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Передовая

Экономический ущерб от сердечно-сосудистых 
заболеваний в Российской Федерации

Р.Г. Оганов, А.В. Концевая*, А.М. Калинина

ФГУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Министерства 

здравоохранения и социального развития Российской Федерации. Москва, Россия

Economic burden of cardiovascular disease in the Russian Federation

R.G. Oganov, A.V. Kontsevaya*, A.M. Kalinina

State Research Centre for Preventive Medicine. Moscow, Russia

Цель. Анализ социально-экономического ущерба от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
в Российской Федерации (РФ) в 2006-2009 гг.
Материал и методы. При анализе экономического ущерба от ССЗ в России учитывали прямые затраты 
и потери в экономике, связанные с ССЗ. В состав прямых затрат включили затраты на госпитализации, 
вызовы скорой медицинской помощи, амбулаторные посещения, высокотехнологичную медицинскую 
помощь, а также на медикаментозную терапию на амбулаторном этапе лечения. Потери в экономике, 
ассоциированные с ОКС, включали потери валового внутреннего продукта (ВВП) вследствие смерти 
в трудоспособном возрасте и временной нетрудоспособности, а также выплаты пособий по инвалиднос-
ти.
Результаты. Суммарный экономический ущерб от ССЗ в 2008-2009 гг. превысил 1 трлн. руб., что соот-
ветствовало 3 % ВВП РФ за соответствующий период. Только одна пятая (21,3 %) всего экономического 
ущерба от ССЗ в 2009г — это прямые затраты системы здравоохранения, 78,7 % суммарного экономичес-
кого ущерба от ССЗ — косвенные затраты — потери в экономике, связанные с преждевременной смерт-
ностью мужчин в трудоспособном возрасте.
Заключение. Значительный экономический ущерб от ССЗ оправдывает целесообразность большего 
инвестирования средств в профилактические программы для снижения риска ССЗ и в программы совер-
шенствования медицинской помощи, что будет способствовать снижению риска смерти в трудоспособ-
ном возрасте.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, экономический ущерб, затраты системы здравоох-
ранения.

Aim. To analyze the social and economic burden of cardiovascular disease (CVD) in the Russian Federation for 
the period of 2006-2009.
Material and methods. The analysis of the economic CVD burden included direct spending and economic loss 
related to CVD. Direct spending included hospitalization, ambulance service use, out-patient visits, high medical 
technologies, and out-patient pharmaceutical treatment. Economic loss included the loss in gross domestic prod-
uct (GDP) due to death or disability in working-age people, as well as the disability benefits.
Results. Total economic burden of CVD for 2008-2009 exceeded 1 trillion RUB, or 3 % of GDP for the respective 
period. Only one-fifth (21,3 %) of total economic burden of CVD in 2009 was represented by direct costs of the 
healthcare system. As much as 78,7 % of the total economic burden of CVD was represented by such indirect costs 
as economic loss, mostly due to premature mortality in working-age men.
Conclusion. Substantial economic burden of CVD in the Russian Federation requires increased funding of preven-
tive programs, aimed at CVD risk reduction, and healthcare optimization programs. This increased funding should 
facilitate mortality risk reduction in the working-age population.

Key words: Cardiovascular disease, economic burden, healthcare system costs.

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

[Оганов Р.Г. — главный научный сотрудник, Концевая А.В. (*контактное лицо) — в.н.с. отдела первичной профилактики хронических неинфек-
ционных заболеваний в системе здравоохранения, Калинина А.М. — руководитель отдела первичной профилактики хронических неинфекцион-
ных заболеваний в системе здравоохранения].
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Р.Г. Оганов, … Экономический ущерб от ССЗ в Российской Федерации…

В России, как и во всем мире, сердечно-сосу-
дистые заболевания (ССЗ) являются ведущей при-
чиной смертности [1,2]. При этом ССЗ связаны  
со значимыми социально-экономическими потеря-
ми, обусловленными расходованием ресурсов здра-
воохранения на оказание медицинской помощи 
пациентам, и потерями в экономике в связи со смер-
тью лиц трудоспособного возраста [2,3].

В экономически развитых странах одним 
из первых этапов обоснования целесообразности 
внедрения профилактических вмешательств и про-
грамм является демонстрация текущего экономи-
ческого ущерба от ССЗ; эти данные используют для 
определения объема инвестиций в профилактику. 
Например, экономический ущерб от ССЗ в США 
оценивают в 304,6 млрд. долларов в год [2]; анало-
гичный показатель в объединенной Европе в 2005г 
составил 169 млрд. евро [3]. В России полной оцен-
ки экономического ущерба от ССЗ, включающей 
затраты системы здравоохранения и потери в эко-
номике, ранее не проводили, оценивали лишь отде-
льные компоненты этого ущерба [4,5], либо исполь-
зовали метод макроэкономического моделирования 
по совокупности хронических неинфекционных 
заболеваний (ХНИЗ) на основании показателей 
смертности [6].

Цель работы: определить экономический ущерб 
в России от ССЗ в 2006-2009 гг. с расчетом прямых 
затрат на оказание медицинской помощи и потерь 
в экономике, связаных с ССЗ.

Материал и методы
При анализе экономического ущерба от ССЗ 

в России учитывали прямые затраты и потери в экономи-
ке, вызванные ССЗ. В состав прямых затрат, обусловлен-
ных ССЗ, включили затраты на госпитализации, вызовы 
скорой медицинской помощи (СМП), амбулаторные 
посещения, высокотехнологичную медицинскую помощь 
(ВМП), а также на медикаментозную терапию на амбула-
торном этапе лечения. Потери в экономике, связанные 
с ССЗ, включали потери валового внутреннего продукта 
(ВВП) вследствие смерти мужчин трудоспособного воз-
раста, потери ВВП вследствие временной нетрудоспособ-
ности (ВН) и выплаты пособий по инвалидности.

Оценка экономического ущерба ССЗ проведена 
на основе анализа официальной статистики 
МЗ и СР России за 2006-2009 гг., Росстата и сборников 
НЦССХ им. А.Н. Бакулева РАМН “Сердечно-сосудистая 
хирургия”, исследования PrIndex “Мониторинг назначе-
ний врачей” и данных о смертности по базе ВОЗ (WHO 
mortality database) и Росстата.

Анализировали по группам кодов МКБ-10: I00-I99 — 
болезни системы кровообращения, I10-I13 — болезни, 
характеризующиеся повышенным артериальным давлени-
ем (АД), I 20-25 — ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
I21-22 — инфаркт миокарда (ИМ), I60-69 — цереброваску-21-22 — инфаркт миокарда (ИМ), I60-69 — цереброваску-I60-69 — цереброваску-60-69 — цереброваску-
лярные болезни (ЦВБ), I60-64 — мозговой инсульт (МИ).

Заболеваемость по данным обращаемости определя-
ли по форме государственной статистической отчетности 
№ 12 “Сведения о числе заболеваний, зарегистрирован-
ных у больных, проживающих в районе обслуживания 

лечебного учреждения” за 2006-2009 гг. Данные о госпи-
тализациях и вызовах СМП по соответствующим кодам 
МКБ-10 проанализированы по данным формы государс-
твенной статистической отчетности № 14 
“Сведения о деятельности стационара” за 2006-2009 гг. 
В этой форме содержится количество выписанных боль-
ных, проведенных койко-дней и летальных исходов, а с 
2009г и количество пациентов, госпитализированных 
по СМП.

Объем транслюминальной ангиопластики (ТЛАП) 
и аортокорнарного шунтирования (АКШ) определяли 
по данным сборников “Сердечно-сосудистая хирургия”, 
выпускаемых НЦССХ им. А.Н. Бакулева РАМН [7-9].

