
депрессии сегмента ST. На фоне комбинированной 
терапии достоверно уменьшилось количество эпи-
зодов БИМ на 38,2 % (р<0,05).

Анализ параметров внутрисердечной гемоди-
намики показал (таблица 4), что на фоне АГТ отме-
чена положительная динамика параметров, отража-
ющих ремоделирование ЛЖ: снижение ИММ ЛЖ на 
7,4 % (p<0,05) при добавлении к терапии периндо-
прила А и 14,8 % (p<0,01) на фоне терапии периндо-
прила А + индапамида ретард. Выявлено улучшение 
диастолической функции ЛЖ, характеризующееся 
перераспределением диастолического кровотока 
в пользу раннего наполнения — увеличение E/A 
на 12,7 % (p<0,05) и 22,7 % (p<0,01), соответственно, 
связанное с регрессом ГЛЖ. ФВ ЛЖ за время 
наблюдения увеличилась на 13,5 % (p<0,05) при 
добавлении к базовой АГТ периндоприла А 
и на 18,8 % (p<0,01) на фоне КАГТ.

Анализ жесткости сосудистой стенки выявил 
существенное увеличение показателей при увеличе-
нии степени повышения АД. Особенно значительно 
увеличиваются индексы жесткости при АГ 3 ст. 
На фоне терапии отмечена положительная динами-
ка индексов CAVI, характеризующих истинную 
жесткость артерий, не зависящую от уровня АД. 
Отмечено снижение СРПВ в аорте, по артериям, 
преимущественно эластического и мышечного 
типов. Показатели ригидности сосудистой стенки 
достоверны (р<0,05) только при добавлении к базо-

Таблица 3
Динамика сегмента ST на фоне терапии (M±SD)

Показатели На фоне базовой терапии
(n=44)

Базовая терапия +
периндоприл А
(n=44)

Базовая терапия +
периндоприл А + индапамид ретард
(n=34)

Количество эпизодов ишемии 8,4±3,8 6,0±1,9 4,7±1,4*

Продолжительность всех эпизодов ише-
мии, мин.

16,2±1,9 11,1±1,4 9,3±1,5*

Средняя величина депрессии сегмента 
ST, мм

2,4±1,2 1,6±1,0 1,4±0,9*

Примечание: *р<0,05.

Таблица 4
Показатели ЭхоКГ на фоне терапии (M±SD)

Показатели На фоне базовой терапии/  
базовая терапия + периндоприл А
(n=10)

На фоне базовой терапии/
базовая терапия + периндоприл А + индапамид ретард
(n=34)

ФВ, % 61,6±1,4 / 71,2±1,3* 56,2±1,2 / 69,2±0,9**

КДР, см 4,9±0,1 / 4,81±0,3 5,1±0,3 / 4,92±0,2

КСР, см 3,19±0,03 / 3,1±0,1 3,45±0,1 / 3,26±0,3

ИММ ЛЖ, г/м2 117,4±2,1 / 108,7±1,8* 126,4±2,2 / 107,7±1,6**

Е/А, ед. 0,94±1,1 / 1,06±1,1* 0,88 ± 1,5 / 1,08±1,1** 

Примечание: *р<0,05 **р<0,01.
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вой АГТ комбинации периндоприла А и индапами-
да ретард. Показатели жесткости сосудов представ-
лены в таблице 5.

Обсуждение
Снижение риска ССО, в т.ч и фатальных, у паци-

ентов с АГ возможно при должной коррекции всех 
модифицируемых ФР и главное при достижении 
целевых значений АД. Повышение САД на каждые 
20 мм рт.ст. и ДАД на каждые 10 мм рт.ст. удваивает 
риск смерти от ССЗ [16]. Своевременное назначение 
адекватных доз АГП позволяет снизить риск ИМ на 
20-25 %, МИ — 35-40 %, СН — 50 % [9,10,17,18]. 
Современные АГП имеют разнонаправленное воз-
действие, они должны эффективно снижать АД, 
не допуская значительных колебаний в течение сут 
и гипотонии, не уменьшая существенно сердечный 
выброс, не нарушая ритм сердца и не вызывая деза-
даптации сердечно-сосудистой системы к физичес-
ким нагрузкам. По данным клинических исследова-
ний отмечена высокая эффективность ИАПФ: рами-
прила [19], периндоприла А [4,5], эналаприла [5] 
и др.; β-АБ: бисопролола [20], небиволола [21] и др.; 
Д: идапамида [22] и др.; антагонистов рецепторов 
ангиотензина (АРА): лозартана [23] и др., в лечении 
пациентов с АГ. Однако, как показали крупные, меж-
дународные исследования при АГ, заболевании 
с многофакторным патогенезом, наиболее приемле-
мой признана КАГТ, которую получали 62 % пациен-
тов в исследовании ALLHAT (Antihypertensive and 
Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial) 
[24], 63 % — HOT (Hypertension Optimal Treatment 
Study) [25], 80 % — INVEST [8] и 92 % — LIFE [26]. 
По данным настоящего исследования добавление к 
базовой АГТ периндоприла А или комбинации 
периндоприла А + индапамида ретард больным АГ, 

ассоциированной с ИБС, привело к существенному 
снижению АД. У всех пациентов с исходной АГ 1 ст. 
удалось добиться целевых значений АД при добавле-
нии к базовой АГТ только периндоприла А в дозе 
10 мг/сут.; 63,3 % пациентов для достижения целевых 
значений АД потребовалось добавление к базовой 
АГТ комбинации периндоприл А + индапамид ретард. 
Комбинация периндоприла А + индапамида ретард 
продемонстрировала свою эффективность в контроле 
среднего АД за сут, показателей нагрузки и Вар АД. 
Отмечено снижение ПАД — маркера тяжести возрас-
тных изменений механических свойств артерий, 
достоверно коррелирующегося с риском фатальных 
ССО [27]. У 6 пациентов достичь целевых значений 
АД не удалось, однако снижение САД составляло 
20-30 мм рт.ст. Пациенты с нарушениями СП АД 
имеют потенциально высокий риск развития гипо-
перфузионных осложнений со стороны миокарда 
и головного мозга. У них чаще наблю даются эпизоды 
БИМ. На фоне терапии отмечена нормализация 
СП АД, добавление к базовой терапии периндоприла 
А и в большей степени комбинации периндоприл А + 
индапамид ретард привели к увеличению общего 
количества пациентов с нормальным СП АД и сни-
жению количества пациентов с избыточным и недо-
статочным снижением АД. В ходе лечения отмечено 
положительное влияние препаратов на процессы 
ремоделирования сердца, в основном, за счет умень-
шения ИММ ЛЖ на 7,4 % и 14,8 %, соответственно. 
В процессе лечения восстановилась диастолическая 
функция ЛЖ, уменьшилось общее периферическое 
сосудистое сопротивление, несколько увеличилась 
ФВ на 13,5 % и 18,8 %, соответственно. У больных 
АГ показатели, отражающие эластические свойства 
сосудов, свидетельствовали о более высокой жесткос-
ти сосудистой стенки при увеличении ст. повышения 

Таблица 5
Показатели жесткости сосудов на фоне проводимой терапии (M±SD)

Показатели Количество пациентов (n=44)

АГ 1 ст.
(n=8)

АГ 2 ст.
(n=24)

АГ 3 ст.
(n=12)

R-kCAVI
на фоне базовой терапии
+ периндоприл А
+ периндоприл А +индапамид ретард

9,6± 2,3
9,4 ± 2,7
-

10,4± 2,6
10,1± 2,2
9,8 ± 2

12,4± 1,9
11,9± 2,2
10,2 ± 2,7*

 R-CAVI
на фоне базовой терапии
+ периндоприл А
+ периндоприл А +индапамид ретард

7,6 ± 1,9
7,4 ± 1,3
-

9 ± 2,8
8,7± 2,1
8,1 ± 1,6 

9,6, ± 1,4
9,4 ± 1,5
9,1± 1,9

R-PWV
на фоне базовой терапии
+ периндоприл А
+ периндоприл А +индапамид ретард

12,8 ± 2,1
12,1 ± 2,2
-

14,6 ± 2,4
14,3 ± 2,2
12,8 ± 1,3*

17,3 ± 2,3
17 ± 1,9
15,2 ± 2,3* 

B-PWV
на фоне базовой терапии
+ периндоприл А
+ периндоприл А +индапамид ретард

7,3 ± 1,2
7,1 ± 0,8
-

7,9 ± 1,2
7,7 ± 0,9
7,3 ± 0,9* 

8,7 ± 1,5
8,4 ± 1,9
8 ± 1,1* 

Примечание: *р<0,05.
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АД. Уменьшение CAVI на фоне терапии с высокой 
степенью вероятности позволяет судить о том, что 
положительные эффекты периндоприла А и комби-
нации периндоприл А + индапамид ретард на состоя-
ние магистральных артерий обусловлены не только 
снижением АД, но и их непосредственным действием 
на сосудистую стенку.

Заключение
ИАПФ периндоприл (Престариум® А) и Д с конт-

ролируемым высвобождением индапамид ретард 
(Арифон® ретард) обладают выраженным антигипер-
тензивным эффектом и оказывают благоприятное кар-
дио- и особенно вазопротективное действия у пациен-
тов с АГ очень высокого риска в сочетании с ИБС.
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Оценка эффективности и безопасности комбинации 
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Effectiveness and safety of the ACE inhibitor and diuretic combination 
in postmenopausal women with arterial hypertension
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Цель. Оценить эффективность, переносимость и безопасность антигипертензивной терапии (АГТ), 
включающей ингибитор АПФ периндоприл А и тиазидоподобный диуретик индапамид ретард, у паци-
енток с АГ в постменопаузе.
Материал и методы. В открытое, одноцентровое исследование были включены 43 пациентки с АГ в пос-
тменопаузе. В течение 3 мес. больные основной группы (гр.) (ОГ) (n=22) принимали индапамид ретард 
с модифицированным высвобождением 1,5 мг/сут. в комбинации с периндоприлом А, гр. сравнения 
(ГС) (n=21) — индапамид короткого действия 2,5 мг и периндоприл А. Оценивали динамику офисного 
АД, СМАД, лабораторных показателей, качества жизни (КЖ), а также безопасность и переносимость 
терапии.
Результаты. Лечение в обеих гр. было клинически эффективным, безопасным и улучшало КЖ. Целевой 
уровень АД был достигнут у большинства пациенток: 85,3 % в ОГ и 72,4 % в ГС. Терапия с применением 
индапамида ретард имела преимущества, т. к. обеспечивала более выраженное улучшение суточного 
ритма АД, снижение утреннего подъема и повышенной вариабельности АД; позволяла достичь целевого 
уровня АД у большего числа пациенток.
Заключение. Отмечены преимущества применения периндоприла А и индапамида ретард с модифициро-
ванным высвобождением у больных АГ в постменопаузе.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, постменопауза, периндоприл А, индапамид ретард.

Aim. To assess effectiveness, tolerability, and safety of combined antihypertensive therapy (AHT) with an ACE 
inhibitor (perindopril) and thiazide-like diuretic (indapamide) in postmenopausal women with arterial hypertension 
(AH).
Material and methods. This open, one-centre study included 43 postmenopausal women with AH. For 3 months, 
the patients in the main group (MG; n=22) received indapamide MR (modified release) (1,5 mg/d) and 
perindopril. The comparison group (CG; n=21) was administered non-MR indapamide (2,5 mg/d) and 
perindopril. The dynamics of office blood pressure (BP) levels, 24-hour BP monitoring parameters, laboratory 
parameters, quality of life (QoL), as well as therapy safety and tolerability, was assessed.
Results. In both groups, the treatment was clinically effective, safe, and QoL-improving. Target BP levels were 
achieved in the majority of the patients: 85,3 % and 72,4 % in the MG and CG, respectively. The combination 
therapy including indapamide MR provided greater improvement of circadian BP rhythm, larger reduction in both 
morning BP surge and increased BP variability, as well as target BP achievement in higher proportion of the 
patients.
Conclusion. In postmenopausal women with AH, combined therapy with perindopril and indapamide MR 
provided more benefits, compared to the treatment with perindopril and non-MR indapamide.

Key words: Arterial hypertension, postmenopause, perindopril, indapamide.
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В последние годы большое внимание уделяется 
проблеме артериальной гипертензии (АГ) у женщин 
в постменопаузе. АГ является основным фактором 
риска (ФР), определяющим сердечно-сосудистую 
заболеваемость и смертность. Распространенность 
АГ в России у женщин выше, чем среди мужчин 
(42,9 % vs 36,6 %) [2, 8]. Частота развития АГ у жен-
щин увеличивается с наступлением менопаузы 
и растет по мере старения [1, 3, 4]. Несмотря 
на высокую информированность и охват лечением, 
в России контролируют артериальное давление (АД) 
на целевом уровне только 28,9 % пациенток с АГ [8]. 
Женщины представляют сложную группу (гр.) для 
лечения — как правило, они старше, чем мужчины, 
имеют большее число сопутствующих заболеваний, 
у них чаще отмечаются нежелательные лекарствен-
ные реакции. К особенностям АГ у женщин в пост-
менопаузе относятся: преимущественное повыше-
ние систолического АД (САД), более высокое 
пульсовое АД (ПАД), соль-чувствительность 
и склонность к отечному синдрому, большая частота 
нарушения суточного ритма АД и метаболического 
синдрома (МС), раннее поражение органов-мише-
ней (ПОМ) [3,4,7,9]. Наиболее оправданным у дан-
ной категории больных считается использование 
лекарственных средств с вазодилатирующими 
и натрийуретическими эффектами. В большинстве 
случаев для контроля АД требуется назначение ком-
бинации антигипертензивных препаратов (АГП) 
[4,7]. В последнее время все большее применение 
в фармакотерапии АГ приобрели ингибитор ангио-
тензин-превращающего фермента (ИАПФ) перин-
доприл и тиазидоподобный диуретик (тпД) индапа-
мид, в т.ч. его ретардированная лекарственная 
форма [5,6].

Цель исследования — оценить клиническую 
эффективность, переносимость и безопасность 
антигипертензивной терапии (АГТ), включающей 
ИАПФ периндоприл А и тпД индапамид ретард 
у пациенток с АГ в постменопаузе.

Материал и методы
В открытом, одноцентровом, рандомизированном 

исследовании приняли участие 43 пациентки с АГ в воз-
расте 52-68 лет. Критериями включения в исследование 
были: состояние постменопаузы, отсутствие АГТ или 
терапия с неадекватным контролем АД, которая была 
прекращена не позднее, чем за 3 сут. до включения 
в исследование; письменное информированное согласие 
на участие. Критериями исключения являлись: симпто-
матическая АГ; инфаркт миокарда (ИМ), нестабильная 
стенокардия (НС), острое нарушение мозгового кровооб-
ращения (ОНМК) давностью < 6 мес.; стенокардия 
напряжения III-IV функционального класса (ФК), хро-
ническая сердечная недостаточность (ХСН) III-IV ФК, 
постоянная форма фибрилляции предсердий (ФП), 
сахарный диабет (СД), подагра, известная непереноси-
мость препаратов. У большинства пациенток, включен-
ных в исследование, отмечалось сочетание метаболичес-
ких факторов риска (ФР): 38 (88,4 %) больных имели 

нарушения липидного обмена, 40 (93,0 %) — абдоминаль-
ное ожирение (Ао), в 13 (30,2 %) случаях было диагности-
ровано нарушение толерантности к углеводам (НТГ), у 7 
(16,3 %) больных наблюдалась гиперурикемия. 
Стенокардию напряжения I-II ФК имели 12 (27,9 %) 
пациенток, ранее перенесли инсульт (МИ) 5 (12,1 %) 
больных; у всех отмечались признаки ХСН I-II ФК.

Всем пациенткам были даны контролируемые реко-
мендации по модификации образа жизни, проведено 
обучение по образовательной программе “Школа здоро-
вья для пациентов с артериальной гипертонией”. Больные 
были рандомизированы слепым методом в 2 гр. — 
n=22 и n=21, соответственно. В качестве АГТ всем паци-
енткам назначали ИАПФ периндоприл (Престариум® А, 
Лаборатории Сервье, Франция) и тпД: в основной группе 
(ОГ) — индапамид ретард с модифицированным высво-
бождением (Арифон® ретард, та же фирма) 1,5 мг; а в гр. 
сравнения (ГС) — индапамид короткого действия 2,5 мг. 
Доза периндоприла А титровалась от 5 до 10 мг (средняя 
доза — 7,5 мг/сут.). Длительность лечения — 3 мес.

Контроль за эффективностью терапии осуществлял-
ся с учетом клинических данных, лабораторных и инстру-
ментальных методов обследования. Офисное АД и часто-
та сердечных сокращений (ЧСС) оценивались до начала 
лечения, через 2 нед., к концу 1 и 3 мес. Исходно и через 
3 мес. терапии проводили суточное мониторирование 
АД (СМАД), лабораторное обследование, оценку качест-
ва жизни (КЖ). СМАД осуществлялось с использованием 
системы “Кардиотехника” (Инкарт, Санкт-Петербург), 
с определением следующих показателей: среднее САД, 
среднее диастолическое АД (ДАД), ЧСС в течение суток, 
вариабельность систолического (ВарСАД) и диастоличес-
кого АД (ВарДАД); величина утреннего подъема (УП) АД, 
суточный ритм АД. Лабораторно определяли уровень 
глюкозы, мочевой кислоты (МК), креатинина (Кр), калия 
крови, липидный спектр; микроальбуминурию (МАУ). 
Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчитывали 
по формуле MDRD [2]. КЖ оценивали с помощью опрос-
ника SF-36 [10].

При статистической обработке данных использовали 
непараметрические методы. Результаты представлены как 
медиана (25-й процентиль; 75-й процентиль). Различия 
считались достоверными при р<0,05.

Результаты
Гр. были сопоставимы по возрасту, длительнос-

ти АГ, сопутствующим заболеваниям, лабораторным 
показателям. Исходная характеристика больных 
представлена в таблице 1.

Больные обеих гр. хорошо переносили лечение. 
Закончили исследование 39 (90,7 %) пациенток. 
У 2 женщин наблюдалось появление непродуктив-
ного кашля, купированного при замене периндо-
прила А на лозартан в адекватной дозировке; 
2 пациентки выбыли из исследования по немеди-
цинским причинам. На фоне терапии в обеих гр. 
наблюдался положительный клинический эффект 
в виде улучшения общего самочувствия, уменьше-
ния слабости, головной боли, головокружения, 
чувства нехватки воздуха.

К концу 3 мес. лечения в обеих гр. отмечалось 
достоверное снижение офисных значений САД 
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и ДАД. Уровень САД снизился в I гр. со 155,3 (135; 
170) до 133,5 (125; 135) мм рт.ст., во II гр. — со 154,8 
(135; 175) до 135,0 (130; 138) мм рт.ст.; уровень ДАД, 
с 91,5 (75; 105) до 80,0 (75; 85) и с 90,8 (75; 100) 
до 83,0 (75; 85) мм рт.ст., соответственно. К концу 
периода наблюдения целевой уровень АД был 
достигнут у большинства пациенток: 85,3 % — 
в ОГ и 72,4 % — в ГС.

Динамика показателей СМАД представлена 
в таблице 2.

В обеих гр. отмечалось достоверное уменьше-
ние среднесуточного и дневного АД (в большей 
степени, САД). На фоне лечения с применением 
индапамида ретард с модифицированным высво-
бождением снижение САД и ДАД было равномер-
ным — как в период бодрствования, так и во время 
сна; с выраженным уменьшением величины УП АД: 
САД — на 24,5 %, ДАД — на 13,4 %. При этом 

не отмечалось чрезмерного снижения АД в ночное 
время.

У большинства больных исходно отмечалось 
нарушение суточного профиля АД с преобладанием 
типа “non-dipper”, характеризующегося недоста-
точным снижением АД ночью. К концу наблюдения 
количество больных с нормальным суточным про-
филем АД “dipper” в ОГ увеличилось на 22,7 %, в ГС 
— на 12,5 %. На фоне терапии с применением инда-
памида ретард с модифицированным высвобожде-
нием значительно уменьшились исходно повышен-
ные ВарСАД и ВарДАД в периоды бодрствования 
и сна; в то же время исходно нормальные показате-
ли ВарАД практически не менялись.

У больных, принимавших периндоприл А 
в сочетании с индапамидом ретард короткого дейс-
твия 2,5 мг, наблюдалось преимущественное сниже-
ние показателей САД и ДАД в период бодрствования 

Таблица 1
Исходная характеристика пациенток, включенных в исследование 

Группы
Показатель

ОГ
(n=22)

ГС
(n=21)

Возраст, лет 60,2 (52; 68) 60,8 (53; 68)

Стадия АГ, абс. (%) II стадия — 14 (63,6)
III стадия — 8 (36,4)

II стадия — 12 (57,2)
III стадия — 9 (42,8)

Индекс массы тела, кг/м² 28,7 (26; 35) 28,3 (25; 36)

Окружность талии, см 88,2 (82; 104) 88,5 (84; 105)

САД, мм рт.ст. 155,3 (135; 170) 154,8 (135; 175)

ДАД, мм рт.ст. 91,5 (75; 105) 90,8 (75; 100)

ЧСС, уд/мин 75,2 (62; 92) 74,8 (60; 90)

ОХС, ммоль/л 5,8 (4,8; 7,1) 5,9 (4,9; 7,5)

ТГ, ммоль/л 1,7 (0,8; 2,4) 1,7 (0,9; 2,8) 

Глюкоза, ммоль/л 5,8 (4,0; 6,5) 5,9 (4,3; 6,8)

Стенокардия напряжения, абс. (%) 6 (27,3) 6 (28,6)

МИ, абс. (%) 2 (9,1) 3 (14,2)

НТГ, абс. (%) 7 (31,8) 6 (28,6)

Таблица 2
Динамика показателей СМАД на фоне терапии

Группы
Δ показателя,
% от исходного значения

ОГ
(n=22)

ГС
(n=21)

САД среднесуточное -14,2 * -10,8 

ДАД среднесуточное -8,8 -7,3

САД среднее д -13,8 -13,5

ДАД среднее д -8,6 -8,2

САД среднее н -14,5 * -6,8 

ДАД среднее н -9,1 * -5,2 

УП САД -24,5 * -10,3 

УП ДАД - 13,4 * -7,5 

ВарСАД среднесуточная - 11,5 * - 5,7 

ВарДАД среднесуточная - 7,6 * - 3,5 

ЧСС среднесуточная 0,5 3,2

Нарушения суточного ритма АД, % исходно — 68,2
3 мес. — 45,5 *

исходно — 65,0
3 мес. — 52,5 

Примечание: * — достоверность различий между гр.; д — дневное, н — ночное.
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при меньшем уменьшении их в ночные часы; дина-
мика величины УП АД, Вар и суточного ритма 
АД была также менее выражена, чем в ОГ. Следует 
отметить тенденцию к увеличению ЧСС при исполь-
зовании индапамида 2,5 мг в отличие от индапамида 
ретард. Влияние терапии на лабораторные показа-
тели, индекс массы тела (ИМТ) и окружность талии 
(ОТ) отражено в таблице 3.

Терапия в обеих гр. не ухудшала показатели 
липидного и углеводного обменов. Более того, к 
концу наблюдения отмечалось уменьшение уровня 
общего холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ), 
индекса атерогенности (ИА) за счет некоторого 
снижения концентрации липопротеидов низкой 
плотности (ЛНП) и повышения липопротеидов 
высокой плотности (ЛВП); а также уменьшение 
гликемии натощак и после еды. На фоне лечения 
с применением индапамида ретард с модифициро-
ванным высвобождением наблюдалась более выра-
женная положительная динамика ОХС, ЛНП, ИА, 
уровня глюкозы после еды. В обеих гр. отмечалась 
тенденция к повышению МК, в ГС — уменьшению 
калия, но данные показатели не достигали патоло-
гических значений. В обеих гр. отмечено улучшение 
функционального состояния почек, при этом 
у больных ОГ уменьшение МАУ и увеличение СКФ 
были более выраженными. У большинства пациен-
ток отмечалась тенденция к снижению ИМТ 

и уменьшению ОТ, обусловленная, в т.ч. немедика-
ментозными факторами: изменение образа жизни, 
питания, повышение физической активности (ФА).

Динамика КЖ (обобщенных показателей 
SF-36) на фоне лечения отражена в таблице 4.

Через 3 мес. лечения в обеих гр. отмечалось 
достоверное улучшение показателей физического 
и психологического здоровья, жизнеспособности 
и социальной активности. В большей степени эта 
динамика была выражена у пациенток ОГ, однако 
различия не были статистически достоверны.

Обсуждение
Комбинированная фармакотерапия с примене-

нием ИАПФ и тпД у больных АГ в постменопаузе 
является патогенетически обоснованной и обладает 
целым спектром благоприятных эффектов [4,7]. 
При выборе конкретных лекарственных препаратов 
необходимо учитывать их метаболическую ней-
тральность, переносимость, наличие органопротек-
тивных свойств, влияние на суточный ритм АД, 
КЖ. Полученные в исследовании данные свиде-
тельствуют о высокой клинической эффективности 
и безопасности АГТ, включающей ИАПФ периндо-
прил А и тпД индапамид ретард, у больных АГ в пос-
тменопаузе. У большинства пациенток обеих гр. к 
концу наблюдения был достигнут целевой уровень 
АД.

Таблица 3
Динамика лабораторных показателей, ИМТ, ОТ через 3 мес лечения

Группы
Δ показателя,  
% от исходного значения

ОГ
(n=22)

ГС
(n=21)

ИМТ - 4,1 - 3,5

ОТ - 1,7 - 1,5

ОХС - 3,5 * - 1,7

ЛВП 2,8 0,5

ЛНП - 4,4 * - 2,1

ИА - 9,3* - 4,5

ТГ - 4,5 - 3,9

Глюкоза натощак - 3,2 - 2,4

Глюкоза после еды - 3,4 * - 1,8

МК 1,5 3,7

Калий 0,2 -2,5

Кр - 5,5 - 3,2

СКФ 6,5 4,1

МАУ - 46,3 * - 30,8

Примечание: * — достоверность различий между гр.

Таблица 4
Динамика показателей КЖ через 3 мес (SF — 36)

Группы
Δ показателя,
% от исходного значения

ОГ
(n=22)

ГС
(n=21)

Оценка физического здоровья 21,3 18,5

Оценка психологического здоровья 22,5 20,6

Общий балл 21,8 18,2
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Выявлены преимущества использования инда-
памида с модифицированным высвобождением 
по сравнению с непролонгированной лекарствен-
ной формой у данной категории больных. На фоне 
приема индапамида ретард отмечалось более выра-
женное снижение величины УП и повышенной 
Вар АД, улучшение суточного ритма АД. Это имеет 
благоприятное прогностическое значение, 
т. к. величина УП АД и повышенная Вар АД явля-
ются самостоятельными ФР ПОМ и сердечно-
сосудистого ремоделирования, в особенности раз-
вития гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ). 
Вместе с тем, на фоне терапии с применением 
индапамида ретард с модифицированным высво-
бождением не отмечалось чрезмерного снижения 
АД в ночное время. Последнее обстоятельство 
особенно важно, т. к. появление и усугубление 
ночной гипотонии на фоне приема пролонгиро-
ванных АГП ассоциируется с развитием ишеми-
ческих осложнений.

Результаты исследования показали, что на фоне 
терапии в обеих гр. не только не ухудшались метабо-
лические показатели, но и отмечалась тенденция к 
улучшению липидного и углеводного обменов. В ОГ 
снижение ИА и уменьшение постпрандиальной гли-
кемии было более выраженным, чем в ГС, что позво-
ляет рекомендовать применение препарата при 
МС и СД, которые часто встречаются у больных 
АГ в постменопаузе. Комбинация периндоприла А 
и индапамида ретард с модифицированным высво-
бождением отличалась более выраженным нефропро-
тективным действием, проявлявшимся в уменьше-
нии МАУ и увеличении СКФ. Частота достижения 
целевого АД была выше у пациенток ОГ.

Настоящее исследование продемонстрировало 
хорошую переносимость лечения в обеих гр. Это 
имеет важное практическое значение, т. к. известно, 
что риск развития нежелательных реакций у женщин 
на 50-70 % больше, чем у мужчин [5]. Большой 
интерес представляет оценка динамики КЖ на фоне 
АГТ. При выборе тактики лечения у больных в пост-
менопаузе необходимо учитывать наличие психо-
эмоциональных (в первую очередь, тревожно-депрес-
сивных) расстройств, которые значительно ухудшают 
КЖ. В работе к окончанию наблюдения было достиг-
нуто улучшение КЖ — как показателей физического 
и психологического здоровья, жизнеспособности, и, 
как следствие, общего восприятия здоровья и соци-
ального функционирования. Пациентки отметили 
улучшение общего самочувствия и настроения, 
повышение активности и работоспособности, 
и субъективно оценили лечение как эффективное.

Заключение
Таким образом, АГТ, включающая ИАПФ перин-

доприл А и тпД индапамид, у пациенток с АГ в пост-
менопаузе является клинически эффективной, безо-
пасной, метаболически нейтральной; хорошо перено-
сится и способствует улучшению КЖ. Выявлены пре-
имущества применения индапамида с модифициро-
ванным высвобождением (Арифон® ретард, 
Лаборатории Сервье, Франция) перед индапамидом 
короткого действия у данной категории больных. 
Включение в комбинированную фармакотерапию 
индапамида ретард обеспечивало улучшение суточно-
го ритма АД, уменьшение величины УП и повышен-
ной Вар АД; при этом целевой уровень АД был достиг-
нут у > 85 % пациенток в постменопаузе с АГ.
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Агонист имидазолиновых рецепторов моксонидин 
в лечении артериальной гипертонии у пациенток 
с менопаузальным метаболическим синдромом
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Imidazoline receptor agonist moxonidine and arterial hypertension 
treatment in women with menopausal metabolic syndrome
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Цель. Оценить долгосрочную безопасность и эффективность моксонидина (Физиотенз®), назначаемого 
с целью снижения артериального давления (АД) пациентам с артериальной гипертонией (АГ) и метабо-
лическим синдромом (МС), в т.ч. женщинам с менопаузальным МС (ММС).
Материал и методы. В исследование включены 274 пациента, из них 203 женщины (74 %) и 70 мужчин 
(26 %). Среди женщин, включенных в исследование, в отдельную группу (гр.) были выделены пациентки 
с менопаузой. До включения в исследование и через 24 нед терапии моксонидином пациентам проводи-
лась оценка уровня систолического и диастолического АД (САД и ДАД), показателей липидного и угле-
водного обменов, антропометрических данных.
Результаты. На фоне терапии моксонидином эффективно снижалось как САД, так и ДАД, отмечалась 
положительная динамика таких показателей как гликемия натощак, общий холестерин, липопротеины 
низкой плотности, липопротеины высокой плотности, триглицериды. Динамика изменения исследуе-
мых показателей у женщин в менопаузе соответствовала таковой в общей гр больных.
Заключение. Моксонидин у пациентов с МС позитивно влияет на суточный профиль АД и уровень пока-
зателей углеводного и липидного обменов у пациенток с ММС.
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Aim. To assess the long-term effectiveness and safety of moxonidine (Physiotens®), as antihypertensive treatment 
in patients with metabolic syndrome (MS), including women with menopausal MS.
Material and methods. The study included 274 patients: 203 women (74 %) and 70 men (26 %). Postmenopausal 
women comprised a separate study subgroup. At baseline and after 24 weeks of moxonidine treatment, all partici-
pants underwent anthropometry and the measurement of systolic and diastolic blood pressure (SBP, DBP), lipid 
and carbohydrate metabolism parameters.
Results. Moxonidine therapy was associated with a reduction in SBP and DBP levels. A positive dynamics in the 
levels of fasting glucose, total cholesterol, low and high-density lipoproteins (LDL, HDL), and triglycerides was 
observed. The changes in these parameters were similar among postmenopausal women and all study partici-
pants.
Conclusion. In MS patients, moxonidine improved circadian BP profile, and also demonstrated beneficial effects 
on carbohydrate and lipid metabolism parameters in women with menopausal MS.

Key words: Metabolic syndrome, arterial hypertension, menopause, moxonidine.
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В основе развития сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ), сахарного диабета (СД) 2 типа (СД-
2) и их фатальных осложнений у женщин лежит 
метаболический синдром (МС), обусловленный 
наступлением менопаузы, т. е. дефицитом эстроге-
нов. В этот период жизни у женщин чаще выявляют 
множественные факторы риска (ФР) ССЗ, такие 
как висцеральное ожирение (ВО), инсулинорезис-
тентность (ИР), нарушение толерантности к глюко-
зе (НТГ), гипергликемия, атерогенная дислипиде-
мия (ДЛП), артериальная гипертония (АГ) [1]. Все 
эти признаки служат составляющими МС. 
Исследование EUROASPIRE (European Action on 
Secondary Prevention through Intervention to Reduce 
Events) продемонстрировало, что ожирение (Ож), 
особенно ВО: окружность талии (ОТ) > 88 см у жен-
щин и >102 см у мужчин, по различным критериям 
диагностики МС более распространено среди жен 
щин (70 %), чем среди мужчин (46 %) с ишемичес-
кой болезнью сердца (ИБС) [2]. Возникновение 
у женщин центральной формы Ож, как ключевого 
признака МС, коррелирует по времени с периодом 
менопаузальной перестройки [3].

В репродуктивном периоде ССЗ, вызванные 
атеросклерозом, встречаются у женщин крайне 
редко. Это обусловлено защитным действием поло-
вых стероидов на сердечно-сосудистую систему 
(ССС). Эстрогены оказывают позитивное влияние 
на липидный профиль (ЛП) в виде снижения уров-
ня общего холестерина (ОХС), ХС липопротеидов 
низкой плотности (ЛНП), липопротеина (а) (Лп (а)) 
и аполипопротеина В (апо В), повышения уровня 
ХС липопротеидов высокой плотности (ЛВП). 
Со стороны функции эндотелия сосудов эстрогены 
вызывают подавление апоптоза и пролиферации 
гладкомышечных клеток (ГМК) стенки сосуда 
в ответ на ее повреждение; оказывают противовос-
палительное и антиокислительное действия; увели-
чивают продукцию простациклина и оксида азота 
(NO); блокируют кальциевые каналы. Эстрогены 
уменьшают содержание ангиотензин-превращаю-
щего фермента (АПФ) в плазме крови. В регуляции 
активности симпатической нервной системы (СНС) 
эстрогены также принимают непосредственное 
участие. Эстрогены способны увеличивать секре-
цию инсулина и повышать чувствительность к нему 
периферических тканей. С наступлением менопау-
зы на фоне снижения секреции эстрогенов снижа-
ются и постепенно теряются все эти защитные 
свойства половых стероидов, что является причи-
ной ССЗ и развития МС.

С наступлением менопаузы отмечается стреми-
тельное снижение секреции эстрогенов, в то время 
как секреция андрогенов снижается более медленно 
и плавно. Относительная гиперандрогения вызыва-
ет развитие Ож с перераспределением подкожного 
жира в верхнюю половину тела и увеличение массы 
висцерального жира. Прогрессированию ВО спо-

собствует также снижение уровня соматотропного 
гормона (СТГ), являющееся следствием дефицита 
эстрогенов. Дефицит СТГ нарушает секрецию инсу-
лина и развитие ИР. Снижение уровня прогестерона 
приводит к уменьшению активности PPAR-α- 
и γ-рецепторов и, как следствие, снижению секре-
ции адипонектина, развитию ИР, увеличению объ-
ема висцерального жира.

В постменопаузе меняется взаимоотношение 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) и женских половых гормонов, повышается 
активность ренина в плазме и связанная с ней про-
дукция ангиотензина II (АТ II), теряется ингибиру-
ющее влияние эстрогенов на экспрессию рецепто-
ров АТ II типа 1 (АТ1), развивается дисбаланс между 
NO и АТ II, а его влияние на АТ1 становится более 
выраженным [4-6]. В генезе АГ ключевую роль 
играет повышение активности СНС и дисфункция 
эндотелия сосудов (ЭД), являющиеся следствием 
эстрогенного дефицита. Повышение активности 
СНС вызывает усиление секреции норадреналина 
и спазм сосудов, что приводит к росту сердечного 
выброса (СВ) и общего периферического сосудис-
того сопротивления (ОПСС). По данным эпидеми-
ологических работ установлено, что повышенная 
активность СНС позволяет прогнозировать разви-
тие АГ при Ож [7]. При нарушении функции эндо-
телия возникает дисбаланс вазоактивных медиато-
ров эндотелия сосудов. При этом увеличивается 
выработка эндотелием вазоконстрикторов и снижа-
ется секреция вазодилататоров, особенно NO [8,9]. 
Это также вызывает повышение ОПСС и развитие 
АГ.

Согласно “Рекомендациям по диагностике, 
профилактике и лечению АГ 2008”, разработанны-
ми экспертами ВНОК, целевыми уровнями артери-
ального давления (АД) у больных СД с МС, являют-
ся значения < 130/80 мм рт.ст. Это обусловлено тем, 
что пациенты данной категории относятся к группе 
(гр.) высокого и очень высокого риска. И именно 
поэтому пациентам с МС и СД уже на старте лече-
ния показано назначение комбинированной анти-
гипертензивной терапии (КАГТ).

В российских рекомендациях по диагностике 
и лечению АГ 2008 среди всех классов антигипер-
тензивных препаратов (АГП) в качестве основных 
предлагаются пять: мочегонные (Д), 
β-адреноблокаторы (β-АБ), антагонисты кальция 
(АК), ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента (ИАПФ), блокаторы рецепторов к АТ II 
(БРА). Выделение этих гр. препаратов обусловлено 
наличием результатов крупных, многоцентровых 
исследований, показавших влияние каждого из этих 
классов АГП на прогноз [10]. Однако в лечении 
АГ с успехом применяются препараты и других гр., 
с которыми не проводилось исследований по изуче-
нию их влияния на прогноз. В обновленных 
Европейских рекомендациях по диагностике и лече-
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нию АГ 2009 в выборе АГП предложено исходить 
из текущей клинической ситуации. Традиционное 
деление на препараты основные и неосновные 
имеет сейчас не столь важное научное и практичес-
кое значение, и его следует избегать.

Одними из препаратов, позитивно влияющих 
на метаболический профиль пациентов с МС, явля-
ются агонисты имидазолиновых рецепторов (АИР), 
а именно моксонидин (Физиотенз®, ЭББОТ, США). 
Он является единственным АГП, в инструкции 
по применению которого указана его способность 
повышать чувствительность к инсулину и улучшать 
показатели углеводного и липидного обменов. 
Существуют 3 типа имидазолиновых рецепторов: 
I1- рецепторы отвечают за снижение гиперактив-
ности СНС и контроль АД, I2-рецепторы отвечают 
за регуляцию высвобождения норадреналина 
и адреналина, I3-рецепторы регулируют секрецию 
инсулина β-клетками поджелудочной железы 
[11,12]. Механизм положительного влияния моксо-
нидина на углеводный обмен определяется также 
тем, что он увеличивает экспрессию β-субъединиц 
рецептора инсулина и белка IRS-1 в тканях экспе-
риментальных моделей, что сопровождается улуч-
шением сигнальных путей инсулина в скелетных 
мышцах и печени [13]. Моксонидин модулирует все 

3 типа имидазолиновых рецепторов, оказывая, 
таким образом, комплексное действие на уровень 
АД и метаболический профиль.

Эффективность КАГТ с включением 
Физиотенза у больных с МС была продемонстриро-
вана в недавно завершившемся, крупном, много-
центровом, международном исследовании MERSY 
(Moxonidine Efficacy on blood pressure Reduction 
revealed in a metabolic SYndrome population).

Цель исследования: оценка эффективности 
моксонидина (Физиотенза®), назначаемого с целью 
снижения АД у пациентов с АГ и МС (в общей гр. 
и в подгруппах пациенток в постменопаузе и 
с сохраненной менструальной функцией).

Продолжительность наблюдения составила 
6 мес. Причиной назначения препарата у пациен-
тов, включенных в исследование в России, в 14 % 
была впервые выявленная АГ, в 78 % случаев — 
недостаточная эффективность проводимой АГТ, 
в 1,5 % — плохая ее переносимость, в 1,5 % — недо-
статочная эффективность проводимой терапии 
в сочетании с ее плохой переносимостью, в 5 % 
случаев имели место другие причины.

Критериями включения были:
• возраст > 18 лет;
• эссенциальная АГ любой степени (ст.) тяжести;

Таблица 1
Показатели в гр женщин с менопаузой и без менопаузы на момент включения в исследование

показатель / пациентки менопауза без менопаузы p межгрупповые

вес (Std) 94,58 (14,17) 99,19 (17,44) 0,09

ИМТ (Std) 35,96 (5,06) 37,08 (6,12) 0,24

ОТ (Std) 120,84 (12,57) 121,29 (16,41) 0,86

САД (Std) 161,54 (15,54) 155,54 (13,69) 0,03

ДАД (Std) 96,57 (8,07) 97,92 (8,6) 0,37

ПАД (Std) 64,97 (12,54) 57,62 (12,63) 0,001

ЧСС (Std) 77,11 (9,05) 80,22 (8) 0,03

гликемия натощак (Std) 6,88 (2,23) 6,19 (1,89) 0,08

ОХС (Std) 6,22 (1,1) 5,81 (0,93) 0,04

ЛНП (Std) 4,04 (1,39) 3,92 (1,16) 0,87

ЛВП (Std) 1,18 (0,43) 1,07 (0,26) 0,37

ТГ (Std) 2,17 (0,93) 2,23 (0,67) 0,49

Примечание: Std — стандартное отклонение от среднего

Таблица 2
АКС у пациенток с менопаузой и сохранной менструальной функцией

 менопауза без менопаузы

Абс. значения % Абс. значения %

МИ, ТИА 29 17,7 0 0,0

ИМ 9 5,5 1 2,7

ХСН 15 9,1 0 0,0

диабетическая НФП 12 7,3 1 2,7

СД 96 59,6 13 35,1

ИБС 62 37,8 2 5,4

атеросклероз 35 21,6 3 8,1

ПН 1 0,6 0 0,0

ГЛЖ 135 82,8 18 48,6
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• МС (IDF 2005):
• центральное Ож (ОТ >94 см для мужчин 

и > 80 см для женщин);
• нарушение липидного обмена: повышение 

триглицеридов (ТГ) > 1,7 ммоль/л (150 мг/дл) 
или снижение ХС ЛВП < 1,03 ммоль/л (40 мг/
дл) у мужчин и <1,29 ммоль/л (50 мг/дл) 
у женщин, или лечение липид-снижащими 
препаратами;

• повышение АД: систолического АД (САД) > 
130 и/или диастолического АД (ДАД) 
>85 мм рт.ст. или АГТ;

• гипергликемия натощак: глюкоза натощак 
>5,6 ммоль (>100 мг/дл) или СД-2;

• назначение Физиотенза (согласно инструк-
ции по применению).

Критериями исключения в соответствии с инс-
трукцией по применению препарата являлись:

• повышенная чувствительность к компонен-
там препарата;

• синдром слабости синусового узла, выражен-
ная брадикардия;

• возраст <18 лет: эффективность и безопас-
ность не установлены.

Материал и методы
В исследовании принимали участие 273 пациента, 

из них 70 (26 %) мужчин и 203 (74 %) женщины с призна-
ками абдоминального Ож (АО) и АГ 1-3 ст. 82 % (n=164) 
женщин находились в постменопаузе, и были выделены 
в отдельную гр. 236 (86 %) пациентов были < 65 лет, 36 
(14 %) пациентов ≥ 65 лет. Из 202 женщин, включенных 
в исследование, 172 были < 65 лет, а 30 ≥ 65 лет. Причем 
в первой подгруппе доля пациенток с менопаузой соста-
вила 79 %, в то время как во второй менопауза наблюда-
лась у 100 % женщин. Продолжительность менопаузы 
у пациенток < 65 лет составила 6,1±3,8 лет, у женщин 
> 65 лет — 19,1±5,1 лет.

Средний вес пациентов в общей гр. составил 
99,0±17,4 кг, индекс массы тела (ИМТ) 37,1±6,1 кг/м2, 
ОТ 121,3±16,1 см, САД 155,5±13,7, ДАД 97,9±8,6 мм рт.
ст., пульсовое АД (ПАД) 57,6±12,6 мм рт.ст., частота сер-
дечных сокращений (ЧСС) 80,2±8,0 уд./мин. У женщин 
вес составил — 94,6±14,2 кг, ИМТ 36,0±5,1 кг/м2, 
ОТ 120,8±12,6 см, CАД 161,5±15,5, ДАД 96,6±8,1, ПАД 
65,5±12,6 мм рт.ст., ЧСС 77,1±9,1 уд./мин. Что касается 

метаболического профиля, в гр. пациенток без менопаузы 
уровень глюкозы натощак составил 6,2±1,9 ммоль/л, 
ОХС — 5,8±0,9 ммоль/л, ХС ЛНП — 3,9±1,2 ммоль/л, 
ХС ЛВП — 1,1±0,3 ммоль/л, ТГ — 2,2±0,7 ммоль/л. 
У женщин в постменопаузе глюкоза натощак была 
на уровне 6,9±2,2 ммоль/л, ОХС — 6,2±1,1 ммоль/л, 
ХС ЛНП — 4,0±1,4 ммоль/л, ХС ЛВП — 1,2±0,4 ммоль/л, 
ТГ — 2,2±0,9 ммоль/л.

В ходе исследования проводилась оценка изучаемых 
показателей в общей гр. больных и их сопоставление в гр. 
женщин в постменопаузе и пациенток с сохранной менс-
труальной функцией. На момент включения в исследова-
ние женщины в постменопаузе достоверно отличались 
от пациенток второй гр более высоким уровнем САД, 
ПАД, ЧСС, и ОХС (таблица 1).

До начала исследования монотерапию получали 22 % 
женщин с сохранной менструальной функцией, КАГТ — 
51 %, и 27 % пациенток не получали АГП. В гр. женщин 
в постменопаузе это соотношение составило 25 %, 64 % 
и 11 % соответственно. Среди пациенток, находящихся 
на КАГТ на момент включения в исследование, доля 
пациенток в менопаузе составляла 86 %, в то время как 
на монотерапии находились 69 % женщин с менопаузаль-
ным МС (ММС).

Пациентам, не получавшим лечение до включения 
в исследование, был назначен Физиотенз® (в общей гр. 
пациентов доля больных на монотерапии составила 6 %). 
Тем пациентам, у кого целевой уровень АД не был достиг-
нут несмотря на прием АГП в виде моно- или КАГТ, 
в дополнение назначали препарат в дозировке 0,2 мг/с, 
0,4 мг/с и 0,8 мг/с. 31,6 % женщин в менопаузе получали 
москонидин в дозировке 0,2 мг/с, 68,4 % — по 0,4 мг/с, 
во второй подгруппе пациенток это соотношение соста-
вило 40 % и 60 % соответственно. Сопутствующая терапия 
— прием статинов, фибратов, сахароснижающих препа-
ратов (ССП), полиненасыщенные жирные кислоты 
(ПНЖК), а также ряда других — существенно не менялась 
к третьему, заключительному визиту. Исключение соста-
вили только фибраты, назначение которых возросло с 1 % 
до 6 %.

В гр. женщин с менопаузой и сохранной менструаль-
ной функцией сравнивали частоту распространения таких 
ассоциированных клинических состояний (АКС) как 
атеросклероз, инсульт (МИ) или транзиторная ишеми-
ческая атака (ТИА), ИБС, в т.ч. перенесенный инфаркт 
миокарда (ИМ), хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН), гипертрофия левого желудочка (ГДЖ), СД-2, 
диабетическая нефропатия (НФП), почечная недостаточ-
ность (ПН). Первая гр. пациенток “лидировала” практи-

Рис. 1    Динамика Снижения АД и ЧСС. Рис. 2   Достижение целевого уровня АД.
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чески по всем параметрам (только по частоте ПН гр. 
почти не различались) (таблица 2).

Результаты
В гр. женщин в постменопаузе снижение САД 

составило в среднем 27,6±13,3 мм рт.ст. (со 
161,5±15,5 до 133,9±12,1 мм рт.ст.), ДАД — 
14,5±9,5 мм рт.ст. (с 96,6±8,1 до 82,1±7,7 мм рт.ст.), 
ПАД — 13,1±11,4 (с 65,0±12,5 до 51,9±9,5), ЧСС — 
7,2±8,4 уд./мин. (с 77,1±9,1 до 69,9±6,5). Во второй 
гр. пациенток уровень САД снизился со 161,5±15,5 
до 127,7±7,3 мм рт.ст. — в среднем на 27,8±12,7 мм рт.
ст. (р<0,0001), ДАД — с 97,9±8,6 до 80,6±5,3 мм рт.
ст. — в среднем на 17,4±8,0 мм рт.ст. (р<0,0001), 
ПАД — с 57,6±12,6 до 47,2±8,3 мм рт.ст. — 
на 10,4±12,6 мм рт.ст. (р<0,0001), ЧСС — 
с 80,2±8,0 до 69,9±5,7 — на 7,9±8,6 уд./мин. 
(р<0,0001) (рисунок 1). В целом к последнему визи-
ту 49,1 % пациентов достигли целевого уровня АД, 
в гр. женщин с сохраненной менструальной функ-
цией эта цифра была значительно выше — 73 %, 
в то время как женщины в постменопаузе достигли 
целевого уровня АД только в 40,9 % случаев (рису-
нок 2).

У женщин в постменопаузе снижение веса 
на терапии моксонидином составило в среднем 
3,1±3,1 кг (р=0,05), ИМТ — 1,2±1,2 (р=0,04), умень-
шение ОТ — в среднем 3,1±5,8 см (р=0,03). 
Динамика этих показателей в гр. пациенток с 
сохранной менструальной функцией была анало-
гичной, однако статистической достоверности 
выявлено не было: вес снизился 
на 2,0±17,1 кг (р=0,67), ИМТ на 0,7±6,9 (р=0,68), 
ОТ на 4,1±4,8 см (р=0,29).

Что касается лабораторных показателей, 
на терапии моксонидином в первой подгруппе 
пациенток значимо снизился уровень глюкозы 
крови натощак — с 6,9±2,2 до 5,8±1,6 ммоль/л (в 
среднем на 1,1±1,7 ммоль/л, р<0,0001), ОХС 
с 6,2±1,1 до 5,2±0,8 ммоль/л (на 1,0±1,1 ммоль/л, 
р<0,0001), ХС ЛНП — с 4,0±1,4 до 3,2±0,9 ммоль/л 

(на 0,8±1,3 ммоль/л, р<0,0001), ТГ — 
с 2,2±0,9 до 1,8±0,7 ммоль/л (на 0,4±0,8 ммоль/л, 
р=0,002), ХС ЛВП повысился с 1,2±0,4 до 1,3±0,3 
(в среднем на 0,1±0,4 ммоль/л, р=0,002). У жен-
щин с сохранной менструальной функцией уро-
вень глюкозы крови натощак снизился 
на 1,0±1,4 ммоль/л (с 6,2±1,9 до 5,2±1,1 ммоль/л, 
р=0,007), ОХС — на 0,9±0,9 ммоль/л (с 
5,8±0,9 до 4,9±0,8 ммоль/л, р<0,0001), ХС ЛНП 
— на 0,8±1,1 ммоль/л (с 
3,9±1,2 до 3,1±0,6 ммоль/л, р<0,0001), ТГ — 
на 0,7±0,5 ммоль/л (с 2,2±0,7 до 1,5±0,5 ммоль/л, 
р<0,0001), уровень ХС ЛВП повысился 
с 1,1±0,3 до 1,3±0,3 ммоль/л — в среднем 
на 0,2±0,4 ммоль/л (р=0,005) (рисунок 3).

Таким образом, при сопоставлении динамики 
исследуемых показателей в гр. пациенток с менопа-
узой и без нее межгрупповые различия имели место 
только по ЧСС и уровню ТГ — снижение ощутимо 
превалировало в гр. больных с сохранной менстру-
альной функцией. Изменение изучаемых показате-
лей у обеих категорий пациенток было вполне 
сопоставимо (таблица 3).

По данным исследования MERSY (по больным, 
включенным в исследование в России) у пациенток 
с ММС частота таких АКС, как атеросклероз, 
МИ или ТИА, ИБС, ИМ, ХСН, ГЛЖ, СД-2, диабе-
тическая НФП значительно превышает таковую 
в гр. пациенток с сохранной менструальной функ-
цией.

Включение в схему лечения АГ у пациенток 
с ММС моксонидина позволяет эффективно сни-
зить уровень АД, как САД, так и ДАД. Несмотря 
на то, что целевого уровня АД среди женщин в мено-
паузе достигла меньшая доля пациенток, динамика 
снижения АД у женщин с менопаузой соответствует 
таковой у женщин с сохранной менструальной фун-
кцией.

Физиотенз® у пациенток с ММС позитивно 
влияет на уровень таких лабораторных показателей 
как гликемия натощак, ОХС, ЛНП, ЛВП, ТГ.

Таблица 3
Динамика показателей в гр женщин с менопаузой и без менопаузы,

показатель / пациентки менопауза без менопаузы p межгрупповое

вес (Std) -3,1 (3,1) -2,0 (17,1) 0,46 

ИМТ (Std) -1,2 (1,2) -0,7 (6,9) 0,41

ОТ (Std) -3,1 (5,8) -4,06 (4,82) 0,34

САД (Std) -27,6 (13,3) -27,8 (12,7) 0,95 

ДАД (Std) -14,5 (9,5) -17,4 (8,0) 0,09

ПАД (Std) -13,1 (11,4) -10,4 (12,6) 0,21

ЧСС (Std) -7,2 (8,4) -10,3 (8,2) 0,02 

гликемия натощак (Std) -1,0 (1,7) -1,0 (1,4) 0,63

ОХС (Std) -1,0(1,1) -0,9 (0,9) 0,69

ЛНП (Std) -0,9 (1,3) -0,8 (1,1) 0,89

ЛВП (Std) 0,1 (0,4) 0,2 (0,3) 0,66

ТГ (Std) -0,5 (0,8) -0,7 (0,5) 0,003

Примечание: Std — стандартное отклонение от среднего.
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На фоне приема моксонидина в течение 24 нед. 
у пациенток с ММС достоверно снижались вес, 
ИМТ и ОТ.

Достоверные различия в динамике показателей 
между пациентками с менопаузой и без нее наблю-
дались только в отношение ЧСС и уровня ТГ. Т.е. 
изменение изучаемых показателей у обеих катего-
рий пациенток было сопоставимым.

Обсуждение
Результаты исследования MERSY продемонс-

трировали хороший антигипертензивный эффект 
КАГТ, основанной на Физиотензе®, у пациенток 
с ММС: целевой уровень АД был достигнут в 41 % 
случаев, хотя у пациенток с МС и сохранной менс-
труальной функцией эта цифра была существенно 
выше — 73 %. Клиническая эффективность моксо-
нидина была доказана целым рядом работ, где 
он сравнивался по эффективности и переносимости 
с гидрохлортиазидом, атенололом, каптоприлом, 
эналаприлом, нифедипином [14-17]. Эффективность 
моксонидина была подтверждена также в долго-
срочных исследованиях. Исследование TOPIC (Trial 
Of Physiotens In Combination) показало высокую 
клиническую эффективность моксонидина, кото-
рый вызывал выраженное снижение АД у > 50 % 
пациентов при назначении, как в качестве моноте-
рапии, так и в комбинации с эналаприлом, амлоди-
пином и гидрохлортиазидом [18].

Результаты собственных исследований, прово-
димых ранее, показали значимое повышение 
индекса чувствительности периферических тканей 
к инсулину, что сопоставимо с имеющимися 
в литературе данными. Было выявлено достовер-
ное улучшение показателей липидного обмена, что 
также может свидетельствовать в пользу повыше-
ния чувствительности к инсулину. Литературные 
данные вполне согласуются с результатами собс-
твенных исследований и исследования MERSY. 
Снижение ИР является важной особенностью 
действия моксонидина помимо его основного — 
антигипертензивного эффекта. Данный препарат 
уменьшает симпатическую активность, что ведет к 
снижению гидролиза жиров, содержания жирных 
кислот (ЖК), сокращению доли инсулинрезистен-
тных (тип II В) волокон в скелетных мышцах, уси-
лению переноса и метаболизма глюкозы. Все это 
приводит к повышению чувствительности к инсу-
лину и улучшению липидного профиля. У пациен-
ток с ММС, как и в общей гр. участников исследо-
вания MERSY, получено существенное улучшение 
показателей углеводного и липидного обменов 
на фоне добавления к терапии моксонидина, что, 
вероятно, также связано с повышением чувстви-
тельности периферических тканей к инсулину.

Способность моксонидина повышать чувстви-
тельность к инсулину была показана как в экспе-

риментальных работах [15], так и в ряде клиничес-
ких исследований. Повышение чувствительности к 
инсулину на фоне лечения моксонидином было 
продемонстрировано в работе Алмазова В.А. 
и соавт. В многоцентровом исследовании ALMAZ 
сравнивали эффективность моксонидина и мет-
формина [19]. Было показано, что АГП — 
Физиотенз®, повышал чувствительность к инсу-
лину также эффективно, как сахароснижающий — 
метформин, чей эффект непосредственно связан 
с воздействием на этот параметр. Повышением 
чувствительности к инсулину, вероятно, можно 
также объяснить достоверное снижение 
МТ и ОТ у пациентов с МС, участвовавших в иссле-
довании MERSY.

В гр. женщин в постменопаузе исходно отме-
чались более высокие уровни АД и ЧСС, что объ-
ясняется избыточной активацией СНС и РААС. 
В ряде клинических и экспериментальных иссле-
дований было показано, что за счет торможения 
СНС под воздействием моксонидина происходит 
не только снижение уровня адреналина, 
но и активности ренина в плазме крови, происхо-
дит угнетение реабсорбции натрия и воды в почеч-
ных канальцах и, как следствие, отмечается сни-
жение ОПСС и АД. Таким образом, моксонидин 
снижает активность двух ключевых систем — СНС 
и РААС, чрезмерная активация которых обуслав-
ливает развитие АГ у пациентов с МС. С одной 
стороны, целевого уровня АД в гр. постменопаузы 
достигло существенно меньшая доля женщин 
в сравнении с гр. пациенток с сохранной менстру-
альной функцией. С другой, динамика большинс-
тва изучаемых параметров была равнозначной 
в обеих гр. Достоверные различия пациенток 
обеих гр. отмечены лишь в динамике ЧСС и уров-
ня ТГ. По-видимому, полученные различия обус-
ловлены исходно более высокими показателями 
АД и метаболизма углеводов и липидов у пациен-
ток с ММС, обусловленными вкладом дефицита 
эстрогенов и относительной гиперандрогении, 
являющихся причиной чрезмерной активации 
СНС и РААС, ЭД, нарушений углеводного 
и липидного обменов.

Рис. 3   Динамика лабораторных показателей.



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2011; 10(3)46

Артериальная гипертония

1. Stramba-Badiale Me, Fox KM, Priori SG, et al. Cardiovascular 
diseases in women: a statement from the policy conference of 
the European Society of Cardiology. Eur Heart J 2006;27: 994-
1005.