Количество амбулаторных посещений рассчитывали 
следующим образом. По каждому из включенных в иссле-
дование по коду МКБ-10 определяли нормативный срок 
ВН [10], и затем рассчитывали среднее количество амбула-
торных посещений, исходя из необходимости продления 
больничного листа один раз в 10 дней [11]. 
Зарегистрированный случай заболевания рассчитывали как 
одно амбулаторное обращение, а количество таких посеще-
ний определяли на основании нормативного срока ВН.

Затраты на медикаментозную терапию оценивали 
по данным исследования PrIndex “Мониторинг назначе-
ний врачей” компании COMCON PHARMA [http://www.
comcon-2.com/default.asp? trID=284]. Это исследование 
представляет собой анкетирование рандомизированной, 
стратифицированной выборки врачей различных специ-
альностей из 8 городов в соответствии с распределением 
специалистов в генеральной совокупности каждого. Врач 
заполнял анкету дневника по всем произведенным лекарс-
твенным назначениям в течение рабочего дня, продолжи-
тельность мониторинга составляет 7 рабочих дней.

Смертность изучали по базе данных ВОЗ — WHO 
mortality database [http://www.who.int/healthinfo/morttables/
en/] и данным Росстата. Определяли абсолютное коли-
чество летальных исходов и показатель смертности 
на 100 тыс. популяции, также рассчитывали показатель 
— “потерянные годы потенциальной жизни” (ПГПЖ) 
в трудоспособном возрасте (число лет жизни, недожитых 
в трудоспособном возрасте), вследствие преждевремен-
ной смерти.

Количество случаев и дней ВН дней рассчитывали 
по форме государственной статистической отчетности 
№ 16-ВН “Сведения о причинах временной нетрудоспо-
собности” за 2006-2009 гг.

Инвалидность по поводу ССЗ определяли на осно-
вании данных о первичном выходе на инвалидность 
по поводу ССЗ, публикуемых в сборнике “Здраво-
охранение в России” [12].

Стоимости койко-дня при госпитализации, вызова 
СМП и амбулаторного обращения определяли с исполь-
зованием программы государственных гарантий оказания 
гражданам РФ бесплатной медицинской помощи в 2006-
2009 гг. [13-17].

Затраты на АКШ и ТЛАП рассчитывали на основа-
нии норматива финансовых затрат на оказание ВМП 
по разделу сердечно-сосудистая хирургия по программам 
оказания ВМП населению РФ в 2008-2009 гг. [18-20].

Среднюю стоимость лекарственных средств (ЛС) 
определяли на основе данных о предельных отпускных 
ценах производителей на препараты, входящие в Перечень 
жизненно необходимых и важнейших ЛС. В случае если 
ЛС не было включено в Перечень, для расчета стоимости 
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его суточной дозы использовалась информация с интер-
нет-сайта www.pharmindex.ru по состоянию 
на 10.08.2010г.

Величина ВВП на 1 работника в год и за 1 рабочий 
день определена по данным Росстата (http://www.gks.ru/) 
и Международного валютного банка (http://www.imf.org/
external/pubs/ft/weo/2010/01/weodata/index.aspx. Потери 
ВВП рассчитывали на основании ПГПЖ в трудоспособ-
ном возрасте, информации о количестве занятых в эконо-
мике, ВВП и доли, занятых в экономике в трудоспособ-
ном возрасте [21].

Затраты на выплату пособий по инвалидности рас-
считывали на основании фиксированного базового раз-
мера трудовой пенсии по инвалидности по данным 
Пенсионного фонда РФ и федерального закона “О трудо-
вых пенсиях РФ” в соответствующем году (http://www.
pfrf.ru/disability_labor_pension/).

Результаты
На первом этапе анализа экономического 

ущерба от ССЗ в РФ была собрана информация, 
необходимая для расчетов. Выявлено, что на протя-
жении анализируемого периода расходование 
ресурсов здравоохранения, связанных с ССЗ, меня-
лось незначительно, хотя отмечена позитивная 
тенденция к сокращению средней длительности 
госпитализаций при отсутствии существенной 
динамики общего количества госпитализаций 
по поводу ССЗ. С 2006г по 2009г в 1,9 раза увеличи-
лось количество ТЛАП, выполненных при ИБС, 
однако большая часть этих вмешательств произво-
дится в плановом порядке, а не при острых рас-
стройствах коронарного кровообращения.

Смертность от ССЗ. Анализ показал, что смерт-
ность от ССЗ оказалась значимым параметром, 
определяющим экономический ущерб от ССЗ.

В последние годы отмечена тенденция к сниже-
нию смертности от ССЗ (рисунок 1). В целом смер-
тность от ССЗ снизилась в период 2005-2009 гг. 
с 908,0 до 799,9 на 100 тыс. популяции (на 123,4). 
В 2006г аналогичный показатель в США составил 
262,5 на 100 тыс. популяции, в 2007 — 250,4 [2], что 
существенно меньше, чем в России.

Снижение смертности от ССЗ преимуществен-
но связано с сокращением смертности от ЦВБ, 
в то время как смертность от ИБС снизилась в мень-
шей степени, а показатели смертности от ИМ даже 
несколько увеличились.

Высокой остается смертность от ССЗ в трудос-
пособном возрасте, особенно среди мужчин (рису-
нок 2).

Если в целом в популяции показатели смерт-
ности от ССЗ были выше среди женщин (рисунок 
1), то при анализе смертности в трудоспособном 
возрасте показано, что у мужчин она в 4,7 выше, чем 
у женщин (320,6 и 67,9 на 100 тыс., соответственно). 
Смертность от ИБС на 100 тыс. популяции трудос-
пособного возраста у мужчин в 7,1 раза выше, чем 
у женщин, от ИМ — в 9,2 раза, от ЦВБ — в 3,3, 
а от МИ — в 3,2 раза.

Высокая смертность от ССЗ определяла значи-
тельные потери ПГПЖ в трудоспособном возрасте 
(таблица 1).

За счет смертности от ССЗ в трудоспособном 
возрасте каждый год теряется ~ 2,1-1,7 млн. лет 
потенциальной активной жизни. Основная доля 
ПГПЖ в трудоспособном возрасте (~ 85 %) прихо-
дится на мужчин. В течение анализируемого перио-
да наблюдалась благоприятная тенденция к сокра-
щению ПГПЖ в трудоспособном возрасте, связан-
ных с ССЗ: в 2007г — на 9,8 %, в 2008г — на 1,4 %, 

Рис. 1     Смертность от ССЗ взрослого населения России в 2005-
2009 гг. (на 100 тыс. человек).

Рис. 2     Смертность от ССЗ мужчин и женщин трудоспособного 
возраста России в 2009г (на 100 тыс. человек).

Таблица 1
ПГПЖ в трудоспособном возрасте, обусловленные преждевременной смертностью от ССЗ в России 

в 2006-2009 гг.

2006 2007 2008  2009

Все 2 109 598 1 901 450 1 874 368 1 706 163

Мужчины 1 798 645 1 622 175 1 595 035 1 449 808

Женщины 310 953 279 275 279 333 256 355
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в 2009г — на 8,7 % по сравнению с предыдущим 
годом.

Прямые затраты системы здравоохранения, свя-
занные с ССЗ

В 2009г прямые затраты, вызванные ССЗ, пре-
высили 229 млрд. руб. (таблица 2). На протяжении 
анализируемого периода эти прямые затраты вырос-
ли в ~ 2 раза, что было обусловлено преимуществен-
но ростом тарифов, а также в некоторой степени 
увеличением объема ВМП. Почти половина этих 
затрат (47,5 %) — это затраты на госпитализации. 
Амбулаторные посещения и медикаментозная тера-
пия составили 21,8 % и 20,7 % всех прямых затрат, 
соответственно. Затраты на реваскуляризацию 
и вызовы СМП определили небольшую долю всех 
прямых затрат, связанных с ССЗ, — 6,0 % и 4,1 %, 
соответственно. В исследовании структуры таких 
прямых затрат в Европейском союзе госпитализа-
ции определили 57 % (от 34 % до 76 % в разных 
странах), медикаментозная терапия — 27 %, амбула-
торная помощь и СМП — 16 % затрат [3].