2. Pyorala K, Lehto S, De Bacquer D, et al. EUROASPIRE I 
Group; EUROASPIRE II Group. Risk factor management 
in diabetic and non-diabetic patients with coronary heart 
disease. Findings from the EUROASPIRE I AND II surveys. 
Diabetologia 2004; 47: 1257-65.

3. Guthrie JR, Dennerstein L, Taffe JR, et al. The menopausal 
transition: a 9-year prospective population-based study. The 
Melbourne Women’s Midlife Health Project. Climacteric 2004; 
7: 375-89.

4. Reckelhoff JF. Basic research into the mechanisms responsible 
for postmenopausal hypertension. Int J Clin Pract 2004;58 
(Suppl 139):13-9.

5. Meneton PG, Warnock D. Involvement of renal apical Na 
transport systems in the control of blood pressure. Am J Kidney 
Dis 2001; 37 (1 suppl 2): 39-47.

6. Khraibi AA. Renal interstitial hydrostatic pressure and sodium 
excretion in hypertension and pregnancy. J Hypertens Suppl 
2002; 20: 21-7.

7. Reaven G, Lithell H, Landsberg L. Hypertension and 
associated metabolic abnormalities — the role of insulin 
resistance and the sympatoadrenal system. N Engl J Med 
1996; 334: 374-81.

8. Mendelsohn ME. Genomic and nongenomic effects of estrogen 
in the vasculature. Am J Cardiol 2002; 90(1 A): 3F-6.

9. Ouyang P, Michos ED, Karas RH. Hormone replacement 
therapy and the cardiovascular system lessons learned and 
unanswered questions. JACC 2006; 47: 1741-53.

10. Рекомендации всероссийского научного общества кардио-
логов по диагностике и лечению артериальной гипертонии 
2008г.

11. Ernsberger P. “The I1-imidazoline receptor and its cellular 
signaling pathways”. Ann N Y Acad Sci 1999; 881: 35-53.

12. Ernsberger P. Pharmacology of moxonidine. An I1-imidazoline 
receptor antagonist. J Cardiovasc Pharmacol 2000; 35: S27-41.

13. Friedman J. Anti-Hyperglycemic Activity of Moxonidin. Blood 
Pressure 1998; 7 Suppl 3: 32-9.

14. Frei M, Kuster L, Gardosh von Krosigh P-P, et al. Moxonidine 
and hydrochlorothiazide in combination: a synergistic 
antithypertensive effect. J Cardiovasc Pharmacol 1994; 24 (Suppl 
1): S25-8.

15. Prichard BNC, Simmons R, Rooks M, et al. A double-blind 
comparison of moxonidine and atenolol in the management 
of patiens with mild-to-moderate hypertension. J Cardiovasc 
Pharmacol 1992, 24 (Suppl 4): S45-9.

16. Kraft K, Vetter H. Twenty-four-hour blood pressure profiles 
in patients with mild-to-moderate hypertension: moxonidine 
versus captopril. J Cardiovasc Pharmacol 1994; 24 (Suppl 1): 
S29-33.

17. Kuppers HE. Placebo-controlled comparison of the efficacy and 
tolerability of once-daily moxonidine and enalapril in mild-to-
moderate essential hypertension. J Hypertens 1997; 15: 93-7.

18. Waters J, Ashford J, Jager B, et al. Use of moxonidine as 
initial therapy and in combination in the treatment of essential 
hypertension — results of the TOPIC Study. J Clinical Basic 
Cardiol 1999; 2: 219-24.

19. Чазова И.Е., Мычка В.Б. Новые возможности в лечении 
больных с метаболическим синдромом. Результаты иссле-
дования ALMAZ. Сист гиперт 2006; 8(2): 14-8.

Литература

Поступила 28/02-2011



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2011; 10(3) 47

А.Н. Кузнецов, … Значение своевременной диагностики ХОБЛ у больных ИБС...

Почему важна своевременная диагностика хронической 
обструктивной болезни легких у больных ишемической 
болезнью сердца

А.Н. Кузнецов, Н.Ю. Григорьева*, Е.Г. Шарабрин

Нижегородская государственная медицинская академия. Нижний Новгород, Россия

Importance of early diagnostics of chronic obstructive pulmonary 
disease in patients with coronary heart disease

A.N. Kuznetsov, N.Yu. Grigoryeva*, E.G. Sharabrin

Nizniy Novgorod State Medical Academy. Nizhniy Novgorod, Russia

Цель. Изучить особенности клинической картины у больных хронической ишемической болезнью сер-
дца (ИБС) — стабильной стенокардией напряжения (ССН) и сопутствующей хронической обструктив-
ной болезнью легких (ХОБЛ) для улучшения ранней диагностики сочетанной патологии.
Материал и методы. Ретроспективный анализ 958 историй болезни пациентов. Сопутствующая ХОБЛ 
выявлена у 251 (26,3 %) больного. Согласно приведенным в статье критериям сравнивали две группы 
(гр.). I гр. — больные ССН + ХОБЛ (n=251; 26,3 %) и II гр. — пациенты с ССН без ХОБЛ (n=707; 
73,7 %).
Результаты. В I гр. мужчин оказалось на 5,7 % больше, чем женщин (р<0,05). Достоверных различий 
в возрасте и по распределению больных по функциональному классу стенокардии в сравниваемых гр. 
не получено. При ССН + ХОБЛ чаще встречались артериальная гипертензия и инфаркт миокарда 
(р<0,05). Больные I гр. достоверно чаще жаловались на одышку и сердцебиения (р<0,05). У них зарегис-
трирован высокий уровень СРБ и выраженные нарушения липидного обмена.
Заключение. Среди госпитализированных в кардиологическое отделение больных хронической ИБС 
у 26,3 % имеется сопутствующая ХОБЛ, которая оказывает отрицательное влияние на течение ИБС. 
Полученные данные позволяют рекомендовать больным ИБС — курильщикам, исследование функции 
внешнего дыхания для выявления ХОБЛ.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, ишемическая болезнь сердца, стабильная 
стенокардия, одышка.

Aim. To study the specific clinical features in patients with coronary heart disease, CHD (stable effort angina, 
SEA) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD), in order to improve early diagnostics of this combined 
pathology.
Material and methods. The study was a retrospective analysis of 958 medical histories. Co-existing COPD was 
registered in 251 patients (26,3 %). Therefore, Group I included 251 patients with SEA and COPD (26,3 %), while 
Group II included 707 SEA patients without COPD (73,7 %).
Results. In Group I, there were more men than women, by 5,7 % (р<0,05). No significant differences in age and 
angina functional class were observed between Groups I and II. In patients with SEA and COPD, the prevalence 
of arterial hypertension and myocardial infarction was higher than in Group II (р<0,05). In addition, Group I was 
characterised by higher prevalence of dyspnoea, palpitation, C-reactive protein elevation, and lipid metabolism 
disturbances.
Conclusion. Among chronic CHD patients hospitalized to the cardiology unit, co-existing COPD was registered 
in 26,3 %. The combination with COPD aggravated the clinical course of CHD. The study results support the use 
of lung function assessment in smoking CHD patients, to diagnose co-existing COPD.

Key words: Chronic obstructive pulmonary disease, coronary heart disease, stable angina, dyspnoea.
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Ишемическая болезнь сердца 

Частота сочетания ишемической болезни серд-
ца (ИБС) и хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ), по мнению различных исследовате-
лей, составляет 18,7 %-53,3 % [1,2]. В настоящее 
время нет единой точки зрения на закономерности 
развития атеросклероза как морфологической осно-
вы ИБС у больных ХОБЛ. Существует мнение, что 
при хронической легочной патологии гипоксия 
сдерживает формирование атеросклеротических 
бляшек (АБ) в артериях [3]. Учитывая современную 
концепцию системной воспалительной реакции 
при ХОБЛ [4], можно предположить, что это забо-
левание будет способствовать развитию атероскле-
роза. Длительно существующая гипоксия, персис-
тирующее воспаление, гемодинамическая перегруз-
ка, курение оказывают отрицательное влияние 
на эндотелий сосудистой стенки [5]. 
Эпидемиологические исследования показали, что 
риск сердечно-сосудистой смертности у больных 
ХОБЛ повышен в 2-3 раза и составляет ~ 50 % 
от общего количества смертельных исходов [4,6].

Целью настоящего исследования явилось изу-
чение особенностей течения хронической ИБС 
(стабильной стенокардии напряжения — ССН) 
у больных с сопутствующей ХОБЛ, которые были 
госпитализированы в кардиологическое отделение 
для обследования и коррекции лечения основного 
заболевания.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ историй болезни 

за период 2007-2008 гг. пациентов со ССН, находившихся 
на лечении в кардиологическом отделении городской 
клинической больницы № 5 г. Нижнего Новгорода. 
Использована классификация ИБС ВОЗ 1979 с поправ-
ками ВКНЦ АМН СССР 1984, классификация ССН 
по функциональным классам (ФК) Канадской ассоциа-
ции кардиологов и классификация ХОБЛ в соответствии 
с программой GOLD 2006.

Статистическая обработка выполнена при помощи 
лицензионной программы STATISTICA 6.0. Результаты 
представлены в виде М±sd, где M — среднее значение; sd 
— среднеквадратичное отклонение. Выборка пациентов 
была достаточной, чтобы иметь 80 % шанс обнаружения 
достоверной разности средних всех изучаемых парамет-
ров при 5 % уровне значимости (р<0,05) с применением 
непарного t-критерия. Значения показателя <0,05 приве-
дены как р<0,05.

Результаты и обсуждение
На лечении в 2007-2008 гг. находилось 958 боль-

ных ССН в возрасте 32-93 года (средний возраст 
60,8±10,2), в т.ч. мужчин — 525 (54,8 %), женщин 
— 433 (45,2 %). Такой фактор риска (ФР) как куре-
ние присутствовал у 505 (52,7 %) больных. ССН I 
ФК была у 19 (2 %), II ФК — у 389 (40,6 %), III ФК 
— у 550 (57,4 %). Инфаркт миокарда (ИМ) перенес 
441 (46 %) пациент, артериальная гипертония (АГ) 
была у 705 (73,6 %), сахарный диабет 2 типа (СД-2) 
у 55 (5,7 %). Сопутствующая ХОБЛ выявлена у 251 

(26,3 %) больного. Длительность ССН составила 
в среднем 6,2±4,6 года (2-25 лет), ХОБЛ — 
13,6±6,2 года (3-35 лет). Таким образом, у боль-
шинства пациентов ИБС развивалась на фоне 
существующей ХОБЛ.

В дальнейшем сравнивались две группы (гр.): I 
гр. — больные ССН + ХОБЛ (n=251; 26,3 %) и II гр. 
— пациенты с ССН без ХОБЛ (n=707; 73,7 %). 
Данные представлены в таблице 1. Достоверных 
различий в возрасте и распределении больных 
по ФК ССН в сравниваемых гр. не получено. 
Обращает внимание, что в I гр. мужчин оказалось 
на 5,7 % больше, чем женщин (р<0,05), что можно 
объяснить большей распространенностью основно-
го ФР ХОБЛ — курения среди мужского населения. 
В I гр. курильщиками были 198 (78,8 %) больных, 
во II гр. — 307 (43,4 %). Таким образом, при наличии 
факта курения у больных ИБС вероятность разви-
тия ХОБЛ увеличивается в 2 раза.

ИМ перенесли 62,2 % пациентов I гр., что 
на 16,3 % больше, чем во II гр. (р<0,05). Какие-либо 
различия в его локализации отсутствовали.

АГ при ССН + ХОБЛ встречалась на 13,6 % 
чаще, чем при ССН без ХОБЛ (р<0,05). У 35 % 
больных I гр. АГ развивалась на фоне уже существу-
ющей ХОБЛ, причем обострение бронхообструк-
тивного синдрома в 74 % случаев приводило к 
повышению артериального давления (АД). Ряд 
исследователей считает, что ХОБЛ может явиться 
причиной развития так называемой “пульмоноген-
ной” АГ вследствие гипоксии и резких колебаний 
внутриторакального давления, возникающих 
во время кашля, что приводит к значительной акти-
вации симпатического отдела вегетативной нервной 
системы (ВНС) и развитию вазоконстрикции [7,8].

При анализе жалоб каких-либо особенностей 
в характере болей в груди (сжимающие, давящие, 
колющие, жгучие), их локализации (за грудиной, 
в области сердца, справа, в зонах иррадиации) 
в исследуемых гр. выявлено не было. Жалобы 
на одышку, вместе с типичным болевым синдромом, 
предъявляли 180 больных (71,7 %) I гр. и 355 (50,2 %) 
II. Таким образом, у больных ССН + ХОБЛ на 21,5 % 
чаще (р<0,05), чем при ССН без ХОБЛ, встречается 
одышка, которая может быть эквивалентом стено-
кардии, проявлением дыхательной, а также левоже-
лудочковой недостаточности.

На сердцебиения жаловались 152 пациента 
(60,5 %) I гр. и 201 (28,4 %) II гр., т. е. больные ССН 
+ ХОБЛ предъявляют жалобу на сердцебиения 
на 32,1 % чаще (р<0,05), чем при ССН без ХОБЛ. 
Это объясняет и подтверждает достоверно большая 
частота сердечных сокращений (ЧСС) (р<0,05) и тот 
факт, что на 6,4 % чаще (р<0,05) при сочетанной 
патологии встречались хроническая и пароксиз-
мальная формы фибрилляции предсердий (ФП).

По данным суточного ЭКГ-мониторирования 
(СМ ЭКГ) у пациентов I гр., по сравнению со II гр., 
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зарегистрировано большее количество различных 
суправентрикулярных и желудочковых экстрасис-
тол (р<0,05), а также достоверно большая (р<0,05) 
средняя величина максимального снижения сег-
мента ST, характеризующая степень выраженности 
коронарной недостаточности. Основными меха-
низмами дисритмогенеза у больных СС + ХОБЛ 
являются: активация процессов перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ), гипоксия, изменение плот-
ности и чувствительности β-адренорецепторов 
и холинорецепторов бронхиально-сосудистой сис-
темы, дисбаланс нейрогормонов [2,5,11].

Среди биохимических показателей анализиро-
вали С-реактивный белок (СРБ) и липидный про-
филь, т. к. они позволяют оценить выраженность 
атеросклеротического процесса (таблица 2).

У больных I гр. уровень СРБ составил 
8,84±9,55 мг/л, II гр. — 1,03±3,41 мг/л. Таким обра-
зом, его содержание у больных ССН + ХОБЛ досто-
верно выше (р<0,05), чем у больных ССН без ХОБЛ. 
Это объясняется тем, что, начиная с ранних стадий 
развития ХОБЛ, имеет место не только местное 
(бронхолегочное), но и системное воспаление 
за счет выхода цитокинов и свободных радикалов 
из бронхолегочной системы в кровоток [5,9]. 
Известно, что СРБ активирует систему комплемен-
та, усиливает адгезию лейкоцитов сосудистым 
эндотелием и продукцию цитокинов. Цитокины, 
в свою очередь, проникая в стенку сосуда, усилива-
ют активность макрофагов, которые, захватывая 

липиды, превращаются в пенистые клетки, таким 
образом приводя к росту атеросклеротической 
бляшки (АБ) [9]. Цитокины влияют на макрофаги 
и пенистые клетки, находящиеся в области фиброз-
ной покрышки, усиливая их протеолитическую 
деятельность, что ведет к повреждению АБ и обра-
зованию тромба в просвете КА.

СРБ является не только маркером системного 
воспалительного ответа, но и прогностическим 
критерием у больных ИБС [5]. Высокий уровень 
СРБ у больных ССН + ХОБЛ является прогности-
чески неблагоприятным признаком летальности 
от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 
Согласно статистическим данным ведущей причи-
ной смертности больных ХОБЛ легкого и среднетя-
желого течения является не дыхательная недоста-
точность, а ИБС [10].

Полученные данные о более выраженных нару-
шениях липидного обмена у больных I гр. по срав-
нению со II подтверждают, что ХОБЛ способствует 
развитию атеросклероза (таблица 2).

Заключение
Результаты проведенного исследования пока-

зали, что среди госпитализированных в кардиоло-
гическое отделение больных хронической ИБС 
у 26,3 % имеется сопутствующая ХОБЛ, т. е. у каж-
дого четвертого пациента.

Большинство больных ИБС, у которых дианос-
тирована ХОБЛ, являются курильщиками (78,8 %).

Таблица 1 
Сравнительная характеристика больных ССН + ХОБЛ и ССН без ХОБЛ

Показатель
I гр.
n=251

II гр.
n=707

р

мужчин
женщин

148 (59 %)
103 (41 %)

377 (53,3 %)
330 (46,7 %)

р<0,05
р<0,05

Возраст 62,1±10,4 60,6±9,8 нд

ФК стенокардии:
I ФК
II ФК
III ФК

8 (3,2 %)
93 (37,1 %)
150 (59,7 %)

11 (1,6 %)
296 (41,9 %)
400 (56,5 %)

нд
нд
нд

ПИКС 156 (62,2 %) 325 (45,9 %) р<0,05

АГ 210 (83,6 %) 495 (70,0 %) р<0,05

СД-2 9 (3,6 %) 46 (6,5 %) нд

Примечание: нд — недостоверно.

Таблица 2 
Показатели липидного обмена у больных ССН + ХОБЛ и ССН без ХОБЛ

Показатель I гр. II гр. р

ОХС, ммоль/л 5,65±1,03 5,31±1,23 0,2

ТГ, ммоль/л 1,66±0,91 1,76±0,89 0,6

ХС ЛНП, ммоль/л 4,17±1,39 3,63±1,11 0,1

ХС ЛВП, ммоль/л 0,67±0,21 0,87±0,27 р<0,05

ОХС/ХС ЛВП 9,39±3,73 6,68±2,95 р<0,05

СРБ, мг/л 8,84±9,55 1,03±3,41 р<0,05

Примечание: ТГ — триглицериды, ХС ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности, ХС ЛВП — холестерин липопротеидов 
высокой плотности, ОХС — общий холестерин.
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ХОБЛ оказывает отрицательное влияние на тече-
ние ИБС. Клиническими особенностями ССН + 
ХОБЛ являются: одышка смешанного генеза, синусо-
вая тахикардия, экстрасистолия. У 83,6 % пациентов 
со ССН + ХОБЛ присутствует АГ, причем у 35 % она 
возникает на фоне уже существующей ХОБЛ, следо-
вательно, ХОБЛ может способствовать ее развитию.

ХОБЛ поддерживает выраженное системное 
воспаление, что подтверждает высокое содержание 
СРБ и достоверно большая частота ИМ в анамнезе 
у больных ССН + ХОБЛ, по сравнению с пациента-
ми ССН без ХОБЛ.

Полученные данные позволяют всем больным 
ИБС, имеющим ФР курение, рекомендовать 
исследование функции внешнего дыхания для 
выявления ХОБЛ. Начиная с ранних стадий 
ХОБЛ, следует проводить ее активное лечение. 
Предупреждение обострений ХОБЛ позволит 
снизить развитие не только самой болезни, 
но и сердечно-сосудистых осложнений. Только 
совместное лечение ИБС и ХОБЛ улучшит 
КЖ больных и снизит количество летальных 
исходов.

1. Харламов В.В., Чупахина В.А., Пордников А.И. О часто-
те ишемической болезни сердца у больных хроническим 
бронхитом. Коронарная болезнь сердца, Красноярск 1982; 
132-7.

2. Палеев Н.Р., Черейская Н.К. Ранняя диагностика ишеми-
ческой болезни сердца у больных хроническими обструк-
тивными заболеваниями легких. Тер архив 1999; 9: 52-6.

3. Вихерт А.М., Жданов В. С. Атеросклероз при различных 
заболеваниях. М: Медицина 1976.

4. Sin DD, Man SF. Why are patients with chronic obstructive pul-
monary disease at increased risk of cardiovascular diseases? The 
potential role of systemic inflammation in chronic obstructive 
pulmonary disease. Circulation 2003; 107: 1514-9.

5. Авдеев С.Н., Баймаканова Г.Е. Стратегия ведения кар-
диологического пациента, страдающего ХОБЛ. Кардио-
пульмонологические взаимоотношения. Сердце 2007; 6 (6): 
305-9.

6. Hole DJ, Watt GC, Davey-Smith G, et al. Impaired lung 
function and mortality risk in men and women: findings from the 
Renfrew and Paisley prospective population study. BMJ 1996; 
313: 711-75.

7. Задионченко В.С., Нестеренко О.И., Погонченкова И.В. 
и др. Коррекция эндотелиальной дисфункции у больных 
хроническим легочным сердцем ингибиторами ангиотен-
зинпревращающего фермента. Серд недостат 2007; 1(7): 
8-13.

8. Мухарлямов Н.М., Саттбеков Ж.С., Сучков В.В. Системная 
артериальная гипертензия у больных хроническими неспе-
цифическими заболеваниями легких. Кардиология 1974; 
12(34): 55-61.

9. Gan WQ, Man SF, Senthilselvan A, Sin DD. The association 
between chronic obstructive pulmonary disease and systemic 
inflammation: a systematic review and a meta-analysis. Thorax 
2004; 59: 574-80.

10. Anthonisen NR, Connett JE, Enright PL, Manfreda J. Lung 
Health Study Research Group. Hospitalizations and mortality 
in the Lung Health Study. Am J Respir Crit Care Med 2002; 
166: 333-9.

11. Козлова Л.И. Хронические обструктивные заболевания 
легких и ишемическая болезнь сердца: некоторые аспекты 
функциональной диагностики. Пульмонология 2001; 2: 
9-12.

Поступила 30/10-2009

Литература



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2011; 10(3) 51

И.А. Латфуллин, … Возможности ЭКГ высокого разрешения при нестабильном течении ИБС...

Возможности электрокардиографии высокого 
разрешения в выявлении причин нестабильности течения 
ишемической болезни сердца
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High-definition electrocardiography potential in identifying the reasons 
for unstable clinical course of coronary heart disease

I.A. Latfullin1, Z.F. Kim2*, G.M. Teptin3, L.E. Mamedova3, A.M. Khromova4
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Цель. Определить взаимосвязи клинико-морфологических особенностей течения заболевания и показа-
телей электрокардиографии высокого разрешения (ЭКГ ВР) у больных ишемической болезнью сердца 
(ИБС).
Материал и методы. 85 больным нестабильной стенокардией с депрессией сегмента ST (НС с дST) 
на ЭКГ во время ангинозного приступа исследовали поздние потенциалы желудочков (ППЖ), анализи-
ровали выживаемость пациентов в течение 1 года. Изучен секционный биологический материал (сердце) 
6 больных НС с дST на ЭКГ.
Результаты. Важной морфологической особенностью НС с дST явились дистрофические изменения кар-
диомиоцитов (КМЦ) на фоне острой и хронической ишемии, а также локализация остро возникающих 
изменений в зоне расположения структур проводящей системы сердца. ППЖ выявлены у 27 % больных 
НС с дST, преимущественно у пациентов с преходящей ишемией миокарда (69,57 %). Частота регистра-
ции ППЖ у больных, перенесших ранее ОИМ, составила лишь 28,57 %. Отмечена динамичность регис-
трации ППЖ: на ранних сроках госпитализации ППЖ выявлены у 14 (60,87 %) пациентов, на фоне 
медикаментозного лечения и стабилизации состояния частота регистрации ППЖ уменьшилась 
до 21,74 %. По данным исследования, регистрация ППЖ у пациентов с острым коронарным синдромом 
не может быть использована в качестве предиктора нежелательного исхода заболевания, а, напротив, 
свидетельствует о более благоприятном течении ИБС.
Заключение. При НС с дST наблюдаются характерные изменения КМЦ и стромы миокарда в задне-пере-
городочной области левого желудочка, определяющие метаболическую, энергетическую и электричес-
кую нестабильность миокарда. В качестве маркера функциональной (ишемической) гетерогенности 
миокарда у больных НС с ДSТ могут быть использованы ППЖ. Определение ППЖ у больных НС с ДSТ 
ассоциировано с возможным благоприятным исходом заболевания.

Ключевые слова: нестабильная стенокардия, депрессия сегмента ST на ЭКГ, электрокардиография высо-
кого разрешения, поздние потенциалы желудочков.

Aim. To investigate the correlation between clinical and morphological characteristics of coronary heart disease 
(CHD) and high-definition electrocardiography (HD-ECG) parameters.
Material and methods. In total, 85 patients with unstable angina and ST segment depression (ST-UA) underwent 
HD-ECG during the angina attack, with late ventricular potential (LVP) analysis. One-year survival data were also 
analysed. Post-mortem histological examination of cardiac tissue was performed in 6 patients with ST-UA.
Results. The important morphologic features of ST-UA included cardiomyocyte (CMC) dystrophy, due to acute 
and chronic myocardial ischemia, and acute injury in the cardiac conduction areas. LVPs were registered in 27 % 
of the ST-UA patients, mostly among people with transient myocardial ischemia (69,57 %). In patients who previ-
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По данным статистических исследований, 57 % 
смертей в Российской Федерации в 2008г были свя-
заны с болезнями системы кровообращения [21], 
48,5 % приходится на ишемическую болезнь сердца 
(ИБС) [9]. У 43,5 % больных ИБС диагностируется 
стенокардия, в 2,3 % случаев — острый инфаркт 
миокарда (ОИМ), у 54,2 % — другие формы ИБС 
[2].

Своевременная ранняя, доклиническая диа-
гностика изменений в миокарде, объединяемых 
общим термином “электрическая нестабильность”, 
ее последующая коррекция (лечение) и вторичная 
профилактика, весьма актуальна, но трудно решае-
мая задача.

Современный кардиолог, помимо традицион-
ных методов инструментальной диагностики, для 
оценки метаболических перфузионных изменений 
кардиомиоцитов (КМЦ) использует дополнитель-
ные достаточно информативные неинвазивные 
методы. К их числу относится электрокардиогра-
фия высокого разрешения (ЭКГ ВР), позволяющая 
выявить “поздние потенциалы желудочков” 
(ППЖ) — низкоамплитудные высокочастотные 
сигналы, которые регистрируются в конечной 
части комплекса QRS и начальном отделе сегмента 
ST и отражают процессы замедленного проведения 
электрического сигнала в миокарде. Впервые это 
явление было обнаружено в 70-е г.г. XX века при 
анализе записей с эпи- и эндокардиальных элект-
родов. Описанная замедленная желудочковая 
электрическая активность предшествовала появле-
нию желудочковых тахиаритмий [18]. В последую-
щих работах этот феномен был назван фрагменти-
рованной активностью желудочков, потенциалами 
замедленной деполяризации миокарда и ППЖ 
[11,19].

В настоящее время установлено, что субстра-
том возникновения и регистрации ППЖ служат 
электрофизиологическая и анатомическая неод-
нородность миокарда, когда здоровые КМЦ пере-
межаются с ишемизированными или участками 
некроза и фиброза. Замедленная фрагментиро-
ванная активность желудочков возникает при 
нарушении естественной параллельной ориента-
ции миокардиальных волокон и разделении учас-
тков жизнеспособного миокарда соединительной 

тканью [20]. Появление ППЖ в отсутствии очаго-
вых изменений миокарда можно объяснить него-
могенностью электрофизиологических свойств 
миокарда вследствие неравномерных функцио-
нальных изменений КМЦ в условиях острой или 
хронической ишемии [22]. Патогенетическим 
субстратом появления ППЖ могут быть микро-
очаги некроза и фиброза, возникающие в сердеч-
ной мышце на фоне повторных обострений дли-
тельно текущей ИБС [8]. Подобные условия при-
водят к задержке и фрагментации электрических 
сигналов, замедлению распространения деполя-
ризации, появлению поздней или следовой актив-
ности желудочков.

Абсолютное большинство опубликованных 
работ посвящено изучению ППЖ у больных ОИМ, 
стенокардией напряжения (СН), постинфарктным 
кардиосклерозом (ПИКС), пороками клапанного 
аппарата и др., и, в частности, анализу их значения 
в прогнозе риска развития фатальных аритмий. 
Вместе с тем, феномену ППЖ как маркеру электро-
физиологической неоднородности миокарда у боль-
ных ИБС в литературе не уделено должного внима-
ния.

Цель исследования — выявить взаимосвязи 
клинико-морфологических особенностей течения 
заболевания и показателей ЭКГ ВР у больных 
ИБС.

Материал и методы
Обследованы 85 больных нестабильной стенокарди-

ей (НС), госпитализированных в отделение неотложной 
кардиологии БСМП-1 г.Казань. У всех пациентов анги-
нозный приступ сопровождался горизонтальным или 
косовосходящим снижением сегмента ST на 1-7 мм через 
0,08 с после точки j при частоте сердечных сокращений 
(ЧСС) 50-120 уд/мин. В составе этой группы (гр.) 53 
(62,35 %) женщины в возрасте 53-89 лет (средний возраст 
71,53±2,68), и 32 (37,65 %) мужчины 44-83 лет (средний 
возраст 67,91±3,35). У 33 (38,82 %) больных развился 
ОИМ. Среди них 22 (66,67 %) женщины (средний возраст 
71,22±3,37) и 11 (33,33 %) мужчин (средний возраст 
66,42±7,08). В 24 (72,73 %) случаях диагностирован ОИМ 
без зубца Q: 16 женщин и 8 мужчин и в 9 (27,27 %) случаях 
— ОИМ с зубцом Q: 6 женщин и 3 мужчин. У 12 (36,36 %) 
пациентов сформировался переднебоковой ОИМ, у 9 
(27,27 %) — передний распространенный, 1 (3,03 %) — 
боковой, 2 (6,06 %) — циркулярный, 5 (15,15 %) — нижне-

ously underwent myocardial infarction, LVP prevalence was lower (28,57 %). At the early stages of hospitalization, 
LVP were registered in 14 patients (60,87 %), while pharmacotherapy and clinical course stabilization were associ-
ated with decreased LVP prevalence (21,74 %). The study results suggest that in patients with acute coronary 
syndrome, LVP registration predicts not an adverse outcome, but a better prognosis.
Conclusion. ST-UA is characterised by typical changes of CMC and myocardial stroma in posterior septal area, 
which result in metabolic, energetic, and electrical myocardial instability. LVPs could be used as a marker of func-
tional (ischemic) myocardial heterogeneity in patients with ST-UA. LVP registration could be associated with a 
better prognosis in this clinical group.

Key words: Unstable angina, ST segment depression, high-definition electrocardiography, late ventricular 
potentials.
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боковой, 3 (9,09 %) — нижнедиафрагмальный, 1 (3,03 %) 
— заднебазальный ОИМ. В 1 (3,03 %) случае ОИМ носил 
рецидивирующий характер. 1 пациентка скончалась 
от циркулярного ОИМ с зубцом Q (3,03 % от количества 
ОИМ и 1,18 % от общей численности гр.).

У 42 (48,28 %) пациентов в анамнезе перенесенный 
ранее ИМ; повторный ИМ развился у 16 (48,49 % от коли-
чества ОИМ).

Артериальная гипертензия (АГ) диагностирована 
у 51 (58,62 %) больного. При поступлении в стационар 
артериальное давление (АД) 140-159/90-99 мм рт.ст. было 
у 10 (11,76 %) больных, 160-179/100-109 мм рт.ст. у 27 
(31,77 %) и ≥180/≥110 мм рт.ст. у 14 (16,47 %).

ЭКГ признаки гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) 
отмечены у 13 (14,94 %) больных ИБС, в 9 (69,2 %) случа-
ях — в сочетании с АГ.

При поступлении в стационар у 19 (21,84 %) пациен-
тов наблюдались признаки сердечной недостаточности 
(СН): I функционального класса (ФК) по классификации 
Нью-йоркской ассоциации сердца (NYHA) — у 9 (10,59 %), 
II ФК — у 6 (7,06 %), III ФК — у 2 (2,35 %), IV ФК — у 2 
(2,35 %).

11 (12,64 %) больных страдали сахарным диабетом 
2 типа (СД-2). Пациентов с СД 1 типа не было.

Все пациенты получали стандартную терапию остро-
го коронарного синдрома (ОКС) без подъема ST: антико-
агулянты, дезагреганты, β-адреноблокаторы, нитраты, 
по показаниям — ингибиторы ангиотензин-превращаю-
щего фермента (ИАПФ).

Всем 85 больным, помимо регистрации стандартного 
ЭКГ в 12 отведениях, проводили исследование ППЖ, 
используя предложенный авторами метод записи ЭКГ без 
временного и пространственного усреднения кардиосиг-
нала. Регистрацию и анализ ЭКГ выполняли на компью-
терном кардиографе [6] при поступлении больного в ста-
ционар, а также на 3, 7, 14 сут. госпитализации. Для 
выявления ППЖ применяли следующие “классические” 
критерии [3]:

•  продолжительность комплекса QRS > 114 мс;
•  сигнал конечной части комплекса QRS < 40 мкВ;
•  среднеквадратичное значение напряжения в пос-

ледние 40 мс комплекса QRS < 25 мкВ.
•  ППЖ диагностировали при обнаружении 

2 из 3 перечисленных “классических” критериев.

Для выявления прогностического значения ППЖ 
по данным поликлиник по месту жительства пациентов 
проспективно оценивали выживаемость больных в тече-
ние 1 года; в случае летального исхода выясняли причину 
смерти. Удалось проследить судьбу 53 (62,35 %) больных 
исследуемой гр.

Параллельно проводимому исследованию, осущест-
влялось и алгоритмизированное [7,15,16] изучение секци-
онного биологического материала (сердце) 6 пациентов 
со стенокардией из кардиологического отделения боль-
ницы скорой медицинской помощи г. Казани, приступ 
НС у которых сопровождался депрессией сегмента ST 
(дST) на ЭКГ от 1 до 7 мм. В их числе 5 (83,33 %) женщин 
в возрасте 64-74 лет, и 1 (16,67 %) мужчина 69 лет (средний 
возраст пациентов 67,67±8,23). У всех пациентов развился 
ОИМ: в 5 (83,33 %) случаях Q-ИМ и в 1 (16,67 %) — неQ-
ИМ. Среди них 1 (16,67 %) передний, 2 (33,33 %) передне-
боковых и 3 (50 %) циркулярных. У 3 (50 %) пациентов 
в анамнезе имелись указания на перенесенный ранее 
ОИМ.

Макроскопическое изучение сердца с последующим 
забором биологического материала осуществлялось 
по методике ВОЗ. Дальнейшее исследование включало 
традиционную гистологию, световую микроскопию гис-
тосрезов верхних и средних отделов атриовентрикулярно-
го узла, а также субэндокардиальных отделов передней, 
боковой и задней стенок ЛЖ, окрашенных как стандарт-
но, гематоксилином-эозином, так и с применением гис-
тохимических окрасок по Ван-Гизону и по Рего. 
Использовались методы иммуногистохимии, и компью-
терный анализ изображения. В алгоритм исследования 
были включены 72 признака, каждый из которых состоял 
из описания отдельных структур и их изменений, напри-
мер: “Миокард, дистрофия, результаты окраски по Рего, 
Селье, гематоксилином основным — фуксином — пикри-
новой кислотой (ГОФП): очаговая периваскулярная фук-
синофилия; диффузная мозаичная фуксинофилия” [14]. 
Результаты оценивались в баллах:

• отсутствие объекта в пределах исследуемого мате-
риала

• признак не выявлен
• признак слабо выражен
• признак умеренно выражен
• признак резко выражен

Рис. 1     Миокард (ОКС с дST на ЭКГ). Окраска гематоксилин-
эозином. Об. × 10, ок. × 10. Начало пролиферативной 
стадии ИМ в виде формирования рыхлой соединительной 
ткани (А) с повышенным цитозом (В), значительное коли-
чество тонкостенных новообразованных сосудов (С).

Рис. 2      Субэндокардиальные отделы миокарда (ОКС дST на ЭКГ). 
Окраска гематоксилин-эозином. Об. × 40, ок. × 10. 
Перимускулярная инфильтрация очагового характера (А) 
вокруг проводящей системы сердца (В).
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Интенсивность признаков, соответствующая 
2-4 баллам, оценивалась по их наличию в трех полях зре-
ния малого увеличения.

Общее количество препаратов — 62.
Статистическая обработка материала проведена 

методами описательной статистики с использованием 
критерия χ2 Пирсона (для проверки однородности гр.), 
а также частного случая регрессионного анализа — 
логистической регрессии. Расчеты и графические 
иллюстрации выполнены с помощью пакетов Microsoft 
Excel 97 и специализированных статистических пакетов 
STATISTICA for Windows 5.0 и Statgraphics Plus for 
Windows 2.1.

Результаты
На ЭКГ 28 (32,18 %) пациентов зарегистриро-

ваны различные нарушения ритма, в т.ч. суправент-
рикулярная экстрасистолия — у 3 (3,53 %), желудоч-
ковая экстрасистолия I градации (по B. Lown, N. 
Wolff) — у 3 (3,53 %), II градации — у 9 (10,59 %), 
постоянная форма фибрилляции предсердий (ФП) 
— у 8 (9,41 %) и пароксизмальная форма ФП — у 4 
(4,71 %), фибрилляция желудочков (ФЖ) — у 1 
(1,18 %).

Нарушения проводимости зафиксированы у 6 
(6,89 %) больных: в 4 (4,59 %) случаях — блокада 
передней ветви левой ножки пучка Гиса и в 2 (2,30 %) 
случаях — полная блокада правой ножки пучка 
Гиса.

По данным ЭКГ ВР, ППЖ обнаружены у 23 
(27,06 % от общей численности исследуемой гр.) 
пациентов. Среди них 13 (56,52 %) женщин, сред-
ний возраст 71,27±5,54 года и 10 (43,48 %) мужчин, 
средний возраст 71,29±5,65 лет. У 16 (69,57 %) паци-
ентов острая субэндокардиальная ишемия миокарда 
оказалась преходящей, тогда как у 7 (30,43 %) транс-
формировалась в ОИМ: 5 — неQ-ИМ и 2 — Q-ИМ. 
Частота выявления ППЖ у больных с развившимся 
ИМ, ПИКС, различными нарушениями сердечного 
ритма представлена в таблице 1.

При разделении больных на подгруппы по сте-
пени поражения миокарда выяснилось, что ППЖ 
несколько чаще встречались у пациентов с преходя-
щей ишемией или неQ-ОИМ (29,78 %), чем у паци-
ентов с перенесенным ранее ИМ или Q-ОИМ 
(23,68 %), однако статистической достоверности 
подобного различия достигнуто не было. Частота 
выявления ППЖ зависела от локализации некроза 
(в случае ОИМ) или ишемии (в случае стенокар-
дии). Так, ППЖ были зарегистрированы в 33,33 % 
случаев переднего, в 8,33 % — переднебокового, 
в 60 % — нижнебокового ИМ; в 30,77 % случаев 
преходящей ишемии передней, в 35,29 % — перед-
небоковой, в 50 % — нижней стенок ЛЖ и в 23,52 % 
случаев циркулярной ишемии миокарда. 
Замедленная фрагментированная активность желу-
дочков более характерна для пациентов с дST 
≥1,5 мм (прогностически неблагоприятной глубины 
[7] с относительным риском развития ОИМ 1,62, 
р=0,03, и летального исхода 4,42, р=0,00): из 72 боль-
ных с дST такой глубины ППЖ зарегистрированы 
у 21 (29,17 %), тогда как среди больных с дST < 1,5 мм 
— у 2 (18,18 %) из 11.

Была отмечена динамичность регистрации 
ППЖ. При обострении ИБС и поступлении в ста-
ционар ППЖ выявлены у 10 (43,48 %) пациентов 
с депрессией сегмента ST. Еще у 4 пациентов ППЖ 
обнаружены лишь на 3 сут. госпитализации, что 
свидетельствует о нестабильности состояния 
и сохраняющейся ишемии миокарда, даже 
в отсутствии ее признаков на ЭКГ. Таким образом, 
исходно (на 1-3 сут. госпитализации) ППЖ отме-
чены у 14 (60,87 %) больных. На фоне медикамен-
тозного лечения и стабилизации состояния часто-
та регистрации ППЖ уменьшилась до 34,78 % 
(n=8) к 7 сут. и 21,74 % (n=5) — к 14 сут. госпита-
лизации. При этом исходная частота регистрации 
ППЖ была высокой в гр. больных (87,5 %) стено-
кардией, ниже (75 %) — при неQ-ИМ и ППЖ 

Примечание:  по оси абсцисс отложено время в мс, по оси ординат — периоды колебаний спектральной составляющей ППЖ в мс; об амп-
литуде можно судить по цветовой индикации).

Рис. 3     Спектральный анализ ППЖ больного с повторным неQ-ИМ: вейвлет-спектр и модуль комплексного спектра, т. е. амплитудный 
спектр, в котором колебания вдоль оси времени отсутствуют
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не выявлены (0 %) у больных с развившимся 
впоследствии Q-ИМ. В случае преходящей ише-
мии частота определения ППЖ достигла макси-
мума к 3 сут. (100 %) и прогрессивно уменьшалась 
к 14 сут. (37,5 %, р<0,05), что свидетельствует о 
стабилизации состояния, восстановлении адек-
ватного коронарного кровотока и метаболизма 
КМЦ, а также эффективности проводимой тера-
пии. Подобная динамика наблюдается и при раз-
витии мелкоочагового некроза миокарда, однако 
частота выявления ППЖ у больных с неQ-ИМ 
на фоне терапии снизилась лишь до 50 %. Весьма 
своеобразно течение ИБС у пациентов с призна-
ками острой субэндокардиальной ишемии 
и отсутствием замедленной фрагментированной 
активности желудочков по данным ЭКГ ВР. 
Несмотря на кажущееся благополучное состоя-
ние, развившийся позже интра- или трансмураль-
ный некроз миокарда послужил самостоятельным 
субстратом для появления ППЖ.

При попытке оценить прогностическое значе-
ние определения ППЖ оказалось, что у больной, 
скончавшейся в стационаре, ППЖ не были зарегис-
трированы ни в один из дней наблюдения. В течение 
последующих 12 мес. скончались 2 (8,69 %) пациен-
та с ППЖ и 7 (20 % от числа больных, чья дальней-
шая судьба нам известна) пациентов без ППЖ: 
причиной смерти 6 (11,32 %) пациентов послужил 
ОИМ, 2 (3,6 %) — онкопатология, 1 (1,8 %) — тром-
боэмболия легочной артерии.

При макроскопическом изучении коронарных 
сосудов не было обнаружено тромбоза, гемодина-
мически значимого стеноза или окклюзии основных 
стволов коронарных артерий (КА). Однако при-
цельное изъятие гистопрепаратов сердца выявило 
глубокие обменные изменения миокарда — как 
острые, так и хронические.

Хроническими проявлениями НС с дST, как 
и при других вариантах ИБС, явились крупно- 
и мелкоочаговый диффузный кардиосклероз, сте-
нозирующий фиброгиалиноз артерий стромы мио-
карда, периваскулярный фиброз и выраженная 
гипертрофия сердечной мышцы, образование новых 
сосудов в фибротизированной строме, а также набу-
хание ядер КМЦ, появление кариолиза, наличие 
перинуклеарных просветлений, накопление пиг-
мента “старения” — липофусцина (рисунок 1). 
Остро возникающие изменения отмечены преиму-

щественно в КМЦ, прилегающих к клеткам прово-
дящей системы сердца (рисунок 2): нарушения 
микрогемодинамики, перимускулярная инфильтра-
ция очагового характера, повышенный цитоз (гис-
тиолимфоцитарная инфильтрация) соединительной 
ткани, контрактурная дегенерация I-III ст, фраг-
ментация мышечных волокон.

Обсуждение
В настоящем исследовании внимание сфокуси-

ровано на гр. больных с особым вариантом ИБС — 
НС с дSТ на ЭКГ во время ангинозного приступа. 
Проведенные ранее работы [5,7] свидетельствуют, 
что больные НС с дST — это особая гр. пациентов, 
для которых характерна большая частота внутри-
больничных осложнений, высокая вероятность 
реинфарцирования, неблагоприятные долговре-
менные прогнозы и высокая летальность. Одной 
из клинических особенностей НС с дST является 
ее рецидивирование, что усугубляет течение ИБС, 
приводя к повторным госпитализациям и преждев-
ременной смерти пациентов. Пациенты исследуе-
мой гр. требуют тщательного всестороннего обсле-
дования, пристального длительного наблюдения 
и особой терапевтической тактики. Для индивиду-
ального прогнозирования течения и исхода НС с дST 
на ЭКГ была разработана схема стратификации, 
которая учитывает все сопутствующие заболевания 
и изменения ЭКГ показателей и позволяет опреде-
лить вероятность развития ОИМ или летального 
исхода пациента [7]. Однако результаты морфоло-
гического исследования убеждают в актуальности 
поиска дополнительных неинвазивных и доступных 
методов оценки электрофизиологической неодно-
родности миокарда.

Выявленная при морфологическом исследова-
нии дистрофия КМЦ в отсутствии макроскопичес-
ких изменений основных стволов КА вызвана, воз-
можно, поражением их дистальных отделов с после-
дующим восстановлением коллатерального кровооб-
ращения. Подобная морфологическая картина чаще 
встречается у пациентов с возвратным характером 
(персистированием) депрессии ST и длительным 
“стажем” ИБС. Повторяющиеся эпизоды ишемии 
с депрессией ST провоцируют развитие особой 
формы поражения миокарда (т.н. ишемического 
некроза), гистологически отличающейся от “класси-
ческого” транс- или интрамурального некроза. 

Таблица 1
Частота регистрации ППЖ у больных ИБС с дST на ЭКГ во время приступа стенокардии

Гр. больных n С ППЖ (абс. и в %)

Стенокардия напряжения 52 16 (30,77)

неQ-ИМ 24 5 (20,83)

Q-ИМ 9 2 (22,22)

ПИКС 42 12 (28,57)

Нарушения ритма 28 7 (25)
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Ишемическая болезнь сердца 

Подобные морфологические изменения, вероятно, 
являются следствием “хронической” гибернации 
миокарда с формированием его дисфункциональной 
дистрофии [24].

Еще одной важной морфологической особен-
ностью НС с дST на ЭКГ явилась локализация остро 
возникающих изменений — преимущественно 
в задне-перегородочной области, т. е. зоне располо-
жения структур проводящей системы сердца. 
Дистрофические изменения КМЦ на фоне острой 
и хронической ишемии, а также особенности лока-
лизации острых изменений определяют метаболи-
ческую, энергетическую и электрическую неста-
бильность миокарда, косвенным маркером которой 
могут выступать ППЖ.

Согласно результатов исследования, ППЖ 
регистрируются у 27 % больных НС, сопровождаю-
щейся дST на ЭКГ, причем преимущественно 
у пациентов с преходящей ишемией миокарда 
(69,57 %). Частота регистрации ППЖ у больных, 
перенесших ранее ОИМ, составила лишь 28,57 %. 
Субстратом появления замедленной фрагментиро-
ванной активности желудочков у больных НС с дST 
на ЭКГ чаще является функциональное, нежели 
очаговое, поражение миокарда. Очевидно, поэтому 
у больных НС под влиянием терапии отмечалось 
более выраженное уменьшение ППЖ — с 87,5 % 
до 37,5 % (р<0,05), чем у пациентов с развившимся 
ОИМ с 75 % до 50 % (р>0,05). Обнаруженное улуч-
шение показателей ЭКГ ВР у больных НС с дST при 
стабилизации состояния на фоне терапии можно 
объяснить восстановлением функции ишемизиро-
ванного миокарда и уменьшением негомогенности 
его электрофизиологических свойств. Регистрация 
ППЖ у пациентов с ОКС не может быть использо-
вана в качестве предиктора нежелательного исхода 
заболевания, а, напротив, свидетельствует о более 
благоприятном течении ИБС. Летальность больных 
без ППЖ в период госпитализации и последующие 
12 мес. составила 1,18 % и 20 %, тогда как у пациен-
тов с ППЖ — 0 % и 8,69 % соответственно.

Результаты исследования ЭКГ ВР у данной кате-
гории пациентов убеждают в необходимости исполь-
зования новых параметров ППЖ, в роли которых, 
возможно, информативными окажутся количествен-
ные критерии, т. е. не столько факт наличия ППЖ, 
сколько их спектральные характеристики.

Спектральный анализ кардиосигналов впер-
вые был предложен Cain M. и соавт. в 1984г. Авторы 
применили быстрое преобразование Фурье [1,13] 
с разложением сигнала ЭКГ на составные — сину-
соиды с различной частотой и амплитудой [17], что 
позволяет оценить спектральную плотность мощ-
ности составляющих кардиосигнала. Впоследствии 
было обнаружено [10,17], что у пациентов с желу-
дочковой тахикардией преобладают высокочастот-
ные компоненты, характерные для ППЖ. 
Следовательно, выявление высокочастотного 

содержания спектра может свидетельствовать о 
существовании условий для фрагментирования 
электрической активности желудочков и развития 
нарушений ритма. Очевидно, наиболее перспек-
тивным является метод анализа частотных харак-
теристик ППЖ без сигнал-усреднения [12,23]. 
В этих работах используется метод спектрального 
анализа ППЖ — вейвлет-преобразование (Wavelet-
transform) для составления частотно-временной 
карты сигнала (wavelet — маленькая, короткая 
волна, всплеск — англ.), что позволяет без усред-
нения сигнала по большому количеству кардио-
циклов получать регистрацию ППЖ и анализиро-
вать их современными радиофизическими метода-
ми [4,6,7,23]. Метод предполагает точное исследо-
вание колебательных процессов различной перио-
дичности, обеспечивает двумерную развертку 
исследуемого одномерного сигнала, при этом час-
тота и координата рассматриваются как независи-
мые переменные (рисунок 3). Такое “подробное” 
изучение сигнала позволяет “увидеть и лес, и дере-
вья” [25]. От преобразования Фурье вейвлет-пре-
образование отличается возможностью более 
точно, чем на самом спектре, выделить частоты 
с наибольшей амплитудой.

Исходя из представленных результатов, метод 
спектрального анализа ППЖ позволит расширить 
диагностические возможности и, возможно, помо-
жет в прогнозировании развития желудочковых 
нарушений ритма у больных ИБС и некоронароген-
ными заболеваниями сердца, даже в тех случаях, 
когда обычное усреднение сигнала оказывается 
мало- или неинформативным.

Таким образом, по определенным параметрам 
ППЖ исследователь сможет выделить гр. пациентов 
с высокой вероятностью развития нарушений 
ритма, в т.ч. фатальных, подобрать адекватную тера-
пию, а также контролировать ее эффективность. 
Это должно послужить предметом дальнейших 
исследований в области изучения замедленной 
фрагментированной активности желудочков сердца 
по данным ЭКГ ВР.

Выводы
При НС с дST на ЭКГ во время ангинозного 

приступа наблюдается ряд характерных измене-
ний КМЦ и стромы миокарда в задне-перегоро-
дочной области ЛЖ, определяющих метаболи-
ческую, энергетическую и электрическую неста-
бильность миокарда. Именно это, являясь при-
оритетным в танатогенезе, определяет исход 
заболевания.

В качестве маркера функциональной гетеро-
генности миокарда вследствие его ишемии у боль-
ных НС с дSТ могут быть использованы ППЖ.

Выявление ППЖ у больных НС с дST на ЭКГ 
ассоциировано с возможным благоприятным исхо-
дом заболевания.
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Частота нарушений сердечного ритма у женщин 
в постменопаузе

Н.В. Изможерова*, А.Н. Андреев, Е.И. Гаврилова, А.А. Попов, М.И. Фоминых, 
Е.В. Козулина, Е.А. Сафьяник

ГОУ ВПО “Уральская государственная медицинская академия Росздрава”. Екатеринбург, Россия

Cardiac arrhythmia prevalence in postmenopausal women

N.V. Izmozherova*, A.N. Andreev, E.I. Gavrilova, A.A. Popov, M.I. Fominykh, 
E.V. Kozulina, E.A. Safyannik

Ural State Medical Academy. Yekaterinburg, Russia

Цель. Изучить частоту и структуру нарушений сердечного ритма (НСР) у женщин в постменопаузе, 
а также их ассоциацию с расстройствами углеводного обмена.
Материал и методы. Одномоментное исследование 210 женщин в постменопаузе. Медиана возраста 
57,0 лет (54,0÷61,0). Медиана длительности менопаузы 7,9 лет (3,0÷12,0 лет). Проведены ХМ ЭКГ, изме-
рение артериального давления, определение индекса массы тела, окружности талии и бедер, определе-
ние глюкозы, инсулина, показателей липидного спектра, магния и кальция, мочевой кислоты, мозгово-
го натрийуретического пептида, тиреотропного гормона в сыворотке крови.
Результаты. НСР выявлены у 99,5 % пациенток: ишемия — 17,1 %; суправентрикулярная экстрасистолия 
— 88,1 %; желудочковая экстрасистолия (ЖЭ) — 53,8 %; ЖЭ высоких градаций (ЖЭВГ) — 21,5 %; парок-
сизмы суправентрикулярной тахикардии — 19 %; фибрилляция предсердий — 2,3 %; пароксизмы желу-
дочковой тахикардии — 1,4 %; периоды асистолии — 0,9 %; блокады синоатриальные и атриовентрику-
лярные — 9,1 %; блокады ножек пучка Гиса — 3,3 %; синусовая тахикардия — 50,9 %; синусовая бради-
кардия — 23,8 %. У женщин с нарушениями углеводного обмена в постменопаузе повышен риск разви-
тия ЖЭ в 1,9 раза, ЖЭВГ — 2,4 раза, политопной ЖЭ в 2,5 раза. Выявлена большая частота ЖЭ при 
абдоминальном ожирении, хроническом панкреатите. Риск развития ЖЭ у женщин в постменопаузе 
повышался при ишемической болезни сердца (ИБС) в 2,75 раза, при хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) — в 2,6 раза, при наличии сердечно-сосудистых катастроф (инфаркт миокарда, инсульт) 
в 3,3 раза.
Заключение. Отмечена высокая частота НСР и ишемии миокарда у женщин в постменопаузе; 21,5 % 
женщин имели потенциально высокий риск внезапной смерти. Повышенный риск развития желудочко-
вых аритмий в климактерии ассоциировался с нарушениями углеводного обмена. ИБС, ХСН ассоции-
ровались с увеличением вероятности развития ЖЭ.

Ключевые слова: женщины, нарушения сердечного ритма, постменопауза, нарушения углеводного обме-
на.

Aim. To study the prevalence and features of cardiac arrhythmias (CA) in postmenopausal women, as well as to 
investigate the CA association with carbohydrate metabolism disturbances.
Material and methods. This cross-sectional study included 210 postmenopausal women (median age 57 years; age 
range 54,0-61,0 years). Median menopause duration was 7,9 years (3,0-12,0 years). The examination included 
Holter ECG monitoring, clinical evaluation, measurement of blood pressure, body mass index, waist and hips 
circumference the levels of glucose, insulin, lipids, Mg, Ca, uric acid, brain natriuretic peptide, and thyrotropin.
Results. CA were registered in 99,5% of the participants, including ischemia (17,1%), supraventricular extrasystolia 
(88,1%), ventricular extrasystolia (VE; 53,8%), high-grade VE (HGVE; 21,5%), SV tachycardia paroxysms (19%), 
atrial fibrillation (2,3%), V tachycardia paroxysms (1,4%), asystolic periods (0,9%), sino-atrial and atrio-
ventricular blocks (9,1%), bundle branch blocks (3,3%), sinus tachycardia (50,9%), and sinus bradycardia 
(23,8%). In postmenopausal women with disturbed carbohydrate metabolism, CA prevalence was higher for VE 
(1,9 times), HGVE (2,4 times), and polytopic VE (2,5 times). VE prevalence was higher in women with abdominal 
obesity and chronic pancreatitis. In addition, CA odds were higher in postmenopausal women with coronary heart 
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Н.В. Изможерова, … Нарушения  сердечного ритма у женщин в постменопаузе...

Согласно результатам популяционных исследо-
ваний ~ 2/3 внезапно умерших женщин не имели 
в анамнезе каких-либо клинических симптомов 
[1,2]. Дефицит эстрогенов в климактерии приводит 
к развитию артериальной гипертензии (АГ) и ише-
мической болезни сердца (ИБС) и как следствие к 
развитию гипертрофии (ГЛЖ) и дилатации левого 
желудочка (ЛЖ), хронической сердечной недоста-
точности (ХСН), что может служить основой для 
формирования нарушений сердечного ритма (НСР) 
[3,4]. Сопутствующий постменопаузе метаболичес-
кий синдром (МС), основным субстратом которого 
является нарушение толерантности к глюкозе (НТГ) 
и инсулинорезистентность (ИР), отягощает течение 
и прогноз климактерия у женщин и ведет к увеличе-
нию сердечно-сосудистой и общей смертности (ОС) 
[2]. В климактерии отмечается нарушение вегета-
тивного контроля сердечной деятельности, прояв-
ляющегося повышением активности симпатической 
нервной системы (СНС), что создает предпосылки 
для ухудшения коронарного кровоснабжения и раз-
вития аритмий у женщин с наибольшей выражен-
ностью менопаузального синдрома, особенно при 
наличии метаболических расстройств [3,5]. В связи 
с этим актуальной задачей является раннее выявле-
ние женщин, относящихся к группе (гр.) повышен-
ного риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
и внезапной смерти (ВС) [1,6].

Целью настоящего исследования явилась оцен-
ка частоты и структуры НСР у женщин в постмено-
паузе, а также их ассоциации с расстройствами 
углеводного обмена.

Материал и методы
В одномоментное исследование на условиях добро-

вольного информированного согласия включены 
210 женщин, жительниц г. Екатеринбурга, обратившихся 
по проблеме менопаузы с типичными проявлениями кли-
мактерического синдрома (КС). Медиана возраста 
57,0 лет, (25-й и 75-й процентили 54,0÷61,0 лет). Медиана 
длительности менопаузы составила 7,9 лет (25-й и 75-й 
процентили 3,0÷12,0 лет).

Всем пациенткам проведено холтеровское монито-
рирование электрокардиограммы (ХМ ЭКГ) с помощью 
аппарата “ASTEL LTD Cardio DM — 3” в течение 24 ч. 
Анализировали следующие показатели: частоту сердеч-
ных сокращений (ЧСС), наличие нарушений ритма 
и проводимости, наличие депрессии сегмента ST; учиты-
вали записи дневников пациенток с указанием характера 
физической нагрузки (ФН) в течение дня, субъективных 
жалоб. Для унификации оценки желудочковых наруше-
ний ритма использовалась классификация Lown — Wolf 

(1977г.). Желудочковые аритмии высоких градаций (3 — 
5 классов) расценивались как прогностически неблаго-
приятные [7]. Синусовую тахикардию определяли при 
ЧСС > 100 уд/мин, синусовую брадикардию — при ЧСС 
< 60 уд/мин в покое [8]. Отбор пациенток для ХМ ЭКГ 
проводился вне зависимости от наличия или отсутствия 
жалоб на боли в области сердца, сердцебиение, перебои.

Обследование включало унифицированный сбор 
жалоб и анамнеза, клинический осмотр, измерение арте-
риального давления (АД), массы тела (МТ), роста, с пос-
ледующим вычислением индекса массы тела (ИМТ) 
(ИМТ = вес (кг)/рост (м²)) [5]. Окружность талии (ОТ) 
измеряли гибкой сантиметровой лентой на середине рас-
стояния между вершиной гребня подвздошной кости 
и нижним боковым краем ребер. ОТ ≥80 см расценивали 
как абдоминальное ожирение (АО). Окружность бедер 
(ОБ) измеряли в положении стоя на уровне лобкового 
симфиза спереди и большого вертела бедренной кости 
сбоку, вычисляли отношение ОТ/ОБ. У женщин отноше-
ние ОТ/ОБ >0,81 соответствовало АО [5].

Тяжесть климактерических расстройств оценивали 
с помощью модифицированного менопаузального индекса 
(ММИ). Выраженность нейровегетативных, обменно-
эндокринных и психоэмоциональных симптомов определя-
ли по 4-х балльной системе (от 0 до 3 баллов). Сумма баллов 
по гр. составляет значение ММИ. Значения ММИ до 10 бал-
лов по шкале нейровегетативных симптомов расценивали 
как отсутствие КС; 11-20 баллов — КС легкой степени (ст.), 
21-30 баллов — средней ст. тяжести КС, ≥ 31 — тяжелый КС. 
Обменно-эндокринные и психоэмоциональные симптомы 
оценивались однотипно. Индекс равный 0 — отсутствие 
нарушений, 1-7 баллов — легкие нарушения, 8-14 баллов — 
средние, ≥ 15 баллов — тяжелое проявление КС [3].

Диагностика АГ и ИБС: стабильной стенокардии, 
ХСН проводилась согласно Национальным клиническим 
рекомендациям [9-11].

Клинический диагноз типичной стенокардии ста-
вился на основании:

- опроса пациентки и сбора анамнеза: загрудинная 
боль или дискомфорт характерного качества и продолжи-
тельности; возникает при физической нагрузке (ФН) или 
эмоциональном стрессе; проходит в покое или после 
приема нитроглицерина. Атипичная стенокардия — два 
из вышеперечисленных признаков. Несердечная боль — 
один или ни одного из вышеперечисленных признаков.

физикального обследования (осмотр, пальпация, 
аускультация), лабораторных исследований: общий 
холестерин (ОХС), холестерин липопротеидов высокой 
плотности (ЛВП), холестерин липопротеидов низкой 
плотности (ЛНП), триглицериды (ТГ), аспартатами-
нотрансфераза (АСТ), аланинаминотрансфераза (АЛТ), 
гемоглобин (Hb), глюкоза.

Для подтверждения диагноза также использовали 
ЭКГ, тест с дозированной ФН на велоэргометре, тест 
шестиминутной ходьбы (6мх), эхокардиографию, коро-
нарную ангиографию [9-11].

disease (CHD; 2,75 times), chronic heart failure (CHF; 2,6 times), and acute cardiovascular events such as 
myocardial infarction or stroke (3,3 times).
Conclusion. CA and ischemia prevalence was high in postmenopausal women, 21,5% of whom had high potential 
risk of sudden death. Increased odds of ventricular arrhythmias among postmenopausal women were associated 
with carbohydrate metabolism disturbances, CHD, CHF.

Key words: Women, cardiac arrhythmias, postmenopause, carbohydrate metabolism disturbances.
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Диагноз ХСН ставился при наличии: характерных 
симптомов или жалоб (одышка, утомляемость, ограниче-
ние физической активности, сердцебиение, кашель, оте-
ков лодыжек, ортопноэ); данных физикального обследо-
вания: хрипы, периферические отеки, тахикардия, набу-
хание яремной вены, гепатомегалия, ритм галопа, карди-
омегалия [11].

Уровень глюкозы определяли методом глюкозо-
диоксидоредуктазной медиаторной реакцией на приборе 
“Accu-Chek Active Roche”, с использованием тест-поло-
сок “Accu-Chek Active”. Уровень иммунореактивного 
инсулина (ИРИ) в плазме оценивался иммунофермент-
ным методом на приборе “Anthos 2020”, с использованием 
тест системы “Insulin DSL-10-1600”, чувствительность 
метода 0,25 мкЕД/мл. Гиперинсулинемию (ГИ) определя-
ли при значениях ИРИ≥12 мкЕД/мл. Для оценки 
ИР использовалась гомеостатическая модель Matthews D. 
“The Homeoostatic Model Assessment-HOMA” индекс 
HOMA (индекс HOMA = глюкоза × ИРИ/22,5), ИР диа-
гностировали при значениях индекса > 2,77. С целью 
диагностики нарушений углеводного обмена проводили 
пероральный двухчасовой глюкозотолерантный тест 
с нагрузкой 75 г глюкозы согласно классификации ВОЗ 
1999 г [12].

Содержание ОХС, ХС ЛВП и ТГ определяли фер-
ментативным способом на анализаторе “Cobas Integra”, 
Roche: ОХС тест-системой “Roche Chol-2”, ЛВП — тест-
системой “Roche HDL-C plus 2 gen”, ТГ тест — “Roche”. 
Коэффициент атерогенности (КА) рассчитывали по фор-
муле КА = ОХС — ЛВП/ЛВП. Уровень ХС ЛНП, 
ХС липопротеидов очень низкой плотности (ЛОНП) 
рассчитывали по формуле Фридвальда. Кровь для иссле-
дования брали натощак в 8 ч утра из локтевой вены после 
14-часового голодания [13,14].

Уровень магния и кальция в сыворотке крови опре-
деляли спектрофотометрическим методом. Дефицит маг-
ния диагностировали при снижении концентрации маг-
ния сыворотки < 1 ммоль/л [15]. Мочевую кислоту (МК) 
определяли спектрофотометрическим методом на прибо-
ре “Clima MC-15 RAL Techica para el Laboratorio, S.A.” 
Определяли уровни мозгового натрийуретического пеп-
тида (МНУП) иммунохимическим методом на анализато-
ре Abbot AxSYM [11], тиреотропного гормона (ТТГ) 
иммунохимическим методом на анализаторе Abbot 
AXYM.

При статистической обработке использовали пакет 
программ “Statistica for Windows 5.0” с применением кри-
терия Манна-Уитни, данные приведены в виде медианы, 
25-го и 75-го процентилей. Достоверность различий час-
тот в гр. оценивали с помощью критерия χ², число степе-
ней свободы (df). Различия считали достоверными при 
уровне значимости р<0,05. Отношение шансов (ОШ) 
рассчитывали с помощью программы “Epicalcs” (Eclipse 
Digital Imaging, 1997), использовали четырехпольные таб-
лицы. Различия считались значимыми, если 95 % довери-
тельный интервал (ДИ) не включал значение 1,0.

Результаты
В обследованной гр. 96 (46 %) женщин не имели 

нарушений углеводного обмена, у 41 (20 %) выявле-
на ВГН, у 24 (11 %) — НТГ и 49 (23 %) — СД 2 типа 
(СД-2). АГ диагностирована у 113 женщин (54 %), 
ИБС — у 106 (51 %), ХСН — у 133 (63 %). АО — у 159 

(75,7 %). При обследовании у всех пациенток выяв-
лен средней тяжести, либо тяжелый КС, медиана 
ММИ составила 33,0 балла (25-й и 75-й процентили 
26,0÷43,0 балла).

НСР и проводимости обнаружены у 99,5 % паци-
енток. Ишемия миокарда диагностирована у 36 
(17,1 %) женщин. Суправентрикулярная экстрасисто-
лия (СВЭ) встречалась у 185 (88,1 %) пациенток, в т.ч. 
парная — у 61 (29,0 %), групповая — 26 (12,4 %), 
политопная — 15 (7,1 %), суправентрикулярная триге-
миния — 4 (1,9 %), R на T — 1 (0,5 %). Желудочковая 
экстрасистолия (ЖЭ) обнаружена у 113 (53,8 %) жен-
щин, градация по Lown — Wolf составила: 0 — 98 
(46,7 %), 1 — 60 (28,6 %), 2 — 7 (3,3 %), 3 — 29 (13,8 %), 
4 — 14 (6,7 %), 5 — 2 (0,95 %). 16 (7,6 %) женщин имели 
желудочковую бигеминию, 14 (6,7 %) — тригеминию 
и 2 (0,9 %) желудочковую квадригеминию.

Пароксизмы суправентрикулярной тахикар-
дии (СВТ) диагностированы у 40 (19,0 %) женщин, 
3 (1,4 %) имели пароксизмы фибрилляции пред-
сердий (ФП), 3 (1,4 %) — пароксизмы желудочко-
вой тахикардии (ЖТ), 2 (0,9 %) — периоды асисто-
лии. Постоянную форму ФП имели 2 (0,9 %) 
пациенток.

Блокады синоатриальные (С/А) и атриовент-
рикулярные (А/В) выявлены у 19 (9,1 %) женщин: 
С/А блокада 1 ст. — 1 (0,5 %), С/А блокада 2 ст. 
преходящая — 4 (1,9 %), С/А блокада 3 ст. преходя-
щая — 1 (0,5 %); А/В блокада 1 ст. — 4 (1,9 %), пре-
ходящие А/В блокада 1 ст. — 6 (2,9 %) и А/В блокада 
2 ст. (тип Мебитц 1) — 3 (1,4 %).

Блокады ножек пучка Гиса обнаружены у 7 
(3,3 %) пациенток: полная блокада левой ножки 
пучка Гиса (ЛНПГ) — 3 (1,4 %), полная блокада 
правой ножки пучка Гиса (ПНПГ) — 1 (0,5 %), пре-
ходящая блокада ЛНПГ — 2 (0,9 %), преходящая 
блокада ПНПГ — 1 (0,5 %).

Синусовая тахикардия (СТ) отмечена у 107 
(50,9 %) пациенток, синусовая брадикардия (СБ) — 
у 50 (23,8 %), синусовая аритмия — у 7 (3,3 %) жен-
щин; ускоренный предсердный ритм выявлен у 7 
(3,3 %), миграция водителя ритма — у 5 (2,4 %), 
синдром слабости синусового узла — у 1 (0,5 %) 
(рисунок 1).

Рис. 1    Частота ишемии и НСР у женщин в климактерии.
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Каждая пятая пациентка имела ишемию 
миокарда, причем у 1/3 больных выявлена без-
болевая форма. В 4,7 % случаев определялись 
прогностически неблагоприятные нарушения 
ритма, такие как ФП, ЖТ, периоды асистолии. 
21,5 % женщин имели потенциально высокий 
риск возникновения ЖТ (пациентки с ЖЭ высо-
ких градаций — ЖЭВГ), и, следовательно, риск 
ВС.

У пациенток с ИБС (χ²=11,902, df=1, р=0,000) 
и ХСН (χ²=9,862, df=1, р=0,002) значимо чаще 
встречалась ЖЭ. Вероятность развития ЖЭ при 
наличии ИБС повышалась в 2,75 раза, при ХСН — 
в 2,6 раза, после перенесенных сердечно-сосудистых 
катастроф — инфаркт миокарда (ИМ), инсульт 
(МИ) в 3,3 раза, в частности при ИМ — в 8 раз 
(таблица 1).

На частоту развития ЖЭ не оказывали влия-
ния: язвенная болезнь, хронический холецистит, 
желчнокаменная болезнь (ЖКБ), холецистэкто-
мия, гипотиреоз. Показано, что ЖЭ чаще имела 
место у пациенток с хроническим панкреатитом 
(таблица 2).

АО ассоциировалось со значимым ростом час-
тоты ЖЭ (χ²=5,022, df=1, р=0,025), (ОШ=2,18; 
95 %ДИ 1,15 — 4,16).

При анализе влияния расстройств углеводного 
обмена отмечено, что пациентки с НТГ и СД-2 имели 
достоверно большую частоту ЖЭ в целом — 64 % 
женщин (χ²=4,403, df=1, р=0,036), одиночной ЖЭ 
— 63 % (χ²=4,029, df=1, р=0,045), ЖЭВГ — 31,5 % 
(χ²=5,864, df=1, р=0,015), в частности большую час-
тоту политопной ЖЭ (ПЖЭ) — 24,7 % (χ²=4,994, 
df=1, р=0,025), а, следовательно, более высокий 
риск ВС (рисунок 2). Пациентки с верхней границей 
нормы высокой гликемии натощак (ВГН) из анали-
за были исключены.

Шансы развития ЖЭ у женщин с нарушениями 
углеводного обмена возрастали в 1,9 раз, одиночной 
ЖЭ — 1,8 раза, ЖЭВГ — 2,4 раза, ПЖЭ — 2,5 раза 
(таблица 3).

Пациентки с нарушениями углеводного обме-
на и ЖЭ имели значимо большие МТ и ИМТ, боль-
шие ОТ и отношение ОТ/ОБ, имели более выра-
женные обменно-эндокринные симптомы 
КС и ММИ (таблица 4), а также более высокий 
уровень глюкозы, ИРИ, ТГ, более низкие значения 
ЛВП, большие значения индекса Homa (таблица 
5). Отсутствовали значимые различия по возрасту, 
длительности менопаузы, росту, ОБ, по нейровеге-
тативным и психоэмоциональным симптомам 
КС (таблица 4); пациентки не различались по уров-

Таблица 1
ОШ развития ЖЭ при ССЗ у женщин в климактерии

Заболевания ОШ (ДИ 95 %)

АГ 0,86 (0,35÷2,14)

ИБС 2,75 (1,57÷4,83)

ХСН 2,60 (1,46÷4,63)

ИМ 8,03 (1,03÷66,8)

ИМ+МИ 3,29 (1,05÷10,34)

Таблица 2
ОШ развития ЖЭ при сопутствующей патологии

Заболевания ОШ (ДИ 95 %) Р

Язвенная болезнь 1,13 (0,47÷2,71) 0,956

Хронический холецистит 1,33 (0,77÷2,33) 0,380

ЖКБ 0,89 (0,49÷1,61) 0,810

Холецистэктомия 0,97 (0,46÷2,06) 0,914

Хронический панкреатит 1,90 (1,08÷3,36) 0,036

Гипотиреоз 1,70 (0,85÷3,46) 0,177

Таблица 3
ОШ развития НСР и ишемии у женщин в климактерии с нарушениями углеводного обмена

Нарушения ритма ОШ (95 %ДИ)

ЖЭ 1,94 (1,08÷3,48)

Одиночная ЖЭ 1,80 (1,05÷3,38)

ЖЭВГ 2,40 (1,23÷4,71)

Политопная ЖЭ 2,48 (1,17÷5,21)

Суправентрикулярная экстрасистолия (СВЭ) 0,64 (0,28÷1,49)

СВТ 0,77 (0,36÷1,61)

Синусовая тахикардия 0,83 (0,47÷1,47)

Ишемия 0,93 (0,43÷1,98)
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Аритмии

ню МК, МНУП, ТТГ, ОХС, ЛНП, ЛОНП, кальция, 
магния (таблица 5).

Обсуждение
Представленные результаты свидетельствуют о 

существенно более высокой, чем ранее было приня-
то считать, частоте ишемии миокарда, НСР и про-
водимости у женщин в первые 10 лет постменопау-
зы. Показано, что вне зависимости от возраста 
у женщин в постменопаузе частота ССЗ выше 
по сравнению с величиной этого показателя в пре-
менопаузе [16]. Это свидетельствует о том, что пре-
кращение функции яичников и последующее раз-
витие дефицита половых гормонов способствует 
развитию метаболических и сосудистых изменений, 
появлению или проявлению латентных факторов 
риска (ФР) ССЗ [6]. Наступление менопаузы повы-
шает риск развития АГ в ~ 2 раза, что ведет к увели-
чению частоты ИБС, ХСН [17].

Высокая частота СВЭ и ЖЭ у женщин в пост-
менопаузе могла быть обусловлена наличием АГ, 
которая была диагностирована у половины пациен-
ток. По данным исследований у женщин в постме-
нопаузе имеет место более высокий уровень систо-
лического АД, пульсового давления, что способс-
твует сердечно-сосудистому ремоделированию 
и развитию ГЛЖ [6]. По данным исследований экс-
трасистолическая аритмия определяется у больных 
АГ достаточно часто. Отмечена определенная кор-
реляция между аритмическим синдромом и клини-
ческим течением АГ. Развитие ГЛЖ у больных 
АГ может быть самостоятельным аритмогенным 
фактором, увеличивая частоту и степень тяжести 
аритмий. ЖЭ чаще находили при наличии ГЛЖ. 
У больных АГ с ГЛЖ отмечена тенденция к учаще-
нию и утяжелению аритмий: экстрасистолия при-
обретала более стойкий характер, обнаруживались 
частые, ранние и политопные ЖЭ, обнаружение 
которых имеет важное прогностическое значение, 
свидетельствуя о выраженной электрической неста-
бильности миокарда [18].

В развитии экстрасистолии важную роль играет 
ХСН, которая была диагностирована более чем 
у половины женщин. По данным многоцентровых 
исследований ЖЭ встречается в 80 % случаев при 
ХСН. НСР у больных с ХСН служит одним из ФР 
ВС и непосредственной причиной развития и про-
грессирования ХСН. Доказана зависимость частоты 
возникновения “жизнеопасных” аритмий от повы-
шения активности симпатического или угнетения 
парасимпатического отделов вегетативной нервной 
системы (ВНС) [19]. Дополнительным фактором, 
который может приводить к появлению парной, 
политопной экстрасистолии, является расширение 
полости ЛЖ, активирующее имеющиеся эктопи-
ческие очаги [18].

Установлено, что риск развития ЖЭ увеличивался 
при наличии АО. После наступления менопаузы ~ 

у 60 % женщин отмечается увеличение МТ на ≥ 2,5-5 кг. 
В этот период происходит постепенный переход 
от гиноидного к андроидному типу распределения 
жира, т. е. к АО. АО особенно “опасно”, поскольку 
связано со множеством неблагоприятных метаболи-
ческих изменений, таких как дислипидемия, ИР, 
АГ и служит мощным предвестником повышения час-
тоты ССЗ и смертности у женщин [6]. Наиболее харак-
терным сердечно-сосудистым проявлением ожирения 
(Ож) является ГЛЖ. Вероятность развития ГЛЖ у лиц 
с нормальной МТ составляет 5,5 %, а у лиц с Ож — 
29,9 % [6]. По данным Фремингемского исследования, 
увеличение ИМТ на каждый 1 кг/м² повышает риск 
ХСН у женщин на 7 %, независимо от других ФР [20].

В постменопаузе происходит постепенное сни-
жение чувствительности тканей к инсулину, что 
способствует развитию относительной ГИ, увеличе-
нию глюкозы в плазме натощак, НТГ и развитию 
СД-2. ИР считается ключевым признаком менопау-
зального МС и практически всегда сочетается с АО. 
ИР способствует развитию АГ вследствие наруше-
ния эндотелиальной функции и дисбаланса вазоак-
тивных медиаторов в сторону повышения секреции 
вазоконстрикторов, активации СНС и ренин-анги-
отензин-альдостероновой системы [21].

По данным Фремингемского исследования, 
наличие НТГ повышает риск развития СД. При 
этом именно НТГ является четким предиктором 
развития СД в ближайшем будущем, ее распростра-
ненность намного превышает распространенность 
СД. В основе развития НТГ и СД лежит ИР. Наличие 
НТГ увеличивает риск сердечно-сосудистых ослож-
нений, а также сердечно-сосудистой и ОС. Доказано, 
что НТГ по сравнению даже с ВГН повышает смер-
тность более чем в 3 раза [22,23]. В связи с этим 
в настоящем анализе было принято решение объ-
единить пациенток с НТГ и СД-2 в гр нарушений 
углеводного обмена.

Выявленная ассоциация нарушений углевод-
ного обмена и развития аритмий соответствует 
результатам других исследований. МС уже в началь-
ных стадиях ассоциируется с НСР: ЖЭВГ, СВЭ, 
тахиаритмиями, дисфункцией синусового узла [24]. 

Рис. 2     Частота ЖЭ у пациенток с нарушениями углеводного обме-
на в климактерии.
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Показано, что наличие СД-2 сопровождалось боль-
шей частотой ФП, ЖЭВГ; выраженная декомпенса-
ция углеводного обмена — уровень гликированного 
гемоглобина (HbA1c) > 8,5 % чаще ассоциировалась 
с желудочковыми нарушениями ритма (ЖНР), низ-
кие показатели HbA1c (< 7 %) в сочетании с повы-
шенными значениями ИРИ характеризовались 
частыми проявлениями аритмий по типу СВЭ ФП 
[25,26]. Даже при отсутствии АГ у больных 
СД-2 наблюдалось увеличение массы ЛЖ, обуслов-
ленное гипертрофией кардиомиоцитов (КМЦ) 
и ростом интерстициального компонента, т. е. его 
ремоделированием. Результаты многих исследова-
ний свидетельствуют о значительном влиянии 
ремоделирования сердца на прогноз в отношении 
становления и прогрессирования ХСН, возникно-

вения аритмий, а также сердечно-сосудистой смер-
тности [27,28]. Косвенным подтверждением обсуж-
даемой взаимосвязи служит и выявленная ассоциа-
ция нарушений ритма именно с хроническим панк-
реатитом, но не с другими заболеваними внутренних 
органов.

Установленным фактом является влияние уров-
ня глюкозы в крови при СД на раннее развитие 
ИБС. Гипергликемия вызывает дисфункцию эндо-
телия (ДЭ), изменения коагуляционных свойств 
крови, фиброз миокарда, увеличение его ригиднос-
ти с нарушением миокардиальной функции, в пер-
вую очередь, диастолической, с проявлениями ХСН 
даже в отсутствие ИБС, АГ [25, 29]. Поражение 
сердца при СД нередко проявляется в виде аритми-
ческого синдрома. Известны случаи ВС у лиц 

Таблица 4
Антропометрические данные и показатели тяжести КС (Ме, 25 и 75 процентили)

Показатели Гр. в целом
(n=210)

Гр. I
С нарушениями углеводного 
обмена
(n=73)

Гр. II
Без нарушений углеводного 
обмена
(n=137)

Р1 — 2 

Возраст, лет 57,0 (54,0÷61,0) 58,0 (55,0÷62,0) 57,0 (54,0÷61,0) 0,106

МТ, кг 77,0 (68,9÷86,0) 80,0 (69,5÷93,7) 76,0 (66,0÷82,0) 0,009

Рост, см 159,0 (155,0÷163,0) 159,0(154,0÷162,0) 159,0(156,0÷163,0) 0,227

ИМТ, (кг/м²) 30,3 (26,9÷34,4) 32,7 (27,8÷35,5) 29,4 (26,2÷32,5) <0,001

ОТ, (см) 95,0 (86,0÷103,0) 98,0 (90,0÷108,0) 93,0 (85,0÷100,0) <0,001

ОБ, (см) 109,0 (103,0÷116,0) 109,0 (103,0÷119,0) 109,0 (103,0÷115,0) 0,183

ОТ/ОБ 0,86 (0,82÷0,91) 0,89 (0,84÷0,95) 0,85 (0,81÷0,89) <0,001

Нейровегетативные симпто-
мы, баллы

16,0 (11,0÷20,0) 16,0 (13,0÷21,0) 15,5 (10,5÷20,0) 0,286

Обменно-эндокринные симп-
томы, баллы

8,0 (6,0÷10,0) 9,0 (7,0÷11,5) 7,0 (5,0÷9,0) <0,001

Психоэмоциональные симпто-
мы, баллы

10,0 (6,0÷14,0) 11,0 (8,0÷15,0) 9,5 (6,0÷14,0) 0,072

ММИ, баллы 33,0 (26,0÷43,0) 35,0 (30,0÷47,0) 32,0 (24,0÷42,0) 0,008

Длительность менопаузы, лет 7,9 (3,0÷12,0) 9,0 (3,0÷13,5) 7,1 (3,0÷11,2) 0,301

Таблица 5
Биохимические показатели (Ме, 25 и 75 процентили)

Показатели Гр. в целом
(n=210)

Гр. I
С нарушениями углеводного 
обмена
(n=73)

Гр. II
Без нарушений углеводного обмена
(n=137)

Р1-2

Глюкоза, (ммоль/л) 5,7 (5,2÷6,5) 6,9 (5,7÷8,2) 5,4 (5,0÷5,9) <0,001

Инсулин, (мкЕд/мл) 9,4 (6,0÷15,2) 13,0 (6,9÷17,1) 7,6 (5,0÷13,8) 0,005

МНУП, (пг/мл) 40,4 (19,9÷75,3) 40,3 (23,7÷61,0) 39,8 (9,4÷81,0) 0,979

МК, (ммоль/л) 281,0 (223,0÷342,0) 307,3 (262,2÷356,0) 277,0 (216,4÷328,0) 0,053

ОХС, (ммоль/л) 5,9 (5,1÷6,6) 5,9 (5,2÷6,6) 6,0 (5,1÷6,6) 0,713

ЛВП, (ммоль/л) 1,4 (1,2÷1,7) 1,4 (1,1÷1,6) 1,5 (1,2÷1,7) 0,042

ТГ, (ммоль/л) 1,5 (0,9÷1,9) 1,7 (1,1÷2,5) 1,3 (0,9÷1,8) 0,004

ЛНП, (ммоль/л) 3,7 (3,0÷4,4) 3,7 (2,8÷4,3) 3,7 (3,1÷4,4) 0,602

ЛОНП, (ммоль/л) 0,77 (0,41÷1,05) 0,77 (0,41÷1,30) 0,68 (0,4÷0,98) 0,188

КА 3,1 (2,4÷4,0) 3,3 (2,4÷4,3) 2,9 (2,3÷3,8) 0,105

Кальций, (мкмоль/л) 2,3 (2,1÷2,5) 2,3 (2,1÷2,4) 2,3 (2,1÷2,4) 0,979

Магний, (мкмоль/л) 0,87 (0,80÷0,98) 0,86 (0,77÷0,97) 0,88 (0,82÷1,00) 0,206

ТТГ, (мМЕ/л) 1,9 (1,3÷2,9) 1,9 (1,4÷2,9) 1,9 (1,2÷2,8) 0,252

Индекс Homa 2,40 (1,37÷3,80) 3,35 (1,76÷6,21) 1,87 (1,26÷3,17) 0,001
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Аритмии

с СД без признаков ИБС, ассоциированные с урген-
тными аритмиями, обусловленными дисбалансом 
ВНС [26].

Высокая частота ишемии миокарда, в т.ч. без-
болевой, могла быть обусловлена быстро развива-
ющейся у женщин в постменопаузе на фоне эстро-
генного дефицита ДЭ и нарушением процессов 
микроциркуляции в миокарде [30], а также атеро-
генными сдвигами обмена липидов [6]. В США 
большинство ВС в результате ИБС произошли 
у женщин, не предъявлявших до этого никаких 
жалоб [31].

Высокая частота синусовой тахикардии у жен-
щин в постменопаузе может быть обусловлена 
повышением активности СНС и первичным сниже-
нием тонуса парасимпатической нервной системы 
[2], наличием Ож; так по мере накопления жировой 
ткани, ЧСС в покое растет. Увеличение ЧСС спо-
собствует нарастанию сердечного выброса, что ведет 
к развитию диастолической и систолической дис-
функции ЛЖ, т. е. к ХСН [32]. Синусовая тахикар-
дия может быть проявлением диабетической авто-
номной нейропатии, на более поздних стадиях 
которой может развиваться синусовая брадикардия, 
к которой может приводить жировая инфильтрация 
клеток синусового узла [33,34].

Таким образом, у женщин в климактерии 
отмечна высокая частота НСР. Аритмии нередко 

протекают бессимптомно, поэтому сведения об их 
распространенности могут быть заниженными. 
Относительно невысокий риск госпитализаций 
по поводу злокачественных желудочковых аритмий 
объясняется тем, что многие больные просто 
не доживают до нее [35]. Некоторые из выявленных 
аритмий могут носить жизнеугрожающий характер 
и быть предвестниками ВС, что делает актуальным 
раннее определение в постменопаузе гр повышен-
ного риска.

Выводы
Все обследованные пациентки находились 

в достоверной постменопаузе.
НСР и проводимости выявлены у 99,5 % обсле-

дованных, при этом у каждой пятой женщины риск 
ВС был высоким.

ИБС, ХСН и перенесенные сосудистые катаст-
рофы ассоциировались с увеличением вероятности 
развития ЖЭ в 2,75; 2,6 и в 3,3 раза, соответствен-
но.

Отсутствовала ассоциация развития ЖЭ с язвен-
ной болезнью, хроническим холециститом, холели-
тиазом, снижением функции щитовидной железы.

Повышенный риск развития ЖЭ, ЖЭВГ, ПЖЭ 
в постменопаузе ассоциировался с нарушениями 
углеводного обмена, АО и хроническим панкреати-
том.
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Гемостазиологические эффекты сахароснижающих 
препаратов различных групп в аспекте профилактики 
ангиопатий

Г.Г. Петрик*, С.А. Павлищук

Кубанский государственный медицинский университет. Краснодар, Россия

Hemostasis effects of various glucose-lowering medications 
and angiopathy prevention

G.G. Petrik*, S.A. Pavlishchuk

Kuban State Medical University. Krasnodar, Russia

Цель. Оценить гемостазиологические эффекты сахароснижающих препаратов (ССП) различных групп 
(гр.) (производные сульфонилмочевины, бигуаниды, инсулин) в аспекте прогрессирования микро- 
и макроангиопатий у пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД-2) за 5-летний период.
Материал и методы. В исследование включены 72 пациента с СД-2 (47 женщин и 25 мужчин, медиана 
возраста — 54,0 (49,0; 59,0) лет с длительностью заболевания — 4,0 (0,5; 8,0) года на протяжении 5 лет 
осуществляющих постоянный прием одного из ССП: глибенкламид, гликлазид, метформин, инсулин 
или комбинацию глибенкламида + метформином.
Результаты. ССП различных гр. обладают неоднотипными влияниями на тромбоцитарную активность. 
У получающих гликлазид отмечено снижение интенсивности агрегационной активности по отношению 
к принимающим глибенкламид и инсулин. В гр. метформина агрегационная активность и способность 
тромбоцитов к дезагрегации достоверно не различаются с использующими гликлазид. При этом выра-
женность прогрессирования ангиопатий при СД-2 за 5-летний период зависит от ССП — формирование 
микроангиопатий минимально выражено у пациентов, принимающих метформин, максимально — 
на фоне приема глибенкламида. Наименьшая интенсивность прогрессирования макрососудистых пора-
жений отмечена у получающих метформин и гликлазид, наибольшая — глибенкламид.
Заключение. Компенсация параметров углеводного и липидного обменов не является единственным 
условием предотвращения сосудистых поражений. В основе профилактики ангиопатий должно лежать 
комплексное воздействие, направленное на поддержание полного метаболического и гемостазиологи-
ческого балансов. Наличие протективных эффектов у метформина в отношении микро- и макроангио-
патий, а у гликлазида в отношении формирования макрососудистых нарушений и отсутствие таковых 
у глибенкламида определяет необходимость учета плейотропных эффектов ССП.

Ключевые слова: диабетические ангиопатии, гемостаз, глибенкламид, гликлазид, инсулин, метформин.

Aim. To assess hemostasis effects of various glucose-lowering medications (GLM), such as sulphanilamides, bigua-
nides, and insulin, in regard to micro- and microangiopathy progression over 5 years in patients with Type 2 dia-
betes mellitus (DM-2).
Material and methods. The study included 72 patients with DM-2 (47 women, 25 men; median age 54,0 years 
(49,0-59,0 years); mean DM-2 duration 4,0 years (0,5-8,0 years)), receiving one of the following GLMs for 
5 years: glibenclamide, gliclazide, metformin, insulin, or the combination of glibenclamide and metformin.
Results. Various GLMs had different effects on platelet activity. In the gliclazide group, aggregant activity was 
decreased, compared to the glibenclamide and insulin groups. In the metformin group, aggregant activity and 
platelet disaggregation were similar to that in the gliclazide group. The microangiopathy progression over 5 years 
was related to GLM therapy, being minimal in the DM-2 patients receiving metformin, and maximal among par-
ticipants administered glibenclamide. The microangiopathy progression was minimal in the metformin and gli-
clazide groups, and maximal — in the glibenclamide group.
Conclusion. Carbohydrate and lipid metabolism compensation is not the only condition of angiopathy prevention. 
The latter should be based on the complex intervention, aimed at the complete metabolic compensation and 
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Современная концепция фармакологической 
коррекции сахарного диабета 2 типа (СД-2), базиру-
ется на представлении о возможности изменения 
клинической манифестации СД-2 и снижения риска 
сосудистых осложнений посредством устранения 
углеводного и липидного дисбалансов. Между тем, 
сопоставление влияний различных терапевтических 
стратегий на развитие сердечно-сосудистых заболе-
ваний и смертность больных СД-2 [1-3] обнаружило 
способность интенсивного контроля гликемии 
по сравнению со стандартным лечением достоверно 
снижать риск микрососудистых осложнений, но не 
макрососудистых событий и сердечно-сосудистой 
смерти на 5-6 годах терапии. Полученные в недавно 
завершившейся гиполипидемической части иссле-
дования ACCORD (Action to Control Cardiovascular 
Risk in Diabetes) [4] результаты не подтверждают 
обоснованность сочетанной терапии фенофибратом 
и симвастатином с целью снижения риска развития 
ССЗ у большинства больных СД-2. Отсутствие 
достоверного снижения макрососудистого риска 
при строгом гликемическом и липидемическом 
контроле в названых исследованиях может быть 
связно с присущим СД широким спектром транс-
формирующих влияний не только метаболического, 
но гемостазиологического плана [5,6]. Поэтому 
целью настоящего исследования явилась оценка 
гемостазиологических эффектов сахароснижающих 
препаратов (ССП) различных групп (гр.): производ-
ные сульфонилмочевины, бигуаниды, инсулин, 
в аспекте прогрессирования микро- и макроангио-
патий у пациентов с СД-2 за 5-летний период.

Материал и методы
В исследование включены 72 пациента с СД 2 

(47 женщин и 25 мужчин, медиана возраста — 54,0 (49,0; 
59,0) лет с длительностью заболевания — 4,0 (0,5; 8,0) 
года, не получающих гиполипидемическую, антиагреган-
тную и/или антикоагулянтную терапию. Формирование 
гр. осуществляли в зависимости от проводимой саха-
роснижающей терапии (ССТ) при условии, что продол-
жительность использования перорального ССП или 
инсулина к началу исследования превысила 3 мес. 
и сохранялась на протяжении последующих 5 лет. В I гр. 
вошли пациенты, принимающие только метформин 
1018±425 мг/сут., во II и III -производные сульфонилмо-
чевины — глибенкламид 10±3,7 мг/сут. и гликлазид 
70±25 мг/сут., в IV — метформин (400 мг) + глибенкламид 
(2,5 мг) — 3±1 табл./сут., в V гр. — инсулинотерапия 
48±18 Ед/с. Длительность наблюдения за пациентами 
составила 5 лет. Наличие и определение выраженности 
ангиопатий осуществляли в соответствии с рекомендаци-
ями ФГУ ЭНЦ [7]. В процессе анализа макрососудистых 
поражений верифицировали наличие ишемической 

болезни сердца (ИБС), цереброваскулярной недостаточ-
ности, хронических облитерирующих поражений сосудов 
нижних конечностей. В подавляющем большинстве слу-
чаев выраженность микроангиопатий не превышала вто-
рую стадию (стд). Клиническая характеристика обследуе-
мого контингента представлена в таблице 1.

Гемограмму и суточную протеинурию (ПУ24) иссле-
довали на анализаторе ADVIA 1200 (Bayer); биохимичес-
кие показатели, в т.ч. общий холестерин (ОХС) и в соста-
ве липопротеидов отдельных классов — низкой плотности 
(ХС ЛНП), высокой плотности (ХС ЛВП), триглицеридов 
(ТГ), гликированный гемоглобин (HbA1c) на ADVIA 1650 
(Bayer), разгон белковых фракций осуществляли электро-
форетическим методом на приборе HYDRASIS (Sebia, 
Франция), микроальбуминурию (МАУ) исследовали 
на мочевом анализаторе Clintek status (Bayer) и при помо-
щи Micral-test (Roche). Показатели биохимической коагу-
лограммы изучали с помощью анализатора гемокоагуля-
ции ACL-7000 (Instrumentation Laboratory Company, USA) 
с использованием стандартных наборов: активированное 
парциальное (частичное) тромбопластиновое время 
(АЧТВ), тромбиновое время с расчетом международного 
нормализованного отношения (МНО), содержание фиб-
риногена. Для выявления растворимых фибринмономер-
ных комплексов (РФМК) использовали ортофенантроли-
новый тест. Агрегационную активность кровяных пласти-
нок (ААКП) исследовали турбидиметрическим методом 
на агрегометре АР 2110 (Беларусь). В качестве индуктора 
агрегации использовали аденозиндифосфат (“Технология-
стандарт”, Россия), в конечной концентрации 1,25 мкг/
мл (АДФ1,25).

Статистический анализ данных выполнен с исполь-
зованием пакета программ STATISTICA (StatSoft, версия 
6.1, USA). При описании полученных результатов исполь-
зовались медиана, верхний и нижний квартили (Ме (25; 
75), где Ме — медиана, 25 и 75 — 1-й и 3-й квартили) 
со сравнением средних рангов для всех гр. Для выявления 
связей между сопоставляемыми показателями использо-
валась статистика гамма. При оценке достоверности раз-
личий между двумя гр в случае количественных показате-
лей применяли ранговый критерий Манна-Уитни, мно-
жественное сравнение гр осуществлялось методом 
Краскела-Уоллиса. Взаимосвязи между качественными 
переменными исследовали с помощью таблиц сопряжен-
ности (χ2 Пирсона). Кумулятивную долю выживших 
в зависимости от проводимой терапии рассчитывали 
методом множительных оценок Каплана-Мейера. 
Критический уровень значимости при проверке статис-
тических гипотез принимали равным 0,05.

Результаты
Анализ прогрессирования ангиопатий в зави-

симости от проводимой ССТ обнаружил наимень-
шее прогрессирования микроангиопатий в гр. 
пациентов, принимающих метформин, наибольшее 
— глибенкламид (χ2=12,4 p<0,001 при сопоставле-
нии скорости формирования ретинопатии 

hemostasis balance. The need for taking pleiotropic activity of specific agents into consideration when choosing 
GLM therapy is emphasized by protective effects of metformin (micro- and microangiopathy prevention) and 
gliclazide (microangiopathy prevention), but not glibenclamide.

Key words: Diabetic angiopathy, hemostasis, glibenclamide, gliclazide, insulin, metformin.
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и χ2=5,32 p<0,05 — нефропатии по отношению к 
метформину). Скорость прогрессирования микро-
сосудистых поражений у пациентов, принимающих 
гликлазид, инсулин, глибомет и комбинации инсу-
лина с глибенкламидом занимала промежуточный 
характер и значимых различий с гр., использующи-
ми метформин и глибенкламид, не обнаружила. 
При этом корреляционные связи в парах прогрес-
сирование микроангиопатий — параметры метабо-
лизма и гемостаза в гр. метформина отсутствовали, 
тогда как у принимающих глибенкламид имелись 
тесные связи между прогрессированием ретинопа-
тии и АЧТВ, числом тромбоцитов, показателем 
тромбокрита, способностью к дезагрегации (r=-
0,59 p=0,03; r=0,66 p=0,01; r=0,59 p=0,03; 

r=1,0 p=0,03 соответственно), нефропатии с АЧТВ 
(r=-0,54 p=0,04), параметрами агрегации (площадь 
— r=0,68 p=0,01; степень — r=0,54 p=0,04; скорость 
агрегации — r=0,82 p<0,001, дезагрегация — 
r=1,0 p=0,01; интенсивность реакций выброса — 
r=0,65 p=0,03).

Прогрессирование нелетальных макрососудис-
тых поражений значимо ниже у пациентов прини-
мающих метформин, гликлазид и инсулин по срав-
нению с использующими глибенкламид, а также 
фиксированное сочетание глибенкламида с мет-
формином (таблица 2).

Анализ летальных исходов в зависимости 
от фармакотерапии выявил, что из 8 смертей, 
произошедших за 5-летний период — 5 пациентов 

Таблица 1
Клиническая характеристика обследуемых контингентов в зависимости от характера лечения, Ме (25; 75)

Показатель I гр.
Метформин
n=8

II гр.
Глибенкламид
n=15

III гр.
Гликлазид
n=14

IV гр.
Метформин+
Глибенкламид
n=12

V гр.
Инсулин
n=23

Возраст, годы 53 (46,0;56,0) 56 (53; 60) 52 (46;57) 57 (53; 66) 54 (49; 60)

Женский пол 6 10 10 9 15 

Стаж болезни, годы 4,0 (0,8; 7,0) 6,0 (2; 9,0) 3,5 (0,5; 5,0) 7,0 (3,0; 12,0) 4,5 (0,8; 7,0)

ИМТ, кг/м2 33 (31;36) 29 (28; 31) 28 (24; 32) 30 (28;34) 30 (25; 32)

Диабетическая нефропатия
Нет
I стд.
II стд.
III cтд.

5/1
2/1
1/1
-/-

5/3
7/2
2/0
1/1

7/4
6/-
1/-
-/-

3/1
6/4
3/1
-/-

7/4
13/2
3/2
-/-

Ангиоретинопатия
нет
I стд.
II стд.
III cтд. 

4/1
2/-
2/-
-/-

2/-
9/8
3/-
1/1

4/2
9/2
1/1
-/-

2/-
5/4
4/1
1/1

3/2
14/5
6/2
-/-

Стенокардия
Случаев исходно
Повышение ФК или новых 
случаев через 5 лет
Перенесенный ИМ
Случаев исходно
Новых случаев через 5 лет
Ампутаций н/конечностей 
через 5 лет

1
2
-
-
-

4
6
2
2
2

3
3
-
-
-

3
6
1
4
-

5
5
-
1
-

Примечание: число случаев: исходно/утяжелений; ИМТ — индекс массы тела; стд — стадия.

Таблица 2
Значимость различий 5-летнего прогрессирования макрососудистых поражений в зависимости 

от характера ССТ (χ2 Пирсона)

Метформин Гликлазид Инсулин Глибенкламид Глибенкламид+метформин

Метформин - p>0,05 p>0,05 χ2=3,8
p<0,05

χ2=6,8
p<0,01

Гликлазид р>0,05 - p>0,05 χ2=6,0
p<0,05

χ2=11,0
p<0,001

Инсулин p>0,05 p>0,05 - χ2=6,2 p<0,05 χ2=10,3
p<0,01

Глибенкламид χ2=3,8
p<0,05

χ2=6,0
p<0,05

χ2=6,2 p<0,05 - p>0,05

Глибенкламид+
метформин

χ2=6,8 p<0,01 χ2=11,0 p<0,001 χ2=10,3 p<0,01 p>0.05 -
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получали глибенкламид-содержащую терапию, 
3 смерти зарегистрировано в гр. инсулина (рису-
нок 1).

Среди получавших метформин и гликлазид 
в настоящем исследовании смертей не было.

Сопоставление биохимических и гемоста-
зиологических параметров значимых различий 
в показателях метаболизма и коагуляционного 
гемостаза в анализируемых гр. не выявило (таб-
лица 3). В тромбоцитарных характеристиках 
у принимающих таблетированные ССП имелись 
существенные особенности. В гр. получающих 
гликлазид (таблица 4) отмечено снижение интен-
сивности агрегационной активности по отноше-
нию к принимающим глибенкламид, инсулин, 
глибенкламид с метформином, а число случаев 
дезагрегации было сопоставимо с гр. здоровых 
(χ2=0,01 p=0,09). В гр. метформина агрегацион-
ная активность и способность к дезагрегации 
кровяных пластинок достоверно не различалась 
с пациентами принимающими гликлазид (χ2=0,04 

p>0,05). По данным корреляционного анализа 
кооперации между прогрессированием макросо-
судистых поражений и параметрами гемостаза 
у пациентов, принимающих метформин и гли-
клазид, не обнаружены. В гр. принимающих 
глибенкламид прогрессирование нелетальных 
макроангиопатий обнаружило тесные коопера-
ции прямой направленности — с концентрацией 
ХС ЛНП (r=0,56 p=0,04), Кр (r=0,79 p=0,005) 
и обратные — с концентрацией альбумина (r=-
0,59 p=0,03), показателем тромбокрита (r=-
0,64 p=0,01), средним объемом тромбоцитов 
(r=-0,81 p=0,000). В гр. принимающих фиксиро-
ванную комбинацию глибенкламид+метформин 
прогрессирование макроангиопатий коррелиро-
вало с концентрацией ХС ЛВП (r=-0,68 p=0,03), 
концентрацией общего белка (r=0,93 p=0,004), 
α1-глобулинов (r=0,64 p=0,04), АЧТВ 
(r=0,71 p=0,009), числом кровяных пластинок 
(r=-0,60 p=0,05) и скоростью агрегации (r=-
0,60 p=0,05).

Таблица 3
Биохимические параметры обследуемых контингентов в зависимости от характера лечения, Ме (25; 75)

Показатель I гр.
Метформин
n=8

II гр.
Глибенкламид
n=15

III гр.
Гликлазид
n=14

IV гр.
Метформин+
Глибенкламид
n=12

V гр.
Инсулин
n=23

Биохимические показатели

Глюкоза, ммоль/л 6,8 (6,5;8,6) 8,1 (7,4;10,3) 7,8 (6,7;9,0) 8,6 (8,0;9,8) 9,0 (7,4;11,8)

HbА1c, % 10,5
(7,4;10,7)

11,8
(10,0; 13,5)

11,1
(9,9;11,9)

9,7
(9,6;12,4)

12,0
(10,1; 14,4)

ОХС, ммоль/л 5,5 (4,2; 6,7) 6,7 (5,6; 8,3) 6,3 (5,7; 7,2) 6,7 (6,2;7,4) 5,6 (5,0; 6,7)

ЛНП, ммоль/л 4,2 (2,9; 5,7) 5,0 (4,6;6,5) 4,9 (3,5;6,7) 4,8 (3,9; 5,8) 3,8 (2,6; 5,9)

ЛВП, ммоль/л 1,2 (1,1; 1,4) 1,3 (1,1; 1,4) 1,2 (1,1; 1,2) 1,3 (1,1; 1,4) 1,1 (0,9; 1,5)

ТГ, ммоль/л 2,0 (1,0; 2,1) 2,0 (1,8; 2,7) 1,8 (1,2; 2,5) 2,0 (1,4; 2,4) 1,8 (1,3; 2,9)

Коагулограмма

АЧТВ, с 29,4 (27,5; 34.9) 31,0 (27,0; 37,0) 33,5 (29,1; 35,8) 34,0 (28,4; 37,0) 29,8 (28.4; 33.3)

Фибриноген, г/л 4,2 (3,9; 5.4) 4,2 (4,0; 5,3) 4,5 (3,5; 5,4) 5,0 (4,0; 6,4) 4,3 (4.0; 5,0)

РФМК, мг/дл 4,3 (4,0; 4,5) 4,3(4,0; 5,5) 4,8 (4,0; 6,8) 4,8 (4,0; 6,0) 4,0 (4,0; 5,5)

МНО 0,9 (0,8; 0,9) 0,8 (0,8; 0,9) 0,9 (0,8; 0,9) 0,9 (0,9; 0,9) 1,0 (0,9; 1,0)

Примечание: МНО — международное, нормализованное отношение.

Примечание:  ГНС — глибенкламид-несодержащая терапия, ГСТ — глибенкламид-содержащая терапия.
Рис. 1     Кумулятивная доля выживших (кривые Каплан-Мейера) в зависимости от проводимой CCТ.
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Обсуждение
Согласно полученным данным выраженность 

прогрессирования ангиопатий при СД-2 зависит 
от характера проводимой фармакотерапии и нали-
чия плейотропных эффектов используемых препа-
ратов. Наименьшая выраженность прогрессирова-
ния микро- и макрососудистых поражений отме-
чена у пациентов, принимающих метформин, что 
может быть связано не только со специфическим 
влиянием по преодолению инсулинорезистент-
ности (ИР) посредством увеличения синтеза глю-
козных транспортеров в клетке и способностью к 
снижению интенсивности неферментативного 
гликозилирования, но и гиполипидемическим, 
антиокислительным и антифибринолитическим 
эффектами [8-11]. Согласно данным препарат 
существенно не влияет на первую фазу агрегации 
тромбоцитов, но восстанавливает способность 
пластинок к дезагрегации. Такое сочетание свиде-
тельствует о предупреждающем реакцию пластин-
кового выброса действии метформина. 
Стабильность у принимающих метформин первой 
фазы агрегации можно расценить как сохранность 
эндотелиально-поддерживающей функции кровя-
ных пластинок. Протективные макроангиопати-
ческие свойства продемонстрировал гликлазид. 
Данный эффект описан в литературе и может быть 
связан с наличием антиагрегационных и фибрино-
литических свойств, кроме того имеются сведения 
о его способности предотвращать эндотелиальную 
дисфункцию и пристеночное тромбообразование 
[12-14]. Согласно имеющимся литературным све-
дениям и опубликованным ранее данным [12,15] 
гликлазид действует на агрегационную активность 

подобно ацетилсалициловой кислоте: достоверно 
снижает ст, скорость и интегральный показатель 
— площадь агрегации. При этом так же как мет-
формин сохраняет способность к дезагрегации. 
Вероятно, именно этот эффект обеспечивает про-
тективные свойства гликлазида в отношении мак-
роангиопатий. Среди пациентов использующих 
глибенкламид, расценивающийся как “золотой 
стандарт” ССТ, отмечен максимальный риск 
не только микро- и макрососудистых поражений, 
но и наибольшее число летальных исходов. 
Согласно литературным сведениям глибенкламид 
не влияет на параметры липидного обмена, 
а по отдельным публикациям нарушает липидный 
состав крови [16]. По результатам исследования 
глибенкламид не влияет на процессы агрегации, 
но максимально по отношению к действию других 
исследуемых препаратов уменьшает процесс дезаг-
регации не только при монотерапии, но и ее соче-
тании с метформином.

Заключение
Компенсация параметров углеводного и липид-

ного обменов не является единственным условием 
предотвращения развития микро- и макрососудис-
тых поражений. В основе профилактики ангиопатий 
должно лежать комплексное воздействие, направ-
ленное на нормализацию всех измененных парамет-
ров метаболизма и гемостаза. Наличие протективных 
эффектов у метформина в отношении микро- и мак-
роангиопатий, а у гликлазида в отношении форми-
рования макрососудистых нарушений и отсутствие 
таковых у глибенкламида определяет необходимость 
учета плейотропных эффектов при ССТ.

Таблица 4
Агрегационная активность кровяных пластинок при СД-2 в зависимости  

от характера лечения, Ме (25; 75)

Показатель I гр.
Метформин n=8

II гр.
Глибенкламид
n=15

III гр.
Гликлазид
n=14

IV гр.
Метформин+
Глибенкламид
n=12

V гр.
Инсулин
n=23

Площадь, см2 22,9
(9,8; 29,5) 

32,5
(23; 42)3

9,9
(6,2;19,0)2,4,5

21,7
(16,5; 46,5)3

26,0
(20,0; 39,6)3

Ст. агрегации, % 31,6
(16,9;43,2)

33,2
(19,7; 60,9)3

20,5
(8,7;27,4)2,4,5

36,3
(23,2; 58,6)3

34,2
(17,3;44,3)3

Ск. за 30 сек %/мин 37,8
(23,0; 48,5)3

24,8
(16,0; 44,2)

22,0
(14,4;28,8)1

25,2
(19,2; 50,4)

29,8
(18,2;39,6)

Число случаев
дезагрегации и
межгрупповые различия

6
χ2 1-2 =6,7
р<0,01
χ2 1-3 =0,04
р>0,05
χ2 1-4 =6,8
р<0,01
χ2 1-5 =3,12
р>0,05

3
χ2 2-3 =10,5
р<0,001
χ2 2-4 =0,64
р>0,05
χ2 2-5 =1,67
р>0,05

11
χ2 3-4 =7,2
р<0,01
χ2 3-5 =5,29
р<0,05

3
χ2 4-5 =0,67
р>0,05

9
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Metabolic (cytoprotective) therapy of menopausal disturbances

S.N. Tolstov1*, V.B. Mychka2 
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Представлен современный взгляд на сердечно-сосудистые аспекты менопаузы и возможности метаболи-
ческой терапии мельдонием (Милдронатом®) менопаузальных нарушений. Рассмотрена роль эстроген-
ного дефицита у женщин переходного периода в развитии климактерических нарушений, изложены 
основные механизмы развития менопаузального метаболического синдрома (МС), особенности форми-
рования артериальной гипертонии, эндотелиальной дисфункции. Приведены данные клинического 
применения Милдроната® в профилактике ССЗ. Широкая распространенность и многообразие различ-
ных менопаузальных проявлений у женщин переходного периода диктует необходимость комплексной 
терапии этих нарушений. Новым направлением коррекции системных метаболических нарушений 
у женщин с климактерическими расстройствами и менопаузальным МС может стать использование 
корректора метаболизма – препарата Милдронат®.

Ключевые слова: менопауза, менопаузальный метаболический синдром, артериальная гипертония, мета-
болическая терапия, милдронат. Метаболическая (цитопротективная) терапия менопаузальных рас-
стройств

The paper presents modern views on cardiovascular aspects of menopause and metabolic therapy of menopausal 
disturbances with meldonium (Mildronate®). The role of estrogen deficiency in climacteric disturbance 
development, key pathogenetic mechanisms of menopausal metabolic syndrome (MS), and relevant features of 
arterial hypertension and endothelial dysfunction development are discussed. The data on Mildronate® clinical 
use for cardiovascular prevention are summarized. The wide prevalence and multiple clinical manifestations of 
menopausal disturbances point to the need for their complex therapy. Mildronate® therapy is a new approach for 
systemic correction of metabolic disturbances in women with climacteric symptoms and menopausal MS.

Key words: Menopause, menopausal metabolic syndrome, arterial hypertension, metabolic therapy, mildronate.
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Старение у женщин является физиологическим 
инсулинорезистентным состоянием. Умеренная степень 
инсулинорезистентности (ИР) характерна для большинс-
тва женщин в постменопаузе. Это связано с тем, что 
с возрастом происходят изменения углеводного обмена, 
выражающиеся в нарушении секреции инсулина 
β-клетками поджелудочной железы и снижении перифе-
рической чувствительности к нему [1].

Современная женщина ~ 1/3 своей жизни проводит 
в периодах пери- и постменопаузы. По данным ВОЗ, 
число женщин > 45 лет к 2015г составит ~ 46 %. Вместе 
с тем, именно в этих периодах жизни женщин возрастает 
частота соматических заболеваний.

Наряду с общими для мужчин и женщин факторами 
риска (ФР), такими как наследственный анамнез, пита-

ние, ожирение (Ож), курение, дислипидемия (ДЛП), 
низкая физическая активность (НФА), сахарный диабет 
(СД) и артериальная гипертония (АГ), у женщин есть 
уникальный ФР сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
— развитие дефицита эстрогенов в постменопаузе.

Ежегодное увеличение частоты выявления ССЗ 
напрямую зависит от менопаузального статуса женщины 
[2]. С наступлением менопаузы риск ССЗ увеличивается 
независимо от возраста [3].

Несмотря на значительное число исследований, пос-
вященных различным аспектам физиологического старе-
ния женщин, эта проблема остается актуальной и в насто-
ящее время. Ее значимость определяется, с одной сторо-
ны, наблюдаемым в последнее десятилетие увеличением 
продолжительности жизни женщин, повышением ее роли 



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2011; 10(3) 73

С.Н. Толстов, … Цитопротективная терапия менопаузальных расстройств...

в культурной и политической жизни общества, с другой 
стороны, высокой частотой распространения таких соци-
ально значимых заболеваний, как СД типа 2 (СД-2), 
ишемическая болезнь сердца (ИБС), АГ и Ож, которые 
составляют основу менопаузального метаболического 
синдрома (МС) [4,5].

В течение многих лет внимание врачей разных спе-
циальностей привлекала проблема качества жизни (КЖ) 
у женщин в возрасте климактерия.

Перименопауза — критический период в жизни 
женщины, который сопровождается многочисленными 
изменениями во всех системах организма. Этот период 
характеризуется эндокринологическими и клиничес-
кими проявлениями дефицита эстрогенов. 
Хронологически перименопауза включает в себя пери-
од перехода к менопаузе — вариабельного по длитель-
ности периода, предшествующего непосредственно 
менопаузе, и характеризующегося изменениями менс-
труального цикла и 2 года после последней самостоя-
тельной менструации. Именно в пери- и постменопау-
зальном периодах появляется ряд соматических и пси-
хических заболеваний, которые существенно сказыва-
ются на КЖ и общей ее продолжительности. Если 
учесть, что климактерий занимает треть жизни женщи-
ны, становится очевидной медицинская и социальная 
значимость проблемы [6,7].

Рецепторы к эстрогенам выявлены практически 
во всех органах и тканях женского организма, и возника-
ющие климактерические нарушения достаточно разнооб-
разны по своим проявлениям.

Для климактерического синдрома (КС) характерны 
нейровегетативные, обменно-эндокринные и психоэмо-
циональные симптомы, которые возникают у 70-80 % 
женщин на фоне снижения гормональной функции яич-
ников и чаще проявляются в перименопаузе из-за дефи-
цита эстрогенов.

Многочисленные клинико-физиологические иссле-
дования указывают на сложный и многообразный патоге-
нез КС, возникновение которого связано с нарушением 
адаптационных механизмов и метаболического равнове-
сия в период возрастной перестройки [6].

В патогенезе КС имеют значение изменения в функ-
циональном состоянии гипоталамуса. Для КС характерно 
повышенная возбудимость гипоталамических центров, 
дисфункция вегетативной нервной системы (ВНС) с пре-
обладанием гиперсимпатикотонии. Снижение содержа-
ния в гипоталамусе дофамина приводит к вегетососудис-
тым реакциям, что проявляется приливами, вегетативны-
ми кризами, повышением артериального давления (АД). 
Ощущение жара является следствием пароксизмальных 
вегетативных симпатикотонических проявлений, кото-
рые сопровождаются нарушениями вазорегулирующей 
функции эндотелия, спастическим состоянием капилля-
ров и развитием венозного застоя.

Патологический климактерий, являясь предиктором 
ускоренного старения организма, несет большой риск 
развития ассоциированных с возрастом заболеваний 
и требует своевременной патогенетически обоснованной 
коррекции [6].

Прогрессирующая утрата защитной роли женских 
половых гормонов обуславливает формирование наруше-
ний в липидном спектре крови, способствует повышению 
АД, перераспределению жировой ткани с формировани-
ем андроидного типа Ож, изменению чувствительности 

периферических тканей к инсулину, нарушению метабо-
лизма глюкозы, неблагоприятным изменениям в сосу-
дистой стенке с развитием эндотелиальной дисфункции 
(ЭД) и увеличением сосудистой жесткости [3,8-10].