Наибольше прямые затраты относились к ИБС, 
составив 45,3 % всех прямых затрат на ССЗ (рисунок 
3). С АГ было ассоциировано 24,0 %, с ЦВБ 16,8 %, 
с другими ССЗ — 14,0 % прямых затрат.

Значительные прямые затраты, связанные 
с ИБС, обусловлены существенными затратами 
на госпитализации и ВМП. Второе место АГ в струк-
туре прямых затрат обусловлено ее большой распро-
страненностью.

Согласно результатам оценки экономического 
ущерба от ССЗ в России в 2003г, проведенной 
Всемирным банком, включавшей только прямые 
затраты: наибольшая доля прямых затрат была свя-
зана с ЦВБ — 20,9 %, ИБС определяла только 12,3 % 

всех прямых затрат, а АГ 10,4 % [4]. Однако эти 
расчеты были выполнены на основе данных двух 
регионов Чувашии и Кемеровской области и экс-
траполированы на общенациональный уровень [4]; 
кроме того, в этом исследовании, вероятно, не учте-
ны затраты на реваскуляризации, которые стали 
активно внедрять в последние годы, и медикамен-
тозную терапию, которая достаточно дорогостоя-
щая. По данным зарубежных исследований, в струк-
туре экономического ущерба от ССЗ затраты на ИБС 
превышают затраты на ЦВБ [3,22].

Непрямые затраты системы здравоохранения, 
связанные с ССЗ. В 2008 г. непрямые затраты, свя-
занные с ССЗ, составили ~ 990 млрд. руб., а в 2009г 
— 846 млрд. руб., что в несколько раз больше, чем 
все прямые затраты на ССЗ (таблица 3). В 2007г 
и 2008г непрямые затраты, выросли на 10,8 % 
и 25,0 %, в 2009г сократились на 14,5 % по сравне-
нию с предыдущим годом. Эти изменения непрямых 
затрат в основном были обусловлены динамикой 
ВВП.

ИБС определяет 39,8 % всех непрямых затрат, 
АГ — 7,2 %, ЦВБ — 17,2 %, другие ССЗ — 35,8 % 
всех непрямых затрат (рисунок 4).

Значительная доля ИБС в структуре непрямых 
затрат обусловлена, прежде всего, смертностью 
от острых и хронических форм ИБС мужчин в тру-
доспособном возрасте.

Экономический ущерб от ССЗ в РФ в 2006-
2009 гг. В 2008-2009 гг. экономический ущерб от ССЗ 
в России превысил 1 трлн. руб., что соответствовало 
2,8 % всего ВВП страны в эти годы (таблица 4).

Это ВВП, производимый 2,6 млн. чел занятых 
в экономике в течение года. Только одна пятая 
(21,3 %) всего экономического ущерба от ССЗ 

Таблица 2
Прямые затраты (руб.), связанные с ССЗ, в России в 2006-2009 гг. 

2006 2007 2008 2009

Госпитализации 52 687 866 932 65 791 540 889 85 283 719 607 108 960 906 642

Амбулаторные посещения 24 469 501 470 32 385 577 637 40 262 780 366 49 833 053 769

Вызовы СМП 4 032 401 858 5 614 561 440 7 410 193 577 9 425 820 614

АКШ и ТЛАП 7 517 493 500 9 451 557 500 11 701 860 500 13 714 475 500

Медикаментозная терапия 32 637 003 834 35 249 064 145 40 124 398 034 47 578 694 967

Прямые затраты, всего 121 344 267 594 148 492 301 611 184 782 952 084 229 512 951 492

Рис. 3     Структура прямых затрат на ССЗ в России в 2009г (по забо-
леваниям).

Рис. 4     Структура непрямых затрат на ССЗ в России в 2009г (по 
заболеваниям).
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в 2009г — прямые затраты здравоохранения, 78,7 % 
суммарного экономического ущерба ССЗ — кос-
венные затраты — потери в экономике, связанные, 
прежде всего, с преждевременной смертностью 
мужчин в трудоспособном возрасте. В 2009г пря-
мые затраты системы здравоохранения, на ССЗ, 
составили 0,59 % ВВП, а непрямые затраты в эко-
номике — 2,17 % ВВП. По данным оценки эконо-
мического ущерба от ССЗ в объединенной Европе, 
прямые затраты здравоохранения составили 62 % 
всех затрат на ССЗ, потери ВВП — 21 % [3]. Таким 
образом, в России структура экономического 
ущерба от ССЗ отличается от таковой в Европе 
и США. Там из-за того, что смерть от ССЗ наступа-
ет преимущественно в возрасте старше трудоспо-
собного [2], а затраты на оказание медицинской 
помощи достаточно высоки как вследствие боль-
шого объема выполняемых ревакуляризаций 
и других ВМП, так и по причине высоких тарифов 
на оказание медицинской помощи, в структуре 
ущерба преобладают затраты системы здравоохра-
нения.

Заключение
Таким образом, впервые выполнена комплекс-

ная оценка экономического ущерба от ССЗ в России, 
включающая анализ затрат системы здравоохране-
ния и потери в экономике вследствие смерти в тру-
доспособном возрасте, ВН и выплат пособий 
по инвалидности. Продемонстрирован значитель-
ный экономический ущерб от ССЗ, который в 2008-
2009 гг. превысил 1 трлн. руб. и составил 3 % ВВП 
России.

Экономический ущерб ССЗ в значительной 
степени определяется потерями ВВП от преждевре-

менной смертности, связанной с ССЗ в трудоспо-
собном возрасте. Этот косвенный ущерб не так 
очевиден, как прямые затраты здравоохранения, 
но не менее значим для экономики страны в целом, 
т. к. безвозвратная потеря трудового потенциала 
страны — это всегда угроза социальному и эконо-
мическому благосостоянию общества.

Значительный экономический ущерб от ССЗ 
определяет целесообразность большего инвестиро-
вания средств как в профилактические программы, 
направленные на снижение риска ССЗ, так и в про-
граммы по совершенствованию медицинской помо-
щи, что будет способствовать снижению риска 
смерти в трудоспособном возрасте.

Результаты расчетов, выполненных в этом 
исследовании, можно использовать для планирова-
ния размеров инвестиций в программы профилак-
тики и совершенствования медицинской помощи. 
Целесообразен мониторинг экономического бреме-
ни ССЗ в будущем, что позволит оценивать динами-
ку экономических потерь общества и эффектив-
ность инвестиций в первичную и вторичную про-
филактику ССЗ.

Преимущества настоящего исследования:
– исследование включало оценку прямых затрат 

системы здравоохранения и косвенного ущерба 
экономике страны, связанных с ССЗ,

– при анализе использовались официальные 
статистические данные, собранные по всей стране: 
заболеваемость, госпитализации, вызовы СМП, 
смертность и др.

Ограничения исследования:
– часть данных, использованных в расчетах, 

получена методом моделирования и экстраполиро-
вания: амбулаторные посещения, вызовы СМП 

Таблица 3
Непрямые затраты (руб.), связанные с ССЗ, в России в 2006-2009 гг. 