В постменопаузе меняется взаимоотношение 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РАСС) 
и женских половых гормонов: повышается активность 
ренина в плазме и связанная с ним продукция ангиотен-
зина II (АТII), теряется ингибирующее влияние эстроге-
нов на экспрессию рецепторов АТ II типа 1 (АТ1), разви-
вается дисбаланс между оксидом азота (NO) и АТII, а его 
влияние на АТ1 становится более выраженным. 
Повышение активности РААС является важным меха-
низмом формирования АГ у женщин в постменопаузе. 
В генезе АГ принимает участие повышение активности 
симпатической нервной системы (СНС) и ЭД сосудов, 
являющихся следствием эстрогенного дефицита [11].

Повышение активности СНС вызывает повышение 
секреции норадреналина и спазм сосудов и, таким обра-
зом, повышение общего периферического сосудистого 
сопротивления (ОПСС).

При нарушении функции эндотелия возникает дис-
баланс вазоактивных медиаторов эндотелия сосудов, при 
этом повышается выработка эндотелием вазоконстрикто-
ров и снижается секреция вазодилататоров, особенно 
NO. Это способствует еще большему повышению сосу-
дистого тонуса и АД; теряются защитные антиатероген-
ные свойства NO, что способствует раннему развитию 
атеросклероза. Повышенная реактивность сосудов 
на норадреналин вызывает чрезмерный рост АД в ответ 
на психоэмоциональный стресс, а нарушение регуляции 
выброса катехоламинов определяет высокую вариабель-
ность АД в течение суток.

Уже в пременопаузе дефицит эстрогенов нарушает 
функцию эндотелия сосудов и снижает секрецию им NO, 
поскольку эстрогены непосредственно регулируют эти 
процессы. Сосудистый эндотелий играет основную роль 
в регуляции тонуса сосудов и гемостаза. Все основные ФР 
ССЗ во многом реализуют свое патологическое влияние 
именно через ЭД [12].

На сегодняшний день просматривается несколько 
подходов к выбору средств для коррекции системных 
нарушений у женщин с менопаузальным МС. Тем 
не менее, в реальной практике перед врачом встает слож-
ная проблема выбора препаратов, которые могли не толь-
ко положительно влиять на различные проявления кли-
мактерических расстройств, но и, как минимум, не усу-
гублять имеющиеся метаболические нарушения.

Несомненный приоритет в этом принадлежит замес-
тительной гормональной терапии (ЗГТ), однако по пово-
ду этого метода лечения среди ученых имеется наиболь-
шее число разногласий, да и не у всех женщин возможно 
использование этого метода лечения. Детальный анализ 
преимуществ и недостатков ЗГТ выходит за рамки насто-
ящей статьи.

Новым направлением коррекции системных метабо-
лических нарушений у женщин с климактерическими 
расстройствами и менопаузальным МС может стать 
использование препарата Милдронат® (ОАО Гриндекс, 
Фармстандарт, Россия).

Милдронат® является структурным аналогом 
γ-бутиробетаина, предшественника синтеза карнитина. 
При его приеме увеличивается количество 
γ-бутиробетаина и уменьшается количество карнитина. 
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Именно карнитин явля ется тем транспортным средс-
твом, с помощью которого длинноцепочечные жир ные 
кислоты (ЖК) поставляются в митохондрии. 
Преимущество Милдроната® заключается в том, что 
последний опосредованно тормозит β-окисление сво-
бодных ЖК (СЖК) в митохондриях, частично препятс-
твуя их транспорту к месту окисления. При этом в клетке 
не возрастает концентрация недоокисленных, промежу-
точных продуктов метаболизма ЖК. Накапливающиеся 
метаболиты разрушают клеточные мембраны и блокиру-
ют  доставку АТФ органеллам клетки, чтоможет приво-
дить к ее гибели. 

Милдронат® активирует оба наи более важных фер-
мента цикла аэробного окисления глюкозы:

• гексокиназу, вовлекающую в процесс окис ления 
не только глюкозу, но и другие гексозы;

• пируватдегидрогеназу, которая вовлекает образовав-
шийся из cахаров пируват в цикл Кребса, тем самым 
предотвращая образо вание лактата (ацидоз).

При снижении концентрации карнитина в цитозоле 
снижается скорость транспорта ЖК в митохондрии, что 
в свою оче редь способствует восстановлению транспор та 
всего уже произведенного аденозинтрифосфата (АТФ) 
в цитозоль. Повышение концентрации ЖК в цитозоле 
является своеобразным сигналом клетке о том, что окис-
ление ЖК по каким-то причинам невозможно. На такой 
сигнал организм отвечает усилением процессов окисления 
глюкозы [13].

Таким образом, Милдронат® оказывает влияние 
на энергетический метаболизм, связанное с переключени-
ем клеток миокарда с окисления ЖК на кислородосберега-
ющее окисление глюкозы [13,14].

Неблагоприятные атерогенные сдвиги липидного 
спектра (ЛС) крови, возникающие в организме женщины 
в связи с утратой защитной роли женских половых гормо-
нов, делают целесообразным применение Милдроната®, 
направленное на  коррекцию этих нарушений.

По данным некоторых исследований было показано, 
что на фоне приема Милдроната® отмечается уменьше-
ние количества холестерина липопротеинов низкой плот-
ности (ХС ЛНП), снижение уровня триглицеридов (ТГ) 
и ХС липопротеинов очень низкой плотности (ЛОНП), 
повышения связывания ЛНП с рецепторами апопротеина 
(апо) В100 [14,15].

У женщин в пери- и постменопаузе увеличивается 
баланс вазоактивных медиаторов, при этом повышается 
выработка эндотелием вазоконстрикторов и снижается 
секреция вазодилататоров, особенно NO, что приводит к 
нарушению вазорегулирующей функции эндотелия сосу-
дов, снижению резерва дилатации микроциркуляторного 
русла (МЦР).

ЭД и снижение выработки эндотелием NO у женщин 
в перименопаузе усугубляет ИР, являющую, как следстви-
ем дефицита эстрогенов, так и МС. Повышенное коли-
чество СЖК при висцеральном Ож приводит к ДЛП, 
прогрессированию ИР и гипергликемии. Гипергликемия 
в свою очередь вызывает повышенное образование сво-
бодных радикалов, т. е. окислительный стресс (ОС). 
В развитии ЭД у женщин с МС огромную роль играют 
процессы свободнорадикального окисления. При этом 
свободные радикалы связываются с липидами и молеку-
лами NO, что приводит к образованию субстрата атеро-
склеротической бляшки (АБ) и потере защитных антиате-
росклеротических свойств NO [12].

Наряду с активацией митохондриального аэробного 
окисления глюкозы Милдронат® подавляет синтез кар-
нитина и способствует накоплению γ-бутиробетаина, 
концентрация которого возрастает в десятки раз. Ока-
залось, что этот процесс играет не менее важ ную роль в 
механизме действия Милдроната®, чем собственно тор-
можение β-окисления, т.к. γ-бутиробетаин структурно 
схож с ацетилхолином. Повышение концентра ции 
γ-бутиробетаина в плазме крови влечет за собой актива-
цию ацетилхолиновых рецепторов на эндотелии крове-
носных сосудов, что стимулирует синтез NO и способс-
твует увеличению эндотелий-зависимой (поток-зависи-
мой) вазодилатации (ЭЗВД). Эти же механизмы также 
играют значение в подавлении агрегационной активности 
тромбоцитов [16]. 

В этой связи Милдронат® может служить препара-
том выбора для данной популяции пациенток, т.к., 
с одной стороны он модулирует выработку NO сосудистой 
стенкой, не вызывая эффекта обкрадывания, с другой 
стороны снижает выраженность  ОС и окисление липи-
дов, уменьшая тем самым проявления ЭД.

Учитывая механизмы формирования АГ у женщин 
в перименопаузе, препараты ингибирующие РААС, являются 
основными средствами в силу их доказанной метаболической 
нейтральности и мощной органопротекции. В некоторых 
исследованиях было показано, что применение Милдроната® 
у больных АГ в сочетании с ингибиторами ангиотензин-пре-
вращающего фермента (ИАПФ) способствовало усилению 
антигипертензивного эффекта последнего, снижению пока-
зателей нагрузки давлением, нормализации суточного про-
филя АД в большей степени, чем монотерапия ИАПФ.

За последние несколько лет в отечественной литературе 
появилось много публикаций, посвященных проблемам 
менопаузальных расстройств. В большинстве своем они 
представлены анализом крупных зарубежных исследований, 
которые были выполнены на группах (гр.) женщин разной 
этнической принадлежности, с различным социальным ста-
тусом, что делает невозможным экстраполирование данных, 
полученных при обследовании лиц, проживающих в другой 
стране и имеющих непохожие условия существования, обра-
зования, социальный статус, на российских женщин. В этой 
связи проведенное на российской популяции женщин иссле-
дование [17] представляет несомненный интерес. В работе 
проведено изучение особенностей вегетативного регулирова-
ния у женщин в период ранней постменопаузы с физиологи-
ческим и патологическим течением, а также изучено влияние 
различных видов терапии КС на состояние ВНС.

Структуру и выраженность вегетативных нарушений 
изучали с помощью анкетирования; оценка вегетативного 
тонуса, реактивности и обеспечения физической деятель-
ности проводили в состоянии покоя и при выполнении 
экспериментально-клинических проб на основании 
спектрального и временного анализа вариабельности сер-
дечного ритма (ВСР) методом кардиоинтервалографии.

Несмотря на возрастающий интерес к изучению 
ВСР, как показателя, характеризующего состояние ВНС, 
публикации на эту тему у женщин в климактерическом 
периоде немногочисленны.

В исследовании было показано, что период ранней 
постменопаузы характеризуется напряжением механиз-
мов адаптации и формированием энергодефицитного 
состояния, проявляющегося снижением рефлекторной 
вегетативной регуляции и усилением гуморально-метабо-
лического влияния на сердечный ритм.

Мнение по проблеме



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2011; 10(3) 75

У женщин с физиологическим течением климакте-
рия сохраняется нормальный уровень вегетативного 
обеспечения деятельности.

Развитие КС характеризуется психовегетативной 
дезадаптацией, маркерами которой служат относительная 
гиперсимпатикотония в покое, значительное снижение 
вегетативной реактивности и эрготропная ареактивность 
при обеспечении физической деятельности, а также психо-
эмоциональные нарушения в виде высокой личностной 
и ситуативной тревожности, эмоциональной нестабиль-
ности, выраженных депрессивных расстройств, и ухудше-
ния показателей самочувствия, активности, настроения.

ЗГТ эффективно устраняет симптомы патологичес-
кого климакса, однако не компенсирует полностью явле-
ния энергодефицита.

Делается вывод о том, что женщинам, получающим 
ЗГТ, дополнительное включение в терапию КС ней-
ротропных и метаболических препаратов (Милдронат®) 

способствует значительному уменьшению психовегета-
тивных расстройств, компенсирует явление энергодефи-
цита и повышает адаптационный потенциал.

Ранее уже были получены положительные результа-
ты применения Милдроната® при климактерической 
миокардиодистрофии — невоспалительного поражения 
миокарда, связанного с дефицитом эстрогенов и характе-
ризующегося нарушением обменных процессов, приво-
дящих к скрытому или явному нарушению функции 
миокарда [18].

Таким образом, широкая распространенность и мно-
гообразие различных менопаузальных проявлений у жен-
щин переходного периода, диктует необходимость комп-
лексной терапии этих нарушений. Новым направлением 
коррекции системных метаболических нарушений у жен-
щин с климактерическими расстройствами и менопау-
зальным МС может стать использование препарата 
Милдронат®.

Динамика модифицированного менопаузального индекса (ММИ) после негормональной терапии

симптомы количество баллов, М±m парный t-критерий

до лечения после лечения *-р<0,05

нейровегетативные 22,6±1,69 14,6±1,53 3,48*

метаболические 4,8±0,56 4,1±0,44 1,08

психо-эмоциональные 9,2±0,53 5,4±0,45 5,6*

ММИ, суммарный 36,8±2,5 24,2±2,17 3,81*
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Представлены механизмы действия β-адреноблокаторов (β-АБ). Обсуждены особенности фармакокине-
тики, фармакодинамики, лекарственного взаимодействия высокоселективного β-АБ бисопролола. 
Приведены данные об эффективности и безопасности его применения при артериальной гипертонии, 
ишемической болезни сердца, хронической сердечной недостаточности, в т.ч. при наличии сопутствую-
щих заболеваний.
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Механизмы действия и особенности фармакокинетики 
β-адреноблокаторов

Известно, что существуют β1 и β2-ардено-рецепторы 
(АР), стимуляция которых приводит к совершенно различ-
ным физиологическим эффектам [1]. Стимуляция β1-АР 
приводит к учащению синусового ритма, улучшению внут-
рисердечной проводимости, повышению возбудимости 
миокарда, усилению сократимости миокарда (положитель-
ные хроно-, дромо-, батмо-, инотропный эффекты). 
Стимуляция β2-АР приводит к расслаблению гладких мышц 
бронхов и сосудов (таблица 1). Способность блокировать 
влияние медиаторов на β-АР миокарда и ослабление влия-
ния катехоломинов на мембранную аденилатциклазу карди-
омиоцитов (КМЦ) с уменьшением образования цикличес-
кого аденозинмонофосфата (цАМФ) определяют фармако-
динамику β-адреноблокаторов (β-АБ).

Антиишемический эффект этой группы (гр.) препара-
тов обусловлен снижением потребности миокарда в кисло-
роде за счет влияния на β1-АР и, как следствие, уменьшение 
частоты (ЧСС) и силы сердечных сокращений (отрицатель-
ное хроно- и инотропное действие). Возможными механиз-
мами действия β-АБ при ишемии миокарда являются улуч-

шение перфузии миокарда за счет уменьшения конечного 
диастолического давления в левом желудочке (ЛЖ) и, соот-
ветственно, увеличения градиента давления, обусловливаю-
щего коронарную перфузию во время диастолы, удлинение 
диастолы (отрицательное хронотропное действие) [1].

При развитии острой ишемии миокарда на фоне 
АГ значение приобретают антигипертензивные свойства 
этих препаратов.

Антиаритмическое действие β-АБ повышает порог воз-
никновения фибрилляции желудочков (ФЖ) и позволяет 
в определенной степени (ст.) предотвращать фатальные 
аритмии в острой стадии инфаркта миокарда (ИМ). β-АБ 
выделены в отдельный (II) класс антиаритмических средств. 
Антиаритмическая активность β-АБ основана на их способ-
ности устранять адренергические влияния на сердце, при 
этом [1]:

• уменьшается ЧСС — отрицательное хронотропное 
действие;

• снижается автоматизм синусового узла, AВ-узла 
и системы Гиса-Пуркинье, предсердий и желудочков 
— отрицательное батмотропное действие;

• сокращается продолжительность потенциала дейс-
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твия и рефрактерного периода в системе Гиса-
Пуркинье — укорачивается интервал QT;

• ухудшается проводимость AВ-узла и увеличивается 
продолжительность эффективного рефрактерного 
периода AВ-узла; удлиняется интервал PQ — отрица-
тельное дромотропное действие.

В антиаритмическом эффекте β-АБ могут играть роль 
их угнетающее влияние на центральную нервную систему: 
уменьшение симпатической импульсации, идущей к сердцу, 
антиишемическое действие, улучшение метаболизма мио-
карда и мембраностабилизирующие свойства, которые, 
однако, проявляются при использовании очень больших — 
выше терапевтических — доз β-АБ [1].

Антигипертензивное действие β-АБ обусловлено [1]:
• уменьшением ЧСС и силы сердечных сокращений 

— отрицательное хроно- и инотропное действие, 
снижением сердечного выброса (СВ);

• снижением секреции и уменьшением концентрации 
ренина в плазме;

• перестройкой барорецепторных механизмов дуги 
аорты и синокаротидного синуса;

• центральным угнетением симпатического тонуса;
• блокадой постсинаптических периферических β-АБ;
• конкурентным антагонизмом с катехоламинами 

за рецепторное связывание;
• повышением уровня простагландинов в крови.
Влияние на β2-АР определяет значительную часть 

побочных эффектов (ПЭ) и противопоказаний к примене-
нию, например, бронхоспазм, сужение периферических 
сосудов [1]. Особенностью кардиоселективных β-АБ, в час-
тности, бисопролола, атенонола, метопролола, по сравне-
нию с неселективными, например, пропранололом, являет-
ся большее сродство к β1-АР сердца, чем к β2-АР. Поэтому 
при использовании в небольших и средних дозах эти препа-
раты оказывают менее выраженное влияние на гладкую 
мускулатуру бронхов и периферических артерий; меньше 
риск развития бронхоспазма или вазоконстрикции с увели-
чением постнагрузки на миокард. Следует учитывать, что 
степень кардиоселективности неодинакова у различных 
препаратов [1]. Индекс сi/β1 к сi/β2, характеризующий сте-
пень кардиоселективности, составляет 1,8:1 для неселектив-
ного пропранолола, 1:35 для атенолола и бетаксалола, 
1:20 для метопролола, 1:75 для бисопролола (рисунок 1) [2].

Кардиоселективность — одна из основных клинически 
значимых фармакокинетических характеристик β-АБ, обус-
лавливающих безопасность — низкую частоту ПЭ, данного 
класса препаратов. Чем выше степень кардиоселективности, 
тем меньше риск развития ПЭ: бронхоспазма, негативного 
влияния на углеводный и липидный обмены [1].

Таким образом, благодаря высокой кардиоселектив-
ности риск развития ПЭ, связанных со стимуляцией β2-АР, 
при применении бисопролола наименьший.

Препараты из группы β-АБ отличаются также и по дру-
гим характеристикам — биодоступности, липофильности, 
периоду полувыведения, путям выведения (таблица 2) [1]. 
Для лечения больных АГ существенное значение имеет 
такая характеристика как липофильность, поскольку только 
липофильные препараты проникают через клеточные мем-
браны и способны оказывать помимо антигипертензивного 
дополнительный органопротективный эффект.

Значение такой фармакокинетической характеристики 
как период полувыведения для клинической практики труд-
но переоценить, поскольку именно она определяет крат-
ность приема препарата. Согласно современным рекомен-

дациям сейчас для лечения АГ рекомендованы только про-
лонгированные препараты, т. е. препараты с длительным 
периодом полувыведения, к которым относится и бисопро-
лол [3].

Оптимальный фармакокинетический профиль — 
основа многих положительных клинических эффектов — 
во многом обусловил интерес научной общественности 
и практикующих врачей к бисопрололу.

Фармакологический профиль бисопролола
Фармакодинамика. Бисопролол — высокоселективный 

β1-АБ. Результаты исследований, в которых использовали 
связывание меченых лигандов с различными тканями, 
включая ткани органов человека, показали, что сродство 
бисопролола к β1-АР в 100 раз выше, чем к α2-АР [1]. 
Результаты исследований на животных и на человеке свиде-
тельствует, что бисопролол является высокоселективным 
β1-АБ, не обладающим внутренней симпатомиметической 
активностью. Его гемодинамическое действие заключается 
в снижении ЧСС в покое и при физической нагрузке (ФН), 
в снижении СВ и незначительном (обычно в первые дни 
курса лечения) повышении общего периферического сопро-
тивления сосудов (ОПСС). С другой стороны, в терапевти-
чески рекомендуемых дозах (5-10 мг/сут.) препарат почти 
не проявляет антагонистической активности в отношении 
β2-АР и поэтому не вызывает таких метаболических эффек-
тов, как гипергликемия, опосредованных блокадой β-АР 
[1].

Действие на β1-АР оказывается клинически значимым 
в следующих случаях: у больных сахарным диабетом (СД) 
применение бисопролола позволяет избежать гипоглике-
мии, которая развивается вследствие блокады β2-АР в случае 
применения неселективных β-АБ; у больных с сосудистыми 
заболеваниями использование бисопролола позволяет избе-
жать блокады β2-АР, при которых ингибируется сосудорас-
ширяющий эффект эндогенного адреналина, в результате 
чего усиливается сужение сосудов, опосредованное α-АР.

Фармакокинетика. Фармакокинетика бисопролола 
отличается от фармакокинетики других селективных β-АБ 
и характеризуется двумя положительными свойствами: 
наличие длительного периода полувыведения, что позволяет 
назначать этот препарат один раз в сут., и сбалансированный 
клиренс (Кр), что позволяет применять его при лечении 
больных с сопутствующим нарушением функции печени и/
или почек.

После приема per os препарата T1/2 составил 11 ч, 
экскреция бисопролола с мочой — 55,1 %, почечный Кр — 
140 мл/мин, общий Кр (ОКр) — 256 мл/мин. По этим дан-
ным был определен внепочечный (метаболический) Кр. 
Он равен 116,6 мл/мин, что свидетельствует о сбалансиро-
ванном выведении бисопролола из плазмы. Для бисопроло-
ла характерна почти полная абсорбция препарата в желу-
дочно-кишечном тракте (ЖКТ). Абсолютная биодоступ-
ность бисопролола составила 88 %, т. е. эффект первого 
прохождения был незначительным и составлял < 10 % [1].

Связывание бисопролола с белками плазмы составляет 
~ 35 % (слабое связывание). На связывание с белками 
не влияет наличие у больных нарушенной функции почек 
и печени [1].

Внепочечный (метаболический, печеночный) Кр пре-
парата составляет ~ 100 мл/мин, что служит причиной очень 
низкого эффекта первого прохождения через печень [1].

Зависимость фармакокинетики бисопролола от дозы 
изучали при введении препарата в дозе 5-40 мг/сут. Анализ 
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результатов исследования плазмы крови и мочи показал, 
что в этом диапазоне доз изменения фармакокинетичес-
ких характеристик бисопролола носят линейный характер 
[1].

Таким образом, фармакокинетические параметры 
бисопролола качественно отличаются от таковых у осталь-
ных β-АБ. Хорошо известно, что биодоступность многих 
липофильных β-АБ достаточно низкая вследствие выражен-
ного эффекта первого прохождения через печень, и что 
гидрофильные β-АБ часто обладают еще меньшей био-
доступностью вследствие еще меньшей абсорбции в кишеч-
нике. В то же время бисопролол почти полностью абсорби-
руется и благодаря слабо выраженному эффекту первого 
прохождения через печень его абсолютная биодоступность 
составляет > 90 % [1].

Выведение. ~ 50 % принятой per os дозы препарата 
выводится почками в неизмененном виде, в то время как 
оставшиеся 50 % превращаются в неактивные метаболиты 
и выводятся с мочой [1]. Следовательно, почечный 
Кр составляет > 50 % от ОКр бисопролола. С фармакокине-
тической точки зрения такой сбалансированный ОКр пре-
парата является идеальным.

Фармакокинетический профиль бисопролола у боль-
ных с нарушением функции печени. Максимальная и мини-
мальная равновесные концентрации бисопролола в плазме 
крови у здоровых лиц не отличались от таковых у больных 
острым гепатитом. Площадь под фармакокинетической 
кривой, ОКр, объем распределения и период полувыведе-
ния бисопролола не различались у больных с циррозом 
печени и у здоровых добровольцев [1]. У больных с выра-
женным снижением функции печени фармакокинетика 
бисопролола претерпевает незначительные изменения [1].

Благодаря уникальному сбалансированному ОКр воз-
можен однократный прием бисопролола в течение сут. 
всеми больными, даже при наличии выраженных наруше-
ний функции печени и, следовательно, у таких пациентов 
одноразовый ежедневный прием препарата не должен под-
вергаться коррекции.  У больных с нарушениями функции 
печени легкой и средней ст. коррекция доз не требуется. При 
терминальной стадии печеночной недостаточности не сле-
дует превышать дозу 10 мг/сут. [1].

Фармакокинетический профиль бисопролола у боль-
ных с нарушенной функцией почек. Как при регулярном, 
так и при однократном приеме максимальная концентрация 
бисопролола в плазме крови незначительно повышалась 
у больных со сниженной функцией почек, но без анурии [1]. 
У больных с нарушением функции почек средней ст. фарма-
кокинетика бисопролола претерпевает незначительные 
изменения. Только в случае выраженных нарушений функ-
ции почек и у больных с анурией период полувыведения 
препарата может возрастать в > 2 раза [1].

Благодаря уникальному сбалансированному ОКр воз-
можен однократный прием бисопролола в течение сут. 
всеми больными, даже при наличии выраженных наруше-
ний функции почек и, следовательно, у таких пациентов 
одноразовый ежедневный прием препарата не должен под-
вергаться коррекции. У пациентов с нарушением функции 
почек легкой или средней ст. коррекция суточной дозы 
бисопролола не требуется. Для больных с выраженным сни-
жением функции почек — клиренс креатинина (ККр) < 
20 мл/мин, не следует превышать суточную дозу 10 мг [1].

Фармакокинетический профиль бисопролола у лиц 
пожилого возраста. Период полувыведения бисопролола 
составляет 10-12 ч как у молодых, так и у пожилых (69-
80 лет) больных АГ. ОКр и элиминационный период полу-
жизни бисопролола у пациентов разных возрастных под-
групп не различаются [1]. Это позволяет назначать бисопро-
лол пожилым больным без специального подбора начальной 
дозы.

Влияние приема пищи на фармакокинетику бисопро-
лола. В одном из исследований участники получали обыч-
ный легкий завтрак, в другом — более плотный завтрак. При 
этом площадь под фармакокинетической кривой, ОКр 
плазмы крови, экскреция препарата с мочой (0 — 48 ч) 
и период полувыведения в этих исследованиях оставались 
почти идентичными. Относительная биодоступность бисо-
пролола в случае его приема вместе с пищей по сравнению 
с приемом натощак составила 97 % [1]. Следовательно, 
фармакокинетика бисопролола не зависит от действия 
пищи, поэтому его можно принимать как натощак, так 
и после еды без изменения параметров биодоступности 
препарата.

Таблица 1
Основные эффекты, связанные со стимуляцией β-АР 

β1-АР β2-АР

Положительное хроно-, ино-, батмо-, дромотропное действие.
Снижение моторики и тонуса желудочно-кишечного тракта.
Снижение тонуса миометрия.
Повышение выброса инсулина в островковом аппарате поджелудочной 
железы.

Расширение сосудов скелетных мышц, печени.
Снижение тонуса мышц бронхов.
Повышение выброса ренина в почках.
Увеличение липолиза.
Увеличение гликогенолиза в мышцах и печени. 

Таблица 2
Особенности фармакокинетики некоторых β-АБ 

 Препарат Биодоступность (%) Липофильность Период полувыведения, ч. Метаболизм,
пути выведения

Атенолол 40-60  3-6 Почки

Бетаксалол 80-90 ++ 16-22 Печень/почки

Бисопролол 90 ++ 10-12 Печень/почки

Метопролол 40-50 + 3-6 Печень

Надолол 30-50  14-24 Почки

Карведилол 22-24 +++ 6-7 Печень

Пропранолол 20-30 +++ 3-5 Печень
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Взаимодействие с другими лекарственными средствами. 
Вследствие слабого связывания бисопролола с белками 
вероятность лекарственных взаимодействий в результате 
вытеснения препарата из соединений с белками отсутствует. 
Не было выявлено статистически значимого влияния бисо-
пролола на фармакокинетику дигоксина, теофиллина или 
гидрохлортиазида [1]. Не отмечено изменения протромби-
нового времени у здоровых добровольцев в том случае, если 
бисопролол назначали одновременно с низкими дозами 
варфарина [1]. Изучение лекарственного взаимодействия 
у 10 больных с постинфарктными желудочковыми тахиа-
ритмиями показало, что комбинированное применение 
бисопролола и прокаинамида обеспечивает удлинение реф-
рактерных периодов желудочков, клинически проявляюще-
еся улучшением состояния больных. При этом была отмече-
на хорошая переносимость такого комбинированного лече-
ния [1]. Однако следует соблюдать осторожность при ком-
бинации бисопролола с противоаритмическими препарата-
ми. В такой ситуации необходимы врачебное наблюдение 
и электрокардиографический (ЭКГ) контроль.

Бисопролол усиливает действие других антигипертен-
зивных препаратов (АГП): диуретики (Д), антагонисты 
кальция дигидропиридинового ряда (дАК), ингибиторы 
ангиотензин-превращающего фермента (ИАПФ), блокато-
ры рецепторов к ангиотензину II (БРА), α-АБ, агонисты 
имидазолиновых рецепторов (АИР) [1].

При сочетании с сердечными гликозидами потенции-
руется влияние на проводимость и ЧСС — отрицательное 
хроно- и дромотропное действие [1]. Следует тщательно 
оценить необходимость совместного применения таких 
препаратов. Необходимы также тщательное врачебное 
наблюдение и контроль ЭКГ. Сочетание бисопролола (также 
как и других β-АБ) с АК типа верапамила и дилтиазема 
противопоказаны из-за потенциирования влияния на про-
водимость, сократимость, сердечный ритм: опасность асис-
толии, AВ-блокады высокой степени, брадикардии, коллап-
са, развития сердечной недостаточности (СН) [1,3].

Эффективность и безопасность бисопролола
Антигипертензивная эффективность бисопролола. 

Коэффициент отношения остаточного эффекта к макси-
мальному (Т/Р) является показателем, который отражает 
способность АГП, предназначенного для приема один раз 
в сут., обеспечивать эффективный контроль АД в течение 
24 ч после приема суточной дозы. Минимальный рекомен-
дуемый уровень Т/Р составляет 50 % (Управление по конт-
ролю качества пищевых продуктов и медикаментов США) 
[1,3]. Для бисопролола 10 мг 1 раз в сут. он составляет 91,2 %. 
Это свидетельствует о том, что однократный прием бисо-
пролола в сут. позволяет эффективно контролировать 
АД в течение сут. [4], что и было подтверждено в клиничес-
ких исследованиях. Сходные результаты получены при изу-
чении антигипертензивной эффективности бисопролола 5 
мг/сут. в течение 2 нед. [5].

АД при ФН на фоне лечения бисопрололом. Для срав-
нения влияния бисопролола и метопролола на уровень АД на 
пике ФН в двойном слепом, рандомизированном исследова-
нии 87 больным АГ до и после лечения 10 мг/сут. бисопроло-
ла (n=44) или 100 мг/сут. метопролола (n=43) проведена 
велоэргометрия [6]. У каждого пациента велоэгрометрия была 
выполнена через 3 ч и через 24 ч после приема последней 
дозы препарата, уровень ФН составлял 50, 75 и 100 Ватт. 
Результаты этого исследования свидетельствуют о достоверно 
большей эффективности бисопролола по сравнению с мето-
прололом в отношении уровня систолического АД (САД) 

и ЧСС на пике ФН через 24 ч после приема последней дозы 
препарата в % по отношению к соответствующим данным 
через 3 ч после приема (рисунок 2) (таблица 3).

Таким образом, длительное (в течение 24 ч при одно-
кратном приеме) действие бисопролола позволяет эффек-
тивно контролировать уровень АД и ЧСС не только в покое, 
но и на фоне ФН.

Эффективность бисопролола при длительном примене-
нии. На практике крайне важно сохранить достигнутый 
контроль АД АГП в течение длительного времени. 
Эффективность бисопролола при длительном применении 
продемонстрирована в исследовании [7], в котором приняли 
участие 102 пациента с АГ. Больные получали 5-10 мг бисо-
пролола в виде монотерапии в течение 36 мес. Анализ полу-
ченных результатов свидетельствует о том, что достигнутый 
антигипертензивный эффект на фоне монотерапии бисопро-
лолом остается стабильным в течение, как минимум, 3 лет 
наблюдения.

Возможности применения бисопролола у пожилых 
пациентов. Бисопролол одинаково эффективно снижает 
АД, как у пожилых, так и у молодых пациентов [8]. На фоне 
монотерапии бисопрололом нормализация диастолическо-
го АД (ДАД) может быть достигнута у 80 % больных АГ > 
60 лет [9].

АК являются препаратами выбора для лечения 
АГ у пожилых пациентов, однако бисопролол у данного 
возрастного контингента больных обладает лучшей перено-
симостью. У пожилых (>60 лет) больных АГ бисопролол 
в дозе 10 мг один раз в сут. был также эффективен в отноше-
нии снижения АД, как и нифедипин ретард в дозе 20 мг дваж-
ды в сут., однако частота ПЭ в гр. бисопролола была значи-
тельно меньше [10].

Антиипертензивная эффективность бисопролола 
у курильщиков. Бисопролол обладает высокой антигипер-
тензивной эффективностью у курящих пациентов, в отли-
чие от других β-АБ (атенолола). Это продемонстрировано 
в рандомизированном, двойном слепом, перекрестном 
исследовании BIMS (Bisoprolol International Multicenter 
Study), где первые 4 нед. участники получали плацебо, 
а затем в течение 8 нед. 10-20 мг/сут. бисопролола или 
50-100 мг/сут. атенолола. Оценивали % пациентов, достиг-
нувших уровня ДАД < 95 мм рт.ст. Обнаружено, что в гр. 
некурящих пациентов антигипертензивная эффективность 
обоих препаратов была примерно одинаковой. В то же время 
среди курильщиков процент больных, достигнувших целе-
вого значения ДАД, был значительно больше в гр. бисопро-
лола по сравнению с гр. атенолола [11].

Эффективность бисопролола у больных с хронической 
СН (ХСН). Эффективность бисопролола при ХСН под-

Рис. 1.   Кардиоселективность некоторых β-АБ. 
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тверждена в международных исследованиях CIBIS (Сardiac 
Insufficiency Bisoprolol Study) и CIBIS II. В рандомизирован-
ном, двойном слепом, плацебо-контролируемом исследова-
нии CIBIS участвовал 641 пациент с ХСН III-IV функцио-
нального класса (ФК) по классификации Нью-йоркской 
ассоциации сердца (NYHA) с фракцией выброса (ФВ) < 
40 % [12]. Бисопролол добавляли к традиционной терапии 
вазодилататорами и Д, начальная доза составляла 1,25 мг/
сут., и ее увеличивали в течение месяца до 5 мг/сут. макси-
мально. В дальнейшем больные наблюдались течение 2 лет 
раз в 3 мес. Согласно полученным данным, на фоне лечения 
бисопрололом значительно снизилась частота госпитализа-
ций по поводу декомпенсации СН — 19,1 % vs 28 % в гр. 
плацебо, у 21 % пациентов СН перешла в более низкий 
ФК (по сравнению с 15 % в гр. плацебо). У пациентов без 
постинфарктного кардиосклероза, с дилатационной карди-
опатией, с ЧСС > 80 уд./мин летальность достоверно снижа-
лась на 47 %, 53 % и 42 %, соответственно.

В рандомизированном, двойном слепом, плацебо-кон-
тролируемом исследовании CIBIS II приняли участие 
2647 амбулаторных пациентов в возрасте 18-80 лет, страдаю-
щих ХСН III-IV ФК с ФВ < 35 % [13]. Исследование проис-
ходило на базе > 200 центров 18 Европейских стран, и было 
завершено преждевременно в марте 1998г в связи с высокой 
достоверностью полученных результатов. Подбор дозы (от 
начальной — 1,25 мг/сут. до максимально переносимой, 
но не более 10 мг/сут.) происходил в течение 6 мес., парал-
лельно пациенты получали традиционную терапию ИАПФ, 
Д и, при необходимости, сердечными гликозидами. Срок 
наблюдения составил 1-3 года. Основные конечные точки 
исследования CIBIS II были:

• первичные: общая смертность (ОС)
• вторичные: сердечно-сосудистая смертность, частота 

госпитализаций, смертность или госпитализации, 
связанные с обострениями сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), необходимость прекращения 
терапии.

Основным результатом исследования явилось то, что 
в гр. пациентов, получавших бисопролол, отмечено сниже-
ние ОС на 34 % (p<0,0001), внезапной смерти (ВС) — на 44 % 

(p<0,0011), общего числа госпитализаций — на 20 % 
(p<0,006), госпитализаций в связи с утяжелением симпто-
мов СН — на 36 % (p<0,0001) [13].

Таким образом, у больных с СН различной этиологии 
бисопролол в добавлении к традиционной терапии (Д, сер-
дечные гликозиды, ИАПФ) снижает риск ВС, частоту пов-
торных госпитализаций, улучшает качество жизни боль-
ных.

Эффективность бисопролола у больных ИБС. 
Наибольший интерес в эпоху медицины доказательств 
вызывает контролируемое, рандомизированное, двойное 
слепое исследование ΤΙΒΒS (Τotal Ischaemic Burden Bisoprolol 
Study), в котором в 30 центрах европейских стран оценива-
лась эффективность бисопролола в качестве антиангиналь-
ного средства у 330 больных стабильной стенокардией 
напряжения, положительным нагрузочным тестом и, 
по меньшей мере, двумя эпизодами преходящей ишемии 
миокарда при 48-часовом ЭКГ-мониторировании [14]. 
После 10-суточного периода плацебо больные в течение 
4 нед. получали терапию бисопрололом в дозе 10 мг/сут. или 
ретардированным нифедипином в дозе 20 мг 2 раза в сут. (I 
фаза). Во II фазе исследования пациенты получали удвоен-
ные дозы препаратов в течение еще 4 нед. (бисопролол — 
20 мг/сут., нифедипин-ретард 40 мг 2 раза в сут.).

Согласно полученным данным, на фоне терапии бисо-
прололом в дозе 10 мг/сут. количество эпизодов преходящей 
ишемии миокарда уменьшалось с 8,1±0,6 до 3,2±0,4, а сум-
марная ее продолжительность за 48 ч мониторирования — 
с 99,3±10,1 до 31,9±5,5 мин. На фоне лечения нифедипином 
количество эпизодов преходящей ишемии миокарда умень-
шалось с 8,3±0,5 до 5,9±0,4, а суммарная ее продолжитель-
ность за 48 ч мониторирования — с 101,6±9,1 до 72,6±8,1 мин, 
причем различия, как по сравнению с исходным уровнем, 
так и между гр. было статистически значимыми. Удвоение 
доз лекарственных средств во II фазе исследования принес-
ло незначительный дополнительный результат. В результате 
наблюдения за пациентами в течение года выяснилось, что 
частота коронарных событий — смерть, острый ИМ, коли-
чество госпитализаций по поводу нестабильной стенокар-
дии, была достоверно ниже у пациентов, получавших бисо-

Таблица 3
Эффект бисопролола и метопролола через 24 ч после приема последней дозы (в % к эффективности через 

3 ч после приема) по данным пробы с ФН

Параметр Уровень нагрузки Бисопролол
n=44

Метопролол
n=43

Достоверность между группами

CАД 100 Ватт 86 63 0,02

ЧСС 100 Ватт 90 53 0,001

Примечание: Зарегистрированные нежелательные явления в исследовании 2012 пациентов с АГ на терапии бисопрололом 5 и 10 мг/сут.
Рис. 2   Побочное действие бисопролола [16].
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пролол, по сравнению с гр. нифедипина: 22,1 % и 33,5 % 
соответственно.

Следовательно, бисопролол является высокоэффек-
тивным средством выбора для лечения больных ИБС.

Органопротективные эффекты бисопролола. В настоя-
щее время терапию, имеющую целью только снижение 
уровня АД, вряд ли можно назвать адекватной. Известно, 
что наличие поражения органов-мишеней: сердце, почки, 
сосуды, головной мозг, значительно ухудшает прогноз забо-
левания [3].

Влияние бисопролола на регресс гипертрофии мио-
карда левого желудочка (ГМЛЖ). ГМЛЖ является наиболее 
характерным поражением сердца при АГ. Ее наличие у паци-
ентов с АГ ассоциируется с увеличением риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений и смертности по сравне-
нию с больными без ГМЛЖ при одинаковом уровне АД [3]. 
Поэтому способность препарата вызывать обратное разви-
тие ГМЛЖ является одним из основных критериев выбора 
АГП. Показано, что выживаемость больных, получавших 
АГП, которые не только хорошо снижали АД, но и вызыва-
ли регресс ГМЛЖ, значительно выше, чем пациентов, 
лечившихся медикаментами, также хорошо снижавшими 
АД, но не вызывавшими регресс ГМЛЖ [3].

β-АБ уступают другим классам АГП по способности 
вызывать регресс ГМЛЖ, а ИАПФ являются наиболее 
эффективным классом АГП по влиянию на регресс ГМЛЖ. 
Однако способность бисопролола вызывать обратное разви-
тие ГМЛЖ, оказалась сравнимой с эффектами ИАПФ: 
на фоне лечения бисопрололом в течение 6 мес. регресс 
ГМЛЖ выявлен у 11 % пациентов по сравнению с 7 % в гр. 
эналаприла [15].

ПЭ бисопролола изучены в ряде исследований, в кото-
рых принимало участие > 2 тыс. пациентов. Частота 
ПЭ составила < 4 %, самым частым было головокружение 
(рисунок 3) [16].

Следовательно, бисопролол обладает очень хорошей 
переносимостью, уникальной для β-АБ, что обусловлено его 
высокой селективностью.

Влияние на липидный обмен. Было показано, что через 
13 мес. на фоне лечения бисопрололом у больных АГ отсутс-
твуют статистически значимые изменения в липидном 
спектре: общий холестерин (ОХС), ХС липопротеинов 
высокой плотности (ЛВП), ХС липопротеинов низкой 
плотности (ЛНП), триглицериды (ТР), по сравнению 
с исходными данными [17]. При этом сравнение влияния 
длительной (в течение 18 мес.) терапии бисопрололом (в 
дозе 10 мг/сут.), с пропранололом (160 мг/сут.) и атенололом 
(100 мг/сут.) на уровень ХС ЛВП показало, что только 
на фоне лечения бисопрололом отсутствуют статистически 
значимые изменения ХС ЛВП. В то же время терапия про-
пранололом и атенололом приводит к достоверному сниже-
нию ХС ЛВП уже через 6 мес. лечения, которое далее еще 
более усугубляется [17].

Следовательно, благодаря высокой β1-селективности, 
бисопролол, в отличие от некоторых других β-АБ, не оказы-
вает влияния на метаболизм липидов.

Влияние на углеводный обмен. Целесообразность и безо-
пасность применения бисопролола у больных сахарным диабе-
том (СД). У больных СД, получавшим β-АБ по поводу 
АГ и/или ИБС, выявлено высокодостоверное снижение 
смертности на 36 %, по сравнению с пациентами с СД, кото-
рым β-АБ назначены не были [18]. Основными причинами 
для резкого ограничения использования β-АБ при СД счи-
тали то, что они оказывают негативное влияние на гликеми-

ческий контроль, увеличивают риск гипогликемии и маски-
руют ее проявления.

Безусловно, указанные нежелательные явления харак-
терны для неселективных β-АБ (пропранолол, атенолол). 
Ведь β-АБ увеличивают инсулинорезистентность, в связи 
с уменьшением секреции инсулина, опосредуемой через 
β2-АР, и уменьшают периферический инсулинозависимый 
захват глюкозы. Поэтому высокоселективные β-АБ, в част-
ности, бисопролол, лишены данных ПЭ.

Бисопролол не оказывает негативных эффектов ни на 
чувствительность к инсулину, ни на метаболизм глюкозы. 
У пациентов с СД, получавшим бисопролол, “…не наблюда-
лось гипогликемии и не требовалось коррекции дозы перо-
ральных сахароснижающих препаратов” [19]. После 2 нед. 
терапии бисопрололом концентрация глюкозы крови спустя 
2 ч после приема препарата или плацебо, практически 
не отличалась [19].

Влияние бисопролола на бронхиальную проходимость. 
Возможность применения у больных с бронхообструктивными 
заболеваниями. Наличие хронических обструктивных забо-
леваний легких (ХОБЛ) резко ограничивает в клинической 
практике применение β-АБ. В то же время установлено, что 
назначение β-АБ пациентам с ХОБЛ, перенесшим ИМ, 
снижает риск смертности на 40 % по сравнению с аналогич-
ной гр. пациентов, которым β-АБ назначены не были [18]. 
Лечение селективными β-АБ больных с сопутствующими 
ХОБЛ вполне безопасно [3].

Бисопролол, являясь в настоящее время, самым карди-
оселективным β-АБ, не изменяет сопротивления дыхатель-
ных путей даже у больных с сопутствующей бронхиальной 
астмой. Наблюдали больных бронхиальной астмой: измене-
ния бронхиальной проходимости на фоне приема 10 и 20 мг/

Примечание:  после 4 нед. лечения, через 24 ч после приема пос-
ледней дозы препарата эффект бисопролола на ДАД 
и ЧСС в состоянии покоя, а также на САД и ЧСС во 
время ФН значимо превосходил таковой метопролола.

Рис. 3     Эффект бисопролола на САД, ДАД и ЧСС по сравнению с 
метопрололом.
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сут. бисопролола достоверно не отличались от таковых 
на фоне плацебо [20].

Влияние на потенцию у мужчин. Бисопролол не оказы-
вает отрицательного влияния на потенцию у мужчин. 
Проведено специальное, двойное слепое, плацебо-контро-
лируемое исследование по влиянию бисопролола на сексу-
альную функцию у мужчин в возрасте 25-70 лет, в котором 
отмечено улучшение сексуальности по некоторым парамет-
рам (устойчивость эрекции, продолжительность полового 
акта, сексуальная удовлетворенность) [21]. 

Возможность применения бисопролола у больных с обли-
терирующими заболеваниями сосудов нижних конечностей. 
У больных АГ, страдающих перемежающейся хромотой, 
на фоне лечения бисопрололом дистанция ходьбы не сокра-
щалась [22]. Отсутствие значимого влияния на периферичес-
кое кровообращение позволяет использовать бисопролол 
у больных с облитерирующими заболеваниями сосудов ниж-
них конечностей.

Дозировка и способ применения. При АГ доза бисопроло-
ла составляет 5-10 мг/сут., при ИБС доза бисопролола под-
бирается индивидуально (2,5-10 мг/сут.) до достижения 
целевой ЧСС 50-60 уд/мин. При ХСН бисопролол назнача-
ется в дополнении к стандартной терапии (ИАПФ, Д) 
с дозы 1,25 мг/сут. и при возможности (хорошей переноси-
мости) дозу постепенно увеличивают до 10 мг/сут. в течение 
1-2 мес.

Для больных с нарушениями функции печени или 
почек в легкой или средней ст. подбора доз не требуется. Для 
больных с выраженным снижением функции почек (ККр < 
20 мл/мин) и больных с нарушением функции печени тяже-
лой ст суточная доза бисопролола не должна превышать 
10 мг/сут.

Однако в реальной клинической практике важна 
доступность современной терапии для широкого круга 
пациентов. В этой связи появление так называемых дже-
нериковых препаратов, соответствующих международ-
ным стандартам качества позволяет снизить затраты 
на лечение и сделать современную терапию доступной 
большему количеству пациентов.

С позиций клинициста, немаловажным условием 
позитивного отношения к дженерику является качество 
его производства и репутация производителя. В этой 
связи большие перспективы имеет препарат дженерик 
бисопролола (Нипертен, КРКА, Словения), который 
появился в последнее время на российском рынке. 
Нипертен биоэквивалентен оригинальному препарату, 
а также имеет весь спектр дозировок 2,5 мг, 5 мг, 10 мг. 
Более широкое использование пролонгированного, 
высокоселективного, гидролипофильного бисопролола 
позволит улучшить качество лечения больных АГ, ИБС, 
ХСН.
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Комбинация лерканидипина и блокаторов ренин-
ангиотензиновой системы в лечении пациентов 
с протеинурией*
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Treatment of proteinuria with lercanidipine associated with renin-
angiotensin axis-blocking drugs*

N.R. Robles, B. Romeroª, E. Garcia de Vinuesa, E. Sánchez-Casado, J.J. Cubero
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Цель. Большинство антагонистов кальция (АК) не обладают способностью уменьшать микроальбумину-
рию и протеинурию. Предпринята попытка оценить антипротеинурический эффект нового АК леркани-
дипина у пациентов, которым ранее было назначено лечение ИАПФ либо БРА.
Дизайн и методы. В исследование вошли 68 больных с протеинурией (>500 мг/сут), в т.ч. 69,1 % мужчин 
и 30,9 % женщин (средний возраст 63,1±12,9 лет). Несмотря на начатый ранее прием ИАПФ (51,4 %) 
либо БРА (48,6 %), артериальное давление (АД) у всех участников превышало целевые уровни для боль-
ных с протеинурией (<130/80 мм рт.ст.). Клиническое обследование пациентов, в т.ч. анализ крови 
и мочи, выполнялось через 1, 3 и 6 мес. от начала терапии лерканидипином (20 мг/сут.). При необходи-
мости, к лечению добавляли третий антигипертензивный препарат. Клиренс креатинина (ККр) рассчи-
тывали по результатам анализа суточной мочи.
Результаты. Через 6 мес. наблюдения отмечалось достоверное снижение уровней АД со 
152±15/86±11 мм рт.ст. до 135±12/77±10 мм рт.ст. (р<0,001). Доля пациентов с нормализацией 
АД (<130/80 мм рт.ст.) составила 42,5 %. У 58,8 % участников АД < 140/90 мм рт.ст. Концентрация 
Кр плазмы существенно не менялась, как и ККр. Уровень холестерина плазмы снизился 
с 210±48 до 192±34 мг/дл (р<0,001); концентрация триглицеридов также снизилась со 151±77 до 134±72 мг/
дл (р=0,022). Исходный уровень протеинурии составлял 1,63±1,34 г/сут. Через 1 мес. лечения он досто-
верно (р<0,001) снизился на 23 %; через 3 и 6 мес. снижение составило 37 % и 33 %, соответственно.
Заключение. Лерканидипин в дозе 20 мг/сут. в сочетании с блокаторами ренин-ангиотензиновой систе-
мы обладает выраженным антигипертензивным и антипротеинурическим эффектом. 
Антипротеинурический эффект лерканидипина, по-видимому, является дозозависимым и относительно 
более выраженным, чем антигипертензивное действие этого препарата.

Ключевые слова: лерканидипин, протеинурия, гипертензия.

Aim. Most calcium antagonists do not seem to reduce microalbuminuria or proteinuria. We have tried to assess the 
antiproteinuric effect of a calcium channel blocker, lercanidipine, in patients previously treated with ACE 
inhibitors or angiotensin receptor blockers.
Design and methods. The study included 68 proteinuric (>500 mg/day) patients (age 63,1±12,9 years, 69,1 % 
males and 30,9 % females). All patients were receiving ACE inhibitors (51,4 %) or angiotensin II receptor blockers 
(48,6 %) therapy but had higher blood pressure (BP) than recommended for proteinuric patients (<130/80 mm 
Hg). Patients were clinically evaluated one, three, and six months after starting treatment with lercanidipine 
(20 mg/day). Samples for urine and blood examination were taken during the examination. When needed, a third 
drug was added to treatment. Creatinine clearance was measured using 24 h urine collection.
Results. BP significantly decreased from 152±15/86±11 mm Hg to 135±12/77±10 mm Hg at six months of 
follow-up (p<0,001). After six months of treatment, the percentage of normalized patients (BP <130/80 mm Hg) 
was 42,5 %, and the proportion of patients whose BP was below 140/90 mm Hg was 58,8 %. Plasmatic creatinine 
did not change nor did creatinine clearance. Plasmatic cholesterol also decreased from 210±48 to 192±34 mg/dL 
(p<0,001), as did plasma triglycerides (from 151±77 to 134±72 mg/dL, p=0,022). Basal proteinuria was 
1,63±1,34 g/day; it was significantly (p<0,001) reduced by 23 % at the first month, 37 % at three months, and 33 % 
at the last visit.

[*Адаптированный перевод из журнала Renal Failure, 32: 192-197, 2010].
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Клинические исследования

Хорошо известно, что повышение артериального 
давления (АД) является важным показателем прогресси-
рования патологии почек любой этиологии. 
Относительный риск развития терминального поражения 
почек у больных гипертензией (АГ) увеличивается в 3 раза 
при повышении диастолического АД (ДАД) до 90 мм рт.
ст. [1]. Таким образом, у большинства пациентов строгий 
контроль АД может рассматриваться основным методом 
профилактики прогрессирования хронической почечной 
недостаточности (ХПН) [2, 3]. Наличие протеинурии 
у больных АГ также является важным предиктором повы-
шения риска сердечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности [4]. В ряде плацебо-контролируемых иссле-
дований было показано, что блокаторы рецепторов анги-
отензина (БРА) и ингибиторы ангиотензин-превращаю-
щего фермента (ИАПФ) способны отдалять развитие 
терминальной патологии почек, а также предотвращать 
либо уменьшать выраженность микроальбуминурии 
(МАУ) и протеинурии (ПУ) у пациентов с диабетической 
и недиабетической нефропатией. В современных клини-
ческих рекомендациях блокаторы ренин-ангиотензино-
вой системы (БРАС) рассматриваются в качестве антиги-
пертензивных препаратов (АГП) первого выбора для 
больных с патологией почек [5].

Терапия антагонистами кальция (АК) у пациентов 
с АГ и патологией почек безопасна, и не оказывает отри-
цательного действия на почечную функцию. Этот класс 
препаратов, по-видимому, обладает большим протектив-
ным эффектом в отношении функции почек при АГ, чем 
диуретики и β-адреноблокаторы (β-АБ). БРАС более 
эффективно, чем традиционные АК уменьшают ПУ и пре-
дотвращают прогрессирование поражения почек. Однако 
новые АК, оказывающие вазодилатирующее действие как 
на афферентные, так и на эфферентные артериолы почеч-
ных клубочков, могут обладать специфическим ренопро-
тективным эффектом [6]. Одним из представителей новых 
дигидропиридиновых АК (дАК) является лерканидипин. 
Этот препарат характеризуется высокими липофильнос-
тью и сосудистой селективностью, постепенно развиваю-
щимся, продолжительным антигипертензивным эффек-
том и хорошей переносимостью. Эти благоприятные 
свойства выгодно отличают лерканидипин от других дАК 
[7, 8]. Лерканидипин способен вызывать вазодилатацию 
эфферентных клубочковых артериол [9] и уменьшать 
МАУ у пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД-2) [10]. 
Ранее было показано, что добавление лерканидипина 
(10 мг/сут.) к терапии БРАС уменьшает степень выражен-
ной ПУ у больных с нарушением функции почек.

Целью исследования является подтверждение этих 
результатов и оценка антипротеинурического эффекта 
более высоких доз лерканидипина у пациентов 
с ПУ и наличием либо отсутствием ПН.

Материал и методы
Первоначально в исследование вошли 80 пациентов 

с АГ, патологией почек и ПУ >500 мг/сут. Данные 12 боль-
ных не были включены в настоящий анализ: вследствие 
нарушений протокола (n=5), начала иммунодепрессив-

ной терапии (n=1), невозможности дальнейшего наблю-
дения (n=3), решения больного о досрочном прекраще-
нии участия в исследовании (n=1) и развития побочных 
эффектов (ПЭ) (n=2). В целом, полностью выполнили 
протокол исследования 68 пациентов (48 мужчин, 20 жен-
щин; средний возраст 63,1±12,9 лет). Средняя масса тела 
(МТ) составляла 77,2±13,7 кг, при среднем индексе 
МТ (ИМТ) 28,3±5,9 кг/м2. 30 (41,1 %) больных имели СД. 
Причины ПН у пациентов, полностью выполнивших 
протокол исследования, представлены в таблице 1. 
Согласно критериям K/DOQI (Kidney Disease Outcome 
Quality Index) [11] у 10 у (14,7 %) частников регистрирова-
лась I стадия (стд) хронической патологии почек. Стд II, 
III и IV (выраженная ПН) имели место у 15 (23,5 %), 32 
(47,1 %) и 10 (14,7 %) больных, соответственно.

Все пациенты получали ранее назначенные ИАПФ 
либо БРА: 51,4 % больных получали ИАПФ в дозе, экви-
валентной ≥20 мг/сут. эналаприла, и 48,6 % пациентов 
принимали БРА, в дозе, эквивалентной ≥100 мг/сут. 
лозартана. Эквивалентные дозы рассчитывались согласно 
критериям VII Report of the Joint National Committee on 
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High 
Blood Pressure; 2007 [12]. Эти дозы назначали в течение 
всего периода наблюдения. Критерием включения 
в исследование служили повышение АД у пациентов 
с патологией почек — систолическое АД (САД) ≥130 мм рт.
ст. и/или диастолическое АД (ДАД) ≥80 мм рт.ст., в соот-
ветствии с Клиническими рекомендациями по лечению 
артериальной гипертензии Европейского общества кар-
диологов, Европейского общества гипертензии, 
Всемирной Организации Здравоохранения 
и Международного Общества по изучению гипертонии 
(2007). Больные могли быть включены в исследование, 
если величина АД регистрировалась, несмотря на тера-
пию ИАПФ или БРА. Одновременно с терапией БРАС 
больные могли принимать и другие препараты, за исклю-
чением АК (не лерканидипин). Пациенты, получавшие 
ранее иммунодепрессанты (<6 мес. до включения в иссле-
дование) либо после начала терапии лерканидипином, 
исключались из исследования, во избежание искажения 
результатов.

Антигипертензивная терапия (АГТ) лерканидипи-
ном (начальная доза 10 или 20 мг, один раз в сут.) назна-
чалась всем участникам. При последующих клиничес-
ких визитах доза препарата была увеличена до 20 мг/
сут. у всех больных. Период наблюдения составил 6 мес, 
с 4 клиническими визитами: при включении в исследо-
вание, а также через 1, 3 и 6 мес. от начала терапии. При 
недостижении целевых уровней АД ко II визиту, мог 
быть назначен дополнительный АГП. Во время каждого 
визита оценивались уровни АД и частоты сердечных 
сокращений (ЧСС), наличие ПЭ терапии, клиническая 
симптоматика и приверженность терапии. АД измеря-
лось с помощью стандартного ртутного сфигмомано-
метра, через ~ 24 ч после последнего приема препарата. 
По результатам двух измерений АД, выполнявшихся 
с интервалом 3 мин в положении сидя, рассчитывалось 
среднее значение АД, которое в дальнейшем использо-

Conclusion. Lercanidipine at 20 mg dose, associated with renin-angiotensin axis-blocking drugs, showed a high 
antihypertensive and antiproteinuric effect. This antiproteinuric effect seems to be dose-dependent as compared 
with previous reports and proportionally higher than blood pressure reduction.

Key words: Lercanidipine, proteinuria, hypertension.
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валось при анализе данных. ЧСС определялась на луче-
вой артерии, за 30 сек. Среднее АД рассчитывалось 
по формуле: ДАД + 1,3 × (САД — ДАД).

Согласно протоколу исследования уровень креати-
нина (Кр) сыворотки измерялся на каждом визите стан-
дартными лабораторными методами. По результатам 
анализа суточной мочи рассчитывался клиренс Кр (ККр), 
а также оценивалась степень (ст.) выраженности ПУ. 
Биохимический анализ крови включал в себя определе-
ние уровней холестерина (ХС), триглицеридов (ТГ), глю-
козы, уратов и электролитов. На каждом визите выпол-
нялся развернутый анализ крови.