2006 2007 2008 2009

Потери ВВП в связи с преждевре-
менной смертностью 630 280 375 264 687 087 056 050 860 872 855 616 728 075 219 877

Потери ВВП в связи с ВН 83 830 725 825 104 067 184 785 127 864 423 577 117 416 097 690

Выплаты пособий по инвалид-
ности

602 187 300 666 792 000 833 761 500 1 054 052 916

Непрямые затраты, всего 714 713 288 389 791 821 032 835 989 571 040 693 846 545 370 483

Таблица 4
Экономический ущерб (руб.) от ССЗ в России в 2006-2009 гг. 

2006 2007 2008 2009

Прямые затраты системы здравоохранения

Абсолютные значения 121 344 267 594 148 492 301 611 184 782 952 084 229 512 951 492

Доля ВВП, % 0,45 0,45 0,45 0,59

Непрямые затраты системы здравоохранения

Абсолютные значения 714 713 288 389 791 821 032 835 989 571 040 693 846545370483

Доля ВВП, % 2,66 2,39 2,40 2,17

Экономический ущерб

Абсолютные значения 836 057 555 983 940 313 334 446 1 174 353 992 777 1 076 058 321 975

Доля ВВП,% 3,1 2,8 2,8 2,8
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за 2006-2008 гг., т. к. общероссийские данные 
по этим показателям отсутствуют,

– анализ затрат на медикаментозную терапию 
проведен по одному исследованию в 8 крупных 
городах России, что, возможно, не полностью отра-

жает структуру назначения препаратов в России 
в целом,

– затраты, ассоциированные с инвалидностью, 
учтены только частично (первичный выход на инва-
лидность).
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Эпидемиология и профилактика  

Влияние курения на формирование смертности 
от основных неинфекционных заболеваний при 
проспективном наблюдении за популяцией мужчин 
40-59 лет

Р.Ш. Мамутов, Д.А. Мамараджапова, А.А. Аминов, О.У. Уринов*

Республиканский специализированный центр кардиологии. Ташкент, Узбекистан

Smoking and non-communicable disease mortality: prospective study 
of the population of 40-59-year-old men

R.Sh. Mamutov, D.A. Mamaradzhapova, A.A. Aminov, O.U. Urinov*

Uzbek Republic Specialized Cardiology Centre. Tashkent, Uzbek Republic

Цель. Изучить прогностическое значение курения на формирование “конечных точек” у мужчин 
40-59 лет в течение 25-летнего проспективного наблюдения.
Материал и методы. Основой исследования послужили результаты одномоментного, эпидемиологичес-
кого обследования репрезентативной выборки мужской популяции г. Ташкента в 1979-80 гг. В течение 
25-летнего периода наблюдения (с момента первичного обследования до 2005г) производили выкопи-
ровку данных свидетельств о смерти умерших из числа первично обследованных мужчин 40-59 лет. 
Изучены показатели общей смертности (ОС), смертности от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
и онкологических заболеваний (ОНЗ) и их взаимосвязь с курением.
Результаты. За период 25-летнего, проспективного наблюдения первично обследованных 862 курящих 
мужчин в возрасте 40-59 лет ОС составила 56,7 %. Показатели ОС у курящих в момент первичного обсле-возрасте 40-59 лет ОС составила 56,7 %. Показатели ОС у курящих в момент первичного обсле- 56,7 %. Показатели ОС у курящих в момент первичного обсле-курящих в момент первичного обсле-
дования в течение 25 лет составили 34,4 случаев на 1 тыс. чел./лет наблюдения, а смертность от ССЗ 
и от ОНЗ – 18,7 и 7,0 случаев на 1 тыс. чел./лет, соответственно. Прогностическая значимость курения 
в ОС при длительном наблюдении имеет прямую зависимость. За период 25-летнего наблюдения куре-
ние увеличивало ОС и смертность от ССЗ независимо от периода наблюдения в 1,8 и 1,6 раза, а смерт-
ность от ОНЗ – от 3,5 до 4,6 раза, чем у никогда не куривших.
Заключение. Частота распространения курения среди умерших от всех причин составляла 61,2 %, в т.ч. 
среди умерших от ССЗ — 58,9 % и от ОНЗ -71 %. Показатели ОС среди регулярно курящих превышали 
аналогичный показатель среди никогда не куривших в 1,5 раза, смертности от ССЗ – в 1,6 раза, смерт-
ности от ОНЗ – в 3,3 раза. Вклад курения в формирование “конечных точек” находится в прямой линей-
ной зависимости от продолжительности наблюдения.

Ключевые слова: смертность, факторы риска, курение, конечные точки.

Aim. To investigate the prognostic role of cigarette smoking in the end-point development during the 25-year 
prospective follow-up of 40-59-year-old men.
Material and methods. The baseline examination of a representative sample of Tashkent City men took place in 
1979-80. During the 25-year follow-up (up to 2005), the death certificate data were collected for the deceased 
participants of the initial study — men aged 40-59 years at baseline. All-cause mortality, cardiovascular disease 
(CVD) mortality, cancer mortality, and their association with smoking were analyzed.
Results. Out of 862 participants who smoked at baseline, 56,7 % died during 25 years of the prospective follow-up. 
Among smokers, 25-year all-cause mortality was 34,4 per 1000 person-years, while CVD and cancer mortality was 
18,7 and 7,0 per 1000 person-years, respectively. Smoking was a strong predictor of 25-year all-cause mortality: 
compared to never-smokers, all-cause, CVD, and cancer mortality in smokers was 1,8, 1,6, and 3,5-4,6 times 
higher.
Conclusion. Among all deceased participants, the prevalence of baseline smoking was 61,2 %, while among people 
who died from CVD or cancer, it was 58,9 % and 71 %, respectively. Among men who were regular smokers at 
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baseline, the levels of all-cause, CVD, and cancer mortality were 1,5, 1,6, and 3,3 times higher than among never-
smokers. There was a direct linear association between the contribution of smoking in the end-point development 
and the follow-up length.

Key words: Mortality, risk factors, smoking, end-points.

Табакокурение является самой распространенной 
из всех известных вредных привычек [2,15]. Проблема 
распространения табачной эпидемии продолжает оста-
ваться актуальной как во всем мире, так и в республике 
Узбекистан, что подтверждается статистическими дан-
ными [1-3]. ~ 1,1 млрд. человек в мире — курильщики, 
а к 2025г ожидается, что это число увеличится 
до 1,6 млрд. [16,17]. В Европе 38 % мужчин и 23 % 
женщин – курильщики [2,5]. По оценкам общая рас-
пространенность употребления табака в возрасте 
≥15 лет в Узбекистане в 2006г составляла 10,5 %. 
Распространенность употребления табака среди муж-
чин и женщин оценивается в 20 % и 1,1 %, соответс-
твенно [1].

Курение вызывает фатальные и инвалидизирую-
щие болезни; по сравнению с другими видам поведе-
ния, связанного с риском, определяет высокий риск 
преждевременной смерти. Половина из всех злостных 
курильщиков, в конечном счете, умирает в результате 
употребления табака, и половина из них умирает в тру-
доспособном и репродуктивном среднем возрасте, 
теряя до 20-25 лет жизни [4,6,7].

К настоящему времени накоплено немало фактов, 
свидетельствующих о тесной связи между увеличением 
числа курильщиков и ростом частоты онкологических, 
сердечно-сосудистых (CCЗ) и других хронических 
неинфекционных заболеваний (ХНИЗ) [8,9,12-14]. 
Ожидается, что в течение следующего года табак убьет 
~ 4 млн. людей во всем мире, а сегодня обусловливает 
каждый десятый случай смерти среди взрослых. В 2030г 
ожидается, что это будет каждый шестой случай или 
10 млн. смертей в год, т. е. больше, чем по любой другой 
причине. Ежегодно в республике по причинам, связан-
ным с потреблением табака, умирает ~  30 тыс. человек 
и, если не будут приняты срочные меры, к 2020г эта 
цифра удвоится [10,11].

Следует отметить, что Узбекистан — одна их немно-
гих стран, где женщины пока широко не пристрасти-
лись к курению, вследствие чего анализ потребления 
табачных изделий проведен среди мужчин. 
Несомненный научный интерес представляет изучение 
влияния курения на показатели смертности среди муж-
чин в возрасте 40-59 лет при длительном наблюдении.

Целью исследования явилось изучение прогности-
ческого значения курения сигарет на формирование 
“конечных точек” у мужчин 40-59 лет в течение 25-лет-
него проспективного наблюдения.
Материал и методы

Анализировались материалы по смертности: общей 
(ОС) и от ССЗ, среди репрезентативной выборки неорганизо-
ванного населения г. Ташкента, 1528 мужчин 40-59 лет, про-
шедших первичное эпидемиологическое обследование 
в 1979-1980 гг. Это исследование проведено в соответствии 

с рекомендациями ВОЗ для эпидемиологических исследова-
ний с использованием унифицированных критериев оценки 
результатов. По таблицам случайных чисел составлена 10 % 
выборка из всего неорганизованного мужского населения 
40-59 лет, проживающих в Юнус — Абадском районе 
г. Ташкента, сформированная по последним спискам избира-
телей, верифицированная на данным адресного стола. За 
намеченным к обследованию контингентом велось наблюде-
ние по “конечным точкам” на протяжении 25 лет (05.1979г 
— 08.2005г). Регистрация и верификация “конечных точек” 
со смертельным исходом проводилась путем ежемесячного 
анализа “врачебных свидетельств о смерти” (форма № 106), 
в районом отделении ЗАГСа на всех умерших мужчин 
40-59 лет. Из общего районного регистра “конечных точек”, 
учитывались только данные умерших из обследуемого кон-
тингента. Причину смерти, указанную в свидетельстве о 
смерти, уточняли при просмотре медицинской документа-
ции.

Уровень смертности в популяции рассчитывался 
на 1 тыс. человек-лет (чел./лет) наблюдения.

Влияние курения на смертность изучалось в 3 группах 
(гр.) — у курящих в настоящее время, куривших в прошлом 
и никогда не куривших.

Частота курящих среди первично обследованных 
1528 мужчин 40-59 лет составила 56 % (n=862), курящих 
в прошлом 25,9 % (n=396), никогда не куривших — 17,7 % 
(n=270).

При статистической обработке массива данных исполь-
зовалась система статанализа SAS с применением методов 
вариационной статистики: вычисление средних арифмети-
ческих величин, представленных в виде М± m, где М — сред-m, где М — сред-, где М — сред-
нее и m — стандартная ошибка среднего, а также моды, 
медианы, коэффициента вариации, среднеквадратического 
отклонения σ, минимальных и максимальных значений 
показателей. Достоверность отличий сравниваемых показа-
телей оценивалась по парному t-критерию Стьюдента.

Результаты и обсуждение
За период 25-летнего, проспективного наблюде-

ния первично обследованных 1528 мужчин в возрасте 
40-59 лет зарегистрировано 799 случаев ОС (52,3 %). 
Из 862 курящих мужчин в течение 25 лет от всех причин 
умерло 56,7 % (n=489), из 396 курящих в прошлом — 
52,3 % (n=207), а из 270 никогда не куривших — 38,2 % 
(n=103). У бывших курильщиков и продолжающих 
курить смерть от ССЗ определялась в 130 (30,2 %) и 266 
(32,8 %) случаях, а смерть от ОНЗ в 31 (7,8 %) и 100 
(11,6 %) случаях, соответственно. Среди лиц никогда 
не куривших выявлено 55 (20,7 %) фатальных случаев 
ССЗ (20,7 %) и смерти от ОНЗ — 10 (3,7 %) случаев.

Средняя частота курения в популяции составляла 
56,4 %, при этом среди умерших от всех причин — 
61,2 %, среди умерших от ССЗ — 58,9 % и среди умер-
ших от ОНЗ – 71 %.

Показатели ОС у никогда не куривших составили 
22,3 случаев на 1 тыс. чел./лет наблюдения (р<0,01), 
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куривших в прошлом — 30,9 случаев на 1 тыс. чел./лет 
наблюдения; у продолжающихся курить и курящих 
в момент первичного обследования — 34,4 случаев 
на 1 тыс. чел./лет наблюдения (р<0,01), т. е. ОС у куря-
щих в 1,5 раза, у бросивших курить в 1,3 раза выше, чем 
у никогда не куривших (таблица 2). Согласно данным, 
среди бывших курильщиков и продолжающих курить 
смертность от ССЗ в 1,6 раза выше, чем среди никогда 
не куривших — 19,4; 18,7; 11,9 случаев на 1 тыс. чел./лет 
наблюдения, соответственно, (р<0,05).

Смертность от ОНЗ достоверно чаще регистриру-
ется у курящих, чем у бросивших курить и никогда 
не куривших — 7,0; 4,6; 2,1 случаев на 1 тыс. чел./лет, 
соответственно (р<0,05) (таблица 2).

Курящие умирают от злокачественных новообра-
зований в 1,4 раза чаще, чем бросившие курить и в 
3,3 раза чаще, чем никогда не курившие. От несчастных 

случаев и других причин курящие умирали с такой 
же частотой, как никогда не курившие — 6,3 и 5,8 слу-
чаев на 1 тыс. чел./лет, соответственно, (р>0,05).

Для определения прогностической значимости 
курения в смертности при длительном наблюдении 
проведен сравнительный анализ курящих, куривших 
в прошлом и некурящих в 5-летних интервалах 
наблюдения. Вклад курения в показатель ОС незави-
симо от срока наблюдения был в 1,8 раза больше, 
курящих в прошлом – в 1,5 раза, чем у никогда 
не куривших, при этом вклад курения в ОС был 
практически одинаковым за весь период наблюдения 
(рисунок 1).

Таким образом, в обследуемой популяции показа-
тели ОС были достоверно выше у курящих и курящих 
в прошлом, чем у никогда не куривших при первичном 
обследовании и сохраняют прогностическую значи-
мость в ОС.

Анализ влияния курения на формирование смерт-
ности показал, что у курящих и куривших в прошлом 
показатели смертности от ССЗ также независимо 
от срока наблюдения были в 1,6 раза чаще, чем у никог-
да не куривших. Показатели смертности от ССЗ 
у никогда не куривших, курящих, и куривших в про-
шлом в течение 5 лет составили 1,1; 1,8 и 1,4 случая 
на 1 тыс. чел./год, соответственно, а на протяжении 
15 и 25-летних наблюдений — 5,2; 8,3; 8,0 случаев 
на 1 тыс. чел./год и 11,9; 18,7 и 19,6 случаев на 1 тыс. 
чел./год, соответственно (рисунок 2).

Влияние курения при длительном наблюдении 
на показатели смертности у мужчин 40-59 лет более 
выражено у больных ОНЗ и однозначно свидетельству-

Таблица 1
Показатели ОС у мужчин 40-59 лет за 25-летний период наблюдения

Показатель Число первично обследован-
ных (1528)
n (%)

Из них умерли от всех 
причин (799)
n (%)

Из них умерли от ССЗ 
(451)
n (%)

Из них умерли 
от ОНЗ (141)
n (%)

Курящие в настоящее время
Курящие в прошлом
Не курящие 

862 (56,4)
396 (25,9)
270 (17,6)

489 (56,7) *
207 (52,3) *
103 (38,1)

266 (30,8) *
130 (32,8) *
55 (20,7)

100 (11,6)
31 (7,8)
10 (3,7)

Примечание: *- p<0,05.