Статистический анализ данных выполняли 
с помощью пакета SPSS для Windows 13.0. Данные 
представлены в виде “среднее значение ± стандартное 
отклонение”. Различия между непрерывными пере-
менными сравнивались с помощью парного t-крите-
рия Стьюдента. Поскольку такая переменная, как ст. 
выраженности ПУ, не соответствовала критериям нор-
мального распределения Колмогорова-Смирнова, для 
ее анализа был использован ранговый критерий 
Вилкоксона. Различия считались статистически досто-
верными при значениях р<0,05; все значения р пред-
ставлены для двусторонних критериев.

Результаты
Через 1 мес. терапии лерканидипином отмеча-

лось достоверное снижение САД и ДАД со 152,0±15,4/ 
86,3±10,8 до 139,2±11,1/81,2±8,3 мм рт.ст. (р<0,001). 
Уровни АД на каждом визите представлены на рисун-
ке 1 и в таблице 1. Через 3 и 6 мес. от начала терапии 
наблюдалось дальнейшее снижение САД и ДАД. 
Через 6 мес. среднее снижение АД, по сравнению 
с исходным уровнем, составило -16,8/-9,3 мм рт. ст. 
(относительное снижение на 11,1 %/10,8 %). ЧСС 
не менялась на протяжении всего периода наблюде-
ния. Через 6 мес. терапии доля участников с норма-
лизацией АД (<130/80 мм рт. ст.) составила 42,5 %. 
Уровень АД < 140/90 мм рт.ст. был у 58,8 % пациен-
тов. 18 (26,5 %) участникам для достижения целевых 
уровней АД потребовалось назначение третьего АГП 
— гидрохлортиазида (Гхт) в дозе 12,5-25 мг/сут. 
(n=10), торсемида в дозе 5-10 мг/сут. (n=4),β-АБ 
(n=3) либо α-АБ (n=1).

Динамика биохимических показателей представ-
лена в таблице 1. Уровень ХС достоверно (р=0,001) 
снизился через 6 мес. терапии. Снижение сывороточ-
ной концентрации ТГ отмечалось на II и III визитах 
(р<0,001). На фоне терапии лерканидипином не было 
отмечено увеличения числа пациентов с биохимичес-
кими нарушениями, по сравнению с исходными дан-
ными. Также не наблюдалось существенных измене-
ний уровней мочевины и Кр сыворотки. Показатели 
ККр не менялись на протяжении всего периода наблю-
дения. Уже через 1 мес. терапии отмечалось достовер-
ное уменьшение степени выраженности ПУ, сохраняв-
шееся до конца наблюдения – с 1,63±1,39 г/сут. 
исходно до 1,09±1,26 г/сут. через 6 мес.; (р<0,001). 
Динамика показателей ПУ представлена на рисунке 
2.

Относительное снижение (%) степени выраженности 
ПУ составило -29 % через 1 мес. лечения, -37 % через 
3 мес. и -33 % через 6 мес. При этом относительное сни-
жение среднего АД было не столь выраженным: -7,4 %, 

-10,4 % и -10,8 % через 1, 3 и 6 мес., соответственно.
Частота ПЭ была низкой (n=6; 7,5 %). Лишь у 2 паци-

ентов ПЭ привели к отмене лечения. ПЭ были представ-
лены отеками нижних конечностей (n=3), эректильной 
дисфункцией (n=1), ночной тахикардией, вряд ли связан-
ной с утренним приемом препарата (n=1) и слабо выра-
женной болью в области эпигастрия после приема лерка-
нидипина (n=1).

Обсуждение
Согласно результатам настоящего исследования 

новый АК лерканидипин является эффективным АГП 
у пациентов с ПУ. В сочетании с БРАС лерканидипин 
также способен уменьшать ст. выраженности ПУ у этих 
больных. Данная статья является второй публикацией, 
в которой был показан антипротеинурический эффект 
лерканидипина при сочетании ИАПФ и АК.

Ранее убедительно продемонстрировано, что сниже-
ние АД, независимо от типа назначаемого АГП, замедляет 
прогрессирование почечной патологии [13-15]. БРАС 
уменьшают тяжесть связанного с АГ поражения почек, 
за счет сохранения почечного кровотока при снижении 
системного АД [16-18]. Более того, БРАС обладают выра-
женным антипротеинурическим эффектом и дополни-
тельным нефропротективным действием, не зависящим 
от ст. снижения АД [19-22]. В современных клинических 
рекомендациях по лечению АГ эти лекарственные средс-
тва рассматриваются в качестве препаратов первого выбо-
ра у больных с хронической патологией почек. Таким 
образом, обязательное назначение БРАС всем участникам 
данного исследования было этически обусловленным.

Остается открытым вопрос о том, обладают ли АК, 
при их назначении в виде монотерапии, способностью 
уменьшать выраженность ПУ и замедлять прогрессиро-
вание ПН. В настоящее время, в клинической практике 
применяются 3 класса АК: производные бензодиазепина 
(дилтиазем), фенилалкиламины (верапамил) и дигидро-
пиридины (нифедипин). Поскольку эти 3 класса сущест-
венно отличаются по своим фармакологическим свойс-
твам и терапевтическим показаниям, не следует рассмат-
ривать АК в качестве однородной группы (гр.) препаратов 
[23]. Имеющиеся данные о влиянии недигидропиридино-
вых АК на степень выраженности ПУ достаточно проти-
воречивы [8]. Было показано, что классические дАК 
(амлодипин) вызывают преимущественную дилатацию 
афферентных артериол почечных клубочков, с мини-
мальным влиянием на эфферентные артериолы [24-26]. 
По результатам ряда исследований, антигипертензивное 
действие АК сопровождается уменьшением ст. выражен-
ности клубочковой гипертензии и способствует нефропро-
текции [27-30]. По другим данным, преимущественное 
действие этих препаратов на афферентные артериолы 
может приводить к клубочковой гипертензии и прогрес-
сированию патологии почек [31-34]. В последнее время 
появляется все больше доказательств того, что отдельные 
АК (лерканидипин) влияют как на афферентные, так 
и на эфферентные артериолы почечных клубочков [6]. 
Таким образом, новые дАК могут обладать антипротеину-
рическим эффектом, в пользу чего свидетельствуют дан-
ные выполненных in vitro исследований о влиянии этих 
препаратов на эфферентные клубочковые артериолы.

В настоящее время, число клинических исследова-
ний, изучающих почечные эффекты новых АК, остается 
относительно небольшим. Тем не менее, при сравнении 
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этих препаратов с традиционными АК [35, 36] и даже 
с ИАПФ [37] были получены обнадеживающие результаты. 
В частности, в исследовании DIAL (Diabetes Ipertensione 
Albuminuria Lercanidipina) сравнивалась эффективность 
лерканидипина (10-20 мг/сут.) и рамиприла (5-10 мг/сут.) 
в отношении снижения МАУ. Через 9-12 мес. наблюдения 
ст. выраженности альбуминурии сопоставимо уменьши-
лась в обеих гр. терапии [38]. В исследовании ZAFRA 
(Zandip en Función Renal Alterada) был продемонстрирован 
антипротеинурический эффект сочетания нового АК лер-
канидипина (10 мг один раз в сут) и БРАС [39]. Сравнение 
этих данных и полученных в настоящей работе результатов 
позволяет высказать ряд предположений. В исследовании 
ZAFRA прием более низкой дозы лерканидипина сопро-
вождался небольшим, статистически недостоверным сни-
жением ПУ через 1 мес. Тем не менее, к последнему визиту, 
через 6 мес. от начала терапии, ст. выраженности антипро-
теинурического эффекта лерканидипина достигала статис-
тической значимости. В этом исследовании применялась 
удвоенная доза препарата, и ст. снижения ПУ по оконча-
нию периода наблюдения также была вдвое выше (37 % vs 
20 %). Уменьшение ст. выраженности ПУ было статисти-
чески значимым, начиная с первого мес. лечения. Иными 
словами, более высокие дозы лерканидипина обладали 
более выраженным и быстрее развивающимся антипроте-
инурическим эффектом.

Снижение АД, несмотря на использование больших 
доз лерканидипина, было не столь выраженным, как 
в исследовании ZAFRA, что позволяет предположить неза-
висимость антипротеинурического действия этого препа-
рата от его антигипертензивного эффекта. Аналогичное, 
независимое, антипротеинурическое действие было ранее 
продемонстрировано для БРАС. В настоящее время сущес-
твует только одна публикация, сравнивающая антипротеи-
нурический эффект нового АК (эфонидипина) и традици-
онного представителя этого класса препаратов (амлодипи-
на). В исследование вошли пациенты с хроническим гло-
мерулонефритом, ПУ и сохранной функцией почек. 
Среднее снижение АД было сходным на фоне приема 
эфонидипина и амлодипина, однако уменьшение ст. выра-
женности протеинурии было более значительным во время 
приема эфонидипина. Это свидетельствует в пользу неза-

висимости антипротеинурического действия эфонидипина 
от ст. снижения АД. Иными словами, эфонидипин, в отли-
чие от амлодипина, способен расширять эфферентные 
артериолы почечных клубочков [40]. Полученные резуль-
таты согласуются с этими данными, а также с результатами 
ранее выполненных исследований терапии лерканидипи-
ном у пациентов с ПУ.

Опасения в отношении развития ПЭ выступают, 
по всей вероятности, основным фактором, который огра-
ничивает применение высоких доз АГП на начальных 
этапах лечения АГ. Традиционно стартовые дозы АГП 
являются достаточно низкими, с последующей титрацией 
до более высоких доз, при необходимости. Подобный 
подход основан на опасениях в отношении развития ПЭ, 
характерных для традиционных АГП. В частности, для 
β-АБ характерны такие дозозависимые ПЭ, как ортоста-
тическая гипотензия, сонливость и сухость во рту. В отли-
чие от этих классов лекарственных средств, профиль 
безопасности для БРАС сопоставим с таковым для плаце-
бо. Даже субмаксимальные дозы БРА являются безопас-
ными и хорошо переносятся пациентами с хронической 
патологией почек, на фоне эффективного снижения 
АД и уменьшения ст. выраженности ПУ [41]. Несмотря 
на их антигипертензивную эффективность, дАК нередко 
вызывают ПЭ, приводящие к прекращению терапии либо 
замене на лекарственные средства иного класса. 
Лерканидипин является новым дАК, который характери-
зуется высокими липофильностью и сосудистой селек-
тивностью, а также постепенным развитием продолжи-
тельного антигипертензивного эффекта. Эти свойства 
лерканидипина обусловливают его отличный профиль 
переносимости, особенно по сравнению с другими дАК 
[7,8,42,43]. В настоящем исследовании частота развития 
отеков и связанных с вазодилатацией ПЭ была крайне 
низкой, несмотря на наличие у большого числа пациентов 
ПУ — состояния, предрасполагающего к развитию оте-
ков. Известно, что связанные с вазодилатацией отеки 
хорошо отвечают на терапию препаратами, расширяю-
щими посткапилляры, такими как ИАПФ либо БРА [44]. 
Таким образом, одновременное назначение лерканиди-
пина и БРАС могло объяснять низкую частоту связанных 
с вазодилатацией ПЭ в исследовании.

Таблица 1
Динамика АД и лабораторных показателей

Исходно 1 мес. 3 мес. 6 мес.

САД 152±15 139±1 136±13 135±13

ДАД 86±11 81±8 77±8 77±10

ЧСС 74±12 75±12 72±11 71±11

Кр 1,69±1,02 1,71±0,94 1,71±1,12 1,69±1,14

Мочевина 55,2±26,9 64,9±31,0 57,1±29,5 54,2±27,5

Ураты 6,4±1,3 6,5±1,2 6,1±1,1 * 6,3±1,1

Глюкоза 118±38 112±35 109±37 † 111±30

ХС 210±48 198±47 * 192±36 * 192±34 ‡

ТГ 151±77 132±54 * 130±73 * 134±72

Общий белок 7,3±0,6 7,4±0,5 † 7,4±0,5 † 7,3±0,6

Альбумин сыворотки 4,5±0,7 4,6±0,6 4,5±0,6 4,4±0,6

ККр 43,5±10,6 44,1±12,5 43,9±11,2 44,0±1,0

ПУ 1,63±1,39 1,16±1,16 * 1,00±1,04 * 1,09±1,26 *

Примечание: единицы измерения: для АД — мм рт.ст.; для ЧСС — уд/мин; для мочевины, уратов, глюкозы, ХС и ТГ — мг/дл; для 
общего белка и альбумина сыворотки — г/дл; для ККр — мл/мин; для ПУ — г/сут.; * р<0,001 по сравнению с исходным уровнем; † 
р<0,05 по сравнению с исходным уровнем; ‡ р=0,001.
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Дизайн настоящего исследования имел определен-
ные ограничения, поскольку оно являлось простым, 
открытым, неконтролируемым, клиническим исследова-
нием. Использование плацебо-контроля не представля-
лось возможным с этической точки зрения, поскольку 
известно, что у больных с патологией почек отмечается 
существенное повышение сердечно-сосудистого риска 
(ССР). Сравнение с традиционными АК не было оправ-
данным, т. к. ранее было убедительно доказано, что эти 
препараты не уменьшают выраженность ПУ, несмотря 
на хороший антигипертензивный эффект [8]. 
Следовательно, ограничения дизайна исследования 
не влияют на значимость полученных результатов.

Таким образом, лерканидипин продемонстриро-
вал хорошую антигипертензивную эффективность 

у больных с ПУ. На протяжении всего периода наблю-
дения частота ПЭ была крайне низкой. Новый дАК 
лерканидипин уменьшает ст. выраженности ПУ, 
по меньшей мере, в сочетании с ИАПФ либо БРА. 
Сравнение результатов с уже имеющимися данными 
позволяет предположить, что антипротеинурический 
эффект лерканидипина, по-видимому, является дозо-
зависимым и более выраженным, чем антигипертен-
зивное действие этого препарата. Для подтверждения 
полученных результатов необходимо выполнение пол-
номасштабных, сравнительных, клинических иссле-
дований.
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Примечание:           – САД,          – ДАД 
Рис. 1    Достоверное снижение уровней САД и ДАД отмечалось 

на всех клинических визитах.

Примечание:   – снижение уровня среднего АД, %;  – снижение 
уровня протеинурии (ПУ), %.

 Рис. 2    Достоверное уменьшение ПУ (представленное в виде 
% от исходного уровня) отмечалось уже на II визите. 
На III визите оно было более выраженным и сохранялось 
в течение всего периода наблюдения. Снижение уровней 
АД было менее выраженным.
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ORIENTIR Study: design and results
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В статье рассматриваются особенности постмаркетинговых исследований — испытаний, которые прово-
дятся в условиях, приближенных к реальным клиническим, после регистрации лекарственного препара-
та. Обсуждаются дизайн и результаты российского постмаркетингового исследования ОРИЕНТИР 
препарата нифедипина с контролируемым высвобождением (нифедипина CR).
Целью исследования явилось изучение антигипертензивной эффективности и переносимости нифеди-
пина CR у пациентов с АГ.
Результаты. В исследовании приняли участие 38 врачей из 24 клинических центров 16 российских горо-
дов, были включены 3179 пациентов, с артериальной гипертонией (АГ). Среднее снижение артериально-
го давления (АД) составило 22,9±6,75 /16,56±8,74 мм рт.ст. Целевой уровень АД был достигнут у 94,9 % 
пациентов с АГ без сахарного диабета (СД) и у 72,1 % пациентов с АГ + СД. Прием препарата на заклю-
чительном визите продолжили 98 % пациентов. Нежелательные явления были зарегистрированы у 1,5 % 
пациентов. Эффективность, переносимость и приверженность терапии нифедипином CR была оценена 
врачами-исследователями как “отличная” и “хорошая” у 95,8 %, 96,4 % и 97,7 %, соответственно.
Заключение. Результаты исследования нифедипина CR согласуются с данными других постмаркетинго-
вых исследований препаратов нифедипина CR и свидетельствуют об их хорошей антигипертензивной 
эффективности и переносимости.

Ключевые слова: постмаркетинговое исследование, артериальная гипертония, нифедипин CR, эффек-
тивность и безопасность терапии.

The paper summarizes the specific features of post-marketing studies, which are performed after the medication 
registration, in the settings close to the real-world clinical practice. In particular, the authors discuss the design and 
results of the Russian post-marketing study of nifedipine CR (controlled release) — ORIENTIR Study.
The aim of the study was to assess antihypertensive effectiveness and tolerability of nifedipine CR in patients with 
arterial hypertension (AH).
Results. The study included 38 doctors from 24 clinical centres in 16 Russian cities, as well as 3179 patients with 
AH. Mean blood pressure (BP) reduction reached 22,9±6,75/16,56±8,74 mm Hg. Target BP levels were achieved 
in 94,9 % of AH patients without diabetes mellitus (DM), and in 72,1 % patients with a combination of AH and 
DM. At the last visit, 98 % of the participants continued taking the study medication. Adverse effects were regis-
tered in 1,5 % of the participants. Doctor-assessed effectiveness, tolerability, and therapy compliance for nife-
dipine CR were “excellent” or “good” in 95,8 %, 96,4 %, and 97,7 % of the patients, respectively.
Conclusion. The results of this study are consistent with the data from other post-marketing studies of nifedipine 
CR, confirming its antihypertensive effectiveness and good tolerability.

Key words: Post-marketing study, arterial hypertension, nifedipine CR, therapy effectiveness and safety.
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Клинические исследования

Фазы клинических испытаний
При изучении эффективности и безопасности новых 

лекарственных препаратов (ЛП) широко применяются 
контролируемые, клинические испытания. Клинические 
исследования ЛП на людях проходят несколько фаз [1].

В I фазе исследований оцениваются фармакодинами-
ческие и фармакокинетические параметры, показатели 
абсорбции, распределения, метаболизма, экскреции, время 
достижения максимальной концентрации, сравнение раз-
личных лекарственных форм и доз препаратов у испытуе-
мых, как правило, здоровых добровольцев.

Испытания II фазы обычно являются плацебо-конт-
ролируемыми. В них оценивается эффективность и безо-
пасность ЛП у пациентов, для лечения которых эти препа-
раты предназначаются.

Исследования III фазы имитируют реальные жизнен-
ные условия, в которых ЛП будет применяться после 
регистрации. В течение этой фазы продолжается оценка 
ЛП, применяемых в оптимальных дозах, лекарственных 
формах, которые были определены в предыдущих фазах. 
Исследования III фазы проводятся на больших разнооб-
разных группах (гр.) пациентов, страдающих различными 
сопутствующими заболеваниями. В таких испытаниях 
также оцениваются побочные эффекты (ПЭ) препаратов, 
их сравнение с другими ЛП, фармакоэкономическая 
составляющая [1].

Исследования I-III фаз (предрегистрационные) имеют 
целый ряд ограничений: ограниченный временной проме-
жуток наблюдения, ограниченное число участников, стро-
го определенные критерии включения и исключения, 
которые лимитируют популяцию пациентов, принимаю-
щих препарат. После регистрации ЛП количество прини-
мающих его человек возрастает в сотни и тысячи раз. 
Поэтому наряду с обязательным проведением клинических 
исследований ЛП (I-III фазы), предшествующих его регис-
трации, целесообразно проведение IV фазы исследований 
после выхода нового ЛП на рынок [2].

Исследования IV фазы называются постмаркетинго-
выми или пострегистрационными, т. е. испытания прово-
дятся после регистрации и выхода ЛП на рынок. На данном 
этапе проводится сравнение нового ЛП (его эффективнос-
ти, безопасности, фармакоэкономических показателей) 
с уже имеющимися аналогами, с другими ЛП данной фар-
макотерапевтической гр., регистрируются ПЭ, в т.ч. ранее 
неизвестные и отдаленные. В испытаниях IV фазы также 
могут определяться оптимальные сроки лечения, прово-
диться сравнение стандартных курсов лечения, изучаются 
отдаленные результаты терапии [1,2].

Одной из главных задач постмаркетинговых исследо-
ваний является выявление всех ПЭ, в т.ч. и отдаленных, 
обнаружение которых на предыдущих этапах исследования 
препарата было затруднено или невозможно из-за пере-
численных выше ограничений предрегистрационных 
испытаний. В постмаркетинговых исследованиях выявля-
ются риски для здоровья пациентов, характеристики этих 
рисков, проводится их количественное определение 
с целью подтверждения профиля безопасности ЛП и оцен-
ки эффективности мероприятий по управлению рисками. 
В ряде случаев проведение постмаркетинговых испытаний 
может инициироваться ЕМЕА (European Medicine Agency) 
для изучения и контроля безопасности зарегистрирован-
ных ЛП.

В странах Евросоюза законодательно закреплено обя-
зательство фармацевтических компаний о предоставлении 

сведений по безопасности, выявляемым ПЭ всех зарегист-
рированных на рынке ЛП. Периоды предоставления сведе-
ний о ПЭ — периодически обновляемые отчеты о безопас-
ности: PSUR (Periodic Safety Update Reports) различны 
и зависят от времени присутствия ЛП на рынке (с течением 
времени периоды подачи отчетов увеличиваются). 
Сведения о неблагоприятных явлениях (НЯ) и ПЭ фармп-
репаратов получают из отчетов практикующих лечащих 
врачей, регистрирующих в своей практике случаи ПЭ или 
неблагоприятных взаимодействий ЛП; на основании 
результатов регламентированных, постмаркетинговых 
и наблюдательных, клинических исследований. Последние 
проводятся наиболее часто и отличаются позицией “невме-
шательства” (неинтервенционные исследования): лечащий 
врач назначает ЛП по своему усмотрению, ориентируясь 
на конкретную клиническую ситуацию. Эти условия созда-
ют картину, максимально приближенную к реальной пов-
седневной практике лечения. В РФ на основании 
Информационного письма № 01И-
49/09 от 05.02.2009 Росздрава “О предоставлении инфор-
мации о выявленных неблагоприятных ПЭ на ЛП” сведе-
ния обо всех серьезных НЯ, зарегистрированных во всех 
странах в рамках всех клинических исследований, должны 
сообщаться всем участвующим в исследованиях данного 
препарата исследователям и организациям, а также 
в Федеральную службу по надзору в сфере здравоохранения 
и социального развития и в Комитет по этике [2,3].

ОРИеНТИР — постмаркетинговое 
российское исследование

ОРИЕНТИР (Открытое, пРоспективное, наблюда-
тельное, неконтролИруемое, постмаркетинговое иссле-
доваНие антигиперТензивной эффектИвности и безо-
пасности НифекаРда ХЛ®, дигидропиридинового анта-
гониста кальция, с контролируемым высвобождением, 
у пациентов с АГ). Оно было постмаркетинговым, про-
спективным, наблюдательным (Post Marketing 
Surveillance), неконтролируемым, многоцентровым 
и проводилось в соответствии с определением “наблю-
дательные исследования” (“non-interventional trials”), 
опубликованным в Европейской Директиве 
по Клиническим исследованиям (Directive 2001/20/EC 
of the European parliament and of the council of 4 April) [3]. 
Согласно требованиям, предъявляемым к наблюдатель-
ным исследованиям, назначение ЛП должно осущест-
вляться строго в соответствии с одобренной инструкцией 
по медицинскому применению, только по зарегистри-
рованным показаниям к применению и в соответствии 
с принятой клинической практикой. Решение о назна-
чении ЛП должно основываться только на медицинских 
показаниях и решении врача, но не должно быть постав-
лено в зависимость от решения включить пациента 
в исследование. Наблюдательное исследование не пред-
полагает проведение дополнительных диагностических 
процедур помимо используемых в обычной клинической 
практике. Интервалы визитов пациента к врачу не явля-
ются фиксированными, но должны быть выдержаны 
с учетом принятой клинической практики у данной 
категории пациентов [3].

Целью исследования было изучение антигипертен-
зивной эффективности и переносимости нифедипина 
контролируемого высвобождения (Нифекард ХL®, 
САНДОЗ, Швейцария) в виде моно- и комбинированной 
терапии у пациентов с АГ.
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Материал и методы
В открытом, наблюдательном, многоцентровом, пос-

тмаркетинговом исследовании пациентов с АГ приняли 
участие 38 врачей из 24 клинических центров 16 российс-
ких городов: Москвы, Санкт-Петербурга, Хабаровска, 
Новосибирска, Кемерово, Уфы, Перми, Екатеринбурга, 
Нижнего Новгорода, Казани, Владивостока, Калининграда, 
Иркутска, Красноярска, Ростова и Челябинска.

Согласно протоколу в исследование (период включе-
ния составил 6 мес. — с 11.2008-05.2009 гг.) включали паци-
ентов, удовлетворяющих следующим критериям:

• Наличие нелеченой или неадекватно леченой АГ;
• Возраст > 40 лет;
• Показания к назначению нифедипина CR (в виде 

моно- или комбинированной терапии).
В критерии невключения входили:
• повышенная чувствительность к нифедипину или 

компонентам препарата и другим производным 
1,4-дигидропиридина;

• выраженная артериальная гипотензия на фоне 
антигипертензивной терапии (АГТ) – систоличес-
кое артериальное давление (САД) < 90 мм рт.ст.;

• выраженный стеноз аортального клапана;
• хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 

в стадии декомпенсации, острый период инфаркта 
миокарда (ИМ) в течение первых 4 нед., кардиоген-
ный шок;

• беременность I триместр, период лактации.
Нифедипин CR (Нифекард® ХЛ) назначали в соответс-

твии с обычной клинической практикой и согласно инструк-
ции по медицинскому применению препарата. В среднем 
период наблюдения составил 12 нед., за которые пациенты 
посетили лечащего врача 4 раза (4 визита). Назначение нифе-
дипина CR должно было быть строго отделено от решения 
включить пациента в исследование. Обоснование назначения 
письменно фиксировалось в карте пациента врачом-исследо-
вателем. Таким образом, были созданы условия назначения 
препарата, приближенные к условиям повседневной клини-
ческой практики со случайной выборкой пациентов.

Пациенты принимали таблетки Нифекарда® ХL 
в дозе 30 или 60 мг, которые приобретали самостоятельно.

Для пациентов с впервые диагностированной АГ началь-
ная доза нифедипина CR составляла 30 мг 1 раз в сут., препа-
рат назначался преимущественно на ночь. На любом визите 
исследования АГТ могла быть усилена по решению врача для 
достижения целевого уровня АД: <130/80 мм рт.ст. для паци-
ентов с АГ и сахарным диабетом (СД), АД < 140/90 мм рт. ст. 
— для всех остальных пациентов, путем удвоения дозы 
нифедипина CR до 60 мг/сут. или добавлением к терапии 
другого антигипертензивного препарата (АГП):

• удвоение дозы нифедипина CR: нифедипин CR 30 
→ нифедипин CR 60;

добавление второго препарата из гр. диуретиков (Д), 
предпочтительно гидрохлортиазид (Гхт); из группы бета-
адреноблокаторов (β-АБ) (предпочтительно бисопролол) 
в стандартных терапевтических дозировках; из группы 
ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента 
(ИАПФ) (предпочтительно рамиприл); из группы блокато-
ров к рецепторам ангиотензина II (БРА) (предпочтительно 
лозартан) к нифедипину CR в дозе 30 мг/сут. или в дозе 
60 мг/сут.:

• нифедипин CR 30 → нифедипин CR 30 + Гхт
• нифедипин CR 30 → нифедипин CR 30 + бисопро-

лол

• нифедипин CR 30 → нифедипин CR 30 + рами-
прил

• нифедипин CR 30 → нифедипин CR 30 + лозартан
или
• нифедипин CR 30 → нифедипин CR 60 → нифеди-

пин CR 60 + Гхт
• нифедипин CR 30 → нифедипин CR 60 → нифеди-

пин CR 60 + бисопролол
• нифедипин CR 30 → нифедипин CR 60 → нифеди-

пин CR 60 + рамиприл
• нифедипин CR 30 → нифедипин CR 60 → нифеди-

пин CR 60 + лозартан
Для пациентов, получавших АГТ на момент визита 1, 

по решению врача (с обоснованием основной причины 
отмены предыдущей терапии) мог быть назначен нифеди-
пин CR (в виде моно- или комбинированной терапии). 
В данном случае схему лечения и дозы препаратов выбирал 
врач с учетом уровня АД, сопоставимости терапевтической 
эффективности препаратов в конкретных дозах. Целью 
назначения и коррекции АГП на визитах во время иссле-
дования было достижение целевых цифр АД: (<140/90 мм рт.
ст.) у больных АГ без СД, и АД <130/80 мм рт.ст. — у паци-
ентов с АГ + СД-2.

В исследовании оценивались следующие показатели 
эффективности и переносимости:

•  Антигипертензивная эффективность терапии нифе-
дипином CR в виде моно- или комбинированной 
терапии — снижение систолического и диастоли-
ческого АД (САД и ДАД) в положении сидя по срав-
нению с исходным уровнем у пациентов с АГ.

•  Приверженность проводимому лечению нифеди-
пином CR.

•  Переносимость проводимого лечения: регистрация 
и оценка Нежелательных Явлений (НЯ), Серьезных 
Нежелательных Явлений (СНЯ) с анализом при-
чинной взаимосвязи с принимаемым препаратом.

Поскольку критерий Колмогорова — Смирнова 
не выявил статистически значимых отличий распределе-
ний большинства количественных показателей от нор-
мального закона (p>0,05), статистическое сравнение 
изменений количественных показателей эффективности 
и безопасности относительно исходных значений прово-
дилось с помощью параметрических методов. Если ста-
тистическая значимость динамики измерений показате-
лей эффективности и безопасности по визитам была 
выявлена с помощью метода дисперсионного анализа 
ANOVA с повторными измерениями, последующие 
попарные тестирования изменений значений количест-
венных показателей во времени в ходе терапии относи-
тельно исходных значений проводилось с помощью 
параметрического парного критерия Стьюдента с поп-
равкой Бонферрони.

Результаты
В исследование были включены 3179 больных АГ: 

35,4 % мужчин и  64,6 % женщин. Средний возраст паци-
ентов — 60,2±10,7 лет. У 2000 включенных в исследование 
пациентов была диагностирована АГ 2 ст., у 1009 — АГ 3 ст., 
у 114 — АГ 1 ст., а у 56 человек ст. АГ не была указана. 
У включенных в исследование пациентов отмечались сле-
дующие сопутствующие заболевания:

• СД-2 — 562 (17,7 %) пациента.
• гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) — 23 (0,7 %);
• нарушения липидного обмена — 200 (6,3 %);
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• нарушения углеводного обмена (не включая СД) — 
44 (1,4 %);

• атеросклероз периферических артерий — 70 (2,2 %);
• ожирение (Ож) — 301 (9,5 %);
• метаболический синдром (МС) — 9 (0,3 %);
• инсульт (МИ) в анамнезе — 25 (0,8 %);
• ИБС — 1069 (33,6 %);
• ХСН — 513 (16,1 %);
• поражение периферических артерий — 185 (5,8 %) 

пациентов.
На первом визите средние цифры АД у включенных 

в исследование составили 167,5 ± 8,1 мм рт.ст. — только 
САД.

Согласно полученным данным у большинства 
(n=1163; 37 %) пациентов предыдущая АГТ была отменена 
и заменена на Нифекард® ХL в связи с недостаточной 
эффективностью, плохой переносимостью предыдущей 
терапии, низкой приверженностью лечению или сочета-
нию этих факторов.

Нифедипин CR был назначен 3179 включенным 
в исследование пациентам на визите 1; из них 2603 
(81,9 %) больным препарат был назначен в дозе 30 мг, 
574 (18,1 %) — в дозе 60 мг. Из этих пациентов на визите 
1 монотерапия Нифекардом® была назначена 816 
(25,7 %) пациентам, остальные получали комбинирован-
ную терапию 2-5 АГП:

• препараты из гр. Д (предпочтительно Гхт) на визите 
1 были назначены 1254 (39,5 %) пациентам: Гхт — 
899 (28,3 %) , другие — 355 (11,2 %) пациентам; 
единственным препаратом, добавленным к терапии 
нифедипином CR, Д был у 308 (9,7 %) пациентов;

• препараты из группы β-АБ (предпочтительно бисо-
пролол) на визите 1 были назначен 1173 (36,9 %) 
пациентам: бисопролол — 1005 (31,6 %), другие — 
168 (5,3 %); единственным препаратом, добавлен-
ным к терапии нифедипином CR, β-АБ был у 318 
(10 %) пациентов;

• препараты из группы ИАПФ (предпочтительно 
рамиприл) на визите 1 были добавлены 1010 (31,7 %) 
пациентам: рамиприл — 564 (17,7 %), другие — 446 
(14 %) пациентам; единственным препаратом, 
добавленным к терапии нифедипином CR, ИАПФ 
был у 331 (10,4 %) пациентов;

• из группы БРА (предпочтительно лозартан) на визи-
те 1 был добавлен 544 (17,1 %) пациентам: лозартан 
— 510 (16 %), другие — 34(1,1 %) пациентам; единс-
твенным препаратом, добавленным к терапии 
нифедипином CR, АТ1- блокатор был у 161 (5,1 %) 
пациентов.

К визиту 4 монотерапию нифедипином CR получали 
752 (23,6 %) пациентов, остальные — комбинированную 
терапию:

• Д получали 1243 (39,1 %) пациента: Гхт — 899 (28,3 %) 
пациента, другие — 344 (10,8 %), единственным 
препаратом, добавленным к терапии нифедипином 
CR, Д был у 266 (8,4 %) пациентов;

• β-АБ получали 1235 (38,9 %) пациента: бисопролол 
— 1089 (34,3 %), другие — 146 (4,6 %); единственным 
препаратом, добавленным к терапии нифедипином 
CR, β-АБ был у 336(10,6 %) пациентов;

• ИАПФ получали 1018 (32 %) пациента: рамиприл 
— 615(19,3 %), другие — 403(12,7 %); единственным 
препаратом, добавленным к терапии нифедипином 
CR, ИАПФ был у 312(9,8 %) пациентов;

• блокатор рецепторов АТ1 получал 601(18,9 %) паци-
ент: лозартан — 570 (17,9 %), другие — 31 (1,0 %); 
единственным препаратом, добавленным к терапии 
нифедипином CR, АТ1- блокатор был у 176 (5,5 %) 
пациентов.

Назначение препаратов к визиту 4 представлено 
на рисунке 1.

Относительные изменения показателей эффектив-
ности на всех визитах статистически значимо отличались 
от исходных значений (p<0,001). На заключительном визи-
те было достигнуто среднее относительное снижение САД 
на 22,9±6,75 %, ДАД — на 16,56±8,74 % относительно 
соответствующих исходных значений.

Изменение гемодинамических параметров на фоне 
проводимой АГТ показано на рисунке 2, а средние значе-
ния гемодинамических показателей — в таблице 1.

Целевой уровень АД был достигнут у 94,9 % пациен-
тов без СД (АД<140/90 мм рт.ст.) и у 72,1 % больных АГ + 
СД-2 (АД <130/80 мм рт.ст.). На визите 4 САД и ДАД 
не превышали целевых значений у 2889 (90,9 %) пациентов, 
включенных в исследование.

Из 3179 пациентов, включенных в исследование, 
на завершающий визит 4 пришли 3139 (98,7 %) пациентов. 
Продолжение приема препарата на визите 4 было отмечено 
у 3115 (98 %) пациентов (приверженность лечению), прекра-
тили прием — 50 (1,6 %), а у 14 (0,4 %) потерянных для 
наблюдения пациентов эта информация отсутствовала. 
Причины прекращения приема препарата были известны 
у 47 пациентов: 5 (0,2 %) прекратили прием нифедипина CR 
в связи с резвившимися НЯ во время лечения, 13 (0,4 %) 
отказались от приема нифедипина CR по причинам, не свя-
занным с препаратом, у 3 (0,1 %) врачи определили недоста-
точную приверженность терапии, у 26 (0,8 %) пациентов 
прием препарата был прекращен по другим причинам.

Регистрация НЯ — важная задача постмаркетинговых 
исследований. Зарегистрированные в ходе исследования 
НЯ (adverse event — AE) — это любые неблагоприятные 
объективные или субъективные симптомы или заболевания, 
которые появляются или усиливаются после начала приема 
исследуемого препарата, даже если эти явления, по мнению 
исследователя, не связаны с приемом этого препарата.

Каждое НЯ, зафиксированное в данном исследова-
нии, оценивалось по следующим параметрам:

• степень (ст.) тяжести (легкая, среднетяжелая или 
тяжелая);

• связь с исследуемым препаратом (подозревается или 
не подозревается)

• продолжительность (должны быть указаны даты 
начала и окончания, либо указание, что НЯ еще 
продолжается на заключительном визите);

• предпринятые меры — варианты: меры не предпри-
няты; доза исследуемого препарата cкорректирова-
на/прием временно прекращен; исследуемый пре-
парат отменен по причине данного НЯ; назначен 
сопутствующий препарат;

• исход — варианты: выздоровление, без изменений, 
неполное выздоровление, смерть, угроза жизни, 
госпитализация, инвалидность.

Всего было зарегистрировано 58 НЯ, которые наблю-
дались у 47 (1,5 %) пациентов популяции безопасности, 
принявших хотя бы одну дозу препарата исследования. 
Среди 39 НЯ, для которых была отмечена вероятная связь 
с приемом препарата, 24 НЯ были расценены исследовате-
лями, как легкие, 13 — средней тяжести, 1 НЯ — тяжелое. 
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Серьезных НЯ зарегистрировано не было. 36 НЯ разреши-
лись, одно (головокружение, легкое НЯ) продолжалось 
на заключительном визите. В связи с развившимися 
НЯ 4 пациентам потребовалась корректировка (снижение) 
дозы препарата, у 4 пациентов препарат был отменен, 
препарат был временно отменен у 2 пациентов, сопутству-
ющая терапия применялась в 13 случаях, изменение режи-
ма дозирования (перенос приема препарата на другое 
время) — у 3 пациентов. Длительность НЯ варьировала от 0 
(исчислялась часами) до 30 сут., средняя длительность 
НЯ составляла 7,39±6,56 дней. Информация о зарегистри-
рованных в исследовании НЯ представлена в таблице 2.

В связи с НЯ 5 пациентов выбыли из исследования; 
2 препарат был отменен по причине НЯ, но после того, как 
НЯ разрешились, эти пациенты продолжили прием препа-
рата, и на заключительном визите НЯ не наблюдались.

Оценки эффективности, переносимости и привер-
женности терапии были предоставлены на заключитель-
ном визите (4) для 3146 (99 %) пациентов (включая некото-
рых преждевременно выбывших пациентов).

Переносимость и приверженность терапии, оцененные 
исследователями на визите 4, представлены на рисунке 3.

Оценка врачом и пациентом эффективности, пере-
носимости и приверженности терапии проводилась 
по 4-балльной схеме: очень хорошая, хорошая, удовлет-
ворительная, плохая. Оценки эффективности, переноси-
мости и приверженности терапии были предоставлены 
на заключительном визите для 3146 (99 %) пациентов 
(включая некоторых преждевременно выбывших). 
Переносимость терапии на визите 4 была оценена иссле-
дователями как “отличная” для 1368 (43 %) пациентов, 
как “хорошая” — для 1696 (53,4 %), “удовлетворительная” 
— для 79 (2,5 %), “неудовлетворительная” — для 3(0,1 %) 
пациентов. Приверженность терапии на визите 4 была 
оценена исследователями как “отличная” для 1428 
(44,9 %) пациентов,  “хорошая” — для 1678 (52,8 %), 
“удовлетворительная” — для 49(1,5 %), “неудовлетвори-
тельная” — для 4(0,1 %) пациентов.

Обсуждение
Препараты класса антагонистов кальция (АК) приме-

няются в кардиологии с середины 70-х годов прошлого 
века. Современные АК входят в число основных препара-
тов для лечения АГ. Гр. АК разнородна, по разным класси-
фикациям ее делят на несколько подклассов, по наиболее 
простой и удобной — АК подразделяют на дигидропири-
диновые (дАК) — родоначальник нифедипин, и пульс-
урежающие пуАК — дилтиазем, верапамил. Среди большой 
гр. дАК для терапии АГ рекомендованы пролонгированные 
препараты. Наиболее безопасными и изученными в дан-
ной гр. являются пролонгированные формы, с 24-часовым 
действием.

Эффективность и безопасность оригинального пре-
парата нифедипина пролонгированного действия (нифе-
дипина ГИТС) была подтверждена результатами крупно-
масштабного, проспективного, рандомизированного, 
двойного слепого исследования INSIGHT (International 
Nifedipine GITS Study Intervention as a Goal in Hypertension 
Treatment): дАК нифедипин ГИТС является эффективным 
и безопасным АГП, улучшающим прогноз при АГ, что 
позволяет рассматривать его как препарат выбора для 
длительного лечения АГ, особенно у пациентов с сопутс-
твующими ФР [4].

Сохраняет свою актуальность проблема замены пре-
паратов, особенно в связи с появлением на отечественном 
рынке значительного количества копий оригинальных 
препаратов, или дженериков. В результате более низкой 
стоимости дженерики доступны большему числу пациен-
тов, поэтому объемы продаж дженерических препаратов 
растут во всем мире.

Эффективность дженерического нифедипина CR — 
Нифекарда® ХL, была изучена в ряде контролируемых 
исследований. Нифекард® ХL — пролонгированный дАК 
с контролируемым 24-часовым высвобождением активно-
го вещества, который хорошо зарекомендовал себя в лече-
нии АГ, широко применяется в амбулаторных и стацио-
нарных медицинских учреждениях.

Рис.1     Количество (%) пациентов, получавших различные АГП к 
визиту 4.

Рис. 2    Динамика средних значений гемодинамических показате-
лей на фоне АГТ.

Таблица 1
Средние значения гемодинамических показателей на визитах 0-4 — обязательно нужно давать 

стандартные отклонения, не только средние значения

визит 0 визит 1 визит 2 визит 3 визит 4

САД,
мм рт.ст.

168 167 142 135 129

ДАД,
мм рт.ст.

97 96 86 83 80

Пульс,
уд./мин.

75 75 73 72 71
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В многоцентровом, рандомизированном, сравнитель-
ном исследовании, проведенном в 2003г, была изучена 
эффективность и безопасность Нифекарда® ХL у больных 
АГ 1-2 ст. В окончательный анализ были включены данные 
132 пациентов с АГ, принимавших последовательно в тече-
ние 4 нед. препарат нифедипина CR (Нифекард® ХL), 
а затем, после периода “отмывки”, нифедипин короткого 
действия. Результаты исследования подтвердили более 
высокие эффективность и безопасность Нифекарда ХL: 
препарат обладает выраженным антигипертензивным 
эффектом, продолжительностью ≥ 24 ч, и вызывает в 2 раза 
меньше ПЭ, чем обычная лекарственная форма коротко-
действующего нифедипина в таблетках [5].

В открытом, проспективном, рандомизированном 
исследовании САФАРИ (Снижение с помощью медикА-
ментозной коррекции основных ФАкторов РИска сердеч-
но-сосудистых осложнений) изучалось комплексное, кон-
тролируемое, медикаментозное воздействие одновременно 
на 2 ФР — АГ и дислипидемию (ДЛП) у больных с высоким 
риском сердечно-сосудистых осложнений (ССО). В качес-
тве базисного АГП в исследовании САФАРИ использовал-
ся Нифекард® XL. Результаты исследования показали, что 
в гр. пациентов, принимавших Нифекард® XL, достиже-
ние целевого уровня АД наблюдалось в 88,4 % случаев (в 
контрольной гр., больные которой принимали другие АГП, 
— только в 48,9 % случаев). Исследование САФАРИ 

наглядно продемонстрировало возможность эффективно-
го медикаментозного воздействия с помощью доступных 
ЛП одновременно на два ключевых ФР — повышенное 
АД и повышенный уровень холестерина (ХС), и сущест-
венного снижения за счет этого расчетных показателей 
риска ССО [6].

Постмаркетинговое, наблюдательное исследование 
эффективности и безопасности нифедипина пролонгиро-
ванного действия — нифедипина OROS — было проведено 
в Тайване [7]. В 204 клиниках в исследование были вклю-
чены 2044 пациента с АГ, которые принимали нифедипин 
OROS в дозах 30 или 60 мг/сут. Средняя продолжитель-
ность лечения составила 15,8 нед. Результаты исследования 
продемонстрировали высокую антигипертензивную 
эффективность нифедипина пролонгированного действия: 
САД и ДАД в среднем снизилось на 20,6 мм рт.ст. 
и 10,3 мм рт.ст., соответственно. Целевой уровень 
АД (<140/90 мм рт.ст. и <130/80 мм рт.ст. для пациентов 
с СД) был достигнут у 41,2 % больных. В большинстве 
случаев в комбинированной АГТ вместе с нифедипином 
OROS применялись β-АБ (24 %), в 14,5 % случаев исполь-
зовались ИАПФ, В 14 % — БРА и в 9 % — Д. По результатам 
постмаркетингового исследования, проведенного в России, 
целевой уровень АД достигался в большем числе случаев: 
в 94,9 % и 71,4 % у больных без СД и с СД, соответственно, 
что, вероятно, связано с назначением комбинированной 
терапии в большем числе случаев. В исследовании, прове-
денном на Тайване, наблюдение продолжалось несколько 
дольше (в течение 15,8 нед.), в отличие от 12 нед средней 
продолжительности лечения в российском исследовании, 
отмечено, что с увеличением продолжительности исследо-
вания снижается приверженность и, соответственно, 
эффективность проводимого лечения. Показатели безо-
пасности значимо не различались в российском и тайванс-
ком исследованиях: на Тайване было зарегистрировано 
53 НЯ, развившихся у 47 пациентов (2,3 %), в России — 
58 НЯ у 47 больных АГ (1,5 %). Из 53 НЯ, зарегистрирован-
ных у пациентов с Тайваня, с препаратом были связаны ~ 
47 ПЭ, из 58 НЯ, зарегистрированных в ходе исследования 
в России, с приемом Нифекарда® XL были предположи-
тельно связаны 39. В тайваньском исследовании было 

Таблица 2
Побочные эффекты и их связь с приемом Нифекарда ХL

Число НЯ (число НЯ, вероятно связанных 
с приемом препарата)

% частоты
(от всех пациентов)

Сердцебиение 17 (12) 0,54 %(0,38 %)

Головная боль 13 (9) 0,41 %(0,28 %)

Покраснение лица 9 (6) 0,28 %(0,19 %)

Отеки ног 3 (3) 0,09 %(0,09 %)

Головокружение 3 (3) 0,09 %(0,09 %)

Сухость во рту 2 (1) 0,06 %(0,03 %)

Слабость 2 (1) 0,06 %(0,03 %)

Тошнота 2 (1) 0,06 %(0,03 %)

Кожный зуд 1 (1) 0,03 %(0,03 %)

Обморок 1 (1) 0,03 %(0,03 %)

Дискомфорт за грудиной 1 (1) 0,03 %(0,03 %)

Зуд кожи ног 1 0,03 %

Отечность лица 1 0,03 %

Эритема 1 0,03 %

Слабость в ногах 1 0,03 %

Всего случаев: 58 (39) 1,5 %(0,98 %)

Рис. 3     Распределение оценок переносимости и приверженности 
терапии нифедипином CR.
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зарегистрировано 4 серьезных НЯ, тогда как в российском 
исследовании СНЯ зарегистрировано не было, что также 
может быть связано с большей продолжительностью 
наблюдения в исследовании на Тайване. Различия между 
числом зарегистрированных НЯ объясняют более высокую 
оценку российскими врачами переносимости (общий про-
цент ответов “хорошо” и “очень хорошо” — 97,4 %) и при-
верженности лечению (97,7 %) в сравнении с соответству-
ющими значениями, определенными в тайваньском 
исследовании — 87,5 % и 88,1 % соответственно.

Заключение
Приближенные к условиям реальной клинической 

практики постмаркетинговые исследования позволяют 
получить дополнительную информацию об эффективнос-
ти, и, особенно, о безопасности уже зарегистрированного 
ЛП, накопить базу данных о возможных НЯ, в т.ч. отдален-
ных, связанных с его приемом. Постмаркетинговые иссле-
дования Нифекарда® XL подтверждают хорошую антиги-
пертензивную эффективность и высокую безопасность 
этого дженерического препарата нифедипина CR.
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На протяжении нескольких десятилетий β-адреноблокаторы (β-АБ) продолжают играть ключевую роль 
в терапии артериальной гипертензии (АГ) и связанных с ней сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 
Согласно современным национальным рекомендациям, эти препараты остаются основой антигипертен-
зивной терапии. По последним данным, терапия β-АБ ассоциируется с менее выраженным снижением 
общей смертности, смертности от ССЗ и частоты сердечно-сосудистых событий, по сравнению с лече-
нием ингибиторами ренин-ангиотензиновой системы или антагонистами кальция. Следует отметить, 
что класс β-АБ включает в себя широкий спектр препаратов, и опасения о соотношении риска и пользы 
при приеме этих лекарственных средств могут не распространяться на вазодилатирующие β-АБ послед-
него поколения, такие как карведилол и небиволол. Постоянно растет число исследований, подтвержда-
ющих клиническую эффективность и безопасность вазодилатирующих β-АБ при АГ. Согласно результа-
там исследований конечных точек, эти препараты могут играть важную роль в снижении суммарного 
риска ССЗ у пациентов с сердечной недостаточностью — гипертензивного либо ишемического генеза.

Ключевые слова: β-адреноблокаторы, эффективность, гипертензия, небиволол, переносимость, вазоди-
латирующие β-адреноблокаторы.

β-blockers have played a key role in the management of hypertension-related cardiovascular disease for decades, 
and continue to be recommended as a mainstay of therapy in national guidelines statements. Recent data have 
shown less optimal reductions in total mortality, CVD mortality, and CVD events with β-blockers compared with 
renin-angiotensin system-blocking agents or calcium channel blockers. The β-blocker class, however, spans a wide 
range of agents, and the growing concern about the risk-benefit profile of β-blockers should not be generalized to 
later-generation vasodilating β-blockers such as carvedilol and nebivolol. A growing database from hypertension 
studies confirms the clinical efficacy and safety of vasodilating β-blockers, and outcome studies indicate that these 
agents can play an important role in global CVD reduction in patients with hypertensive or ischemic heart 
failure.

Key words: β-blockers, efficacy, hypertension, nebivolol, tolerability, vasodilating β-blockers.

[*Адаптированный перевод из журнала The American Journal of Medicine (2010) 123, S9-S15].

На протяжении нескольких десятилетий 
β-адреноблокаторы (β-АБ) продолжают играть ключевую 
роль в снижении заболеваемости и смертности от связанных 
с артериальной гипертензией (АГ) сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ). Эти препараты остаются основой анти-
гипертензивной терапии (АГТ), согласно Seventh Report of 
the Joint National Committee on Prevention, Detection, 
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure; JNC-7 [1]. 
По последним данным, терапия β-АБ ассоциируется с менее 
выраженным снижением общей смертности (ОС), смерт-

ности от ССЗ и частоты сердечно-сосудистых событий 
(ССС), по сравнению с лечением ингибиторами ренин-
ангиотензиновой системы (ИРАС) или антагонистами каль-
ция (АК) [2, 3], в особенности, при неосложненной АГ. Это 
вызывает определенные сомнения в отношении целесооб-
разности терапии β-АБ у больных с неосложненной АГ [4]. 
Тем не менее, следует отметить, что класс β-АБ включает 
в себя широкий спектр лекарственных средств — от несе-
лективных препаратов первого поколения (пропранолол) 
до β1-селективных препаратов второго поколения (атенолол 



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2011; 10(3)98

Обзоры

и метопролол) и препаратов третьего поколения, кото-
рые будут рассмотрены в настоящей статье. Опасения о 
соотношении риска и пользы при терапии β-АБ основыва-
ются на результатах исследований традиционных β-АБ, в 
частности, атенолола [5], характеризующихся относительно 
низкой переносимостью и высокой частотой нарушений 
липидного и углеводного обменов. Эти опасения не распро-
странются на β-АБ последнего поколения [6]. К представи-
телям третьего класса группы (гр.) лекарственных средств 
относятся вазодилатирующие препараты — карведилол 
и небиволол, достоверно отличающиеся от традиционных 
β-АБ по своим фармакологическим и гемодинамическим 
характеристикам [7]. Постоянно растет число исследований, 
подтверждающих клиническую эффективность и безопас-
ность вазодилатирующих β-АБ при АГ [8-16]. Согласно 
результатам исследований конечных точек, эти препараты 
могут играть важную роль в снижении суммарного риска 
ССЗ у пациентов с сердечной недостаточностью (СН) 
гипертензивного либо ишемического генеза [17-18]. Данные 
национальной статистики свидетельствуют о неадекватном 
уровне контроля артериального давления (АД) у пациентов 
с АГ, а также о необходимости назначения комбинирован-
ной терапии двумя либо тремя антигипертензивными пре-
паратами (АГП) для достижения целевых уровней АД. Это, 
в свою очередь, является стимулом для создания новых АГП 
и более активного использования уже имеющихся препара-
тов, в т.ч. β-АБ с вазодилатирующей активностью [1, 19].

Современные представления о соотношении риска 
и пользы для традиционных β-АБ

Опасения в отношении эффективности и безопас-
ности β-АБ впервые были высказаны в начале 1990-х 
гг., на основании результатов крупного исследования 
MRC (Medical Research Council) и последующего мета-
анализа. В частности, было продемонстрировано, что 
АГТ тиазидоподобными диуретиками (тпД) была досто-
верно более эффективна, чем прием атенолола, в отно-
шении профилактики основных ССС у пожилых паци-
ентов с АГ, несмотря на сопоставимое снижение 
АД в обеих гр. лечения [20, 21]. В выполненных с 1990-
х гг. мета-анализах клинических исследований было 
показано нарастание относительного риска (ОР) моз-
гового инсульта (МИ) и ОС у пациентов, принимавших 
те или иные β-АБ, по сравнению с получавшими другие 
АГП [5, 22]. В мета-анализ [22] вошло несколько кли-
нических исследований различных β-АБ (не атеноло-
ла). Согласно результатам дополнительного анализа 
данных, увеличение риска, характерное для атенолола, 
было существенно менее выраженным для других β-АБ 
(рисунок 1). Недавно выполненные, крупные, рандо-
мизированные, клинические исследования подтверди-
ли, что традиционные β-АБ снижают риск основных 
конечных точек в меньшей степени (ст.), чем другие 
классы АГП, при условии отсутствия показаний к пре-
имущественному назначению β-АБ [2,3]. Вероятной 
причиной меньшего снижения частоты основных 
конечных точек на фоне приема отдельных β-АБ может 
являться их гемодинамический профиль. В частности, 
атенолол оказывает минимальный эффект на централь-
ное аортальное давление — важный предиктор целого 
ряда ССС [23]. На основании современной доказатель-
ной базы, так называемые старые β-АБ (атенолол) 
не могут быть рекомендованы в качестве препаратов 
первого выбора для лечения неосложненной АГ [24,25]. 
В то же время, недостаточный объем данных о влиянии 

терапии другими β-АБ на основные конечные точки 
не позволяет экстраполировать результаты мета-анали-
зов, включивших исследования атенолола, на весь 
класс β-АБ.

Эволюция β-АБ: препараты с вазодилатирующими 
свойствами

Вазодилатирующие β-АБ третьего поколения, отли-
чающиеся по своим гемодинамическим эффектам и про-
филю переносимости от традиционных β-АБ [7], могут 
обладать определенными преимуществами при лечении 
АГ. По сравнению с атенололом, терапия небивололом 
сопровождается не только сходным снижением частоты 
сердечных сокращений (ЧСС), но и снижением перифе-
рического сосудистого сопротивления (ПСС), при подде-
ржании сердечного выброса (рисунок 2) [26]. Небиволол 
также оказывает благоприятное действие на уровни удар-
ного объема и фракцию выброса (ФВ) [26]. Другими 
важными характеристиками небиволола являются его 
высокая β1-кардиоселективность (в 9 раз превышающая 
таковую для атенолола), увеличение биодоступности 
оксида азота (NO) и усиление эндотелий-зависимой вазо-
дилатации [27-30]. Эти свойства небиволола лежат в осно-
ве его клинической эффективности, безопасности и хоро-
шей переносимости, в частности у пациентов с ослож-
ненной АГ (у больных с кардиометаболическим синдро-
мом или сахарным диабетом (СД) [31], либо у пациентов 
с плохо контролируемой АГ (у пожилых больных и боль-
ных афро-американского происхождения) [32].

Антигипертензивная эффективность небиволола
Три крупных, сходных по своему дизайну, плацебо-

контролируемых, регистрационных исследования моно-
терапии небивололом были выполнены в США [8-10]. 
В целом, в эти три исследования вошли 2000 пациентов 
с АГ. В одно исследование были включены только боль-
ные (n=300) афро-американского происхождения [9]. 
Популяция больных, вошедших в эти 3 исследования, 
была представительной в отношении общей популяции 
больных АГ в США, с достаточно высокой долей лиц 
с СД либо ожирением (Ож), а также больных в возрасте ≥ 
65 лет. В каждом из исследований было продемонстриро-
вано достоверное, дозозависимое снижение остаточного 
диастолического и систолического АД (ДАД и САД), 
измеренного в положении сидя, у пациентов, которые 
получали небиволол в дозах 5 мг/сут., 10 мг/сут., 20 мг/сут. 
(дозы, наиболее часто назначаемые в клинической прак-
тике) и 40 мг/сут., по сравнению с плацебо (таблица 1) 
[8-10]. В исследовании, выполненном в общей популяции 
больных АГ [8], однократное назначение небиволола 
в дозах 1,25-40 мг/сут. достоверно снижало остаточное 
ДАД в положении сидя от -8,0 до -11,3 мм рт.ст. vs 
-3,2 мм рт.ст. при приеме плацебо (р<0,001), а также 
остаточного САД от -7,8 до -13,6 мм рт. ст. vs -4,7 мм рт.ст. 
при приеме плацебо (р≤0,002) [8]. В исследовании, выпол-
ненном у пациентов афро-американского происхожде-
ния, терапия небивололом сопровождалась достоверным 
снижением уровней ДАД в дозах ≥5 мг/сут. (р≤0,004) 
и САД в дозах ≥10 мг/сут (р≤0,044), по сравнению с при-
емом плацебо [9]. Более того, в выполненном исследова-
нии [11] терапия небивололом в дозах 1,25-40 мг/сут. 
приводила к достижению целевых уровней АД по крите-
риям JNC-7 (<140/90 мм рт.ст.). Эти показатели были 
сопоставимы с достигаемой через один год лечения час-
тотой контроля давления при монотерапии ИАПФ, Д 
либо АК [33].
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В ряде исследований оценивалась долгосрочная 
эффективность небиволола и клинический потенциал 
добавления этого препарата к ранее назначенной АГТ [12, 
34]. Апостериорный (post hoc) анализ данных многоцент-
рового, 9-месячного исследования продленной долгосроч-
ной терапии (long-term extension study), куда вошли участ-
ники выполненных в США регистрационных исследова-
ний, был направлен на оценку частоты отклика на лечение 
у пациентов, ранее принимавших плацебо, либо у больных, 
не достигнувших целевого уровня ДАД в положении сидя 
<90 мм рт.ст. [12]. Согласно протоколу исследования, 
допускалось изменение доз небиволола, а также добавле-
ние других АГП (преимущественно Д), с целью достижения 
целевого уровня ДАД <90 мм рт.ст., при ЧСС ≥55 уд/мин 
[12]. По окончании исследования, целевых величин 
АД удалось достичь у 62 % больных, принимавших небиво-
лол, с исходными значениями измеренного в положении 
сидя ДАД ≥90 мм рт.ст. (n=130). У ранее принимавших 
плацебо пациентов (n=19) частота достижения целевых 
уровней ДАД была сопоставимой (63 %). В двойном сле-
пом, рандомизированном, плацебо-контролируемом 
исследовании комбинированной терапии участвовали 
669 пациентов, у которых, несмотря на ранее назначенную 
АГТ, средние уровни измеренного в положении сидя ДАД 
составляли ≥90 мм рт.ст. и ≤109 мм рт.ст. [34]. Все участники 
были рандомизированы в отношении дополнительного 
приема небиволола, в дозах 5, 10 и 20 мг, 1 раз в сут. 
Измеренные в положении сидя уровни остаточных ДАД 
и САД достоверно снижались при добавлении небиволола 
к ранее назначенным Д, ИАПФ, БРА либо сочетанию двух 
из этих лекарственных средств. При дополнительном 
назначении небиволола у достоверно большего числа 
пациентов удавалось добиться реакции АД на терапию – 
53-65 % vs 41 % при приеме плацебо; (р≤0,028) и контроля 
давления согласно критериям JNC-7 – 41-53 % vs 29 % при 
приеме плацебо; (р≤0,029) [34].