Таблица 2
Показатели смертности на 1 тыс. чел./лет и курение при 25-летнем, проспективном наблюдении

Показатели Некурящие Курящие Курившие в прошлом

абс ‰ абс ‰ абс ‰

ОС 103 22,3 489 34,4* 207 30,9

От ССЗ 55 11,9 266 18,7* 130 19,4*

От ОНЗ 10 2,1 100 7,0* 31 4,6*

Др. заболевания 11 2,4 34 2,4 16 2,4

Др. причины 27 5,8 89 6,3 30 4,5

Количество наблюдений 270 862 396

Количество чел./лет
наблюдения

4615 14193 6693

Примечание: * — достоверность различий относительно гр. некурящих p<0,05.

Рис. 1     Показатели ОС на 1 тыс. чел./год в зависимости от курения 
по результатам 25-летнего, проспективного наблюдения.
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ет о том, что курение служит основным ФР развития 
ОНЗ [4,10,11].

Влияние курения на показатели смертности 
от ОНЗ было более выражено за период 10-15 лет 
наблюдения. К концу 5 лет наблюдения случаи смерти 
от ОНЗ у продолжающих курить выявляются в 3,5 раза 
чаще, куривших в прошлом — в 2,5 раза чаще, чем 
у лиц не когда куривших при первичном исследовании 
(0,2; 0,7 и 0,5 случаев на 1 тыс. чел./год, соответствен-
но). В течение 10- и 15-летнего наблюдения у курящих 
смертность от ОНЗ возрастала в 4,6 и 3,7 раз, соответс-
твенно, а курящих в прошлом — в 2,6 и 2,2 раза, чем 
не куривших — 0,5; 2,3; 1,3 случая на 1 тыс. чел./лет 
и 1,1; 4,1; 2,4 случая на 1 тыс. чел./лет, соответственно 
(p<0,001).

Смертность от ОНЗ к концу 20 и 25 лет наблюде-

ния у куривших отмечалось в 3,7 раза, у курящих в про-
шлом — в 2,2 раза чаще, чем среди некурящих — 1,5; 
5,4; 3,3 случаев на 1 тыс. чел./лет и 2,1; 7,0 и 4,6 случаев 
на 1 тыс. чел./лет, соответственно (рисунок 3).

Выводы
Частота распространения курения в популяции 

составляла 56,4 %, в т.ч. среди умерших от всех причин 
— 61,2 %, умерших от ССЗ — 58,9 % и от ОНЗ — 71 %.

Показатели ОС среди регулярно курящих превы-
шали аналогичный показатель среди никогда не курив-
ших в 1,5 раза, смертности от ССЗ в 1,6 раза, смертнос-
ти от ОНЗ в 3,3 раза.

Вклад курения в формирование “конечных точек” 
находится в прямой линейной зависимости от продол-
жительности наблюдения.

 Рис. 2     Показатели смертности от ССЗ на 1 тыс. чел./год в зави-
симости от исходной привычки курения по результатам 
25-летнего, проспективного наблюдения.

 Рис. 3     Показатели смертности от ОНЗ на 1 тыс. чел./лет в зави-
симости от исходной привычки курения по результатам 
25-летнего, проспективного наблюдения.
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Значение маркеров доклинического поражения стенки 
сонной артерии для определения величины сердечно-
сосудистого риска по шкале Рекомендаций ЕОАГ/ЕОК 
(2003, 2007, 2009)

С.Ж. Уразалина*, А.Н. Рогоза, Т.В. Балахонова, Р.П. Мясников, Т.Е. Колмакова, 
Ю.А. Карпов, В.В. Кухарчук, С.А. Бойцов
Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГУ “Российского кардиологического научно-

производственного комплекса” Минздравсоцразвития России. Москва, Россия

Preclinical markers of carotid atherosclerosis and cardiovascular risk 
assessed by the ESH/ESC scale (2003, 2007, 2009)

S.Zh. Urazalina*, A.N. Rogoza, T.V. Balakhonova, R.P. Myasnikov, T.E. Kolmakova, 
Yu.A. Karpov, V.V. Kukharchuk, S.A. Boytsov
A.L. Myasnikov Research Institute of Clinical Cardiology, Russian Cardiology Scientific and Clinical Complex. 

Moscow, Russia

Цель. Оценить степень (ст.) коррекции величины сердечно-сосудистого риска (ССР) у пациентов, пред-
варительно отнесенных по шкале “SCORE” к группе (гр.) низкого и умеренного риска, при включении 
в обязательную схему обследования у пациентов амбулаторно-поликлинического звена результатов уль-
тразвуковых методов исследования состояния стенки сонной артерии (СА).
Материал и методы. 600 человек в возрасте 30-65 лет (женщины — 445, мужчины — 155) с низким и сред-
ним ССР по шкале “SCORE” без заболеваний, связанных с атеросклерозом и сахарным диабетом. 
Использование системы стратификации ССР: шкала “SCORE” и Рекомендации ЕОАГ/ЕОК (2003, 2007, 
2009); дуплексное сканирование СА с определением толщины комплекса “интимы-медиа” (ТКИМ) 
и атеросклеротических бляшек (АБ) в СА.
Результаты. Стратификация ССР по Рекомендациям ЕОАГ/ЕОК (2003, 2007, 2009) выполнена в 2 этапа: 
(1) с учетом только обязательных исследований и (2) с применением дополнительных методов, а именно 
дуплексного сканирования СА. На первом этапе в гр. “низкого риска” осталось 73,8 %, в гр. “среднего 
риска” — 14,5 %, в гр. “высокого риска” переведены 11,7 % пациентов. После второго этапа стратифи-
кации количество пациентов распределилось практически в одинаковом соотношении: в гр. “низкого 
риска” -35,7 %, “среднего риска” — 33,5 %, “высокого риска” — 30,8 %. В гр. “низкого и среднего риска” 
преобладали пациенты с нормальным АД (72,8 % и 83,5 %), а в гр. “высокого риска” — пациенты 
с АГ (56,7 %). Причиной перевода пациентов в гр. “высокого риска” явилось наличие ПОМ — наличие 
АБ в СА (100 %). Количество лиц “с одной АБ” составило 22,7 %. Следует отметить, что АБ выявлены 
у 358 (59,6 %) человек из 600, из них утолщение КИМ > 0,9 мм наблюдалось у 26 (7,2 %) чел. 2 чел. 
из 242 без АБ в СА имели ТКИМ > 0,9 мм (0,8 %).
Заключение. Наиболее распространенными факторами, служившими причиной перевода в гр. более 
высокого ССР на обоих этапах стратификации являлись дислипидемия (81,3 % и 92,5 %), курение 
(26,7 % и 22,2 %), абдоминальное ожирение (77,7 %) и метаболический синдром (98,5 %). Наибольший 
вклад в величину ССР вносит наличие АБ, тогда как вклад ТКИМ существенно меньший.

Ключевые слова: стратификация сердечно-сосудистого риска, группы сердечно-сосудистого риска.

Aim. To assess the degree of cardiovascular (CV) risk adjustment in patients with low and intermediate risk by the 
SCORE scale, who were further examined in accordance with the European Society of Hypertension/European 
Society of Cardiology Guidelines (2003, 2007, 2009), and also underwent carotid artery (CA) ultrasound, as an 
extension of the ambulatory examination protocol.
Material and methods. The study included 600 individuals aged 30-65 years (445 women, 155 men), with low to 
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intermediate SCORE-assessed risk, and without diagnosed atherosclerosis or diabetes mellitus. The algorithm of 
CV risk stratification included SCORE scale, the ESH/ESC Guidelines (2003, 2007, 2009) and duplex CA ultra-
sound, with intima-media thickness (IMT) and atherosclerotic plaque (AP) assessment.
Results. At the first stage of CV risk classification, which included routine examinations only, 73,8 % of the patients 
remained in the “low-risk” group, 14,5 % remained in the “intermediate-risk” group, and 11,7 % were moved to 
the “high-risk” group. After taking into account the duplex CA ultrasound results, the “low-risk”, “intermediate-
risk”, and “high-risk” groups included 35,7 %, 33,5 %, and 30,8 % of the patients, respectively. In the “low-risk” 
and “intermediate-risk” groups, most patients had normal blood pressure levels (72,8 % and 83,5 %, respectively), 
while most patients in the “high-risk” group had arterial hypertension (56,7 %). The reason for moving the 
patients to the “high-risk” group was visualization of AP in CA (100 %). The percentage of subjects with one AP 
in this group was 22,7 %. In total, AP were visualized in 358 out of 600 participants (59,6 %). Out of these 
358 patients, 26 (7,2 %) had IMT value >0,9 mm. Out of 242 patients without AP in CA, 2 (0,8 %) had IMT value 
>0,9 mm.
Conclusion. At both risk stratification stages, the most prevalent causes of moving the patients to the groups of 
higher CV risk were dyslipidemia (81,3 % and 92,5 %, respectively), smoking (26,7 % and 22,2 %), abdominal 
obesity (77,7 %), and metabolic syndrome (98,5 %). The level of CV risk was affected by AP presence to a sub-
stantially greater extent than by IMT.

Key words: Cardiovascular risk stratification, cardiovascular risk groups.

Известно, что сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ), связанные с атеросклерозом, являются основ-
ной причиной инвалидизации и смертности в РФ. 
Согласно данным ВОЗ Россия относится к странам 
с высоким риском развития ССЗ. В 2008г в России 
в общем числе умерших от всех причин доля ССЗ 
составляла 56,1 % [1]. В арсенале клиницистов имеются 
специальные шкалы для стратификации риска разви-
тия ССЗ, основанные на общепринятых факторах 
риска (ФР): пол, возраст, курение, уровни общего 
холестерина крови (ОХС), артериального давления 
(АД). В европейских странах, в т.ч. России, применяет-
ся шкала SCORE (Systematic coronary risk evaluation) для 
оценки суммарного сердечно-сосудистого риска (ССР) 
[2]. Однако данная шкала, применима лишь у лиц, 
не имеющих доказанного атеросклероза и не учитывает 
всю совокупность ФР, а также поражение органов-ми-
шеней (ПОМ). Система стратификации риска 
Рекомендаций Европейского общества артериальной 
гипертонии (ЕОАГ)/Европейского общества кардио-
логов (ЕОК) (2003, 2007, последний пересмотр 2009), 
также учитывающая Фремингемскую модель, в отли-
чие от шкалы SCORE помимо собственно ФР (сущест-SCORE помимо собственно ФР (сущест- помимо собственно ФР (сущест-
венно большего количества, чем в системе SCORE) 
принимает во внимание также ПОМ, наличие сахарно-
го диабета (СД), метаболического синдрома (МС) 
и ассоциированных клинических состояний (АКС) 
и таким образом позволяет дать более точную оценку 
величины риска [3,4].

Необходимо отметить, что выявление ПОМ (в 
т.ч. и доклинических) является одним из ключевых 
компонентов такой системы, но частота определения 
этих изменений существенно зависит от чувстви-
тельности применяемых методов обследования. 
В Рекомендациях Российского медицинского обще-
ства артериальной гипертонии (РМОАГ) (пересмот-
ры 2004, 2008, 2009) для определения величины 
риска используется основа той же системы, что и в 
Рекомендациях ЕОАГ/ЕОК. Однако поскольку сис-

тема стратификации риска по шкале Рекомендаций 
РМОАГ (2010) приемлема только для лиц с артери-
альной гипертензией (АГ) и не дает возможности 
оценивать величину риска у лиц с нормальным 
и высоким нормальным АД, для решения задач 
представляемого исследования использовалась сис-
тема стратификации риска по шкале Рекомендаций 
ЕОАГ/ЕОК (2003, 2007, последний пересмотр 2009).

Целью настоящего исследования явилась оценка 
степени коррекции величины ССР у пациентов, пред-
варительно отнесенных по шкале “SCORE” к группе 
(гр.) низкого и умеренного риска, по системе страти-
фикации риска по шкале Рекомендаций ЕОАГ/ЕОК 
при включении в обязательную схему обследования 
пациентов амбулаторно-поликлинического звена 
результатов ультразвуковых методов исследования 
(УЗИ) состояния стенки сонной артерии (СА).

В исследование были включены пациенты, при-
нимавшие участие в научно-исследовательской про-
грамме “Апробация и внедрение в практику амбула-
торно-поликлинических учреждений новых алго-
ритмов предупреждения, диагностики и лечения 
атеросклероза на примере Западного администра-
тивного округа (ЗАО) г. Москвы”. В результате скри-
нинга в 12 поликлиниках ЗАО г. Москвы среди обра-
тившихся по любому поводу к участковому терапевту 
пациентов были отобраны 600 человек с низким 
и средним ССР по шкале SCORE без наличия забо-SCORE без наличия забо- без наличия забо-
леваний, связанных с атеросклерозом и СД. Среди 
них были 445 женщин и 155 мужчин в возрасте 
30-65 лет.

Методы исследования
I. Системы стратификации ССР.
Предварительный скрининг пациентов проводился 

по шкале SCORE, позволяющей оценить 10-летний 
фатальный риск ССЗ 2010 (рисунок 1).

По данной шкале оценка риска производится в зави-
симости от пола, возраста, статуса курения, систолического 
АД (САД) и концентрации ОХС. Риск считается низким (< 
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1 %) и средним, если при проекции данных пациента 
на карту SCORE он составляет < 5 %, высоким, если 
он находится в пределах 5-9 % и очень высоким, если 
≥10 %.

Уточнение величины ССР проводилось с помощью 
системы стратификации риска по шкале Рекомендаций 
ЕОАГ/ЕОК (2003, 2007, 2009) (рисунок 2).

С помощью таблицы все больные в зависимости 
от степени повышения АД, наличия ФР, ПОМ и АКС 
могут быть отнесены к одной из 4 гр. риска: низкого, 
среднего, высокого и очень высокого дополнительного 
риска. Термин “дополнительный” в данной системе 
используется для того, чтобы подчеркнуть, что ССР у паци-
ентов с АГ всегда выше, чем в среднестатистической попу-
ляции.

Необходимо отметить, что в настоящем исследовании 
по шкале SCORE лица с “низким” и “средним” риском 
были объединены в одну гр. (≤5 %). В то же время при 
работе со шкалой Рекомендаций ЕОАГ/ЕОК рассматрива-

лись отдельно понятия “низкий” и “средний” риск, кото-
рые определяют не только риск развития сердечно-сосу-
дистой смерти, но и риск развития таких сердечно-сосу-
дистых осложнений (ССО), как мозговой инсульт (МИ), 
инфаркт миокарда (ИМ).

II. Инструментальные методы исследования проводи-. Инструментальные методы исследования проводи-
лись в ФГУ “РКНПК” Минздравсоцразвития России.

Дуплексное сканирование СА выполняли на аппара-
тах Philips IE33 и Philips iU22 линейным датчиком 11МГц 
с определением толщины комплекса интима-медиа 
(ТКИМ) (N < 0,9 мм, согласно рекомендациям ВНОК, 
2008), наличия и структуры атеросклеротических бляшек 
(АБ) в СА в соответствии с Рекомендациями Американского 
общества специалистов по эхокардиографии и Общества 
по сосудистой медицине и биологии (2008) [5]. При этом 
применялся следующий протокол исследования:

– сканирование в В-режиме общей СА (ОСА) от устья 
до области бифуркации, внутренней (ВСА) и наружной 
(НСА) СА в поперечном и продольном сечениях, исследо-

ФР, ПОМ 
и ССЗ

 АД (мм рт. cт.)