В исследованиях с использованием активного контро-
ля было убедительно показано, что эффективность небиво-
лола, по меньшей мере, не уступает таковой у других широко 
используемых АГП. В 8-недельном, двойном слепом, ран-
домизированном исследовании амбулаторных больных, 
принимавших небиволол в дозах 2,5-10 мг/сут. либо лизи-
ноприл в дозах 10-40 мг/сут., среднесуточные уровни амбу-
латорного САД и ДАД достоверно и сопоставимо снижались 
в обеих гр. лечения, по сравнению с исходными значениями 
(р=0,0001) [35]. Сходные результаты были получены 
в 12-недельном исследовании, сравнивавшем терапию 
небивололом (5 мг/сут.) и нифедипином замедленного 
высвобождения (20 мг 2 раза в сут.) [36]. При сравнении 
терапии небивололом в дозе 5 мг/сут. с лечением метопро-
лолом в дозе 100 мг 2 раза в сут., в рамках 8-недельного, 
двойного слепого исследования, оба препарата в одинако-
вой степени снижали САД и ДАД, по сравнению с исходны-
ми значениями (-20/-17 мм рт.ст. для небиволола; -15/-
16 мм рт.ст. для метопролола). Снижение исходной ЧСС 
также было сопоставимым в гр. небиволола и метопролола 
(-12 и -13 уд/мин, соответственно) [37]. Следует отметить, 
что у 79,5 %больных, принимавших небиволол, удалось 
добиться нормализации АД (снижение ДАД до уровня 
≤90 мм рт.ст.), по сравнению с 65,6 % больных, принимав-
ших метопролол [37]. В настоящее время, отсутствуют 
исследования, непосредственно сравнивающие показатели 
антигипертензивной эффективности и безопасности неби-
волола с таковыми для карведилола и лабеталола.

Примечание:  значения представлены в виде отношений шансов; 
в скобках приведены 95 % доверительные интервалы. 
ИМ — инфаркт миокарда. (Адаптировано из Lancet 
[22].)

Рис. 1.     Частота конечных точек на фоне терапии β-АБ (не атено-
лолом) и другими АГП.

Примечание:  снижение уровней САД/ДАД составило -19/-12 мм рт.
ст. для небиволола и -15/-7 мм рт.ст. для атеноло-
ла; * р<0,05 по сравнению с исходными уровня-
ми; † р<0,05 по сравнению с приемом атенолола. 
(Адаптировано из Am J Cardiol [26].)

Рис. 2     Эффекты небиволола и атенолола (через 2 нед. терапии) 
на показатели гемодинамики у пациентов с АГ (n=25).

Примечание:  * р<0,05; IIEF — International Index of Erectile 
Function; Международный индекс эректильной функ-
ции. (Адаптировано из Clin Exp Pharmacol Physiol [38].)

Рис. 3     Эффекты небиволола и метопролола на сексуальную фун-
кцию у мужчин с впервые либо ранее диагностированной 
АГ (n=48), имеющих стабильные моногамные отношения 
в течение ≥6 месяцев, без указаний на сексуальную дисфун-
кцию в анамнезе.
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Безопасность и переносимость небиволола
Обобщенный анализ данных о безопасности лече-

ния, полученных у 2016 пациентов — участников 3 амери-
канских, регистрационных исследований монотерапии 
небивололом, подтвердил безопасность и хорошую пере-
носимость этого препарата. Наиболее часто встречавши-
мися побочными эффектами (ПЭ) при приеме небиволо-
ла в дозах 5-40 мг/сут. были головная боль – 7,7 % vs 5,9 % 
при приеме плацебо, утомляемость – 3,6 % vs 1,5 % 
и головокружение – 1,7 % vs 2,0 % [13]. Частота отмены 
лечения вследствие ПЭ при приеме небиволола (2,4 %) 
была сопоставима с таковой для плацебо (2,4 %). Следует 
подчеркнуть, что типичные для традиционных β-АБ ПЭ, 
такие как утомляемость, одышка, брадикардия, эректиль-
ная дисфункция и депрессивные расстройства, при тера-
пии небивололом регистрировались не чаще, чем при 
приеме плацебо, за исключением несколько более высо-
кой частоты развития утомляемости. Отличный профиль 
переносимости небиволола в отношении риска развития 
сексуальной дисфункции был продемонстрирован 
в исследовании, сравнивавшем небиволол и метопролол. 
При приеме небиволола отмечались лучшие показатели 
сексуальной функции у мужчин, включая эректильную 
функцию и общую удовлетворенность состоянием сексу-
альной функции (рисунок 3) [38]. Как было отмечено 
[31], терапия небивололом, в отличие от приема традици-
онных β-АБ, не ассоциировалась с отрицательной дина-
микой сывороточных уровней глюкозы натощак [14, 15] 
либо нарушением чувствительности к инсулину [39]. 
Статистически достоверное снижение холестерина 

липопротеидов высокой плотности при терапии небиво-
лолом было небольшим и не имело клинической значи-
мости [8, 9].

Заключение
Терапия β-АБ играет ведущую роль в контроле 

АГ, например, у пациентов с сопутствующей патологией, 
согласно рекомендациям JNC-7, а также в снижении риска 
ССЗ. Тем не менее, в последние годы стали высказываться 
определенные сомнения по поводу возможности клини-
ческого применения этих препаратов, особенно у пожилых 
больных. Это связано с менее эффективным снижением 
заболеваемости и смертности, в частности, от МИ, при 
приеме старых β-АБ, по сравнению с другими АГП. Следует 
отметить, что β-АБ существенно отличаются между собой 
по фармакологическим и гемодинамическим характерис-
тикам. Данные о более высоком риске заболеваемости 
и смертности при терапии традиционными β-АБ не следу-
ет экстраполировать на новые представители этого класса, 
обладающие вазодилатирующей активностью. Данные 
клинических исследований подтверждают наличие допол-
нительных благоприятных свойств у вазодилатирующих 
β-АБ. Один из последних представителей этого класса, 
небиволол, заслуживает отдельного внимания, вследствие 
его высокой кардиоселективности и вазодилатирующей 
активности, которые обусловлены увеличением биодоступ-
ности эндотелиального NO. В целом ряде выполненных 
в США клинических исследований было убедительно 
продемонстрировано, что небиволол обладает отличной 
антигипертензивной эффективностью, в т.ч., у пациентов 

Таблица 1
Обзор недавно выполненных исследований монотерапии небивололом  

у взрослых пациентов с АГ 1-2 ст.*

Исследование

Weiss RJ, et al. [8] Saunders E, et al. [9] Greathouse M, [10]

Дизайн исследования Двойное слепое, рандомизиро-
ванное, плацебо-контролируемое 
в параллельных группах, с участием 
70 клинических центров США

Двойное слепое, рандомизиро-
ванное, плацебо-контролируемое 
в параллельных группах, с участием 
39 клинических центров США

Двойное слепое, рандомизиро-
ванное, плацебо-контролируемое 
в параллельных группах, с участием 
59 и 23 клинических центров США 
и Европы, соответственно

Терапия Однократный прием плацебо либо 
небиволола в дозах 1,25 мг, 2,5 мг, 
5 мг, 10 мг, 20 мг или 30/40 мг

Однократный прием плацебо либо 
небиволола в дозах 2,5 мг, 5 мг, 10 мг, 
20 мг или 40 мг

Однократный прием плацебо либо 
небиволола в дозах 5 мг, 10 мг или 
20 мг

Изучаемая популя-
ция пациентов

Взрослые американцы с гипертен-
зией 1-2 ст.

Взрослые афро-американцы 
с АГ 1-2 ст.

Взрослые американцы с АГ 1-2 ст.

Число участников Рандомизированы: n=913
Общее число в гр. рандомизации: 
n=909
Плацебо: n=81
Небиволол 1,25 мг: n=83
Небиволол 2,5 мг: n=82
Небиволол 5 мг: n=165
Небиволол 10 мг: n=166
Небиволол 20 мг: n=166
Небиволол 30/40 мг: n=166

Рандомизированы: n=301
Общее число в гр. рандомизации: 
n=300
Плацебо: n=49
Небиволол 2,5 мг: n=49
Небиволол 5 мг: n=50
Небиволол 10 мг: n=51
Небиволол 20 мг: n=50
Небиволол 40 мг: n=51

Рандомизированы: n=811
Общее число в гр. рандомизации: 
n=807
Плацебо: n=75
Небиволол 5 мг: n=244
Небиволол 10 мг: n=244
Небиволол 20 мг: n=244

Среднее изменение остаточного АД для диапазона доз небиволола, по сравнению с исходным уровнем (мм рт. ст.)

ДАД в положении 
сидя †

от -8,0 до -11,3 ‡ от -6,8 до -10,6 § от -10,6 до -12,0 ²

САД в положении 
сидя †

от -7,8 до -13,6 ║ от -4,6 до -12,0 ¶# от -12,1 до -14,6 **

Примечание:*Средний уровень измеренного в положении сидя ДАД ≥90 мм рт. ст. и ≤109 мм рт.ст.; †Основная конечная точка; ‡р<0,001; 
§р≤0,004 для небиволола в дозах от 5 до 40 мг; ║ р≤0,002; ¶# р≤0,005 для небиволола в дозах 20-40 мг/сут.; **р<0,001 для небиволола в дозе 
20 мг/сут.
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афро-американского происхождения, и профилем безо-
пасности, сопоставимым с таковым для плацебо. Для лече-
ния небивололом не характерно увеличение частоты мета-
болических ПЭ и других нежелательных явлений (сексу-
альной дисфункции), которые нередко наблюдаются при 
приеме традиционных β-АБ и зачастую ухудшают привер-
женность терапии. Точные механизмы благоприятного 
влияния небиволола на клинические исходы при АГ пред-
стоит изучить в будущих исследованиях. Тем не менее, уже 
известно, что у пациентов с СН (группа высокого ССР) 
терапия небивололом сопровождается снижением риска 
ОС, сопоставимым с таковым при приеме метопролола 
замедленного высвобождения, бисопролола и карведилола 
[17].
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Atorvastatin: evidence base 15 years later
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Ингибиторы ГМГ-Ко-А редуктазы широко используются для первичной и вторичной профилактики 
атеросклероза более 30 лет. Доказательная база статинов насчитывает десятки рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ), в которых участвовали несколько сотен тысяч пациентов. По данным 
последних мета-анализов, при снижении уровня холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС 
ЛНП) на 1 ммоль/л при терапии статинами, сердечно-сосудистый риск снижается на 0,8 %.
Аторвастатин (Липримар®) — современный синтетический статин, хорошо изучен в ряде РКИ за пос-
ледние 15 лет. Хорошие эффективность и переносимость получены в РКИ у пациентов с хронической 
ишемической болезнью сердца, острым коронарным синдромом (ОКС), сахарным диабетом 2 типа, 
артериальной гипертонией. В ряде сравнительных исследований с другими статинами при лечении атор-
вастатином 10-80 мг/сут. получено снижение уровня ХС ЛНП до 53 % от исходных значений. Эта тера-
пия хорошо переносилась больными. По сравнению с плацебо, количество случаев повышения актив-
ности трансаминаз печени на дозе аторвастатина 10 мг/сут. не превышало 0,1 %, 80 мг/сут. — 0,6 %. 
Доказательная база аторвастатина, особенно исследования у больных с ОКС, в дозе 80 мг/сут. послужила 
основой для формирования современных научных рекомендаций и снижения целевых уровней ХС ЛНП 
до 2 ммоль/л. В настоящее время аторвастатин является самым назначаемым статином в большинстве 
развитых и развивающихся стран. Повышение стартовых доз аторвастатина и назначение высоких доз 
этого препарата (40-80 мг/сут.) позволят улучшить качество лечения и послужат одной из основных мер 
снижения высокой сердечно-сосудистой смертности в России.

Ключевые слова: аторвастатин, статины, доказательная база, эффективность, безопасность, высокие 
дозы.

HMG-CoA inhibitors have been widely used in primary and secondary prevention of atherosclerosis for more than 
30 years. The evidence base for statins includes dozens of randomized clinical trials (RCT), involving hundreds of 
thousands patients. According to the results of the latest meta-analyses, reducing low-density lipoprotein choles-
terol (LDL-CH) level by 1 mmol/l in statin-treated patients could decrease cardiovascular risk by 0,8 %.
Atorvastatin (Liprimar®) is a modern synthetic statin, which has been thoroughly studied in several RCTs over the 
last 15 years. These trials demonstrated its effectiveness and tolerability in patients with chronic coronary heart 
disease, acute coronary syndrome (ACS), Type 2 diabetes mellitus, and arterial hypertension. In the studies com-
paring atorvastatin (10-80 mg/d) to other statins, baseline LDL-CH levels were reduced by 53 % in atorvastatin-
treated patients. Atorvastatin therapy was also well tolerated. Compared to placebo, atorvastatin therapy in the 
dose of 10 and 80 mg/d was associated with the incidence of hepatic transaminase elevation of 0,1 % and 0,6 %, 
respectively.
This evidence base (in particular, the results of the trials on 80 mg/d atorvastatin therapy in ACS patients) has been 
a cornerstone of modern clinical guidelines, recommending target LDL-CH levels of 2 mmol/l.
Currently, atorvastatin is the most widely prescribed statin in the majority of both developed and developing coun-
tries. Increasing initial dose and prescribing high-dose atorvastatin therapy (40-80 mg/d) could facilitate an 
improvement in treatment quality and a reduction in high levels of cardiovascular mortality in Russia.

Key words: Atorvastatin, statins, evidence base, effectiveness, safety, high doses.
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Атеросклероз и его основные осложнения: инфаркт 
(ИМ), инсульт (МИ), ишемия нижних конечностей, 
является важной медико-социальной проблемой разви-
тых и развивающихся стран, включая Российскую 
Федерацию (РФ). По данным эпидемиологических 
исследований, сердечно-сосудистая смертность 
в РФ остается высокой и составляет ~ 800 случаев 
на 100 тыс. населения. Ингибиторы ГМГ-КО-А редукта-
зы (статины) в дозах 20-40 мг/сут. в соответствии с меж-
дународными и российскими рекомендациями — обяза-
тельный компонент первичной и вторичной профилак-
тики больных ишемической болезнью сердца (ИБС) 
и атеросклерозом [1,2]. В 2004г по результатам крупных 
исследований со статинами HPS (Heart Protective Statin), 
PROVE-TIMI 22 (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and 
Infection Therapy Thrombolysisin Myocardial Infarction 
22), ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes 
Trial-Lipid Lowering Arm), PROVE-IT было опубликовано 
дополнение к американским рекомендациям NCEP ATP 
III (National Cholesterol Education Program Adult Treatment 
Panel III) 2001 [3]. В них американские эксперты выде-
лили группу (гр.) очень высокого риска осложнений 
атеросклероза, например, пациенты с плохо контроли-
руемыми факторами риска (ФР), с острым коронарным 
синдромом (ОКС), для которых были предложены две 
стратегии по снижению уровня “плохого” холестерина 
(ХС). Первый (традиционный) подход — достижение (и 
поддержание) уровня ХС липопротеидов низкой плот-
ности (ЛНП) < 2 ммоль/л; альтернативная стратегия — 
в случаях, когда достичь целевого уровня ЛНП не пред-
ставляется возможным, ХС ЛНП не менее чем на 30-40 % 
от исходных значений. Позднее, в 2007г международные 
эксперты США и Европы пришли к единому мнению, 
что целевые уровни ХС ЛНП у больных очень высокого 
риска осложнений атеросклероза не должны превышать 
1,8 (в США) и 2,0 ммоль/л (Европейские страны) [4].

В результате достаточно быстрой “эволюции” клини-
ческих рекомендаций за последнее десятилетие, выхода 
в 2009г радикальных Канадских рекомендаций [5] и мировых 
тенденций к снижению целевых уровней липидов, появилось 
правило — “чем меньше ХС ЛНП, тем лучше”, что неразрыв-
но связано с результатами контролируемых, клинических 
исследований с применением права-, симва- и аторвастати-
на, проведенных за последние 15-20 лет [6, 10-24]. 

Большое значение среди многочисленных исследо-
ваний со статинами имеют плацебо-контролируемые 
и сравнительные исследования с оригинальным аторвас-
татином — (Липримар®, Пфайзер Эйч.СИ-Пи, США).

Настоящий литературный обзор посвящен обсужде-
нию результатов ключевых исследований с Липримаром®, 
проведенных во всем мире с 1995г, а также в свете “заклю-
чения Экспертного Совета ВНОК, НОА и РосОКР 
по оптимизации терапии статинами в клинической прак-
тике” (9 ноября 2010г, Москва) [РФК, КВиТ, 2011, в печа-
ти].

Особое внимание будет уделено принципам и алго-
ритмам интенсивной (“агрессивной”) липид-снижающей 
терапии (ЛСТ), в формировании которых существенная 
роль принадлежит первым контролируемым исследова-
ниям с аторвастатином 80 мг/сут. [13-17,19-24,26].

Гиполипидемическая эффективность аторвастатина, 
сравнительные исследования

Аторвастатин (Липримар®) полностью синтетичес-
кий статин третьей генерации — наиболее часто назнача-

емый статин в мире, хорошо изучен из всего класса инги-
биторов ГМГ-Ко-А редуктазы. Первая работа [25] о 
хорошем эффекте на липиды аторвастатина 10-80 мг/сут. 
появилась в 1995г. В начале прошлого десятилетия был 
опубликован ряд статей, посвященных результатам срав-
нительных и титрационных исследований ACCESS 
(Atorvastatin Comparative Cholesterol Efficacy and Safety 
Study), ASSET (Anglo-Scandinavian Study of Early 
Thrombolysis), CHALLENGE, CURVES (Comparative study 
of HMG-CoA Reductase inhibitor, atorvastatin, Versus 
Equivalent dose strengths of Statins), NASDAC (New 
atorvastatin Starting Doses: A Comparision), Pediatric Study 
и др.

В рандомизированном исследовании CURVES [6] 
сравнивалась гиполипидемическая эффективность атор-
вастатина 10, 20, 40 и 80 мг/сут. с эффективностью лова- 
(20, 40, 80 мг/сут.), симва- (10, 20, 40 мг/сут.), права- (10, 
20 и 40 мг/сут.) и флувастатина (20 и 40 мг/сут.) у 534 паци-
ентов 18-80 лет с первичной гиперхолестеринемией 
(ГХС). В CURVES за 8 нед. наблюдения лечение аторвас-
татином было связано с большим снижением содержания 
ХС ЛНП в мг-эквивалентых дозах, чем лечение другими 
статинами. Лечение всеми статинами переносилось хоро-
шо.

Изучению сравнительной эффективности аторваста-
тина с другими ингибиторами ГМГ-Ко-А редуктазы 
(кроме розувастатина, не зарегистрированного на тот 
момент) было посвящено еще несколько исследований, 
включая ACCESS [29] — достижение целевых уровней 
ХС ЛНП в соответствии с рекомендациями NCEP ATP 
III; ASSET — изучение эффективности и безопасности 
аторвастатина 10-80 мг/сут. [30]); CHALLENGE [31] 
-сравнение гиполипидемической эффективности аторва- 
и симвастатина в дозах 10 и 20 и 80 и 80 мг/сут., соответс-
твенно, и NASDAC [33] — гиполипидемическая эффек-
тивность стартовых доз аторвастатина 10-80 мг без титра-
ции в течении 8 нед. [Data on file, Pfizer Inc.2002].

В исследовании CHALLENGE участвовали 
1732 пациента из 60 центров, в возрасте 18-80 лет, кото-
рые были рандомизированы на прием аторвастатина 
и симвастатина в начальных — 10 мг и 20 мг/сут., соот-
ветственно, и максимальных дозах — по 80 мг/сут. 
В исследовании изучалась динамика уровня ХС ЛНП 
через 6 нед. лечения. У пациентов, принимавших атор-
вастатин 10 мг/сут., значимо снизился уровень ХС ЛНП 
по сравнению с пациентами, принимавшими симваста-
тин 20 мг/сут. — на 37,1 % по сравнению с 35,4 %, соот-
ветственно (р<0,025). При приеме аторвастатина 80 мг/
сут. и симвастатина 80 мг/сут. было отмечено достовер-
ное снижение уровня ХС ЛНП на 53,4 % и 46,7 %, соот-
ветственно. В этом исследовании лечение всеми стати-
нами способствовало достоверному доза-зависимому 
снижению уровня триглицеридов (ТГ) по сравнению 
с исходными значениями (р<0,001).

В другом двойном слепом, рандомизированном, 
многоцентровом исследовании NASDAC сравнивалась 
эффективность и безопасность применения аторвастати-
на в стартовых дозах 10, 20, 40, 80 мг/сут., без титрации. 
В нем участвовали 919 больных с дислипидемией (ДЛП) 
из 51 центра США. Больные были рандомизированы 
на 4 гр. лечения аторвастатином: 10 мг, 20 мг, 40 мг и 80 мг/
сут. На 8 нед. терапии снижение уровня ХС ЛНП в этих 
гр. составило 35,7 %, 42,2 %, 48,6 % и 52,2 %, соответс-
твенно (p<0,01). На всех дозах максимальное снижение 
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уровня ХС ЛНП было отмечено к 4 нед. лечения, которое 
продолжилось до 8 нед.

По-видимому, при оценке влияния статинов на пока-
затели общего ХС (ОХС), ТГ и ХС липопротеидов высо-
кой плотности (ЛВП) более корректно ссылаться не на 
отдельные исследования, а на результаты мета-анализов 
[32,34]. В частности, в мета-анализе 164 рандомизирован-
ных исследований (n=38303) указано, что средний про-
цент снижения ХС ЛНП от исходных значений при 
лечении аторвастатином 5 мг/сут. составил 31 %, 10 мг/
сут. — 37 %, 20 мг/сут. — 43 %, 40 мг/сут. — 49 % и 80 мг/
сут. — 55 %, розувастатина 5 мг, 10 мг, 20 мг, 40 мг, 80 мг 
— 38 %, 43 %, 48 %, 53 % и 58 %, соответственно [34].

Таким образом, явных преимуществ в относитель-
ном снижении ХС ЛНП между двумя синтетическими 
статинами аторвастатином и розувастатином получено 
не было.

Вместе с тем, специалисты в области гиполипидеми-
ческой терапии при определении доза-эквивалентности 
статинов в большей степени ориентируются на показа-
тель IC50, который характеризует количество статина, 
необходимого для ингибирования 50 % активности ГМГ-
Ко-А редуктазы в клеточной культуре (таблица 1) [35,36].

Ретроспективный анализ исследования STELLAR 
(Statin Therapies for Elevated Lipid Levels compared Across 
doses to Rosuvastatin) [27] продемонстрировал, что инди-
видуальный гиполипидемический ответ на стартовую 
дозу статина может сильно варьировать; при лечении 
10 мг/сут. аторвастатина снижение уровня ХС ЛНП соста-
вило от 5 % до ~ 60 % [7]. Это обстоятельство наряду 
с тенденциями в снижении целевых уровней липидов 
у больных ИБС является одним из веских обоснований 
повышения доз статинов в клинической практике. Для 
аторвастатина такой новой стартовой дозой может быть 
20 мг/сут. Известно, что в условиях повседневной клини-
ческой практики гиполипидемическая эффективность 
статинов несколько ниже, чем в специально организован-
ных рандомизированных исследованиях. По результатам 
вторичного анализа базы данных VOYAGER (n=32258), 
снижение уровня ХС ЛНП при лечении розувастатина 
5-40 мг/сут. было в диапазоне 39-55 %, у больных, прини-
мавших аторвастатин 10-80 мг/сут., — 36-50 % [9].

О влиянии терапии Липримаром® на другие пара-
метры липидного спектра — ТГ и ХС ЛВП, можно судить 
по результатам классических сравнительных исследова-
ний, прежде всего STELLAR и CURVES [6,27]. В иссле-
довании STELLAR в мг-эквивалентных дозах снижение 
уровня ТГ у больных, принимавших розувастатин 
10-40 мг/сут. и аторвастатин 10-80 мг/сут., было практи-
чески одинаковым (таблица 2). Ранее было показано, 
что влияние статинов на уровень ТГ зависит от их исход-
ного уровня и не носит доза-зависимый характер.

Основной гиполипидемический эффект статинов 
— снижение уровня “плохого” ХС. Повышение уровня 
ХС ЛВП на фоне такого лечения весьма желательный 
эффект статинов. По данным ретроспективного анализа 
регрессионных исследований с использованием внутри-
сосудистого ультразвука (ВСУЗИ), снижение ХС ЛНП 
и повышение ХС ЛВП увеличивает шансы на обратное 
развитие (регрессию) атеросклероза [8]. Влияние стати-
нов на уровень ХС ЛВП, носит, по-видимому, вторичный 
характер, и может быть обусловлено либо относитель-
ным повышением “хорошего” ХС при снижении уровня 
ХС ЛНП, либо ингибированием белка, переносящего 
эфиры ХС. В клинических исследованиях была проде-
монстрирована возможность аторвастатина повышать 
уровень ХС ЛВП на 7-10 % [28]. В ранее упоминавшемся 
мета-анализе (164 исследований) [35] влияние всех ста-
тинов на повышение содержания ХС ЛВП в среднем 
составило 0,08 ммоль/л в абсолютном исчислении (~ 
8 %), и этот эффект не зависел от дозы препарата.

В исследовании ACTFAST (The Achieve Cholesterol 
Targets Fast with Atorvas tatin Stratified Titration) изучали 
достижение целевых уровней ХС ЛНП на разных дозах 
оригинального аторвастатина 10-80 мг/сут. у 2117 больных 
ИБС и высокого риска. Установлено, что у пациентов 
с исходно низким уровнем ХС ЛВП (<1,03 ммоль/л) отме-
чается достоверное повышение уровня этого класса липоп-
ротеинов на 7 % (10 мг/сут.), 7,2 % (20 мг/сут.), 8,7 % (40 мг/
сут.) и на 8,1 % (80 мг/сут.), в то время как у лиц с нормаль-
ным или повышенным уровнем ХС ЛВП такого эффекта 
не наблюдается. В часто цитируемом сравнительном иссле-
довании CURVES [6], где сравнивалось влияние статинов 
на липидный спектр. Средние исходные показатели 

Таблица 1
Гиполипидемическая эффективность разных статинов в соответствии с коэффициентом IC50

Ингибиторы ГМГ-Ко-А редуктазы (статины) IC50, nM Доза-эквивалентность

в соответствии с IC50
Правастатин 44 130 мг
Флувастатин 28 80 мг
Симвастатин 11 31 мг
Аторвастатин 8,2 23 мг
Розувастатин 3,5 10 мг

Таблица 2
Влияние терапии розува- и аторвастатином на уровни ТГ [27] 

Суточная доза Розувастатин Аторвастатин

10 мг -20 % -20 %

20 мг -24 % -23 %

40 мг -26 % -27 %

80 мг - -28 %
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ХС ЛВП были существенно выше нормы (1,28-
1,37 ммоль/л), соответственно, влияние монотерапии 
аторвастатином 10-80 мг/сут. на этот показатель было весь-
ма умеренное, в среднем ~ 5 %. В мета-анализе, посвящен-
ном роли ХС ЛВП в снижении смертности, указано, что 
статины, в среднем, повышают уровень ХС ЛВП на 1,6 % 
— 62 исследования (n=157151) [37].

По данным литературы, уровень ХС ЛВП не совсем 
точно отражает состояние обратного транспорта 
ХС у человека и функционирование ЛВП, лучше исполь-
зовать уровень антиатерогенного белка АпоА-1 [37]. 
Кроме того, исследования с первыми ингибиторами 
белка, переносящего эфиры ХС (CETP) – торсетрапибом, 
показало, что повышение уровня ХС ЛВП может повли-
ять негативно [39]. В настоящее время идут клинические 
исследования с СЕТР-ингибиторами нового поколения 
— ацетрапибом и дальсетрапибом. Необходимы дальней-
шие исследования в этой области.

Клинические исследования аторвастатина 
в различных группах больных

Аторвастатин в первичной профилактике сердечно-
сосудистых осложнений (ССО) у пациентов с сахарным 
диабетом (СД), ИБС и артериальной гипертонией (АГ)

Эффективность аторвастатина в первичной профи-
лактике была доказана в нескольких крупных рандомизи-
рованных исследованиях.

CARDS (Collaborative AtoRvastatin Diabetes Study) 
[16] мультицентровое, рандомизированное, плацебо-кон-
тролируемое исследование, в котором приняли участие 
2838 пациентов с СД и наличием не менее одного ФР ИБС: 
АГ, курение, микроальбуминурия (МАУ), ретинопатия. 
При соответствии критериям включения пациенты были 
рандомизированы в гр. аторвастатина 10 мг/сут. или пла-
цебо. Необходимо отметить, что в исследование включали 
пациентов с исходно невысоким уровнем ХС ЛНП ≤ 
4,14 ммоль/л.

Исследование прекращено почти за 2 года до наме-
ченного срока в связи с явным преимуществом аторваста-
тина.

У 75 % пациентов на фоне приема аторвастатина 
удалось добиться снижения уровня ХС ЛНП более чем 
на 2,71 ммоль/л. В гр. аторвастатина отмечалось сниже-
ние ХС ЛНП на 40 % в сравнении с гр. плацебо, уровень 
ТГ на 21 %, соответственно. Содержание ХС ЛВП почти 
не менялось и оставалось одинаковым в обеих гр.

Применение аторвастатина сопровождалось досто-
верным уменьшением частоты возникновения первичной 
конечной точки. В гр. аторвастатина относительный риск 
инсультов (МИ) был ниже на 48 %, частота ОКС на 36 %, 
частота реваскуляризации на 31 %. Таким образом, поло-
жительное влияние аторвастатина у пациентов с СД 2 типа 
(СД-2) и ФР ИБС проявляется не только при повышен-
ном уровне ХС ЛНП, но и при уровне ХС ЛНП еще 
недавно считавшимся целевым.

В исследовании ASCOT-LLA [15] приняли участие 
19342 пациента в возрасте 40-79 лет с гипертонической 
болезнью (ГБ), а также еще несколькими ФР. Содержание 
ОХС при включении составляло ≤ 6,5 ммоль/л. Пациенты 
были рандомизированы в гр. аторвастатина 10 мг/сут. или 
гр плацебо. Исследование прекращено через 3,3 года 
(планируемая продолжительность 5 лет).

Выводы: через 1 год приема препарата уровень ОХС 
снизился на 1,3 ммоль/л, а через 3 года еще на 1,1 ммоль/л. 

За время наблюдения частота наступления первичной 
конечной точки фатального/нефатального ИМ снизилась 
на 36 % (р=0,0005), число реваскуляризаций на 21 %, 
частота МИ на 27 %, смерти от любой причины (ОС) 
на 13 %. В обеих гр. исследования не зафиксировано раз-
личий по частоте наступления серьезных побочных 
эффектов (ПЭ), а также значимого повышения концент-
рации печеночных ферментов.

DALI [17] (The Diabetes Atorvastatin Lipid) — двойное 
слепое, плацебо-контролируемое исследование. Известно, 
характерной особенностью липидного спектра пациентов 
с СД-2 является гипертриглицеридемия (ГТГ) и сниже-
ние уровня ХС ЛВП. В этом небольшом исследовании 
проверялась гипотеза, что снижение содержания 
ТГ у больных СД-2 может быть эффективным методом 
в профилактике сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 
В исследование включены 217 пациентов с СД-2 и уров-
нем ТГ 1,5-6,0 ммоль/л. Пациенты рандомизированы 
в гр. аторвастатина 80 мг/сут. и 10 мг/сут.

Выводы: В обеих гр. — аторвастатина 80 мг/сут. 
и 10 мг/сут. отмечалось значительное снижение уровня 
ТГ крови на 35 % и 25 %, соответственно (р<0,001). В гр. 
аторвастатина 80 мг/сут. отмечалось увеличение ХС ЛВП 
на 5 %, снижение ОХС на 40 %, ХС ЛНП на 52 %, апо 
В на 40 %. ПЭ приема препарата были сопоставимы 
в обеих гр. Таким образом, назначение аторвастатина 
ведет к значимому снижению ТГ у пациентов с СД-2.

Применение аторвастатина у пациентов с ОКС
В рандомизированном, плацебо-контролируемом, 

двойном слепом исследовании ARMYDA-ACS (Atorvastatin 
Pretreatment Improves Outcomes in Patients With Acute 
Coronary Syndromes Undergoing Early Percutaneous Coronary 
Intervention) оценивали эффект назначения 80 мг аторвас-
татина за 12 ч перед эндоваскулярным вмешательством 
и 40 мг периоперационно, по сравнению с плацебо 
у 171 пациента с ОКС без подъема сегмента ST (ОКС↓ST/
нестабильной стенокардией (НС). Конечной точкой явля-
лось развитие ИМ, смерть, необходимость в повторном 
эндоваскулярном вмешательстве в течение 30 сут. после 
завершения исследования. Первичная конечная точка 
наступила в 5 % и 17 % в гр. аторвастатина и плацебо, 
соответственно (р=0,01). В большей степени, эта разница 
наблюдалась за счет уменьшения случаев развития ИМ (5 % 
vs 15 % в гр. аторвастатина и плацебо, соответственно).

Таким образом, назначение высоких доз аторваста-
тина перед ранним инвазивным вмешательством, приво-
дит к уменьшению риска развития основных ССО на 88 % 
— OШ 0,12, 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,05 to 
0,50 (p=0,004), и, следовательно, может улучшать клини-
ческий исход у пациентов с ОКС.

В рандомизированное, двойное слепое исследование 
MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive 
Cholesterol Lowering) [11] включали пациентов (n= 3086) 
с ОКС (НС или острым ИМ↓ST). Пациенты были рандо-
мизированы в гр. аторвастатина 80 мг или плацебо в пер-
вые 24-96 ч после госпитализации. Первичными конеч-
ными точками являлась смерть, нефатальный ИМ, оста-
новка сердца с проведением реанимационных мероприя-
тий или возобновление эпизодов ишемии миокарда, тре-
бующей повторной госпитализации. При анализе резуль-
татов исследования в гр. аторвастатина отмечалось сни-
жение частоты наступления первичной конечной точки 
на 16 %. Таким образом, интенсивная терапия аторваста-
тином, начатая через 24-96 ч после госпитализации 
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у пациентов с ОКС, уменьшала частоту повторных ише-
мических событий в течение последующих 16 нед., 
в основном, за счет уменьшения случаев повторной гос-
питализации.

В исследование PROVE IT-TIMI 22 [22] включены 
4162 пациента с ОКС, которые были рандомизированы 
в гр. аторвастатина 80 мг/сут. и правастатина 40 мг/сут. 
в течение 10 сут. после манифестации ОКС. При анализе 
выявлено, что частота наступления первичной конечной 
точки (ОС, ИМ, реваскуляризация коронарных артерий 
и МИ) в гр. аторвастатина было на 16 % меньше, чем в гр. 
правастатина. За время наблюдения в гр. правастатина 
средний уровень ХС ЛНП составил 2,46 ммоль/л 
и 1,6 ммоль/л в гр. аторвастатина (p<0,001). Таким обра-
зом, аторвастатин является более интенсивным липид-
снижающим препаратом (ЛСП) в уменьшении риска 
повторных ишемических событий у пациентов с ОКС.

Применение аторвастатина при хронической ИБС
Пациенты с хронической ИБС, согласно междуна-

родным рекомендациям по лечению таких больных, 
должны обязательно получать лечение статинами с дости-
жением и поддержанием уровня ХС ЛНП не > 2 ммоль/л. 
В мировой научной литературе достаточно данных 
по хорошей гиполипидемической эффективности, пере-
носимости и снижению ССО при лечении аторвастати-
ном 10 мг/сут. Основной целью исследования ALLIANCE 
(The Aggressive Lipid-Lowering Initiation Abates New Cardiac 
Event) [48] было изучение эффективности целевого уров-
ня ХС ЛНП < 2,6 ммоль/л (NCEP ATP III) при “агрессив-
ной” ЛСТ аторвастатином (титрация от 10 мг до 80 мг/сут. 
Липримара®; средняя доза в гр. агрессивной ЛСТ — 
40,5 мг/сут.) по сравнению со стандартным лечением 
2442 больных с документированной ИБС и гиперлипиде-
мией (ГЛП). Первичной конечной точкой исследования 
было время до первого сердечно-сосудистого события 
(ССС). Среднее снижение уровня ХС ЛНП на фоне тера-
пии аторвастатином 40 мг/сут. было 34,3 %, при стандар-
тном лечении — 23,3 % (p<0,0001). Преимущество “агрес-
сивного” подхода, согласно результатам исследования 
ALLIANCE, выражалось в 17 % снижении частоты ССО 
по сравнению с контрольной гр.

В другом открытом, рандомизированном исследова-
нии GREACE [19] сравнивалась гиполипидемическая 
эффективности аторвастатина в возрастающих дозах (10-
80 мг/сут., средняя доза 24 мг/сут.) с обычной терапией 
на повторные осложнения у больных с документирован-
ной ИБС. В ходе 3-месячного наблюдения в исследова-
нии GREACE уровень ХС ЛНП в гр. активного лечения 
аторвастатином в средней дозе 24 мг/сут. был 2,6 ммоль/л, 
у больных, получающих обычную терапию — 4,4 ммоль/л. 
“Агрессивная” ЛСТ аторвастатином сопровождалась 
существенным улучшением прогноза – снижением ОС на 
43 %, смертности от ИБС — на 47 %, случаев НС — 
на 52 % и др.

Результаты самого крупного (n=10001) исследова-
ния TNT (Treating to New Target), у больных с докумен-
тированной стабильной ИБС с применением аторвас-
татина были опубликованы в 2005г [24]. Больные ИБС 
были рандомизированы в гр. аторвастатина 80 мг/сут. 
и 10 мг/сут. Первичная конечная точка включала смерть 
от сердечно-сосудистых причин, нефатальный ИМ, 
реанимационные мероприятия после остановки сердца, 
а также фатальный или нефатальный МИ. В гр. атор-
вастатина 80 мг/сут. отмечалось снижение частоты 

наступления первичной конечной точки на 2,2 % и сни-
жение общего риска на 22 % (ОШ 0,78; 95 % ДИ 0,69-
0,89; р<0,001), при этом между обеими гр. не отмеча-
лось значимой разницы в ОС.

В проспективном, рандомизированном, открытом, 
слепом исследовании IDEAL (Incremental Decrease in End 
Points Through Aggressive Lipid Lowering) проверялась 
гипотеза, что более интенсивное снижение ХС ЛНП 
на фоне длительной терапии будет способствовать улуч-
шению прогноза у пациентов со стабильной ИБС и пере-
несенным ИМ (n=8888). Первичной конечной точкой 
являлись смерть от сердечно-сосудистых причин, нефа-
тальный ИМ, реанимационные мероприятия, вследствие 
остановки сердца. Пациенты были рандомизированы 
в гр. аторвастатина 80 мг/сут. и симвастатина 20 мг/сут. 
При анализе, в гр. аторвастатина частота наступления 
смерти от сердечно-сосудистых причин и острого 
ИМ была ниже на 11 % — ОШ 0,89; 95 % ДИ; 0,78-1,01; 
(р=0,07) в сравнении с гр. симвастатина.

В гр. аторвастатина выявлено достоверное снижение 
количества нефатальных ИМ и вторичных комбинирован-
ных конечных точек — любые ССС.

Таким образом, при лечении статинами больных 
стабильной ИБС может быть использован положитель-
ный клинический опыт и результаты исследований 
ALLIANCE, GREACE (Greek Atorvastatin and Coronary – 
heart-disease Evaluation), TNT, IDEAL. Для российской 
клинической практики особенно важны результаты 
исследований GREACE и ALLIANCE, в которых исполь-
зовались дозы Липримара® 20 и 40 мг/сут., соответствен-
но.

Сравнение эффективности аторвастатина 80 мг/сут. 
с результатами операцией реваскуляризации коронарных 
артерий (КА)

В исследовании AVERT [13] (Atorvastatin versus 
Revascularization Treatment study) проведено сравнение 
между интенсивной терапией аторвастатином 80 мг/
сут. и ангиопластикой КА в сочетании с рутинной кли-
нической практикой (n=341). У пациентов в гр. атор-
вастатина частота повторных ишемических событий 
составила 13 %, в то время как в гр. ангиопластики 
21 %. В гр. аторвастатина достижение целевых значе-
ний ХС ЛНП отмечалось в 46 % случаев, в то время как 
в гр. ангиопластики только в 18 % случаев. Пациенты, 
получавшие аторвастатин, имели более продолжитель-
ное время до наступления первого ишемического 
события. Из результатов исследования следует, что 
интенсивная терапия аторвастатином 80 мг/сут. 
не менее эффективна в профилактике ишемических 
событий, чем ангиопластика КА в сочетании с рутин-
ной клинической практикой. Однако необходимо учи-
тывать, что исходно пациенты из исследования AVERT 
имели бессимптомную стенокардию I и II функцио-
нального класса (ФК) по классификации Канадской 
ассоциации кардиологов и по результатам тредмил-
теста могли завершить нагрузку (ФН) в течение 4 мин 
без признаков ишемии на электрокардиограмме (ЭКГ). 
Таким образом, результаты исследования AVERT, ско-
рее, не сравнивают два метода лечения стенокардии, 
как позднее было показано в исследовании COURAGE 
(Clinic Outcome Utilizing Revascularization and Aggressive 
Drug Evaluation trial), а демонстрируют возможность 
агрессивной ЛСТ Липримаром® 80 мг/сут. при началь-
ных проявлениях ИБС.
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Аторвастатин в терапии МИ/транзиторных ишемичес-
ких атак (ТИА)

В исследовании SPARCL (The Stroke Prevention by 
Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) [21] принимал 
участие 4731 пациент с перенесенным МИ или ТИА 
в течение 6 мес. до начала исследования и без документи-
рованной ИБС. Пациенты были рандомизированы в гр. 
аторвастатина 80 мг/сут. или плацебо. Первичной конеч-
ной точкой являлся фатальный или нефатальный МИ. 
По результатам исследования, абсолютное уменьшение 
5-летнего риска ССС составило 3,5 %. Отмечалось сниже-
ние частоты ишемических МИ — 11,2 % и 13,1 % в гр. 
аторвастатина и плацебо, соответственно, а также неболь-
шое увеличение частоты геморрагических МИ — 
55 и 33 случая в гр. аторвастатина и плацебо, соответс-
твенно. Таким образом, применение высоких доз аторвас-
татина значительно уменьшает частоту развития повтор-
ных ишемических МИ и ССС.

Таким образом, выгодные преимущества аторваста-
тина (Липримара®) — “критическая масса” результатов 
исследований, проведенных в специальных популяциях 
— АГ, СД-2, ОКС, семейная ГЛП и др. Ретроспективные 
анализы этих исследований показали высокую эффектив-
ность и хорошую переносимость аторвастатина у больных 
с пограничными гиперферментемиями (вторичный ана-
лиз исследования GREACE), а также в подгруппе больных 
с хронической почечной недостаточностью (ХПН) 
из исследования TNT [24].

Безопасность терапии аторвастатином
Ингибиторы ГМГ-Ко А редуктазы — наиболее хоро-

шо изученный класс препаратов во всем мире, и дискус-
сии по безопасности этого класса лекарственных препа-
ратов уже давно закрыты. Вместе с тем, по данным раз-
личных наблюдательных исследований и анкетирования, 
многие российские врачи не назначают статины именно 
по соображениям безопасности. Липримар® — наиболее 
хорошо изученный статин, о чем свидетельствуют резуль-
таты многочисленных, рандомизированных исследова-
ний, ретроспективные анализы баз данных пациентов 
и мета-анализы [32,34,41]. В 2006г были опубликованы 
результаты по безопасности лечения аторвастатином 
10-80 мг/сут. по данным 49 клинических исследований 
у 14236 пациентов [41]. В этом мета-анализе 30 % пациен-
тов получали аторвастатин в дозе 80 мг/сут. > 1 года, и > 
34 % в дозе 10 мг/сут. Частота ПЭ была одинаковой в под-
группах больных, получавших аторвастатин 10 и 80 мг/
сут. (таблица 2). Частота отмены аторвастатина из-за ПЭ, 
связанных с лечением, была редка и для гр. больных, 
получавших 10 мг/сут., составила 2,4 %, 80 мг/сут. — 1,8 %, 
в гр. плацебо частота прекращения лечения по той 
же причине составила 1,2 %. Частота серьезных, нефа-
тальных ПЭ для этих гр. составили 6,2 %, 8 % и 5,6 %, 
соответственно; статистической разницы между гр. отме-
чено не было. В таблице 3 представлена частота ПЭ в гр. 
больных, получавших плацебо и аторвастатин в дозах 
10 мг/сут. и 80 мг/сут., соответственно.

Самыми частыми несерьезными ПЭ при лечении 
10 мг/сут. и 80 мг/сут. аторвастатина были проблемы 
со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), причем 
одинаково редко на дозе 10 и 80 мг/сут. Аналогично, 
миалгии были крайне редки во всех трех гр.; повышение 
активности креатинфосфокиназы (КФК) > 10 верхних 
пределов нормы (ВПН) было лишь у 2 пациентов (0,06 %) 
на дозе аторвастатина 80 мг/сут. Безопасность лечения 

Липримаром® в дозе 80 мг/сут. была подтверждена в ран-
домизированных клинических исследованиях (РКИ) 
с “твердыми” конечными точками MIRACL, PROVE-
TIMI 22, IDEAL, TNT и т. д. [11-27]. В этих РКИ участво-
вали > 17 тыс. пациентов, период активного лечения 
варьировал от 16 нед. до 4,8 лет. Снижение ССР в этих 
исследованиях составило 11-16 %, при хорошей перено-
симости и безопасности. Наиболее частый ПЭ терапии 
статинами — миопатия, варьировал от 0 % в MIRACL 
и AVERT до 4,8 % в исследовании TNT (таблица 4).

Максимальная доза аторвастатина, которая приме-
нялась у больных с гомозиготной формой семейной 
гиперхолестеринемии (СГХС), составила 160 мг (n=13, 
титрация 40-80-160 мг/сут.), продолжительность лечения 
— 4 нед. Средние значения активности печеночных фер-
ментов и КФК у этих пациентов на фоне лечения (исход-
но — 4 нед.) аторвастатином 160 мг/сут. составили: 18,4 
-31,5 Е/л аланинтрансфераза (АЛТ); 20,7-33,1 Е/л аспар-
таттрансфераза (АСТ); 25,4 Е/л и 116,6 Е/л, соответствен-
но.

Аторвастатин преимущественно метаболизируется 
в печени через систему цитохромов Р450 3А4 и экскре-
тируется с желчью. Только 2 % аторвастатина и его 
метаболитов экскретируется с почками, поэтому нет 
необходимости корректировать дозу препарата у паци-
ентов с ХПН, включая тех, у кого скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) < 30 мл/мин/1,75 м2. Безопасность 
и хорошая переносимость лечения аторвастатином 
была продемонстрирована в исследованиях, в которых 
участвовали пациенты с прогрессирующей диабетичес-
кой ретинопатией PLANET-I (Prospective EvaLuation of 
ProteinuriA and ReNal Function in DiabETic Patients With 
Progressive Renal Disease) и прогрессирующей ХПН 
недиабетической этиологии (PLANET II). В исследова-
нии PLANET I к 52 нед. терапии, в гр. больных на тера-
пии аторвастатином было отмечено достоверное сни-
жение степени экскреции МАУ на 17,7 %, при лечении 
розувастатином 20/40 мг/сут. — на 16 %. Лечение 
начальными дозами розувастатина 10 мг/сут. — сниже-
ния экскреции альбумина отмечено не было. Снижение 
СКФ при лечении розувастатином 10 мг/сут. составило 
3,7 мл/мин, на дозе 20/40 мг/сут. — 7,2 мл/мин (р<0,01), 
данных по аторвастатину в исследовании не предостав-
лено. В исследовании PLANET II к 52 нед наблюдения 
у пациентов с умеренной ГЛП и умеренной протеину-
рией СКФ в большей степени снижалась при лечении 
высокими дозами розувастатина 20/40 мг/сут. (-3,3 мл/
мин), чем при высоких дозах аторвастатина 40/80 мг/
сут.

По фармакодинамическим параметрам существует 
повышенный риск развития миопатии при одновремен-
ном назначении аторвастатина и препаратов, метаболи-
зирующихся через CYP3А4 (интраконазол, кларитроми-
цин, ритоавир), а также с циклоспорином и фибратами.

Таким образом, к настоящему времени накоплен 
большой клинический опыт применения и достаточно 
научных данных, подтверждающих хорошую переноси-
мость и безопасность приема Липримара® по всему диа-
пазону доз от 10- и 80 мг/сут. [42,43,47]. В повседневной 
клинической практике в основном используются дозы 10, 
20 и 40 мг/сут. Частота отмены аторвастатина из-за ПЭ на 
этих дозах ≤ 2 %; серьезных ПЭ, связанных с лечением, 
— 0,5 %, а повышение активности АЛТ/АСТ > 3 ВПН 
и КФК > 10 ВПН встречается не чаще 0,6 % и 0,06 %, 
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соответственно. С учетом того, что в мировой клиничес-
кой практике доказан хороший профиль переносимости 
и безопасности высоких доз аторвастатина (80-160 мг/
сут.), врачи в повседневной клинической практике долж-
ны более широко и решительно назначать Липримар® 
в дозах 20 и 40 мг/сут.

Доказательная база Липримара® и ее роль в формиро-
вании и эволюции международных рекомендации по профи-
лактике и лечению атеросклероза

Хорошо известно, что впервые возможность досто-
верного снижения ОС и сердечно-сосудистой смертности 
на терапии статинами было продемонстрировано в иссле-
довании 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study) 
в 1994г [12]. С тех пор было запланировано и проведено 
большое количество клинических исследований статинов 
с “твердыми” конечными точками. За последние 15 лет 
результаты этих исследований существенно повлияли 
на формирование и “эволюцию” международных реко-
мендаций по ведению больных ДЛП и атеросклерозом 
[1]. В конце семидесятых годов прошлого столетия резуль-
таты исследований Framingham Study, MRFIT (Multiple 
Risk Factor Intervention Trial), LRC-CPPT (Lipid Research 
Clinics Coronary Primary Prevention Trial), Coronary Drug 
Project, Helsinki Heart Study и CLAS (Cholesterol Lowering 
Atherosclerosis Study), способствовали выходу первой аме-
риканской Образовательной Программы по Холестерину 
(NCEP ATP I), которая рекомендовала контроль уровня 
ХС ЛНП, как основную цель для терапии. Результаты 
ангиографических, регрессионных исследований первых 
статинов и их комбинации с ионно-обменными смолами, 
а также результаты первых по этим исследованиям мета-
анализов Holme I., привели к выходу второго пересмотра 
NCEP ATP II [45]. И, наконец, результаты классических 
исследований 4S, WOSCOPS (West Of Scotland Coronary 
Prevention Study), CARE (Cholesterol And Recurrent Events), 
LIPID (Long-term Intervention with Pravastatin in Ischemic 
Disease), AFCAPS/TexCAPS (Air Force/Texas Coronary 
Atherosclerosis Prevention Study) и других проектов легли 
в основу рекомендаций NCEP ATP III [1], которыми 
успешно пользуются врачи многих стран. Параллельно 
или несколько позднее публиковались Европейские 
рекомендации по профилактике и лечению больных 
с атеросклерозом 1994г, 1998г, 2003г и 2007г (EAS/EAC/
ESH Task Force I-IV).[46]. В 2007г европейские и амери-
канские эксперты пришли к единому мнению, что уро-
вень ХС ЛНП у больных ИБС и пациентов очень высоко-
го риска (ИБС + > 2 больших ФР атеросклероза) не дол-
жен превышать 2,0 ммоль/л.

Многоцентровые РКИ с Липримаром® 10 мг/сут. 
и 80 мг/сут. сыграли особую роль в формировании и раз-

витии международных рекомендаций по профилактике 
и лечению атеросклероза. С конца 90-х годов во всем 
мире была запланирована и осуществлена международная 
программа клинических исследований по повышению 
суточных доз статинов в клинической практике. К этому 
времени появились первые публикации по эффективнос-
ти и безопасности лечения аторвастатином и симвастати-
ном в дозах 80-160 мг/сут. Из наиболее цитируемых про-
ектов с использованием 80 мг/сут. Липримара® в первую 
очередь следует отметить MIRACL и PROVE-IT TIMI 22 
(у больных с ОКС) [11,22], исследование SPARCL [21] 
(больные после МИ/ТИА без ИБС), а также исследование 
AVERT (аторвастатин 80 мг/сут. как альтернатива анги-
опластике) [13]. В большинстве исследований с аторвас-
татином 80 мг/сут. был достигнут уровень ХС ЛНП в диа-
пазоне 1,88 ммоль/л (SPARCL) — 2,08 ммоль/л (IDEAL). 
По сравнению со стандартным лечением, дополнитель-
ное снижение ССО в исследованиях с аторвастатином 
80 мг/сут. составило 11-22 %, подтверждая известное 
правило “Чем меньше уровень холестерина у больных 
с ИБС, тем лучше”.

В начале ноября 2010г в Москве состоялся Совет 
Экспертов ВНОК, Национального Общества по изуче-
нию Атеросклероза (НОА), Российского Общества 
кардиосоматической реабилитации и вторичной про-
филактики (РосОКР) по оптимизации терапии стати-
нами в клинической практике. Основные положения 
работы Экспертного Совета изложены в “Заключении 
Экспертов… (“РФК, КВиТ, 2011, в печати). Ведущие 
российские эксперты были единодушны во мнении, 
что для больных высокого и очень высокого риска 
(ИБС, ОКС, перенесенный ИМ, ишемический МИ, 
ТИА, семейной ГЛП и др.) адекватная доза аторваста-
тина должна быть не менее 80 мг/сут. на неопределенно 
долгое время с целью снижения ОС и сердечно-сосу-
дистой смертности; целевые значения ХС ЛНП 
< 2,0 ммоль/л Больным с неосложненной стабильной 
формой ИБС была рекомендована доза аторвастатина 
40 мг/сут. на максимально длительный срок. В первич-
ной профилактике лицам без ИБС, но с высоким CCР 
и пациентам с ИБС и низким уровнем ХС ЛНП 
(<2,0 ммоль/л) была рекомендована стартовая доза 
аторвастатина 20 мг/сут. Отдельно эксперты выделили 
пул пациентов, которым показаны операции реваску-
ляризации миокарда. При подготовке к операциям 
следует рассмотреть возможность назначения аторвас-
татина до вмешательства — в дозе 80 мг за 12 ч и в дозе 
40 мг за 2 ч с целью улучшения исходов и снижения 
риска пери- и постоперационных осложнений. Также 
отмечено, что всем пациентам высокого риска при 

Таблица 3
Частота ПЭ, связанных с терапией аторвастатином 10 и 80 мг/сут. Адаптировано с изменениями [44]

 Плацебо,
n=2180

Аторвастатин
10 мг/сут., n=7285

Аторвастатин
80 мг/сут., n=4798

ЖКТ 87 (4,0 %) 367 (5,1 %) 298(6,2 %)

Повышение АСТ или АЛТ >3 ВПН* 3(0,17 %) 8 (0,11 %) 26 (0,6 %)

Нервная система 34 (1,6 %) 144 (2,0 %) 72 (1,5 %)

Кожа 17 (0,8 %) 101 (1,4 %) 39(0,8 %)

Скелетно-мышечная система 26 (1,2 %) 170 (2,3 %) 129 (2,7 %)

Миалгия 27 (1,24 %) 207 (2,85 %) 128 (2,67 %)

Повышение КФК > 10ВПН 0 2 (0,06 %)
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подготовке к операциям, в т.ч. не на сердце и сосудах, 
следует назначить от 20 до 80 мг/сут. перед операцией 
(не менее чем за мес до вмешательства) с целью сниже-
ния заболеваемости и смертности в пери- и постопера-
ционном периодах. В ходе дискуссии эксперты также 
пришли к выводу, что, несмотря на то, что доказатель-
ная база Липримара® 10-80 мг/сут. способствовала 
снижению целевых уровней липидов и формированию 
современных рекомендаций, необходимо повышение 
суточных доз Липримара® и других статинов в повсед-
невной практике.

Заключение
Ингибиторы ГМГ-Ко-А редуктазы (статины), со слов 

знаменитого американского кардиолога Braunwald E. вхо-
дят в десятку самых значительных открытий в современ-
ной кардиологии. Статины сегодня являются “золотым” 
стандартом в первичной и вторичной профилактике ате-
росклероза. Сегодня препаратами этого класса лечатся > 
25 млн. человек во всем мире. Статины — самый исследо-
ванный класс сердечно-сосудистых средств, доказатель-
ная база по гиполипидемической эффективности, хоро-
шей переносимости, снижению сердечно-сосудистой 
смертности и ОС была получена в течение последних 
30 лет у > 100 тыс. пациентов. По снижению ССР и ослож-
нений атеросклероза этот класс препаратов имеет самую 
высокую степень доказательности (Класс I, уровень А). 
Основная доказательная база на статинах была получена 
в плацебо-контролируемых РКИ с “твердыми” конечны-
ми точками с симвастатином, правастатином и аторваста-
тином (см. выше).

Аторвастатин (Липримар®) — современный син-
тетический ингибитор ГМГ-Ко-А редуктазы, самый 
назначаемый статин в мире, хорошо изучен в клини-

ческих исследованиях в самых различных популяциях 
больных (первичная и вторичная профилактика, лица 
высокого ССР, с СД-2, АГ, после перенесенного МИ/
ТИА, со стабильной ИБС и т. д.). Особое значение 
в повседневной практике имеют результаты по сниже-
нию осложнений и смертности, полученные в исследо-
ваниях MIRACL, PROVE-IT- TIMI 22 у больных с ОКС. 
Программа повышения доз в клинической практике, 
исследования с аторвастатином 80 мг/сут. явились 
катализатором для широкого распространения концеп-
ции “агрессивного” снижения липидов и гипотезы 
“Чем меньше уровни ХС ЛНП, тем лучше”. В результа-
те этих исследований были получены обоснования 
современных целевых уровней ХС ЛНП для различных 
популяций пациентов. С учетом того, что новых целе-
вых уровней ХС ЛНП достигают только 25-30 % боль-
ных ИБС, назрела объективная необходимость повы-
шения стартовых доз статинов, более широкого исполь-
зования синтетических ингибиторов ГМГ-КО-А редук-
тазы (аторвастатин, розувастатин) и комбинированной 
гиполипидемической терапии.

В 2011г планируется выход новых Европейских 
и американских рекомендаций по профилактике и лече-
нию атеросклероза. Не исключено, что в них жесткие 
целевые уровни – ХС ЛНП < 2 ммоль/л, будут рекомен-
дованы уже для всех больных с документированной ИБС 
(Davidson M., ACC Scientific Sessions, 2010; Catapano A., 
EAS Congress, 2010). Внедрение принципов доказатель-
ной медицины, сокращение барьеров между современны-
ми рекомендациями и повседневной клинической прак-
тикой в начале нового десятилетия — не только насущная 
необходимость, но, пожалуй, единственная возможность 
снизить высокую сердечно-сосудистую смертность 
в России.

Таблица 4
Клинические исследования аторвастатина 80 мг/сут.: эффективность  

и частота мышечных осложнений [44] 

Исследование, кол-во больных, продол-
жительность

Гр. больных Первичная КТ* Миопатии и рабдомиолиз в гр. аторвастатина 
80 мг/сут.

MIRACL [11]
n=3086, 16 нед.

Больные ОКС  — 16 % (р=0,048) Миопатии 0 %
Рабдомиолиз 0 %

AVERT [13]
n=341, 18 мес.

Стабильная ИБС - 36 % (р=0,048) Миопатии 0 %
Рабдомиолиз 0 %

ASAP [14]
n=325, 2 года

Семейная ГЛП - 4 % (p=0.0017) Миопатии 10 %
Рабдомиолиз 0 %

REVERSAL [23]
n=654, 18 мес.

Стабильная ИБС  -0,4 % (p=0.02) Миопатии 2,8 %
Рабдомиолиз 0 %

PROVE-IT [22]
n=4162, 36 мес.

Больные ОКС - 16 % (p=0.005) Миопатии 3.3 %
Рабдомиолиз 0 %

TNT [24]
n=10001, 4,9 лет

Стабильная ИБС - 22 % (p<0.001) Миопатии 4.8 %
Рабдомиолиз 0,04 %

IDEAL [20]
n=8888, 4,8 лет

Больные после ИМ - 11 % (p=0,07) Миопатия: симва-0,25 %, аторва-0,14 %, 
Рабдо- симва-0,07 %, аторва- 0,05 % миопатия 
с ±КФК>10ВПН-0 %

Примечание: КТ — конечная точка; * — MIRACLE = комбинированная КТ (Смерть + нефатальный ИМ+ сердечно-сосудистая 
реанимация = повторная миокардиальная ишемия, требующая госпитализации). AVERT = комбинированная КТ, частота ишемических 
событий. ASAP (Atorvastatin versus Simvastatin on Atherosclerosis Progression) = изменения толщины комплекса интима-медия (КИМ). 
REVERSAL (Reversal of Atherosclerosis with Aggressive Lipid lowering) = Процент изменения объема коронарной бляшки, определяемой 
методом внутрикоронарного ультразвука. PROVE-IT = комбинированная КТ (ОС + ИМ + НС + реваскуляризации миокарда + МИ). 
TNT = Первое большее ССС (смерть от ИБС, нефатальные ИМ, сердечно-сосудистая реанимация, фатальный или нефатальный МИ). 
А-80 — аторвастатин 80 мг/сут.
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Современные возможности ультразвуковых методов 
оценки атеросклеротического процесса у больных 
семейной гиперхолестеринемией
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Modern ultrasound methods and atherosclerosis assessment in patients 
with familial hypercholesterolemia

A.I. Ershova*, A.N. Meshkov, S.A. Boytsov, T.V. Balakhonova

Russian Cardiology Scientific and Clinical Complex. Moscow, Russia

Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) — заболевание, сопровождающееся ранним развитием и быст-
рым прогрессированием атеросклероза. Учитывая, что распространенность СГХС в России растет, изу-
чение методов диагностики атеросклероза у больных СГХС особенно актуально. Ультразвуковой метод 
исследования артерий — информативный, доступный, безопасный для оценки атеросклеротических 
изменений. В настоящее время имеющиеся методы ультразвукового исследования сосудов позволяют 
всесторонне описать стенку сосуда: дать структурную (качественную и количественную) и функцио-
нальную характеристики. Большая часть ультразвуковых параметров состояния артериальной стенки 
еще не нашла широкого применения в клинической практике, либо используется преимущественно 
в научных целях, либо находится на стадии разработки. Наиболее перспективными для применения 
в клинической практике у больных СГХС представляются маркеры, характеризующие одновременно 
степень выраженности и распространенности атеросклеротического процесса, такие как суммарная 
высота бляшек, лодыжечно-плечевой индекс, количество бляшек.

Ключевые слова: семейная гиперхолестеринемия, атеросклероз, атеросклеротическая бляшка, толщина 
комплекса интима-медиа, ультразвуковые исследования.

Familial hypercholesterolemia (FHCH) is characterised by early atherosclerosis development and its fast 
progression. The prevalence of FHCH in Russia has been increasing, therefore, it is important to evaluate the 
potential of various methods for atherosclerosis diagnostics. Arterial ultrasound is an informative, accessible, and 
safe method for evaluating atherosclerotic vascular changes. The modern ultrasound methods allow describing 
vascular wall status in detail, including qualitative and quantitative characteristics of its structure and function. At 
the same time, most ultrasound characteristics of arterial wall are used in research settings or are under 
development, and not implemented into clinical practice. The most promising parameters, applicable for clinical 
use in FHCH patients, simultaneously describe atherosclerosis severity and its localization, such as total plaque 
height, ankle-brachial index, and plaque number.

Key words: Familial hypercholesterolemia, atherosclerosis, intima-media thickness, ultrasound methods.
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Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) — жизнеуг-
рожающее заболевание, характеризующееся повышен-
ным уровнем холестерина липопротеинов низкой плот-
ности (ХС ЛНП), что приводит к раннему появлению 
атеросклероза и повышенному риску раннего развития 
ишемической болезни сердца (ИБС) [47]. У нелеченных 
больных СГХС риск развития инфаркта миокарда (ИМ) к 
50 годам составляет 51,4 % для мужчин и 85,4 % для жен-
щин, к 60 годам — 12,2 % и 56,5 % соответственно [3]. 
СГХС отличается длительным бессимптомным течением, 
в связи с чем особенно важно диагностировать заболева-
ние и оценивать степень (ст.) выраженности атеросклеро-
за на ранних стадиях [47].

Ультразвуковой метод исследования сонных и бед-
ренных артерий — неинвазивный, информативный, 
доступный, безопасный, относительно недорогой при 
сравнении с МСКТ, метод исследования сосудов, позво-
ляющий у больных СГХС:

• проводить раннюю доклиническую диагностику 
атеросклероза,

• исследовать ст. выраженности атеросклеротичес-
кого поражения сосудов в любом возрасте,

• наблюдать за атеросклеротическим процессом 
в динамике,

• оценивать эффективность терапии,
• оценивать риск коронарного атеросклероза 

[10,31,42].
В настоящее время имеются ультразвуковые маркеры 

атеросклероза, позволяющие дать как качественную 
и количественную структурную, так и функциональную 
характеристики стенки сосуда. В реальной клинической 
практике проводятся только дуплексное сканирование 
экстракраниального отдела брахицефальных артерий 
по стандартному протоколу, допплерография артерий 
нижних конечностей; при наличии значимых изменений 
кровотока возможно проведение дуплексного сканирова-
ния артерий нижних конечностей, реже измеряется лоды-
жечно-плечевой индекс (ЛПИ). Большая часть ультразву-
ковых параметров состояния артериальной стенки еще 
не нашла применения в клинической практике, либо 
используется преимущественно в научных целях, либо 
находится на стадии разработки.

Распространенные в клинической практике 
ультразвуковые методы исследования 
сонных и бедренных артерий

Дуплексное сканирование артерий
В широкой диагностической практике проводится 

стандартное дуплексное сканирование экстракраниаль-
ного отдела брахицефальных и реже бедренных артерий, 
позволяющее оценивать атеросклеротические изменения 
качественно: наличие атеросклеротической бляшки (АБ), 
ее локализация, форма, подвижность, структура, плот-
ность, состояние поверхности, наличие осложнений, 
и количественно: процент стеноза, скорость кровотока 
в области стеноза. АБ — фокальная структура, либо 
выступающая в просвет артерии не менее чем на 50 % 
от величины толщины комплекса интима-медиа (ТКИМ) 
прилегающих участков артерии, либо имеющая толщину, 
измеренную как расстояние между линиями раздела 
“медиа-адвентиция” и “просвет артерии-интима”, > 
1,5 мм [56].

Одним из основных достоинств ультразвукового 
дуплексного сканирования сосудов является его способ-

ность неинвазивно выявлять с высокой степенью точнос-
ти малые (< 40 % редукции диаметра сосуда), а также 
бессимптомные, еще не проявляющиеся клинически 
изменения. Дуплексное сканирование — неинвазивная 
прямая методика, позволяющая достаточно четко опреде-
лить морфологию АБ и выявить осложнения (кровоизли-
яние, изъязвление), что чрезвычайно важно для опреде-
ления тактики лечения больного и показаний к операции 
[1]. При исследовании 59 больных СГХС в возрасте 
46,6±12,1, у 44 из которых диагностировали каротидный 
атеросклероз, и было показано, что наличие гетерогенных 
АБ достоверно ассоциирует с ИБС [44]. Метод отличается 
зависимостью от оператора и позволяет описать только 
локальные атеросклеротические изменения.

Лодыжечно-плечевой индекс
ЛПИ — соотношение давления на лодыжке и давле-

ния на плече, определение которого впервые было выпол-
нено с помощью ультразвукового исследования (УЗИ). 
Было показано, что ЛПИ < 0,9 — независимый фактор, 
предсказывающий развитие серьезных сердечно-сосудис-
тых осложнений (ССО) [38]. В 2006г появилось сообще-
ние о результатах проспективного исследования 
на 1325 больных, длившегося 13 лет, позволяющих гово-
рить о ЛПИ, как сильном прогностическом факторе раз-
вития ИМ и сердечно-сосудистой смерти. Было отмечено, 
что при снижении ЛПИ на 0,1 риск ИМ увеличивается 
на 22 %, а риск сердечно-сосудистой смерти на 35 % [29]. 
ЛПИ — надежный, воспроизводимый, доступный клини-
ческой практике показатель, позволяющий даже 
на доклинической стадии выявить наличие гемодинами-
чески значимой патологии артерий нижних конечностей, 
оценить состояние кровообращения, в т.ч. в динамике, 
с высокой долей вероятности предположить наличие 
атеросклеротических изменений в каротидном и коро-
нарном бассейнах [2]. В исследовании [28] с помощью 
ЛПИ было выявлено 10-кратное превышение распро-
страненности гемодинамически значимого атеросклероза 
артерий нижних конечностей среди больных СГХС 
(68 пациентов в возрасте 45,8±11,6 лет) по сравнению 
с контрольной группой (гр.) (n=27), сопоставимой по воз-
расту, полу, весу, курению и наличию артериальной гипер-
тензии (АГ). В то же время ЛПИ нельзя считать универ-
сальным методом оценки выраженности атеросклероти-
ческого процесса, т. к. этот показатель информативен 
только при наличии уже развившихся гемодинамически 
значимых изменений в сосудах нижних конечностей 
и отличается недостаточной специфичностью, например, 
при наличии сахарного диабета 2 типа (СД-2).

Согласно Российским рекомендациям ВНОК 
2009 целесообразно использовать следующую схему УЗИ 
артериального русла у пациентов с нарушениями липид-
ного обмена:

Всем лицам при первичном выявлении дислипиде-
мии (ДЛП) показано проведение дуплексного сканирова-
ния экстракраниального отдела брахицефальных арте-
рий.

При выявлении АБ в сонных или бедренных артери-
ях у взрослых повторное исследование рекомендуется 
провести через полгода, при отсутствии изменения струк-
туры и размеров АБ за этот период, динамическое наблю-
дение показано 1 раз в год.

У лиц с ДЛП и клиническими признаками недоста-
точности мозгового кровообращения необходимо дуп-
лексное сканирование брахицефальных артерий для 
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исключения атеросклеротического поражения сосудов 
головного мозга: стеноз > 75 %, изъязвление, кровоизли-
яние в АБ, появление гипоэхогенных АБ.

Пациентам > 40 лет следует измерить ЛПИ.
В случае низких значений ЛПИ, а также при наличии 

≥ 2 факторов риска (ФР) даже при его исходно нормаль-
ных значениях измерение ЛПИ следует определять еже-
годно.

Появление симптомов перемежающей хромоты тре-
бует исследования ЛПИ.

Детям > 10 лет с диагнозом СГХС показано измере-
ние ТКИМ [3].

Ультразвуковые методы, применяемые 
преимущественно в научных целях

Толщина комплекса интима-медиа
ТКИМ в настоящее время является наиболее при-

знанным показателем развития атеросклеротического 
процесса и ремоделирования сосудов, измеряемым 
и мониторируемым при проведении УЗИ сосудов. ТКИМ 
рассматривают как доказанный неинвазивный суррогат-
ный маркер атеросклероза [11,62].

Опубликованы рекомендации Американского 
общества эхокардиографии (АОЭ) 2008 по исследова-
нию ТКИМ, в которых перечислены необходимые 
требования к аппаратуре, персоналу, методу проведе-
ния и интерпретации результатов исследования. 
Измерение средней ТКИМ проводится по задней 
стенке в дистальной трети общей сонной артерии 
(ОСА) на расстоянии 1 см от бифуркации. В этих 
же рекомендациях представлены нормативные пока-
затели в соответствии с полом и возрастом (рисунки 1, 
2). Если значение ТКИМ ≥ 75 перцентили, то сердеч-
но-сосудистый риск (ССР) высокий. Если значение 
ТКИМ > 25, но < 75 перцентили, то ССР умеренный. 
Если ТКИМ ≤ 25 перцентили, то ССР низкий [56].

В мета-анализе 8 исследований (n=37197) было 
показано, что увеличение ТКИМ на 0,1 мм ассоциирова-
но с увеличением риска развития ИМ с 10 % до 15 %, 
а риска развития инсульта (МИ) с 13 % до 18 % [33].

Согласно рекомендациям АОЭ 2008г измерение 
ТКИМ следует проводить не только пациентам с проме-
жуточным ССР (согласно Фремингемской шкале), но и:

• всем лицам, у которых есть семейный анамнез 
раннего развития ССЗ у родственника первой сте-
пени родства: у мужчин в возрасте < 55 лет, у жен-
щин < 65 лет;

• у лиц в возрасте < 60 лет с единственным, но отяг-
чающим ФР, например, наследственная гиперли-

пидемия (ГЛП), у которых отсутствуют какие-либо 
другие показания к медикаментозной терапии ате-
росклероза;

• женщинам в возрасте < 60 лет с ≥ 2 ФР ССЗ [56].
Таким образом, больным с СГХС рекомендуется 

измерение ТКИМ.
Согласно ряду исследований утолщение ТКИМ как 

каротидных, так и бедренных артерий у больных СГХС 
ассоциируется с увеличением риска развития ССЗ [65].

В мета-анализе 51 исследований проанализировали 
4057 больных СГХС и показали, что по сравнению с лица-
ми с нормальным уровнем ХС у больных СГХС средняя 
каротидная ТКИМ — стандартное отклонение 0,12 мм, 
95 % доверительный интервал (ДИ) 0,09-0,15 мм (р<0,001) 
и феморальная ТКИМ — 0,35 мм, 95 % ДИ 0,18-
0,51 мм (р<0,001) достоверно выше [34].

При сравнении 315 больных СГХС (11-67 лет) 
и 118 здоровых (11-76 лет), исследовали изменение ТКИМ 
у больных СГХС в зависимости от возраста. Было выявле-
но, что ежегодный прирост средней ТКИМ СА при СГХС 
достоверно выше (0,009 vs 0,004 мм/год), чем в гр. здоро-
вых. В гр. здоровых ТКИМ достигает 0,78 мм к 76 годам, 
а в гр. больных СГХС к 40 годам [12]. Полученные резуль-
таты свидетельствуют о необходимости получения повоз-
растных норм для больных СГХС.

При исследовании 201 больного СГХС и 80 здоровых 
в возрасте 8-18 лет было показано, что средняя ТКИМ 
СА начинает увеличиваться уже в детском возрасте — 
ТКИМ в гр. больных (0,494 мм) была значимо выше, чем 
у здоровых (0,472 мм) (р=0,002), причем достоверно зна-
чимые отличия ТКИМ в гр. больных СГХС наблюдались 
с возраста 12 лет. Также достоверно выше ежегодный 
прирост ТКИМ у детей, больных СГХС (0,005 vs 0,001 мм/
год) [64].

В одном из последних исследований была оценена 
взаимосвязь между типом мутации ЛНП-рецептора 
(ЛНП-р) и ТКИМ СА. Было исследовано 269 больных 
СГХС с нулевой аллелью гена ЛНП-р и 162 больных 
СГХС с дефектной аллелью гена ЛНП-р. При сопоставле-
нии гр. по возрасту и полу различия между носителями 
нулевой и дефектной аллелей по уровню средней и мак-
симальной ТКИМ КА выявлены не были. В то же время 
многофакторный анализ показал, что наличие нулевой 
аллели является независимым фактором повышения мак-
симальной ТКИМ [24].

Ранее была найдена связь между типом генетическо-
го дефекта и выраженностью феморального атеросклеро-
за, оцениваемого по величине средней ТКИМ бедренных 
артерий. Было показано, что средняя ТКИМ этих артерий 
увеличивается с возрастом в следующем порядке: нулевая 

Рис. 1     Толщина КИМ у здорового человека (PHILIPS, iU-22, 
L17,5MHz). Рис. 2     Утолщение КИМ (PHILIPS, iU-22, L17,5MHz).
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аллель > дефектная аллель > APOB > контроль. Достоверно 
более высокая ТКИМ была отмечена в общей гр. носите-
лей мутаций гена ЛНП-р по сравнению с APOB 3500 
[25].

Измерение ТКИМ проводится не только для выяв-
ления атеросклеротического поражения, но и для оценки 
эффективности проводимого патогенетического лечения. 
УЗИ ACAPS (Asymptomatic Carotid Artery Plaque Study), 
KAРS (Kuopio Atherosclerosis Prevention Study), MARS 
(Monitored Atherosclerosis Regression Study), ARBITER 
(ARterial Bioligy for the Investigation of the Treatment Effects 
of Reducing), ASAP (Atorvastatin versus Simvastatin on 
Atherosclerosis Progression), REGRESS (Regression Growth 
Evaluation Statin Study), METEOR (Measuring Effects on 
intima media Thickness: an Evaluation Of Rosuvastatin) и др. 
убедительно показали, что эффективная гиполипидеми-
ческая терапия может остановить прирост ТКИМ, и даже 
привести к уменьшению этого параметра [16].

Среди пациентов с диагнозом СГХС также проводи-
лись крупные, проспективные, рандомизированные 
исследования эффективности гиполипидемической тера-
пии, использующие ТКИМ в качестве конечной точки. К 
ним относятся исследование ASAP [49] и более поздние 
исследования RADIANCE I (Rating Atherosclerotic Disease 
change by Imaging with A New CETP inhibitor 1) [27], 
CAPTIVATE (Carotid Atherosclerosis Progression Trial 
Investigating Vascular ACAT inhibition Treatment Effects) 
[35], ENHANCE (Ezetimibe and Simvastatin in 
Hypercholesterolemia Enhances atherosclerosis regression) 
[26]. Следует заметить, что в исследования, в которых 
ТКИМ используется в качестве конечной точки, не реко-
мендуется включать пациентов с ранее проводимой 
интенсивной гиполипидемической терапией в связи 
с замедленным ростом ТКИМ на фоне длительного при-
ема статинов [61].

Несмотря на широкое применение метода определе-
ния ТКИМ в научных целях (как в диагностических целях, 
так и для оценки эффективности проводимой терапии), 
ряд авторов указывают на недостатки и ограничения при-
менения этого метода для оценки атеросклеротического 
процесса [17,45]. Во-первых, измерение ТКИМ, согласно 
последним рекомендациям, проводится в ОСА, что обус-
ловлено большей доступностью места локации, перпен-
дикулярным расположением артерии по отношению к 
лучу датчика и лучшей воспроизводимостью, в то время 
как образование АБ и прогрессирование ее роста обычно 
происходит в областях турбулентного потока, к которым 
относятся бифуркация и проксимальный сегмент внут-
ренней СА (ВСА). Таким образом, в процессы развития 
и прогрессирования атеросклероза в каротидном бассей-
не преимущественно вовлекаются бифуркация и ВСА, 
а не дистальный сегмент ОСА, в которой рекомендуется 
оценивать ТКИМ [50]. Во-вторых, сравнивать показатели 
ТКИМ предыдущих исследований сложно, т. к. методики 
измерения различались от исследования к исследованию: 
использовали только среднюю или только максимальную 
ТКИМ, измеряли ТКИМ задней стенки или усредняли 
значения ТКИМ задней и передней стенок ОСА или 
ОСА, и бифуркации, и ВСА [11]. Вероятно, с появлением 
рекомендаций АОЭ 2008, описывающих методику изме-
рения ТКИМ, и проведением исследований в соответс-
твии с этими рекомендациями этот недостаток будет 
нивелирован [56]. Однако дискуссии по методу измерения 
ТКИМ продолжаются [11]. В-третьих, АБ, располагаю-

щаяся в том же сегменте артерии, где проводится оценка 
ТКИМ, не всегда может быть учтена. Измерение ТКИМ 
проводится только в трех сечениях (прямом, латеральном 
и заднем) и только задней (дальней от датчика) стенки, 
при этом толщина стенки в других участках этого сегмен-
та артерии не оценивается, а именно в этих участках 
может быть утолщение КИМ и даже располагаться 
АБ [45]. В-четвертых, несмотря на то, что ТКИМ заявля-
ют как суррогатный маркер, в действительности он соот-
ветствует не всем критериям понятия суррогатного мар-
кера. Начатое в 2010г исследование PROG-IMT (Individual 
progression of carotid intima media thickness as a surrogate for 
vascular risk) (мета-анализ) призвано проверить соответс-
твие ТКИМ этим критериям [32]. В-пятых, в ряде иссле-
дований показано, что ультразвуковые показатели, опи-
сывающие АБ: наличие АБ, процент стеноза, площадь 
АБ, объем АБ, в большей степени ассоциированы с ССР, 
чем ТКИМ [9,23]. Указывают, что существуют разные 
фенотипы атеросклероза, и ультразвуковые показатели, 
описывающие наличие и ст выраженности атеросклероза, 
отражают разные физиологические процессы, происхо-
дящие в стенке сосуда [53], а, возможно, и разные генети-
ческие варианты [39]. Например, увеличение ТКИМ 
может отражать гипертрофию медии, обусловленную 
наличием АГ. В то время как площадь поперечного сече-
ния АБ, ее объем, кальциноз АБ могут дополнительно 
отражать процессы пролиферации пенистых клеток, фиб-
роза и/или тромбоза [52]. При измерении средней ТКИМ, 
суммарной площади поперечного сечения АБ и суммар-
ного объема АБ у 168 человек и анализ связи этих показа-
телей с традиционными ФР, выявил, что ТКИМ досто-
верно ассоциировала с АГ, площадь АБ с курением 
и уровнем ОХС в плазме крови, а объем АБ с наличием 
СД [4]. Возможно, ТКИМ не является универсальным 
маркером атеросклероза и, вероятно, менее чувствитель-
на для оценки атеросклеротического процесса, чем пока-
затели, описывающие АБ.

Таким образом, в настоящее время ТКИМ наиболее 
изучена среди ультразвуковых маркеров атеросклероза, 
но чаще применяется в научных целях и пока не нашла 
широкого применения в клинической практике, т. к. тре-
буют уточнения вопросы, касающиеся метода измерения 
ТКИМ, а также его чувствительности и специфичности.

Суммарная высота АБ
В последние годы все чаще обращаются к ультразву-

ковому показателю, называемому в англоязычной лите-
ратуре как рlaque score (PS). Сейчас термин еще не имеет 

Рис. 3     Измерение показателя суммарной высоты АБ. PS=a+b+c. 
(PHILIPS, iU-22, L17,5MHz).
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устоявшегося русского аналога. В этой работе он упоми-
нается как суммарная высота как каротидных, так и фемо-
ральных АБ.

Также на сегодня не существует общепринятой мето-
дики определения PS. По данным разных авторов, PS — 
сумма максимальной толщины всех АБ обеих СА (бед-
ренных) [20,37,58] либо отношение суммы максимальной 
толщины всех АБ обеих СА (бедренных) к количеству 
АБ [25]. Для расчета индекса артерию делят на 4 сегмента, 
каждый из которых протяженностью 1,5 см: 1 сегмент — 
1,5 см выше бифуркации, 2 сегмент — бифуркация, 
3 и 4 сегменты — участки артерии ниже бифуркации. 
Максимальная толщина АБ измеряется на каждом из ука-
занных сегментов [41] (рисунок 3).

У больных с уже развившимися АБ показатель 
суммарной толщины каротидных АБ, вероятно, более 
чувствительный маркер атеросклероза, чем ТКИМ 
ОСА. В исследовании [4] в гр. больных со стенозом 
КА >50 % (n=186) показатель суммарной толщины 
каротидных АБ был в 3 раза выше, чем в гр. без значи-
мого стеноза КА (n=84), и составил 
14,1±9,5 и 4,6±5,9 соответственно. Более того, было 
получено, что PS и средняя ТКИМ бифуркации и ВСА 
сильнее ассоциированы с коронарными повреждения-
ми, чем средняя ТКИМ ОСА, причем чувствительность 
и специфичность PS и средней ТКИМ бифуркации 
и ВСА были статистически сопоставимы, что свиде-
тельствует о том, что PS такой же хороший предиктор 
коронарного атеросклероза, как и средняя ТКИМ 
бифуркации и ВСА, использующаяся в таких крупных 
исследованиях, как CHS (Cardiovascular Health Study) 
и ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities) [41]. PS 
описывает состояние не только задней стенки дисталь-
ной трети ОСА, но и состояние передней стенки дис-
тальной трети ОСА, и передних, и задних стенок еще 
3 сегментов, в т.ч. бифуркации и ВСА, где АБ развива-
ются чаще и раньше по сравнению с ОСА [17]. PS 
в отличие от средней ТКИМ ОСА отражает не локаль-
ные изменения, а в целом выраженность и распростра-
ненность атеросклеротического процесса в каротидном 
бассейне, т. е. атеросклеротическую нагруженность СА, 
но только при условии наличия АБ.

При сравнении PS у больных с коронарным атероск-
лерозом разной ст. выраженности и у больных без коро-

нарного атеросклероза (всего 116 пациентов) было пока-
зано, что суммарная высота каротидных АК > 1,9 является 
прогностическим значением, говорящим о наличии коро-
нарного атеросклероза. При этом чувствительность мето-
да составила 79,7 %, а специфичность 63,4 % [36].

При сравнении PS бедренных артерий у 123 больных 
с асимптомным течением СГХС и 23 больных СГХС 
с ранее перенесенным ИМ или нестабильной стенокар-
дией (НС) было выявлено, что у больных СГХС с ранее 
перенесенным сердечно-сосудистым событием (ССС) PS 
в 5 раз достоверно выше, чем в гр. с асимптомным течени-
ем СГХС [25].

Показатель суммарной толщины каротидных АБ, 
вероятно, уже в ближайшем будущем будет рассматри-
ваться как независимый предиктор наличия и тяжести 
ИБС [36]. Учитывая, что именно ИБС является основным 
клиническим проявлением СГХС, показатель суммарной 
высоты каротидных АБ, вероятно, может быть более 
чувствительным и специфичным для оценки ССР в этой 
гр. больных, но только при условии наличия АБ в СА.

В то же время, несмотря на положительные отзывы о 
методе определения суммарной толщины АБ, в исследо-
ваниях его используют редко, т. к. нет общепринятой 
методики расчета PS, недостаточно данных о воспроизво-
димости метода. Одна из проблем, с которой сталкивают-
ся исследователи при расчете PS, это измерение ТКИМ 
передней стенки, которое оказывается неточным и мало-
воспроизводимым из-за особенностей формирования 
изображения при прохождении ультразвукового луча 
из более плотной структуры в менее плотную (слой адвен-
тициа-медиа и слой интима-просвет) [56]. Для внедрения 
в клиническую практику и более широкого научного 
применения еще требуется дальнейшая оценки чувстви-
тельности и специфичности этого метода, что в свою 
очередь диктует необходимость проведения исследований 
на больших выборках в соответствии с концепцией дока-
зательной медицины.

Количество АБ
В настоящее время отсутствует общепринятая мето-

дика расчета количества АБ. Если атеросклеротический 
процесс пролонгированный, и при этом АБ протяжен-
ные, переходят с одного сосуда на другой, то возникают 
вопросы, как определить границы между АБ и учесть 
их количество. В связи с этим нередко считают не коли-

Рис. 4     Площадь (S) и гетерогенность (GSM=60,47) АБ с преоб-
ладанием компонентов средней плотности, измеренные 
в поперечном сечении (PHILIPS, iU-22, L17,5MHz; рабо-
чая станция MultiVox2D, версия 1.17.0).

Рис. 5     Площадь (S) и гетерогенность (GSM=29,91) АБ низкой 
плотности, измеренные в продольном сечении (PHILIPS, 
iU-22, L17,5MHz; рабочая станция MultiVox2D, версия 
1.17.0).
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чество АБ непосредственно, а количество измененных 
сосудов.

В проспективном исследовании с участием 1325 боль-
ных продемонстрировано, что число артерий, поражен-
ных АБ, варьировавшееся от 0 до 4 (поражение правой 
и левой СА, правой и левой бедренных артерий), является 
сильным прогностическим фактором развития ИМ и сер-
дечно-сосудистой смерти [29]. В 4-летнем проспективном 
исследовании (n=367) отмечено увеличение относитель-
ного риска ОС и сердечно-сосудистой смертности с рос-
том числа каротидных АБ. При наличии 1-4 АБ риск 
ОС увеличивался в ~ 3 раза, при наличии ≥ 5 АБ в ~ 5 раз 
[57].

В поисковой базе PubMed отсутствовали публика-
ции, в которых бы сообщалось об определении количест-
ва АБ в СА (бедренных) у больных СГХС. Имеющиеся 
исследования, в которых оценивался этот показатель, 
свидетельствуют о его перспективности для изучения 
атеросклеротического процесса, в связи с чем представ-
ляется целесообразным использовать показатель коли-
чества АБ и при исследовании больных СГХС.

Площадь АБ
Единой методики измерения площади АБ на сегодня 

не существует. Площадь АБ оценивают либо в продоль-
ном сечении в плоскости наибольшего размера АБ либо 
в поперечном сечении в зоне максимального стеноза 
и рассчитывают суммарную площадь всех АБ [6] (рисунки 
4, 5).

Было показано повышение в 3,5 раза риска 
МИ и фатального ИМ в течение 5 лет у пациентов (n=1686) 
верхней квартили площади АБ по сравнению с пациента-
ми нижней квартили, сопоставимыми по основным кли-
нико-демографическим характеристикам [51].

В 6-летнем исследовании (n=6226 в возрасте 
25-84 лет), в котором оценивалась чувствительность 
разных ультразвуковых показателей как предикторов 
первого ИМ, было показано, что у пациентов с площа-
дью АБ СА 3 тертили (> 24,6 мм2 для мужчин 
и > 18,7 мм2 для женщин) по сравнению с пациентами 
без каротидных АБ, сопоставимых по основным клини-
ко-демографическим характеристикам, относительный 
риск первого ИМ достоверно возрастает как для муж-
чин, так и для женщин, но для женщин достоверно 
в большей степени, чем для мужчин — 1,56 (1,04 — 2,36) 

и 3,95 (2,16 — 7,19) соответственно. Причем показатель 
площади АБ был более сильным предиктором первого 
ИМ, чем ТКИМ — относительный риск для женщин 
при величине ТКИМ верхней квартили составил 2,86 
(1,07-7,65) [23].

Было показано, что площадь АБ увеличивается 
в 2,4 раза быстрее, нежели происходит увеличение ТКИМ. 
В связи с чем сделаны выводы, что показатель площади 
АБ более чувствительный маркер динамики атеросклеро-
тического процесса, чем ТКИМ [6,55].

При оценке изменения площади продольного сече-
ния АБ СА у 25 больных СГХС без гиполипидемической 
терапии за период 2-летнего наблюдения было получено 
достоверное увеличение площади АБ — 14,03±8,24 vs 
17,81±14,24 мм2. Несмотря на это пришли к заключению, 
что возможности использования такого параметра атеро-
склеротических изменений, ограничены. Это связано 
с тем, что не у всех больных СГХС имеются АБ, площадь 
которых технически возможно измерить, что обусловлено 
их пролонгированностью, а также с отсутствием четких 
критериев измерения площади АБ, например, неясным 
остается вопрос границ АБ [63].

Объем АБ
Метод определения объема АБ представляет собой 

сканирование вдоль СА с получением поперечных срезов, 
которые далее реконструируются в 3D изображение.

Метод определения объема АБ перспективный 
и информативный, но не нашедший пока широкого рас-
пространения из-за своей трудоемкости и дороговизны. 
Учитывая тот факт, что рост АБ вдоль СА происходит 
в 2,4 раза быстрее, чем в сторону просвета артерии, метод 
определения объема АБ с помощью 3D изображения (как 
и площади АБ) представляется более чувствительным, 
чем измерение ТКИМ [54]. При исследовании 272 паци-
ентов была оценена корреляционная связь между такими 
показателями, как ТКИМ, площадь и объем АБ. 
Наибольшая корреляционная связь была выявлена для 
показателей площади и объема АБ (R составила 0,846), 
в связи с чем можно предположить, что метод определе-
ния площади АБ может заменить метод определения 
объема АБ. Как было представлено выше, эти показатели 
ассоциируют с разными традиционными ФР атероскле-
роза, что свидетельствует о том, что эти показатели, 
вероятно, представляют разные атеросклеротические 

Таблица 1
Сравнительная характеристика методов УЗИ сосудов

Параметры Наличие доказательной базы Информативность Трудоемкость Доступность

Процент стеноза ++ ++ + +++

Линейная скорость кровотока ++ ++ + +++

ЛПИ +++ ++ ++ +++

ТКИМ +++ ++ + +++

PS ++ ++ ++ ++

Количество АБ ++ ++ + +++

Площадь АБ ++ ++ ++ ++

Объем АБ + ++ +++ +

ПЗВД ++ ++ ++ ++

Региональная артериальная жесткость ++ ++ ++ ++

Локальная артериальная жесткость ++ ++ ++ ++

Гетерогенность стенки сосуда (2D) + + ++ ++

Гетерогенность стенки сосуда (3D) 0 ++ ++ +

Гетерогенность АБ ++ ++ +++ +
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фенотипы; каждый из этих показателей несет свою цен-
ность для оценки атеросклеротического процесса [4]. 
Исследования, в которых бы оценивался объем АБ у боль-
ных СГХС, в настоящее время отсутствуют, но, вероятно, 
их появление — вопрос ближайшего будущего.

Количественное исследование 
гетерогенности АБ в двухмерном режиме

Для количественной оценки гетерогенности АБ раз-
работан метод расчета медианы серой шкалы (GSM) 
в двухмерном изображении [19, 59] (рисунки 4, 5).

При количественном сравнении гетерогенности 
81 симптомной и 111 асимптомных АБ показана, что сим-
птомные АБ характеризуются гипоэхогенностью (медиана 
серой шкалы — 4), а асимптомные — гиперэхогенностью 
(медиана серой шкалы — 35) [59].

В многолетнем, популяционном исследовании срав-
нили метод визуальной оценки гетерогенности АБ и метод 
расчета медианы серой шкалы в 2-мерном режиме. 
Автоматический метод оценки гетерогенности АБ пока-
зал лучшую воспроизводимость по сравнению с визуаль-
ным методом, но сопровождался систематической ошиб-
кой оценки, обусловленной проблемой стандартизации 
методики [18].

Выявление эндотелиальной дисфункции сосудов
Эндотелиальная дисфункция (ЭД) — важный этап 

патогенеза атеросклероза [46]. В заявлении Рабочей груп-
пы по эндотелину и эндотелиальным факторам 
Европейского общества по гипертонии, 2005, подчерки-
вается, что для исследования функции эндотелия (ЭФ) 
необходимо использовать комплекс методов, включаю-
щий определение биохимических и ультразвуковых мар-
керов [13]. Неинвазивный тест для изучения ЭФ, осно-
ванный на реакции плечевой (или поверхностной бедрен-
ной) артерии на эндотелий-зависимый (поток-зависимый 
стимул в виде пробы с реактивной гиперемией) и эндоте-
лий-независимый (сублингвальный прием нитроглице-
рина) стимулы с использованием ультразвука высокого 
разрешения, был предложен в 1992г [8]. В этом же иссле-
довании на примере 10 детей, больных СГХС, в т.ч. 2 детей 
с гомозиготной формой СГХС, было показано, что эндо-
телий-зависимая вазодилатация (ЭЗВД) у больных СГХС 
снижена, в то время как эндотелий-независимая вазоди-
латация (ЭНВД) не была изменена [8]. Подобные резуль-
таты были получены и в работе [5]. Именно снижение 
ЭЗВД в отличие от ЭНВД в большинстве исследований 
ассоциировано с повышенным риском ИБС [60].

Поток-зависимая вазодилатация (ПЗВД) у больных 
с СГХС значительно снижена и колеблется по разным 
данным 2,2-4,9 %, тогда как у здоровых лиц этот параметр 
составляет 8-10 % [46]. В мета-анализе результатов 
51 исследований больных СГХС оценивалась не только 
ТКИМ, но и ПЗВД. Было показано, что у больных СГХС 
величина ПЗВД меньше, чем у лиц с нормальным уров-
нем ХС (стандартное отклонение составило -5,31 %, 95 % 
ДИ (-7,09) — (-3,53)% (р<0,001). Причем на фоне приема 
статинов наблюдалось улучшение (увеличение) ПЗВД — 
5,39 %, 95 %ДИ 2,86 — 7,92 % (p<0,001), что коррелирова-
ло с продолжительностью приема и дозой статинов [34].

Метод оценки ПЗВД неинвазивен, безопасен для 
пациента, воспроизводим. В то же время метод имеет 
ряд ограничений: во-первых, он не дает ответа на воп-
рос о том, что именно, ФР или уже существующее 
заболевание, приводит к снижению ПЗВД; во-вторых, 

на значение ПЗВД влияет ряд факторов, таких, как 
терапия вазоактивными препаратами, фолликулярная 
фаза менструального цикла, предшествующие исследо-
ванию прием жирной пищи или значительная ФН; 
в-третьих, даже у здоровых лиц без ФР ССЗ существует 
разброс нормальных значений ПЗВД. В настоящее 
время определение ПЗВД — инструмент научных 
исследований, позволяющий мониторировать состоя-
ние сосудистой стенки при модификации ФР и на фоне 
лечения [1]. Возможности этого метода для использо-
вания в клинической практике, в т.ч. как маркера суб-
клинического атеросклероза, требуют проведения 
дальнейших исследований [46].

Исследование ригидности артерий
Атеросклеротические изменения в артериальной 

стенке включают в себя пролиферацию гладкомышечных 
клеток (ГМК), отложение липидов, накопление коллаге-
на, эластина и протеогликанов. Изменение соотношения 
коллагена и эластина приводит к изменению эластичес-
ких свойств стенки сосуда [66].

Согласно заключению экспертов ЕОК 2006 по воп-
росу артериальной ригидности, измерение артериальной 
жесткости нужно рассматривать как рекомендованный 
тест для оценки ССР, особенно у тех пациентов, у которых 
при обычном обследовании не выявлены поражения 
органов-мишеней (ПОМ). “Золотым стандартом” изме-
рения артериальной жесткости, по мнению экспертов, 
является аортальная скорость пульсовой волны (СПВ), 
определяемая при каротидно-феморальном положении 
датчиков [30].

Исследование артериальной жесткости как регио-
нальной (аортальной), так и локальной (каротидной 
и феморальной) возможно с помощью ультразвукового 
метода. В 1989г было показано, что у пациентов, перенес-
ших ИМ, ригидность аорты — при трехсосудистом пора-
жении коронарного русла параметр ригидности составил 
22,37±4,29, и СА — 13,17± 4,56, выше нормы — 8,58±3,02 
и 9,17±2,22 соответственно, причем ригидность растет 
с числом пораженных сосудов, что позволило сделать 
вывод, что ригидность магистральных артерий может 
быть использована для прогноза ст. выраженности коро-
нарного атеросклероза [22].

При оценке влияние липид-снижающей терапии 
на жесткость артерий у больных СГХС, у 45 больных 
(46±10 лет), получавших статины в течение 1 года, наблю-
далось снижение жесткости стенки общих бедренных 
артерий, в то время как для ОСА подобные различия 
не обнаружены [48].

При сравнении показателей локальной ригидности 
СА у больных СГХС детского возраста (n=18) и у здоро-
вых детей (n=18) было показано, что у детей с СГХС 
ригидность сосудистой стенки достоверно выше, чем 
у здоровых, причем для показателя ТКИМ различия 
получены не были, что свидетельствует, вероятно, о боль-
шей чувствительности параметров локальной ригидности 
по сравнению с ТКИМ для оценки атеросклеротических 
процессов у детей [40]. Предполагают, что количествен-
ная оценка ригидности артерий информативна до фор-
мирования видимых ультразвуковых структурных изме-
нений.

Сегодня отсутствует достаточная доказательная база 
в отношении прогностического значения локальной 
ригидности ОСА, но исследования в этом направлении 
представляются перспективными.
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Методы, находящиеся на стадии разработки
Исследование гетерогенности КИМ
Липиды, накапливающиеся в стенке сосудов (в мак-

рофагах и ГМК) в результате атеросклеротического про-
цесса, могут быть визуализированы ультразвуковым 
методом в В-режиме и представляют собой локусы более 
высокой плотности [7].

В 2001г был предложен метод оценки гетероген-
ности стенки сосуда, КИМ, при котором рассчитыва-
лась степень различий эхогенности в прилежащих друг 
к другу пикселях на участке 1 см от бифуркации ОСА. 
Предложенный показатель получил название гетеро-
генность стенки (WI — wall inhomogeneity). Авторы 
акцентировали внимание на том, что при оценке разли-
чий эхогенности в отличие от расчета абсолютных зна-
чений интенсивности отражения, получаемые резуль-
таты в меньшей степени зависят от настроек прибора 
[43].

В 2000г сначала был предложен, а затем в 2007г 
усовершенствован метод оценки гетерогенности КИМ. 
Авторы анализировали отношение интенсивности 
в гиперэхогенном слое и в точке, более отдаленной 
от просвета сосуда (в гипоэхогенном слое). 
Определяемый показатель получил название индекса 
гетерогенности КИМ (IMRI — intima-medial reflectivity 
index). Исследование проводилось у больных СГХС 
(n=30) в возрасте 35-77 лет. Определено, что при нали-
чии утолщения КИМ > 0,8 мм и одновременно повы-
шения IMRI >0,69 атеросклеротического ССЗ выше, 
чем в случае наличия только повышенной ТКИМ. 
Авторы рассматривают IMRI как дополнительный 
информативный показатель раннего атеросклеротичес-
кого процесса [14, 15].

В настоящее время ни один из предложенных 
методов оценки гетерогенности КИМ не получил 
дальнейшего развития, и не применяется даже в науч-
ных целях. Вероятно, это обусловлено, во-первых, 
низкой воспроизводимостью, что во многом связано 
с зависимостью ультразвукового изображения в серой 
шкале от настроек прибора, во-вторых, проведением 
измерений только в какой-либо одной плоскости, 
одной-двух проекциях, что не позволяет получать 
полную и объективную информацию о состоянии 
стенки сосуда.

Количественное исследование гетерогенности 
АБ в трехмерном режиме

Для количественной оценки гетерогенности 
АБ помимо метода расчета медианы серой шкалы 
в 2-мерном изображении разрабатывается метод расчета 
в 3-мерном режиме. Метод оценки гетерогенности 
АБ в 3-мерном режиме следует рассматривать как более 
информативный, чувствительный, но также и более 
дорогостоящий. Было показано, что АБ в СА, имеющие 
более низкую плотность, чаще наблюдаются у пациентов 
с симптоматическими АБ (стеноз ≥ 70 %), чем у пациен-
тов с умеренной ст. стеноза (<70 %) [21]. Метод расчета 
медианы серой шкалы с помощью 3D УЗИ может быть 
полезным для оценки риска развития ишемии головного 
мозга у больных СГХС, но подобные исследования 
отсутствуют.

Заключение
В настоящее время методы УЗИ сосудов позволяют 

всесторонне описать стенку сосуда: дать структурную 

(качественную и количественную) и функциональную 
характеристику. При исследовании АБ возможно опи-
сать ее размеры (толщину, площадь, объем), структуру, 
ст. сужения ею просвета сосуда. Таким образом, имеют-
ся возможности комплексной оценки ст. атеросклеро-
тических изменений. Но все эти методы отличаются 
по информативности, доступности, трудоемкости 
и доказательности. В таблице 1 дана сравнительная 
характеристика основных имеющихся методов УЗИ 
сосудов. Большая часть ультразвуковых маркеров ате-
росклероза применяется преимущественно в научных 
целях, но, вероятно, уже в ближайшем будущем с усо-
вершенствованием технических возможностей и рас-
ширением доказательной базы для каждого из этих 
маркеров многие из них войдут в клиническую практи-
ку.

Самая большая клиническая база по применению 
ультразвуковых маркеров атеросклероза у больных 
СГХС, как и в целом в популяции, накоплена для 
ТКИМ и ЛПИ. Однако недостаточная информатив-
ность этих методов приводит к дальнейшему поиску 
ультразвуковых параметров как превосходящих ука-
занные методы по информативности и воспроизводи-
мости, так и дополняющих их. Появление универсаль-
ного метода, описывающего всесторонне атероскле-
ротический процесс в сосудах вряд ли возможно, 
но представляется перспективной разработка комп-
лексов параметров, разносторонне характеризующих 
системные и локальные особенности атеросклероти-
ческого процесса. У больных СГХС уже сегодня комп-
лекс таких ультразвуковых параметров, как ПЗВД, 
ЛПИ, PS, количество АБ, позволяет судить об атеро-
склеротическом бремени артерий, что особенно акту-
ально у больных СГХС, для которых характерно рас-
пространение атеросклеротического процесса не толь-
ко в просвет сосуда, но и вдоль его стенки. Для 
локальной оценки атеросклероза перспективным 
представляется комплекс следующих методов: опреде-
ление локальной жесткости артерий, объема АБ, гете-
рогенности структуры АБ, параметров нестабильности 
АБ.

Согласно исследованиям атеросклеротический 
процесс имеет разную морфологию в зависимости 
от преобладающего этиологического фактора развития 
атеросклероза с формированием различных его фено-
типов. Следовательно, ультразвуковые маркеры атерос-
клероза могут отличаться в зависимости от фенотипа 
атеросклероза. Вероятно, СГХС также соответствует 
свой фенотип атеросклероза, и соответственно среди 
множества ультразвуковых маркеров есть тот, который 
будет более чувствительным и специфичным для боль-
ных СГХС.

Учитывая, что заболевание СГХС носит достаточ-
но распространенный характер, в России выявлению 
и наблюдению больных СГХС уделяется все большее 
внимание, количество больных СГХС за счет улучше-
ния диагностики будет расти. Ультразвуковые марке-
ры, специфичные для больных СГХС, оценивающие 
атеросклеротические изменения от субклинической 
стадии до тяжелой, а также характеризующие атеро-
склеротическое бремя артерий, позволят своевремен-
но и качественно проводить диагностику, первичную 
и вторичную профилактику атеросклероза у больных 
СГХС.
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Неблагоприятными последствиями эстрогенного дефицита в постменопаузе являются сердечно-сосу-
дистые заболевания (ССЗ), которые оказывают большое влияние не только на качество, но и продолжи-
тельность жизни женщины. До достижения возраста постменопаузы женщины имеют намного меньший 
риск развития артериальной гипертонии (АГ), чем мужчины того же возраста, однако > 50 лет АГ стано-
вится проблемой, прежде всего у женщин, а не у мужчин. В настоящее время большинство исследовате-
лей считают заместительную гормональную терапию (ЗГТ) в период пери- и постменопаузы патогенети-
чески обоснованной, т. к. она обеспечивает адаптацию организма женщины к новому метаболическому 
равновесию после угасания функции яичников. Использование дроспиренона в составе ЗГТ позволяет 
снизить риск ССЗ у женщин в постменопаузе с климактерическими нарушениями.

Ключевые слова: метаболический синдром, менопауза, РААС

The adverse consequences of estrogen deficiency in postmenopause include cardiovascular disease (CVD), which 
affects not only women’s quality of life, but also their life expectancy. Before premenopause, women have signifi-
cantly lower risk of arterial hypertension than men of the same age. However, in people aged over 50, AH is more 
prevalent among women. Currently, most experts regard hormone replacement therapy (HRT) in peri- and post-
menopausal women as pathogenetic, since it facilitates the adaptation of the female organism to the new meta-
bolic state, with reduced ovarian function. Drospirenone, as a part of HRT, reduces CVD risk in postmenopausal 
women with climacteric disturbances.

Key words: Metabolic syndrome, menopause, renin-angiotensin-aldosterone system, arterial hypertension, 
obesity, hormone replacement therapy, drospirenone.
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Обзоры

До недавнего времени большинство многоцентро-
вых, контролируемых исследований в кардиологии про-
водились в основном с участием мужской популяции 
в связи с относительно ранней заболеваемостью и смерт-
ностью этой категории населения. В последние 20 лет 
в России отмечается повышение заболеваемости и смерт-
ности от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) среди 
лиц обоих полов. В период постменопаузы у женщины 
на фоне гипоэстрогении, сопровождающейся дислипоп-
ротеинемией (ДЛП), усилением вазоспастических реак-
ций наблюдается рост ишемической болезни сердца 
(ИБС) и гипертонической болезни (ГБ) [1].

Среди женщин в возрасте 45-74 лет доля ИБС 
и инсульта (МИ) в структуре смертности от ССЗ — 85 %, 
а в структуре общей смертности (ОС) — 45,4 %. У мужчин 
того же возраста 87,5 % случаев смертности приходится 
на ИБС и МИ, а доля указанных заболеваний в структуре 
ОС составляет 40,8 % [2,3].

ИБС остается главной причиной смертности населе-
ния во многих экономических развитых странах, в т.ч. 
в России. В Европе за последние 40 лет она снизилась 
среди мужчин в возрасте < 65 лет на ~ 50 % за счет эффек-
тивной реваскуляризации, использования статинов, 
омега-3-6 полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК). 
Однако положительных сдвигов в структуре смертности 
от ССЗ у женщин не отмечается, а у лиц старшего возрас-
та она продолжает расти [4].

Несмотря на многочисленные эпидемиологические 
данные, до сих пор большинство женщин не обладают 
достаточной информацией о высоком риске развития 
ССЗ в женской популяции. Последние опросы свидетель-
ствуют о том, что ~ 35 % женщин боятся рака молочных 
желез и считают это заболевание ведущей причиной 
смерти, и только 5 % опасаются ССЗ. Однако, несмотря 
на то, что рак молочной железы является достаточно 
частым заболеванием, в действительности, он приводит к 
смерти только в 4 % случаев [5].

Недооценка частоты и тяжести последствий CCЗ 
у женщин в последнее время сменилось значительным 
ростом интереса исследователей к данной проблеме. При 
этом многие работы посвящены изучению взаимосвязи 
функционирования сердечно-сосудистой и половой сис-
тем. Особый интерес связан с использованием замести-
тельной гормональной терапии (ЗГТ) в постменопаузе, 
а также влиянию ЗГТ на сердечно-сосудистую систему, 
причем позиции исследователей различаются кардиналь-
но: от рекомендаций назначения гормонов с целью пер-
вичной профилактики ССЗ, до полного отказа от исполь-
зования гормонов при кардиальных рисках.

Таким образом, изучение влияния ЗГТ на сердечно-
сосудистую систему позволит более широко и рациональ-
но использовать ее в комплексной терапии климактери-
ческого синдрома (КС) и вторичной профилактике ССЗ.

Факторы риска развития ССЗ у женщин
Факторы риска (ФР) ССЗ делятся на изменяемые 

(модифицируемые) и неизменяемые (константные, немо-
дифицированные). К неизменяемым ФР относятся: воз-
раст, пол, отягощенная наследственность (ОН). К изме-
няемым ФР: висцеральное ожирение (Ож), атерогенная 
ДЛП: низкий уровень холестерина липопротеинов высо-
кой плотности (ХС ЛВП), повышение содержания триг-
лицеридов (ТГ) и преобладание мелких плотных частиц 
ХС липопротеинов низкой плотности (ЛНП), артериаль-
ная гипертензия (АГ), сахарный диабет (СД), инсулино-

резистентность (ИР), образ жизни — курение, малопод-
вижный образ жизни, хронический стресс [6]. У женщин 
имеются специфические факторы риска ССЗ, такие как 
преэклампсия в анамнезе и/или задержки роста плода, 
синдром поликистозных яичников, менопауза. У женщин 
влияние повышения уровня ТГ, или низких значений 
ЛВП на риск ССЗ намного выше, чем у мужчин [7]. 
У женщин, страдающих СД, риск развития ССЗ возраста-
ет в 3-7 раз по сравнению со здоровыми женщинами того 
же возраста [8].

В ходе исследования EUROASPIRE (Europian Action 
on Secondary Prevention through Intervention to Reduce 
Events) было показано, что висцеральное Ож – окруж-
ность талии (ОТ) выше 88 см у женщин и 102 см у муж-
чин) более распространено среди женщин (70 %), чем 
среди мужчин (46 %), страдающих ИБС. Увеличение 
соотношения ОТ/окружности бедер (>0,8) является более 
важным предвестником ССЗ у женщин по сравнению 
с ИМТ [9].

В долгосрочном 8,5-летнем, проспективном иссле-
довании EWET (Enlarged Waist/Elevated Triglycerides) изу-
чали прогностическую ценность увеличенной ОТ > 88 см, 
наряду с повышенным уровнем ТГ ≥1,7 ммоль/л в отно-
шении сердечно-сосудистой смертности у 557 женщин 
в постменопаузе в возрасте 48-76 лет. Среди пациенток 
с увеличенной ОТ и повышенным уровнем ТГ смертность 
увеличилась в ~ 5 раз, что позволило авторам отнести эти 
показатели к самым важным прогностическим факторам 
сердечно-сосудистого риска (CCР) у женщин в постме-
нопаузе.

Менопауза, климактерический синдром
Климактерий является одним из главных ФР разви-

тия ССЗ у женщин старшего возраста. Климактерий (от 
греческого “klimakter”- ступень лестницы) является 
естественным биологическим процессом перехода от реп-
родуктивного периода к старости, связанный с прекраще-
нием функции яичников. Климактерий включает в себя 
продолжительный отрезок жизни женщины — 
от 40 до 65-70 лет, и подразделяется на несколько перио-
дов по рекомендациям Международного экспертного 
совета STRAW 2001г: пременопауза, менопауза, периме-
нопауза и постменопауза.

В связи с увеличением продолжительности жизни 
растет число женщин, находящихся в периоде постмено-
паузы. В Западной Европе количество женщин, достиг-
ших периода менопаузы, к 1996г составляло 60 млн, а в 
2001г превысило 100 млн. Согласно прогнозам ВОЗ, 
в 21 веке будет увеличиваться продолжительность жизни 
человека: к 2015г 46 % женского населения мира будут 
состоять из женщин > 45 лет [10].

На протяжении климактерического периода функ-
ция яичников последовательно проходит стадии гиполю-
тинизма, ановуляции, сопровождающейся относитель-
ным избытком эстрогенов, и, наконец, завершается фор-
мированием стойкого эстрогенного дефицита. 
Выраженное снижение уровня половых гормонов приво-
дит к неблагоприятным изменениям в организме, затра-
гивая практически все органы и системы, ограничивая 
адаптационные возможности, способствуя возникнове-
нию или ухудшению течения многих заболеваний, сни-
жению качества жизни (КЖ) [11]. По данным современ-
ных исследователей, патологическое течение климакте-
рического периода по типу КС отмечается у 35-70 % 
женщин [12].



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2011; 10(3) 125

Н.А. Войченко, … Профилактика ССЗ у женщин в пери- и постменопаузе...

Климактерические расстройства подразделяют сле-
дующим образом:

• вазомоторные: приливы жара, озноб, потливость, 
головная боль, гипо- или гипертензия, учащенное 
сердцебиение;

• эмоционально-вегетативные: раздражительность, 
сонливость, слабость, беспокойство, депрессия, 
нарушение памяти и внимания, снижение либидо;

• урогенитальные: сухость, зуд и жжение во влагали-
ще, диспареуния, поллакиурия, цисталгия, недер-
жание мочи;

• кожа и ее придатки: сухость, ломкость ногтей, 
появление морщин, сухость и выпадение волос;

• обменные нарушения: ССЗ, постменопаузальный 
остеопороз, болезнь Альцгеймера.

Развитие менопаузальных симптомов коррелирует 
со многими репродуктивными, гормональными и вне-
шними воздействиями. Развитие менопаузальных симп-
томов связано не просто с низкими значениями эстроге-
нов, а с выраженностью сдвигов их уровня в организме. 
Этим и объясняется повышение риска менопаузальных 
симптомов у женщин с коротким менструальным циклом, 
и у тех, кто не имел родов в анамнезе. Показано, что 
у таких женщин выше уровни эстрадиола в фолликулино-
вую фазу, а значит, отмечается более резкое их снижение 
с наступлением менопаузы. Гипо- и гипертиреоз способс-
твует появлению менопаузальных симптомов, поскольку 
тиреотоксический гормон (ТТГ) оказывает модулирую-
щее влияние на уровень эстрогенов [13].

Однако механизмы, лежащие в основе развития вазо-
моторных симптомов перед наступлением менопаузы, 
являются более сложными, чем просто снижение уровня 
эстрадиола; в них вовлечены и другие факторы. Аргументом 
в пользу этого служат данные, полученные в ходе исследо-
вания Daily Hormone Study, которое было выполнено 
в рамках Study of Women’s Across the Nation, не выявившие 
четкой взаимосвязи между характеристиками менструаль-
ного цикла наличием или отсутствием вазомоторных сим-
птомов, которые могли отмечаться у женщин как с овуля-
торными, так и с ановуляторными циклами. У большинства 
женщин в пременопаузе секреция эстрогенов была сход-
ной или даже превышала эти показатели у более молодых 
женщин, и появление вазомоторных симптомов не явля-
лось четким предиктором сроков наступления менопаузы. 
Возникновение менопаузальных симптомов в таких случа-
ях, в большей мере, определяется “биологическими” осо-
бенностями этих женщин помимо гормональных характе-
ристик и менопаузального статуса, включающими процес-
сы “старения” гипоталамуса и снижение его чувствитель-
ности к еще нормальным значениям эстрогенов [14].

По частоте выявляемости и степени (ст.) выражен-
ности среди ранних проявлений КС первостепенное зна-
чение отдается психоэмоциональным и вегето-сосудис-
тым нарушениям [15]. Приливы отмечаются у 67-75 % 
женщин при физиологической или искусственной мено-
паузе. По сравнению с другими симптомами менопаузы 
частота и интенсивность приливов со временем уменьша-
ются. У 80 % пациенток с приливами они продолжаются 
> 1 года, у 25-50 % > 5 лет. А у 15-20 % женщин приливы 
настолько выражены, что требуют медицинского вмеша-
тельства [16].

Поздние последствия менопаузального синдрома 
(МС), связанные с нарушениями в обменных процессах, 
наблюдаются у 25-40 % женщин и проявляются в таких 

заболеваниях сердечно-сосудистой системы, как атероск-
лероз, артериальная гипертензия (АГ), ишемическая 
болезнь сердца (ИБС), инсульты (МИ) и инфаркты (ИМ), 
а также патологией костной ткани — остеопорозом 
и остеопоротическими переломами. Поздние проявления 
МС оказывают значительно большее влияние не только 
на качество, но и на продолжительность жизни женщины, 
чем ранние симптомы МС [3,4].

Риск ССЗ у женщин с естественной ранней менопа-
узой составляет 1,27, а у женщин после овариэктомии, 
произведенной < 50 лет — 4,55. Ранее прекращение менс-
труаций приводит к 7-кратному повышению риска ИБС 
> 60 лет в течение каждых последующих 10 лет.

У женщин после билатеральной овариэктомии, про-
изведенной в возрасте < 45 лет и не получавших ЗГТ 
в течение последующих 10 лет, относительный риск (ОР) 
ССЗ составил 1,84; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
1,27-2,68 (р=0,001), а смертности от сердечно-сосудистых 
причин: ОР=1,44; 95 % ДИ 1,01-2,05 (р=0,04) по сравне-
нию с женщинами, получающих ЗГТ. Наоборот, риск 
ССЗ у женщин, использующих ЗГТ, снижался: ОР =0,65; 
95 % ДИ 0,30-1,41 (р=0,28) [17].

У молодых женщин после овариэктомии риск ИБС 
в 2-3 раза выше по сравнению с их ровесницами с интак-
тными яичниками [18].

Протективное действие половых гормонов на сер-
дечно-сосудистую систему объясняется следующими 
механизмами:

– влиянием эстрогенов
• на липидный профиль: снижение уровня общего 

ХС (ОХС), ХС ЛНП, липопротеина (а) [Лп (а)] 
и апо В, повышение уровня ЛВП;

• на функцию эндотелия: подавление апоптоза 
и пролиферации гладкомышечных клеток (ГМК) 
стенки сосуда в ответ на ее повреждение, противо-
воспалительное и антиокислительное действие, 
увеличение продукции простациклина и оксида 
азота (NO), блокада кальциевых каналов;

• уменьшение агрегации тромбоцитов;
• уменьшенное содержания ангиотензин-превраща-

ющего фермента (АПФ) в плазме крови;
• снижение уровня гомоцистеина;
• увеличение секреции инсулина и повышение чувс-

твительности к нему;
– влиянием прогестерона
• снижение тонуса артериол;
• снижение пролиферации ГМК коронарных арте-

рий (КА);
• блокада медленных кальциевых каналов;
• уменьшение реабсорбции ионов натрия;
• снижение уровня ТГ и липопротеидов очень низ-

кой плотности (ЛОНП);
• снижение атитромбина III и концентрации факто-

ра VIII.
Таким образом, дефицит эстрогенов, развивающийся 

в перименопаузе, ведет к появлению различных вазомо-
торных симптомов, урогенитальных расстройств, а в дол-
госрочной перспективе к развитию ССЗ и остеопорозу. Все 
эти нарушения значительно снижают КЖ женщины.

Артериальная гипертензия
АГ является одним из ведущих ФР ССЗ и смертности.
До достижения возраста постменопаузы женщины 

имеют намного меньший риск развития АГ, чем мужчины 
того же возраста, то > 50 лет АГ становится проблемой, 
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прежде всего для женщин, а не для мужчин. Полагают, 
что это связано со снижением уровня эстрогенов, которые 
оказывают защитное действие на сердце и на сосуды 
[19].

Согласно данным эпидемиологических исследова-
ний, проведенных в России, АГ выявляется у 39,2 % муж-
чин и у 41,1 % женщин, при этом только 37,1 % мужчин 
и 58,9 % женщин знают о наличии у них АГ и лишь 5,7 % 
мужчин и 17,5 % женщин получают эффективную тера-
пию с достижением целевого уровня АД [5].

По данным Wassertheil-Smoller (2000), Reckelhoff JF 
(2004) распространенность АГ у женщин в постменопаузе 
составляет ~ 40 %, при этом у женщин в возрасте ≥ 65 лет 
ее частота в 3 раза выше по сравнению с женщинами 
45-54 лет. У лиц с АГ в 3-4 раза чаще развивается ИБС, 
в 7 раз выше риск нарушения мозгового кровообраще-
ния.

По результатам суточного мониторирования (СМ) 
АД в ходе исследования DESIRE (Diroton Efficiency and 
Safety Investigation: Russian Estimate), выполненного 
в России, у женщин по сравнению с мужчинами выявле-
ны более высокие среднесуточные и максимальные уров-
ни систолического АД (САД), большая вариабельность 
в течение суток, особенно в ночные часы, и частота нару-
шения суточного ритма этого показателя.

По данным Фремингемского исследования, вклад 
АГ в риск развития ССЗ у женщин в постменопаузе явля-
ется достоверно большим, чем у мужчин. В настоящее 
время пациентки с постменопаузальной АГ относятся к 
гр. высокого риска развития сердечно-сосудистых ослож-
нений (ССО).

В развитии АГ имеют значения внутренние гумораль-
ные и нейрогенные: ренин-ангиотензиновая система 
(РАС), симпатическая нервная система (СНС), баро- 
и хеморецепторы; тромбофилические факторы, ИР, гипе-
ринсулинемия (ГИ), а также внешние факторы — чрезмер-
ное употребление поваренной соли, алкоголя. С возрастом 
нарушаются процессы пролиферации и функции ГМК 
сосудов, снижается эластичность артерий и возрастает 
периферическое сосудистое сопротивление (ПСС) [20]. 
В постменопаузе меняется взаимоотношение ренин-анги-
отензин-альдостероновой системы (РАСС) и женских 
половых гормонов, повышается активность ренина в плаз-
ме и связанная с ним продукция ангиотензина II (АТII), 
теряется ингибирующее влияние эстрогенов на экспрес-
сию рецепторов АТII типа 1 (АТ1), развивается дисбаланс 
между NO и АТII, а его влияние на АТ1 становится более 
выраженным. Повышение активности РААС является 
одним из ведущих механизмов формирования АГ у жен-
щин в постменопаузе. При развитии МС в перименопаузе 
также наблюдается повышенная активация РААС вследс-
твие ИР, ГИ и гиперлептинемии. Таким образом, препара-
ты, ингибирующие РААС, относятся к препаратам первого 
ряда для лечения АГ у женщин в перименопаузе. 
Препаратами выбора для лечения АГ у больных с МС явля-
ются также ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента (ИАПФ) и антагонисты рецепторов ангиотензи-
на II (АРА), с доказанным метаболически нейтральным 
и органопротективным действием. Преимуществом этих 
препаратов является их нейтральное действие на углевод-
ный и липидный обмены. Некоторые препараты этих двух 
классов обладают дополнительным свойством улучшать 
чувствительность тканей к инсулину, углеводный и липид-
ный обмены.

Очень мало проводилось клинических исследова-
ний, посвященных изучению эффективности антигипер-
тензивной терапии (АГТ) у женщин с дефицитом эстроге-
нов. В связи с чем представляют интерес результаты 
работы профессора Ткачевой О.Н., в которой использо-
вался АРА — лозартан для лечения АГ у женщин в пост-
менопаузе. В исследовании участвовали 2 гр женщин 
в постменопаузе: одна — без ЗГТ, другая — принимающая 
ЗГТ до начала исследования. Исходно и через 6 мес. тера-
пии лозартаном оценивали уровень АД, толщину комп-
лекса интима-медиа (ТКИМ) сонной артерии, эндоте-
лий-зависимую вазодилатацию (ЭЗВД), уровень 
С-реактивного белка (СРБ) и холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛНП). Исходно у женщин, 
не получавших ЗГТ, все изучаемые показатели были зна-
чительно хуже по сравнению с женщинами, принимаю-
щими ЗГТ. На фоне терапии лозартаном отмечался хоро-
ший антигипертензивный эффект, сопровождающийся 
уже через 6 мес. достоверным улучшением показателей 
ТКИМ, ЭЗВД, СРБ и ХС ЛНП. Причем, не было выявле-
но значимых различий в эффективности терапии лозарта-
ном на все изучаемые показатели в обеих гр. женщин, как 
не получавших ЗГТ, так и принимавших ее. Таким обра-
зом, лозартан, наряду с выраженным антигипертензив-
ным действием, обладает дополнительными позитивными 
метаболическими эффектами, способностью улучшать 
функцию эндотелия сосудов, уменьшать ТКИМ и уро-
вень СРБ. Лозартан обладает еще некоторыми метаболи-
ческими эффектами, выгодно отличающими его от других 
представителей класса АРА — повышать экскрецию 
мочевой кислоты (МК) почками, таким образом снижая 
ее уровень в плазме крови. Такое свойство обусловлено 
способностью молекулы лозартана (в отличие от его 
активного метаболита) влиять на реабсорбцию уратов 
в проксимальных почечных канальцах. Известно, что 
применение ИАПФ и антагонистов кальция (АК) также 
оказывает умеренное урикозурическое действие, но не 
приводит к снижению МК в крови. Прием диуретиков (Д) 
повышает уровень МК в крови, а β-адреноблокаторов 
(β-АБ), по-видимому, не влияет на нее.

Основная концепция нейрогумарального дисбалан-
са, который развивается в эндотелии сосудов при АГ, так 
называемой эндотелиальной дисфункции (ЭД), заключа-
ется в нарушении баланса между вазоконстрикторами 
и проагрегантами, с одной стороны, и вазодилататорами 
и антиагрегантами — с другой. К вазопрессорам относят 
PAAC, симпатоадреналовую систему (САС), вазопрессин, 
эндотелин (ЭТ)-1,2,3, простагландин (ПГ) F2, тромбаксан 
(Тх) А2, лейкотриены С и D. Основным вазодепрессором 
является сильнейший вазодилататор — NO, выделяю-
щийся при активации фермента — NO-синтетазы, а также 
брадикинин, натрийуретические пептиды, калликреин-
кининовая система, ПГ E2, простациклин [1].

Большой вклад в формировании АГ у женщин 
в пери- и постменопаузе играет дефицит половых гормо-
нов в связи с потерей множественного (эндотелий-зави-
симого и эндотелий-независимого) “защитного” действия 
эстрогенов на сердечно-сосудистую систему. Это под-
тверждается тем фактом, что хирургическая менопауза 
независимо от возраста женщин связана с ускоренным 
повышением уровня АД и увеличением периферического 
сопротивления артериальных сосудов [21].

Эстрогены уменьшают ПСС за счет прямого и опос-
редованного действия. Прямые эффекты эстрогенов 



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2011; 10(3) 127

Н.А. Войченко, … Профилактика ССЗ у женщин в пери- и постменопаузе...

на сосудистую стенку делятся на негеномные и геномные: 
негеномные (быстрые) эффекты включает контроль уров-
ня АД посредством модуляции функции эндотелия 
и сосудистого тонуса; геномные (долгосрочные) эффекты 
осуществляются через взаимодействие с эстрогенными 
рецепторами и способствуют улучшению эндотелиальной 
функции и ответной реакции артериальной стенки на раз-
личные повреждающие воздействия, в т.ч. на факторы 
развития атеросклероза. Краткосрочный сосудорасширя-
ющий эффект эстрогенов обусловлен как эндотелий-
зависимыми механизмами, осуществляемыми посредс-
твом NO, так и эндотелий-независимыми механизмами, 
благодаря воздействию на ионные каналы в качестве АК.

Также эстрогены уменьшают синтез эндогенных 
вазоконстрикторов (ЭТ-1, Тх, катехоламинов), которые 
не только повышают ПСС, но и усиливают реабсорбцию 
натрия в почках.

Дефицит эстрогенов в постменопаузе приводит к 
повышению тонуса СНС и активности РAAС. После 
наступления менопаузы повышается образование катехо-
ламинов и наблюдается четкий сдвиг активности вегета-
тивной нервной системы (ВНС) в сторону гиперсимпати-
котонии. Увеличение активности СНС способствует 
не только функциональным, но и структурным измене-
ниям в стенках сосудов. По данным В.Н. Подзолкова 
1998, для пациенток с избыточной массой тела (ИзМТ) 
характерно не только повышение АД, но и повышение 
тонуса СНС, что выражается в повышенной экскреции 
с мочой норадреналина и уменьшении вагусной актив-
ности. А у 1/3 женщин с колебаниями АД и КС отмечены 
симпатико-адреналовые пароксизмы.

РAAС играет главную роль в контроле уровня 
АД и объема жидкости в организме. Повышение актив-
ности РААС у женщин в постменопаузе приводит к уве-
личению синтеза альдостерона, тем самым усиливая 
реабсорбцию натрия в почках, что способствует повы-
шению объема циркулируюшей крови и уровня АД. 
РАСС оказывает влияние на АД не только прямым путем, 
но также посредством стимуляции синтеза проэндотели-
на и окислительного стресса (ОС), что также способс-
твует увеличению уровня АД у женщин в постменопаузе. 
АТII через рецепторы AT1 может непосредственно вызы-
вать сужение почечных сосудов и также стимулировать 
реабсорбцию натрия в проксимальных отделах почечных 
канальцев и/или усиливать под влиянием альдостерона 
реабсорбцию натрия в дистальных отделах почечных 
канальцев, что приводит к задержке жидкости в орга-
низме и повышению уровня АД. Комбинация увеличе-
ния реабсорбции натрия и сужения почечных сосудов 
ведет к повышению уровня АД [22]. Изменения в меха-
низмах, ответственных за содержание жидкости в орга-
низме, почечной гемодинамики и реабсорбции натрия 
в почках, связанные с дисбалансом между NO и АТII, 
вовлечены в патофизиологию нарушения чувствитель-
ности к соли. Доказано, что женщины в постменопаузе 
обладают большей чувствительностью к соли, чем в пре-
менопаузе [23], которая коррелирует обратно пропорци-
онально с уровнем эстрогенов в кровотоке. Это может 
быть еще одним важным звеном в патогенезе развития 
АГ у женщин в постменопаузе.

90 % всего объема PACC приходится на органы 
и ткани, среди которых сосудистый эндотелий занимает 
первое место; гиперактивация PACC является неприем-
лемым условием ЭД [2].

По данным Wildman RP 2008, менопаузальный пере-
ход и снижение уровня эстрогенов коррелирует с состоя-
нием периферических сосудов, при этом поздняя периме-
нопауза является критическим периодом, в течение 
которого происходит дилатация сосуда, которая нарушает 
его способность отвечать на экзогенные стимулы и повы-
шает подверженность различным неблагоприятным воз-
действиям, чем и объясняется повышение сердечно-сосу-
дистого риска в постменопаузе. Неблагоприятное влияние 
дефицита эстрогенов на риск развития АГ также связыва-
ют с происходящими у женщин > 50 лет атерогенными 
сдвигами в липидном спектре крови, развитием ИР и анд-
роидного Ож, повышением гемостатического потенциала 
крови [2].

В постменопаузальном периоде обмен липидов 
в атерогенную сторону: повышается уровень ТГ, ОХС, 
ХС ЛНП, ХС ЛОНП и ЛВП, апо-В, С III и Е, снижается 
уровень ХС ЛВП. Анализ подфракций ЛНП показал, что 
уровень плотных частиц, которые наиболее атерогенны, 
может быть меньше в перименопаузальном периоде, чем 
в постменопаузальном [24].

Ож — один из ведущих ФР АГ. По данным Shelley JM 
1998, индекс МТ (ИМТ) является определяющим факто-
ром уровня диастолического АД (ДАД), повышающегося 
с нарастанием ИМТ, липидных показателей: корреляция 
ИМТ с уровнем ТГ плазмы, обратная связь ИМТ с антиа-
терогенной фракцией ЛВП и прямая — с ЛНП.

По данным Sampanis C 2008, заболеваемость 
АГ у больных СД в 2 раза выше, чем в популяции с нор-
мальным уровнем гликемии. Предполагают, что опреде-
ленную роль играют генетические альтерации, приводя-
щие к ИР, аномалиям катионного транспорта, нарушению 
чувствительности к различным нейрогуморальным воз-
действиям, а также к ионному дисбалансу. Отсутствие 
эндогенного прогестерона также вносит свой вклад 
в формировании АГ, т. к. этот гормон является естествен-
ным антагонистом альдостерона и обладает высоким 
сродством к минералокортикоидным рецепторам, широ-
ко представленным в жировой ткани и являющимся 
мишенью для эффектов альдостерона. В результате поте-
ри противодействующего влияния прогестерона у жен-
щин в постменопаузе может наблюдаться повышенный 
ответ минералокортикоидных рецепторов на минерало-
кортикоиды и глюкокортикоиды и усиливаться адипоге-
нез, способствующий развитию андроидного типа 
Ож и накоплению висцерального жира уже в пери- и в 
ранней постменопаузе.

Таким образом, механизм формирования АГ у жен-
щин в пери- и постменопаузе, отличается от такового 
у мужчин. Главную роль в патогенезе данного заболевания 
у женщин играет дефицит половых гормонов.

Заместительная гормональная терапия
ЗГТ, устраняя дефицит половых гормонов, влияет 

на все компоненты менопаузального синдрома, т. е. явля-
ется этиопатогенетической терапией, и, как показали 
результаты крупномасштабных, эпидемиологических 
исследований, служит эффективным средством первич-
ной профилактики его осложнений у женщин с физиоло-
гической или искусственной менопаузой [25].

ЗГТ имеет более чем 70-летниий опыт клинического 
применения, а первые клинические исследования в этой 
области проведены более века назад. Эстрогены в клини-
ческой практике используют с начала ХХ века, когда 
врачи стали применять экстракты яичников для лечения 
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дисменореи, аменореи, а с 20-х годов — для лечения 
симптомов менопаузы. В начале 90-х годов стало извест-
но, что ЗГТ (как монотерапия эстрогенами у женщин 
после гистерэктомии, так и комбинированная ЗГТ), спо-
собствует снижению риска остеопоротических переломов 
и ишемической болезни сердца (ИБС). В результате 
с середины 1990-х годов ЗГТ стали использовать во всем 
мире для лечения КС, для профилактики ИБС и остеопо-
роза [26]. В 2002г появлялись данные о негативном влия-
нии ЗГТ на сердечно-сосудистую систему. В 2004г в ходе 
исследования WHI (Women’s Health Initiative) было пока-
зано, что терапия эстрогеном/прогестином не защищает 
от ССЗ, а фактически даже увеличивает риск развития 
ИМ, МИ и тромбозов, рака молочной железы. Из поло-
жительных эффектов ЗГТ были отмечены только сниже-
ние частоты колоректального рака и остеопороза. 
В результате в США был прекращен прием комбиниро-
ванной ЗГТ [4]. Однако в дальнейшем в ходе крупных 
исследований было показано, что у женщин, начавших 
прием ЗГТ накануне менопаузы, риск ИБС значительно 
снизился, а среди женщин, которые начали терапию 
через 10 лет после менопаузы, такого снижения не наблю-
далось [27]. В 2008г были опубликованы Заявления или 
обновленные Рекомендации ведущих Международных 
обществ по менопаузе, основанные на достоверных кли-
нических данных, полученных в ходе повторного анализа 
результатов WHI и некоторых крупномасштабных, 
наблюдательных исследований, касающихся эффектив-
ности и безопасности ЗГТ, начатой в пери- и ранней 
постменопаузе для лечения менопаузальных расстройств. 
В таких исследованиях было отмечено, что ЗГТ не только 
купирует вазомоторные симптомы, но и служит профи-
лактикой важнейших хронических болезней старения, 
таких как остеопоротические переломы, ССЗ, СД 2 типа 
и, возможно, когнитивных нарушений. Полагают, что 
в ходе WHI кардиозащитный эффект эстрогенов не был 
продемонстрирован вследствие более старшего возраста 
участниц и возможного исходного атеросклеротического 
поражения сосудов у многих из них [4,28].

По данным Pines A, et al 2007, у женщин, начавших 
терапию сразу после наступления менопаузы, не отмече-
но повышения риска ССЗ, и только у женщин более 
старшего возраста с длительностью постменопаузы > 
20 лет при применении конъюгированных эквинных эст-
рогенов и 10 лет для конъюгированных эквинных эстро-
генов + медроксипрогестерона ацетат, наблюдалось 
незначительное повышение ОР ИБС.

В настоящее время ЗГТ в том или ином виде в пери- 
и постменопаузе получают ~ 20 млн женщин на планете. 
Частота использования ЗГТ варьируют в широких преде-
лах — 10-40 %, и обусловлена как социально-экономичес-
кими факторами, так и подготовленностью медицинского 
общества и населения в целом. Частота использования 
ЗГТ в России ≤ 3 % [15].

На данный момент эксперты международных ассо-
циаций рекомендуют ограниченный срок использования 
ЗГТ в зависимости от целей терапии. Основная тенденция 
заключается в использовании более низких доз как эстро-
генного, так и гестагенного компонента ЗГТ. При этом 
соблюдаются следующие принципы [29]:

• использование самых низких эффективных доз 
гормонов — основа при выборе препарата;

• низкие дозы повышают переносимость ЗГТ и сни-
жают риск развития ССО;

• пациентки сами заинтересованы в использовании 
самых низких доз ЗГТ для снижения иска ПЭ.

К низкодозированной ЗГТ относят препараты, 
содержащие ≤ 1,0 мг эстрадиола [17]. По данным Burkman 
R 2004, эффективность низких доз не отличается от тако-
вой у стандартных доз ЗГТ, а риск ПЭ даже ниже.

Общепризнанным является положение об использо-
вании для ЗГТ в пери- и постменопаузе лишь натуральных 
эстрогенов: 17β-эстрадиол, эстрадиола валерат, конъюги-
рованные эстрогены, или некоторых аналогов с эстроген-
ноподобной активностью, а у женщин с интактной маткой 
наряду с эстрогенами обязательно непрерывное цикли-
ческое добавление в течение последних 10-12-14 сут. 
каждого месяца низких доз прогестагенов для устранения 
неблагоприятного (проонкогенного, гиперпластическо-
го) действия эстрогенов на эндометрий. У женщин после 
гистерэктомии, как, правило, используют ионотерапию 
эстрогенами [11].

Во многих исследованиях продемонстрировано, что 
эстрогены, не зависимо от типа и способа введения, сни-
жают содержание ОХС, главным образом, за счет умень-
шения фракции ХС ЛНП. Причем, самое выраженное 
падение концентрации ХС ЛНП наблюдается у женщин 
с наиболее высокими их уровнями до начала терапии [30]. 
Действие эстрогенов на содержание ХС ЛНП объясняют 
регуляцией рецепторов апоВ100/апоЕ ХС ЛНП в печени 
и других органах. При этом при использовании перораль-
ных эстрогенов уровень ХС ЛНП падает в большей степе-
ни, чем на фоне парентеральных [25].

Изменение концентрации ТГ зависит от типа и спо-
соба введения эстрогенов. Синтетические (этинил-эстра-
диол), аналоги натуральных (эстрадиол-валерат 
и 17β-эстрадиол), а также конъюгированные эквин-эст-
рогены повышают концентрацию ТГ. Такое воздействие 
эстрогенов при приеме per os обусловлено стимуляцией 
синтеза специфического белкового компонента богатых 
ТГ липопротеидов — апо В100 при первичном прохожде-
нии через печень и зависит от дозы гормона. При исполь-
зовании трансдермального 17-β-эстрадиола в виде геля 
или пластыря уровни ТГ падают в среднем на 15-20 % 
[31].

На данный момент синтезировано множество различ-
ных прогестинов, входящих в состав ЗГТ и комбинированных 
оральных контрацептивов (КОК), большая часть которых 
обладает остаточной андрогенной активностью. С целью 
более избирательного воздействия были синтезированы, так 
называемые, “новые” гестагены, которые практически 
не связываются с другими видами рецепторов. К ним отно-
сится дроспиренон (ДРСП) — синтетический прогестаген, 
структурно связанный с антагонистом минералокортикоид-
ных рецепторов — спиролактоном, фармакологический 
профиль которого максимально близок к таковому прогесте-
рона. Для него характерны длительный период полувыведе-
ния (~ 32 час) и высокая биодоступность (~ 76 %). В отличие 
от других доступных прогестагенов, являющихся производ-
ными 19-нортестостерона и 17α-гид-роксипрогестерона, 
ДРСП обладает антиминералокортикоидной активностью, 
поскольку связывается с минералокортикоидными рецепто-
рами, и его сродство к этим рецепторам в ~ 5 раз выше тако-
вого самого альдостерона, а также обладает умеренным 
антиандрогенным влиянием, при этом у него отсутствует 
нежелательные андрогенные и глюкокортикоидные свойства. 
Наличие у ДРСП антиминералокортикоидной активности 
определяет его главное преимущество при использовании 
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в составе КОК и ЗГТ, поскольку путем влияния на активность 
РААС, он снижает задержку жидкости и натрия и симптомы, 
связанные с этим (мастодиния и масталгия, прибавка веса), 
а также уменьшает уровень АД у пациенток с мягкой АГ [32].

ДРСП также оказывает влияние на эндотелий сосу-
дов, т. к. быстро усиливает активность NO — синтазы 
(eNOS) путем действия на митоген-активированные про-
теинкиназы и фосфатидилинозитол 3-киназы, а также 
усиления экспрессии eNOS. Степень этого воздействия 
определялась его влиянием на прогестероновые рецепто-
ры и не отличалась от эффектов естественного прогесте-
рона. При культивировании клеток эндотелия в присутс-
твии альдостерона, обладающего способностью подавлять 
синтез NO, не происходило подавление экспрессии 
eNOS, благодаря антагонистическим эффектам ДРСП 
в отношении минералокортикоидных рецепторов, при 
этом прогестерон и медроксипрогестерон ацетат не обла-
дали этими эффектами. В отличие от медроксипрогесте-
рона ацетата, ДРСП не противодействовал также актива-
ции eNOS под воздействием эстрогенов [33].

ДРСП входит в состав комбинированного препарата 
Анжелик® (Байер ХелсКэр АГ, Германия) (1 мг 17β-эстрадиола 
и 2 мг дроспиренона), разработанного для лечения климакте-
рических расстройств и профилактики остеопороза. На фоне 
комбинации Е2/ДРСП уровень АД снижался более значи-
тельно по сравнению с монотерапией эстрогенами, в то время 
как медроксипрогестерон ацетат оказывал противоположный 
эффект. Позднее убедительные данные были получены White 
WB, et al в ходе углубленного, рандомизированного, плацебо-
контролируемого, сравнительного (комбинация 
1 мг Е2 с 1,2 или 3 мг ДРСП или монотерапия 1 мг Е2 vs пла-
цебо) исследования, в котором приняли участие 748 женщин 
(возраст 45-75 лет) в постменопаузе с мягкой и умеренной 
АГ (1 и 2 ст.). Основной целью этого исследования явилось 
изучение влияния различных доз ДРСП на уровень САД 
и ДАД при измерении в кабинете врача и мониторировании 
24-часового амбулаторного АД. Уровни САД и ДАД снижа-
лись на фоне всех режимов терапии. Однако если при исполь-
зовании комбинации 2 и 3 мг ДРСП с 1 мг Е2 отмечено ста-
тистически значимое снижение уровня этих показателей 
по сравнению с гр. плацебо, то на фоне комбинации 
1 мг Е2/1 мг ДРСП не обнаружено статистически значимых 
изменений. Влияние монотерапии Е2 на уровень АД было 
сходным с таковым у плацебо. При использовании Анжелика® 
(1 мг Е2/2 мг ДРСП) выявлено статистически значимое сни-
жение уровня АД, определяемого в кабинете врача.

Seeger H, et al 2009 изучали воздействия ДРСП 
на биохимические маркеры, характеризующие состояние 
сердечно-сосудистой системы, по сравнению с прогесте-
роном и другими прогестагенами — медроксипрогестеро-
на ацетатом и промегестоном, а также антиминералокор-
тикоидным средством — спиронолактоном при добавле-
нии к клеточной культуре альдостерона или без такового. 
В качестве маркеров функции эндотелия были избраны 
провоспалительные факторы, способствующие адгезии 
клеток: E-селектин и хемокин — monocyteattracting 
protein-1 (МСР-1), а также ингибитор активатора плазми-
ногена-1 (ИАП-1). Е-селектин на начальных этапах фор-
мирования АБ активирует “прилипание” лейкоцитов 
на участках повреждения эндотелия. Доказано, что его 
содержание коррелирует с ТКИМ СА, характеризующей 
выраженность процессов атеросклероза. Параллельно 
идет усиление образования факторов, “притягивающих” 
моноциты и макрофаги к стенке сосуда, в т.ч. хемокинов, 

к которым относится и МСР-1. ИАП-1 в высокой кон-
центрации выявляется в АБ и является мощным фактором 
усиления тромбообразования в артериях при нарушении 
их целостности, его относят к независимым ФР ССЗ. 
В результате исследования было получено, что при добав-
лении альдостерона спиронолактон, ДРСП и промегестон 
ингибировали обусловленное его воздействием повыше-
ние концентрации МСР-1, наиболее выраженным воз-
действием на этот фактор обладал спиронолактон. 
Медрок-сипрогестерон ацетат не продемонстрировал 
какого-либо значимого эффекта на содержание этого 
провоспалительного фактора. ДРСП снижал уровень 
E-селектина, даже более значительно, чем спиронолак-
тон. Наоборот, промегестон и медроксипрогестерона 
ацетат повышали его содержание. Спиронолактон, ДРСП 
и прогестерон статистически значимо снижали, вызван-
ную альдостероном стимуляцию ИАП-1, значимого 
эффекта промегестона и медроксипрогестерона ацетат 
на уровень этого показателя выявлено не было.

Так же ДРСП не препятствует благоприятному влия-
нию эстрадиола на липиды крови по сравнению с другими 
прогестагенами — закономерное повышение уровня 
ХС ЛВП и снижение концентрации ХС ЛНП, а также 
тенденция к снижению ТГ [5]. Медроксипрогестерон 
ацетат может снижать благоприятное влияние эстрадиола 
на обмен липидов, тонус сосудов, повышать толерант-
ность к глюкозе, поэтому он не должен применяться 
у пациенток, имеющих ФР ССЗ [32].

В ходе исследования White WB, et al 2006 было полу-
чено, что у женщин в постменопаузе с мягкой или уме-
ренной АГ (1 или 2 ст.) с исходным уровнем АД 140-
179/90-109 мм рт.ст. было отмечено снижение САД и ДАД, 
сравнимое с таковым при использовании общепринятых 
антигипертензивных препаратов (АГП) различных тера-
певтических классов, включая селективный альдостеро-
новый блокатор эплеренон и тиазидные диуретики. При 
этом эффективность комбинации ДРСП /Е2 зависела 
от дозы: при приеме ДРСП в дозе 2 мг и 3 мг АД снижа-
лось более значительно, чем на фоне 1 мг. При продолжи-
тельности терапии не менее 6-8 нед. положительное вли-
яние на уровень АД было стабильным и сохранялось 
в течение сут. в амбулаторных условиях. Пациентки хоро-
шо переносили комбинацию ДРСП /Е2, не было отмече-
но случаев гипотензии при нормальном уровне АД (САД 
120 мм рт.ст.). Немаловажно, что в данном исследовании 
не было обнаружено ни одного случая гиперкалиемии 
или иного нарушения электролитного баланса у женщин 
в постменопаузе с АГ при приеме ДРСП.

Таким образом, использование ДРСП в составе ЗГТ 
позволяет снизить риск ССЗ у женщин в постменопаузе 
с климактерическими нарушениями.

Заключение
Согласно многочисленным демографическим про-

гнозам ВОЗ, к 2030г число женщин старшей возрастной 
гр., находящихся в периоде постменопаузы, приблизится 
к млрд, поэтому состояние их здоровья и КЖ с каждым 
годом приобретают все большее значение. 
Неблагоприятными последствиями эстрогенного дефи-
цита в постменопаузе являются ССЗ, которые оказывают 
значительно большее влияние не только на КЖ, 
но и на продолжительность жизни женщины. В настоя-
щее время большинство исследователей считают ЗГТ 
в период пери- и постменопаузы патогенетически обос-
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Обзоры

нованной, т. к. она обеспечивает адаптацию организма 
женщины к новому метаболическому равновесию после 
угасания функции яичников. Однако различные виды 

терапии, отличающиеся по характеру действия препара-
тов, особенно прогестинов, по режиму введения, могут 
иметь разные эффекты на сердечно-сосудистую систему.
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Главной причиной смертности населения 
в РФ остается ишемическая болезнь сердца (ИБС)
как основная патология в структуре сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ). В последние годы 
наметилась тенденция к сокращению смертности 
от ССЗ. Большую роль при этом сыграло повыше-
ние доступности препаратов для лечения и профи-
лактики ССЗ, к которым относятся статины. 

Статины — высокоэффективные препараты 
для снижения уровня холестерина (ХС), ведущего 
фактора риска ССЗ. Статины используются во всем 
мире уже не первое десятилетие и доказали свое 
положительное влияние. Снижение уровня 
ХС липопротеинов низкой плотности (ЛНП) толь-
ко на 1 ммоль/л уменьшает частоту сердечно-сосу-
дистых осложнений (ССО) у каждого 5-го больного 
ИБС и спа сает от смерти 12 пациентов из 100. 
В настоящее время лидером назначений является 
аторвастатин. В РФ еще только каждый третий врач 
назначает аторвастатин. Известно несколько пре-
паратов из группы (гр.) аторваста тина, доказавших 
свою эффективность. Липтонорм® — первый оте-
чественный дженерик аторвастатина от лидера 
российской фарминдустрии — компании 
Фармстандарт. 

Липтонорм® — препарат с большой доказа-
тельной базой, который доказал свою терапевти-
ческую эквивалентность в сравнительном исследо-
вании с оригинальным аторвастатином, выполнен-
ном под руководством акад. РАМН Оганова Р.Г. 

Особое внимание следует обратить на некото-
рые другие исследо вания из доказательной базы 
Липтонорма®. Исследование ВА-БАНК (Поиск 
оптимальных Вариантов Амбулаторной терапии 
Больных с Атеросклерозом Нижних Конечностей) 
было выполнено проф. А.П. Барановым на базе 
РГМУ, МГУ и МСЧ № 47. Исследование проводили 
в двух парал лельных группах (гр.), сопоставимых 
по изучаемым параметрам. Первая лечебная гр. 
в качестве терапии получала в оптимально подоб-
ранной дозировке Липтонорм® (10-80 мг/сут.) 

и аспирин 125 мг/сут. Вторая, соответственно, 
только аспирин. Подбор дозы Липтонорма®, 
в зависимости от достижения целевого уровня 
ЛНП, производили на 2, 4 и 8 нед. Цель исследова-
ния — сравни тельная оценка эффективности 
и безопасности назначения Липтонорма® амбула-
торным больным с облитерирующим атеросклеро-
зом артерий нижних конечностей (ОАНК) и пер-
вичной дислипидемией (ДЛП). Получены следую-
щие результаты: подавляющее число пациентов 
(91 %) дос тигло целевых значений липидного про-
филя; при этом, в половине случаев — на дозе 
10 мг/сут. Липтонорма®. На дозе в 20 мгсут. коли-
чество пациентов, достигших целевых уровней 
липидов, составило 72 %. Не достигли целевых 
уровней только 9 %. В гр. пациентов, получающих 
Липтонорм®, достигнуто достоверное увеличение 
безболевой и максимальной дистанции ходьбы 
практически в 2,5 раза. В контрольной гр. отмечена 
тенденция к увеличению дистанции безболевой 
и максимальной дис танции ходьбы, однако полу-
ченные результаты не были достоверными по срав-
нению с исходными дан ными. Таким образом, 
адекватный подбор дозы Липтонорма® у пациен-
тов с ОАНК и ДЛП позволяет оптимально контро-
лировать параметры липидного обмена. Прием 
Липтонорма® в течение 6 мес. у пациентов с ОАНК 
вызывает положительные изменения функцио-
нального состояния нижних конечностей в виде 
увеличения показателей дистанции безболевой 
и максимальной ходьбы. 

Липтонорм® позволяет эффективно воздейс-
твовать на воспалительное звено в патогенезе 
атеросклеротического поражения у пациентов 
ОАНК, о чем свидетельствует снижение уровней 
основных маркеров воспаления. Исследование, 
проведенное под руководством проф. О.Н. 
Ткачевой на базе ФГУ “Научный центр акушерс-
тва, гинекологии и перинатологии 
им. В.И.Кулакова”, ставило своей целью изучить 
использование статинов при лечении пациентов 

Возможности отечественной фармацевтической 
промышленности в реализации национального 
проекта “Здоровье”. Фокус на препараты с доказанной 
эффективностью. Липтонорм

От компании “Фармстандарт”

Potential of the Russian pharmaceutical industry in realisation of 
the National Project “Health”.Focus on medications with evidence-
supported effectiveness. Liptonorm

From the Farmstandart company
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с артериальной гипертензией (АГ). В I гр. вошли 
пациенты, которым на фоне подобранной адек-
ватной антигипертензивной терапии (АГТ) назна-
чали аторвастатин (Липтонорм®), в дозе 10 мг/
сут. Во II гр. контроля пациенты получали только 
антигипертензивные препараты (АГП). По окон-
чанию исследования в гр. Липтонорма® выявлено 
досто верное снижение средних уровней общего 
ХС и ХС ЛНП, уровня С-реактивного белка 
(СРБ), повышение эндотелий-зависимой вазоди-
латации (ЭЗВД). В гр. Липтонорма® отмечено 
более значимое сниже ние симпатической состав-
ляющей спектра вариабельности сердечного 
ритма низких частот и значи тельно более выра-
женное снижение показателей очень низких час-
тот ритма. Терапия Липтонормом® в дозе 10 мг/
сут. у пациентов с АГ без ССО на фоне адекватной 
АГТ эффек тивно корригирует липидные наруше-
ния, нормализует нейрогормональную и умень-
шает симпатоадреналовую активность, оказывает 
противовоспалительный эффект. 

Учитывая необходимость рассмотрения стои-
мости лечения через призму фармакоэкономичес-
кого анализа вы годы от приема препарата, иссле-
дование, выполненное проф. С.В. Недогодой, 
позволило сделать следующие выводы об исполь-
зовании Липтонорма® у пациентов с метаболичес-

ким синдромом (МС) в реаль ной клинической 
практике:

— для достижения целевого уровня липидов 
у пациентов с МС и высоким риском развития ССО 
целе сообразно использовать Липтонорм® в дозе ≥ 
20 мг/сут;

— факторами, снижающими вероятность 
достижения целевого уровня липидов, являются 
избыточная масса тела и сахарный диабет 2 типа;

— Липтонорм® в дозе ≥ 20 мг/сут. в условиях 
реальной клинической практики способен норма-
лизовать практически все показатели липидного 
обмена у пациентов с МС и высоким риском разви-
тия ССО.

Предпосылками к таким выводам послужили 
результаты в гр. терапии Липтонормом®: средне-
суточная доза в гр. пациентов, достигших целевого 
уровня, составила 21,2 мг/сут.

Таким образом, учитывая основную причину 
отказа от необходимого длительного приема стати-
нов - их стоимость, можно сделать вывод - более 
широкое применение в ежедневной практике рос-
сийского аторвастатина Липтонорма®, обладающе-
го оптимальным соотношением стоимость/эффек-
тивность, поможет улучшить качество и продлить 
жизнь российским пациентам с ССЗ, а также предо-
твратить сердечно-сосудистые осложнения.
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Министерство здравоохранения и социального развития Российской Федерации
Всероссийское научное общество кардиологов

Российский кардиологический научно-производственный комплекс
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины

РОССИЙСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕСС 
КАРДИОЛОГОВ

11-13 октября 2011 г, г. Москва

ИНФОРМАЦИОННОе ПИСЬМО

Уважаемые коллеги!
Приглашаем Вас, принять участие в Российском 

национальном конгрессе кардиологов, который 
состоится 11-13 октября 2011 г в г. Москве, в Новом 
здании Президиума Российской академии наук 
по адресу: Ленинский проспект, 32А; проезд: ст. 
метро “Ленинский проспект”.

Тематика конгресса
•  Совершенствование организации кардиологичес-

кой службы
•  Диспансеризация кардиологических больных
•  Фундаментальные исследования в кардиологии
•  Новые медицинские технологии в кардиологии
•  Новые подходы к терапии основных сердечно-

сосудистых заболеваний
•  Интервенционная кардиология
•  Хирургические методы лечения сердечно-сосу-

дистых заболеваний
•  Проблемы реабилитации кардиологических 

больных
•  Профилактика сердечно-сосудистых заболеваний

Научная программа конгресса включает лек-
ции, пленарные заседания, научные симпозиумы, 
секционные заседания, стендовые доклады, кон-
курс молодых ученых, школы для практикующих 
врачей.

Полная научная программа размещается 
на www.scardio.ru за 1,5-2 месяца до начала 
Конгресса.

Регистрация
Для предварительной регистрации необходимо 

выслать в адрес оргкомитета заполненную регист-
рационную форму, а также подтверждение оплаты 
организационного взноса.

Регистрационный взнос (не включает стоимость 
опубликования тезисов) должен быть перечислен 
на счет ВНОК до 1 июня 2011г — 1600 руб., с 1 июня 
до 1 сентября 2011г — 2000 руб, с 1 сентября 
2011 г -2400 руб.

Опубликование тезисов (одна работа) — 400 руб. 
(сумма не включает стоимость сборника тезисов). 
Все суммы включают НДС.

От оплаты организационного взноса и за публи-
кацию тезисов освобождаются члены правления 
ВНОК, председатели всех научных симпозиумов 
и участники конкурса “Молодых ученых”.

ВНИМАНИе! Почтовые денежные переводы 
в качестве оплаты Не ПРИНИМАЮТСЯ!

Зарегистрироваться можно по адресу 
registrasiya@gnicpm.ru

Банковские реквизиты: Получатель платежа: 
Общественная организация “Всероссийское науч-
ное общество кардиологов” (ОО “ВНОК”)

Расчетный счет 40703810000000001646 в ООО 
КБ “МК Банк” г.Москвы

БИК 044585428, к/с 30101810900000000428 
Банка России, ИНН 7720029912, КПП 772001001

Пожалуйста, указывайте в квитанции назначение 
платежа. Например: оргвзнос за участие Иванова 
И.И. в конгрессе кардиологов 2011; взнос за публи-
кацию тезисов Иванова И.И. в материалах конгрес-
са кардиологов 2011.

ВНИМАНИЕ! Тезисы должны быть получены 
Оргкомитетом до 15 апреля 2011 г. Убедительная 
просьба — заблаговременно подавайте Ваши тези-
сы.

Тезисы, полученные позднее указанной даты, 
рассматриваться не будут.

Правила оформления тезисов
1. Объем тезисов — 1 страница (А4), поля свер-

ху, снизу, справа и слева — 3 см. Пожалуйста, 
используйте лазерный или струйный принтер, 
шрифт Times — 12 пт., через 1 интервал. Не допуска-
ется размещение в тексте таблиц и рисунков. Тезисы 
будут печататься факсимильно, без повторного 
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набора и не будут подвергнуты редакторской прав-
ке.

2. В заглавии должны быть указаны: название 
(заглавными буквами), с новой строки — фамилии 
и инициалы авторов, с новой строки — учреждение, 
город, страна.

3. В содержании тезисов должны быть отраже-
ны: цель, методы исследования, полученные резуль-
таты, выводы. В тексте тезисов не следует приводить 
таблицы, рисунки и ссылки на источники литерату-
ры. В названии тезисов не допускаются сокраще-
ния.

4. Тезисы принимаются в электронном виде 
в формате Word на электронный адрес: tesisi@gnicpm.
ru, либо по почте в конверте на цифровом носителе 
(дискета 3,5’’ или СД диск) в формате Word 
и на бумаге в двух экземплярах. В одном файле 
должны содержаться одни тезисы. Имя файла, под 
которым будет сохранена работа, оформляется 
по следующему правилу: фамилия и инициалы пер-
вого автора, название населенного пункта, поряд-
ковый номер работы. Например, ИвановИИМосква1 
для одной (первой) работы и ИвановИИМосква2 для 
второй работы. Имя файла задается русскими бук-
вами без пробелов.

При создании электронного сообщения в стро-
ке “Тема” обязательно указывается вид сообщения, 
фамилия и инициалы первого автора (или аббреви-
атуры организации), название населенного пункта, 
количество работ в сообщении (Пример: ТезисыИва
новИAМосква1, ТезисыИвановИАМосква2)

Тезисы по почте в конверте на цифровом 
носителе отправлять по адресу: 101990, Москва, 
Петроверигский пер., 10, ФГУ “ГНИЦ ПМ” 
Росмедтехнологий, Оргкомитет Конгресса кардио-
логов.

ВНИМАНИе! Вместе с тезисами в обязательном 
порядке необходимо прислать файл с информацией о 
контактном лице (название тезисов, авторы, учрежде-
ние, город, страна, Ф.И.О. одного из авторов для 
переписки, его адрес, телефон, факс, электронная 
почта).

Тезисы, оформленные с нарушением требова-
ний, а также присланные по факсу рассматриваться 
не будут.

Пример оформления тезисов:
ИНФАРКТ МИОКАРДА ПРИ 

ИНФЕКЦИОННОМ ЭНДОКАРДИТЕ (точку 
не ставить)

Иванов И.И., Петров П.П., Сидоров С.С.
ФГУ “ГНИЦ ПМ Росмедтехнологий”, Москва 

(точку не ставить)
По всем вопросам, связанным с приемом тезисов 

можете обратиться к Загребельному Александру 
Васильевичу. Тел: 8 916 608 38 39, e-mail: Azagrebelny@
gnicpm.ru

Конкурс молодых ученых
• К участию в конкурсе допускаются лица 

в возрасте до 35 лет.
• Автор (без соавторов) представляет на кон-

курс только одну работу.
• Для проведения предварительной экспертизы 

в Оргкомитет необходимо направить до 12 апреля 
2011 г, с пометкой “На конкурс” в 2-х экземплярах 
следующие документы:

• конкурсная работа (статья объемом до 6 стра-
ниц, через 1,5 интервала, без библиографии),

• тезисы конкурсной работы (для включения 
в Сборник тезисов докладов),

• сведения об авторе (Ф.И.О., место работы, 
область научных интересов, адрес, контактный 
телефон, электронная почта),

• направление от учреждения,
• рекомендация научного руководителя
Работа допускается к финалу конкурса по ито-

гам предварительной независимой экспертизы.
Результаты экспертизы будут размещены 

на сайте http://www.scardio.ru после 20 июля 
2011 г.

Процедура финала Конкурса включает устный 
доклад (время выступления 15 минут).

Победители конкурса награждаются премиями 
и дипломами ВНОК.

По вопросам конкурса молодых ученых можете 
обратиться к Карповой Алле Владимировне.

Тел: (495) 621 8882 раб тел, e-mail:  
AKarpova@gnicpm.ru

Для производителей лекарственных препаратов 
и медицинского оборудования будут организованны:

– Сателлитные симпозиумы;
– Выставка лекарственных средств, современ-

ных технологий, специализированных изданий, 
изделий медицинского назначения.

E-mail для заявки на участие в научной програм-
ме: programma@gnicpm.ru

E-mail для заявки на участие в выставке:  
vistavka@gnicpm.ru

Проживание иногородних участников планирует-
ся в ближайших к месту проведения Конгресса гости-
ницах “Спутник”, “Салют” и др. По всем вопросам, 
связанным с бронированием мест и проживанием, 
необходимо обращаться к Шкловской Марии, тел.: +7 
(495) 739 39 53, факс: 7 (495) 956-89-34, e-mail:  
shklovskaya.maria@intourist.ru

Бронирование номеров будет осуществляться 
только для лиц, которые оплатили стоимость брони.

Адрес Оргкомитета:
101990, г. Москва, Петроверигский пер., дом 10, 

каб 261 (ФГУ “ГНИЦ ПМ Росмедтехнологий”)
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Оргкомитет конгресса кардиологов
Ответственный секретарь — д.м.н. Мамедов 

Мехман Ниязиевич

Тел/факс (495) 624-45-93
Тел (495) 627-03-95
E-mail: mmamedov@gnicpm.ru

РеГИСТРАЦИОННАЯ ФОРМА
Российского национального конгресса кардиологов

Москва, 11-13 октября 2011 г.
Пожалуйста, заполняйте форму печатными буквами

Фамилия______________________________________Имя__________________________________
Отчество______________________________________Должность _____________________________
Ученая степень ________________________________Ученое звание___________________________
Место работы________________________________________________________________________
Служебный адрес с индексом ___________________________________________________________
____________________________________________Домашний адрес с индексом _______________
____________________________________________________________________________________
Телефон: ______________________________________служебный с кодом города________________
____________________________________________домашний с кодом города__________________
Факс с кодом города ____________________________E-mail_________________________________
Оплата регистрационного взноса: Дата___________, № квитанции_____________________________
Просьба поставить в соответствующих квадратах:
Нуждаетесь ли Вы в гостинице:  да  нет
Тип номера:  одноместный  одно место в двухместном номере
Дата приезда ________ Дата отъезда ________

Регистрационную форму необходимо выслать в Оргкомитет до 1 сентября 2011г на электронный адрес: 
registrasiya@gnicpm.ru, или по факсу (495) 624-45-93

По всем вопросам предварительной регистрации можете обратиться к Капустиной Анне Владимировне. 
Тел: (495) 627 0 360 раб тел, e-mail: Akapustina@gnicpm.ru
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Информация

Уважаемые коллеги!
Приглашаем Вас, принять участие в Конгресс 

кардиологов Кавказа с международным учас-
тием, который состоится 14-15 сентября 2011 г 
в г. Нальчик.

Тематика конгресса
•  Фундаментальные исследования в кардиологии
•  Профилактика сердечно-сосудистых заболеваний
•  Совершенствование организации кардиологичес-

кой помощи
•  Диспансеризация кардиологических больных
•  Новые медицинские технологии в кардиологии
•  Новые подходы к терапии основных сердечно-

сосудистых заболеваний
•  Интервенционная кардиология
•  Хирургические методы лечения сердечно-сосу-

дистых заболеваний
•  Проблемы реабилитации кардиологических 

больных

Научная программа конгресса включает лек-
ции, пленарные заседания, научные симпозиумы, 
секционные заседания, стендовые доклады, кон-
курс молодых ученых, школы для практикующих 
врачей.

Полная научная программа размещается 
на www.scardio.ru за 3 месяца до начала Конгресса.

В рамках конгресса планируется издание сбор-
ника тезисов. Материалы конгресса будут опубли-
кованы в журнале, рекомендованном ВАК РФ.

Правила оформления тезисов
1. Объем тезисов — 1 страница (А4), поля сверху, 

снизу, справа и слева — 3 см. Пожалуйста, исполь-
зуйте лазерный или струйный принтер, шрифт Times 
— 12 пт., через 1 интервал. Не допускается размеще-
ние в тексте таблиц и рисунков. Тезисы будут печа-
таться факсимильно, без повторного набора 
и не будут подвергнуты редакторской правке.

2. В заглавии должны быть указаны: название 
(заглавными буквами), с новой строки — фамилии 
и инициалы авторов, с новой строки — учреждение, 
город, страна.

3. В содержании тезисов должны быть отраже-
ны: цель, методы исследования, полученные резуль-
таты, выводы. В тексте тезисов не следует приводить 
таблицы, рисунки и ссылки на источники литерату-
ры. В названии тезисов не допускаются сокраще-
ния.

4. Тезисы принимаются в электронном виде в фор-
мате Word на электронный адрес: Jbalanova@gnicpm.ru, 
либо по почте в конверте на цифровом носителе (дис-
кета 3,5’’ или СД диск) в формате Word и на бумаге 
в двух экземплярах. В одном файле должны содер-
жаться одни тезисы. Имя файла, под которым будет 
сохранена работа, оформляется по следующему пра-
вилу: фамилия и инициалы первого автора, название 
населенного пункта, порядковый номер работы. 
Например, ИвановИИМосква1 для одной (первой) 
работы и ИвановИИМосква2 для второй работы. Имя 
файла задается русскими буквами без пробелов.

При создании электронного сообщения в стро-
ке “Тема” обязательно указывается вид сообщения, 
фамилия и инициалы первого автора (или аббреви-
атуры организации), название населенного пункта, 
количество работ в сообщении (Пример: ТезисыИва
новИAМосква1, ТезисыИвановИАМосква2)

Тезисы по почте в конверте на цифровом носи-
теле отправлять по адресу: 101990, Москва, 
Петроверигский пер., 10, ФГУ “ГНИЦ ПМ” 
Росмедтехнологий, Оргкомитет Конгресса кардиоло-
гов Кавказа.

ВНИМАНИе! Вместе с тезисами в обязательном 
порядке необходимо прислать файл с информацией о 
контактном лице (название тезисов, авторы, учрежде-
ние, город, страна, Ф.И.О. одного из авторов для 
переписки, его адрес, телефон, факс, электронная 
почта).

Тезисы, оформленные с нарушением требова-
ний, а также присланные по факсу рассматриваться 
не будут.

Пример оформления тезисов:
ИНФАРКТ МИОКАРДА ПРИ 

ИНФЕКЦИОННОМ ЭНДОКАРДИТЕ (точку 
не ставить)

Министерство здравоохранения и социального развития Российской Федерации
Всероссийское научное общество кардиологов

При поддержке Всероссийской политической партии “единая Россия”
Администрации Президента Российской Федерации
Правительства Кабардино-Балкарской Республики

КОНГРЕСС КАРДИОЛОГОВ КАВКАЗА 
С МЕЖДУНАРОДНЫМ УЧАСТИЕМ

14-15 сентября 2011 г, г. Нальчик

ИНФОРМАЦИОННОе ПИСЬМО
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Иванов И.И., Петров П.П., Сидоров С.С.
ФГУ “ГНИЦ ПМ Росмедтехнологий”, Москва 

(точку не ставить)
По всем вопросам, связанным с приемом тезисов 

можете обратиться к Балановой Юлие Андреевне. Раб 
тел (495) 627 0360; моб тел: 8 926 126 76 91, e-mail: 
Jbalanova@gnicpm.ru

ВНИМАНИе! Тезисы должны быть получены 
Оргкомитетом до 5 апреля 2011 г. Убедительная про-
сьба — заблаговременно подавайте Ваши тезисы. 
Тезисы, полученные позднее указанной даты, рас-
сматриваться не будут.

Опубликование тезисов (одна работа) — 300 руб. 
(сумма не включает стоимость сборника тезисов). 
Все суммы включают НДС.

Для производителей лекарственных препара-
тов и медицинского оборудования будут органи-
зованны:

– Сателлитные симпозиумы;
– Выставка лекарственных средств, современ-

ных технологий, специализированных изданий, 
изделий медицинского назначения.

Регистрация
Для предварительной регистрации необходимо 

выслать в адрес оргкомитета заполненную регист-
рационную форму.

ВНИМАНИе! Почтовые денежные переводы 
в качестве оплаты Не ПРИНИМАЮТСЯ!

Банковские реквизиты: Получатель платежа: 
Общественная организация “Всероссийское науч-
ное общество кардиологов” (ОО “ВНОК”)

Расчетный счет 40703810000000001646 в ООО 
КБ “МК Банк” г.Москвы

БИК 044585428, к/с 30101810900000000428 Банка 
России, ИНН 7720029912, КПП 772001001

Пожалуйста, указывайте в квитанции назначение 
платежа. Например: взнос за публикацию тезисов 
Иванова И.И. в материалах конгресса кардиологов 
Кавказа.

Предусмотрено организация проживания участ-
ников в гостиницах ближайших к месту проведения 
Конгресса. Бронирование номеров будет осущест-
вляться только для лиц, которые оплатили стоимость 
брони.

Адрес Оргкомитета:
101990, г. Москва, Петроверигский пер., дом 10, 

каб 261 (ФГУ “ГНИЦ ПМ Росмедтехнологий”)
Оргкомитет международного конгресса карди-

ологов Кавказа
Ответственный секретарь — д.м.н. Мамедов 

Мехман Ниязиевич
Тел/факс (495) 624-45-93
Тел (495) 627-03-95
E-mail: mmamedov@gnicpm.ru

РеГИСТРАЦИОННАЯ ФОРМА
Российского национального конгресса кардиологов

Нальчик, 14-15 сентября 2011 г.
Пожалуйста, заполняйте форму печатными буквами

Фамилия______________________________________Имя__________________________________
Отчество______________________________________Должность _____________________________
Ученая степень ________________________________Ученое звание___________________________
Место работы________________________________________________________________________
Служебный адрес с индексом ___________________________________________________________
____________________________________________Домашний адрес с индексом _______________
____________________________________________________________________________________
Телефон: ______________________________________служебный с кодом города________________
____________________________________________домашний с кодом города__________________
Факс с кодом города ____________________________E-mail_________________________________
Оплата регистрационного взноса: Дата___________, № квитанции_____________________________
Просьба поставить в соответствующих квадратах:
Нуждаетесь ли Вы в гостинице:  да  нет
Тип номера:  одноместный  одно место в двухместном номере
Дата приезда ________ Дата отъезда ________

Регистрационную форму необходимо выслать в Оргкомитет до 20 августа 2011 г на электронный адрес: 
Mkovrigina@gnicpm.ru

По всем вопросам предварительной регистрации можете обратиться к Ковригиной Марине Николаевне. 
Тел: (495) 627 0360 раб тел, e-mail: Mkovrigina@gnicpm.ru