Нормальное АД
120-129/80-84

Высокое нормальное 
130-139/85-89

АГ 1 степени 
140-159/90-99

АГ 2 степени 
160-179/100-109

 АГ 3 степени 
 ≥ 180/110

Нет Средне-популяционный Средне-популяционный Низкий доп. риск Средний доп. риск Высокий доп. риск

1-2 ФР Низкий доп. риск Низкий доп. риск Средний доп. риск Средний доп. риск Очень высокий доп. 
риск

≥ 3 ФР, ПОМ, 
МС или СД

Средний доп. риск Высокий доп. риск Высокий доп. риск Высокий доп. риск Очень высокий доп. 
риск

АКС Очень высокий доп. риск Очень высокий доп. риск Очень высокий доп. 
риск

Очень высокий доп. 
риск

Очень высокий доп. 
риск

Рис. 1    Таблица SCORE для оценки 10-летнего фатального риска ССЗ.

Рис. 2    Система стратификации риска согласно Рекомендациям ЕОАГ/ЕОК (2003, 2007, 2009).
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вание этих артерий проводилось в импульсно-волновом 
допплеровском режиме и в режиме цветового допплеровс-
кого картирования для выявления АБ;

– сканирование дистального отдела ОСА (1-2 см) 
с обеих сторон в двух взаимно перпендикулярных плоскос-
тях (переднезадней и латеральной) в В-режиме при синх-
ронизации изображения с ЭКГ для оценки ТКИМ;

– измерение среднего показателя ТКИМ дальней 
от датчика стенки в трех сердечных циклах (из полученных 
трех измерений с каждой стороны выбиралось максималь-
ное); измерение ТКИМ производилось в автоматическом 
режиме с помощью программного обеспечения Q-lab 
(Philips); в протоколе отражали три значения ТКИМ — 
справа, слева и среднее (среднее арифметическое из пер-
вых двух).

III. Биохимические тесты.
– Липидный спектр (ЛС): ОХС (N <5 ммоль/л), 

ХС липопротеинов низкой плотности (ЛНП) (N 
<3 ммоль/л), ХС липопротеинов высокой плотности (ЛВП) 
(N >1,0 ммоль/л), триглицериды (ТГ) (N <1,7 ммоль/л): 
ARCHitect с Systems 8000, гомогенный метод.

– Высокочувствительный С-реактивный белок 
(вчСРБ) (N <1,0 мг/л), определяли иммунотурбометричес-N <1,0 мг/л), определяли иммунотурбометричес- <1,0 мг/л), определяли иммунотурбометричес-
ким методом.

– Глюкоза плазмы натощак (N — 5,6-6,9 ммоль/л): 
ARCHitect с Systems 8000, глюкозооксиданный метод.

– Сывороточный креатинин (Кр) (N — для мужчин 
62-115 мкмоль/л, для женщин 44-106 мкмоль/л): ARCHitect 
с Systems 8000, кинетический метод;

– Клиренс Кр (ККр), вычисляли по формуле 
Кокрофта-Гаулта (норма >60мл/мин).

В качестве нормативов биохимических показателей 
использовались значения, предложенные в Рекомендациях 
ЕОАГ/ЕОК.

Статистический анализ. Статистическая обработка 
результатов проводилась с использованием пакета при-
кладных программ “Statistica 6”. Данные представлены 

в виде M+SD, а также частоты отклонения от нормы в %. 
Сравнительный анализ количественных признаков прово-
дили с помощью непараметрического U- критерия Манн-
Уитни, различия считались достоверными при р<0,05. Для 
сравнения пропорций использовался точный критерий 
Фишера и χ2.

Результаты и обсуждение
Характеристика пациентов, включенных 

в исследование, представлена в таблице 1.
Средний возраст мужчин и женщин достоверно 

не различался (50±6,8 и 48±7,5 лет). Повышение 
индекса массы тела (ИМТ) > 25 кг/м2 в обеих гр. 
наблюдалось у 75,5 % и у 75,4 %, т. е. в обеих гр. пре-
обладали лица с избыточной МТ. При этом как сред-
ние значения, так и частота отклонения от нормы 
(%) ИМТ достоверно не различались. Однако, часто-
та отклонения от нормы окружности талии (ОТ) 
оказалась у женщин больше (47,4 %), чем у мужчин 
(21,9 %) (р=0,001), хотя различий в частоте выявле-
ния метаболического синдрома (МС) не отмечалось 
— 42,7 % и 45,8 % соответственно (р=0,56).

Средний уровень ОХС у женщин и мужчин имел 
близкие значения — 5,9±1,1 vs 5,7±1,2 ммоль/л, 
соответственно. Не выявлено достоверных различий 
ни в уровне, ни в частоте отклонения от нормы 
ХС ЛНП — 63,8 % vs 61,2 % (р=0,34) и ХС ЛВП — 
35,3 % vs 24,5 % (р=0,61). В то же время средние 
значения уровня ТГ — 1,48±0,65 vs 1,79±0,93 ммоль/л, 
и частота отклонения от нормы были выше у мужчин 
— 45,1 % vs 28,3 % (р=0,001).

Следует отметить, что в выборке встречалось 
небольшое количество лиц с повышенным уровнем 
глюкозы крови натощак как среди мужчин, так 

Таблица 1
Средние значения факторов ССР и частота их отклонения от нормы  

у пациентов с низким и средним риском по шкале SCORE 

Факторы
риска

Женщины (n=445) Мужчины (n=155)
p

 Средние
значения

Кол-во лиц с откло-
нением от нормы 
(в %)

Средние
значения

Кол-во лиц с отклоне-
нием от нормы (в %)

Возраст, лет 50±6,8  ----- 48±7,5 ------ 0,62

ИМТ 29±5,5  75,5 29±4,0 75,4 0,52

ОТ, см 89,9±12,6  47,4 92±10,7 21,9 0,001

ОХС, ммоль/л 5,9±1,1  73 5,7±1,2 67 0,52

ХС ЛНП, ммоль/л 3,6±0,87  63,8 3,52±0,95 61,2 0,34

ХС ЛВП, ммоль/л 1,44±0,33  35,2 1,23±0,38 24,5 0,61

ТГ, ммоль/л 1,48±0,65  28,3 1,79±0,93 45,1 0,001

Глюкоза крови, ммоль/л 5,1±0,7  6,7 5,1±0,8  4,5 0,22

Курение, % 15,9 %  ----- 45,1 %  ---- 0,0001

Семейный анамнез, % 13,7 %  ----- 38,7 %  ---- 0,00001

МС, % 42,7 %  ----- 45,8 %  ---- 0,56
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и среди женщин (2,2 % и 3,4 %). В гр. мужчин куря-
щих лиц было существенно больше, чем в гр. женщин 
— 45,1 % vs 15,4 % (р=0,00001).

В зависимости от уровня АД пациенты были 
разделены на 3 гр.: пациенты с АГ (АД>140/90 мм рт.
ст.), высоким нормальным АД (АД=130-139/85-
89 мм рт.ст.) и нормальным АД (АД<130/85 мм рт.ст.). 
Результаты распределения пациентов в зависимости 
от уровня АД и пола представлены в таблице 2.

Наибольшее количество пациентов оказалось 
в гр. лиц с нормальным АД (54,3 %), в гр. с АГ и высо-
ким нормальным АД — 25,5 % и 20,2 % соответствен-
но. При распределении пациентов внутри этих гр. 
по полу получено практически равное соотношение 
количества мужчин и женщин: в гр. лиц с АГ — 
24,1 % и 29,7 %, высоким нормальным АД — 19,5 % 
и 21,9 %, нормальным АД — 56,4 % и 48,4 % (для всех 
случаев р>0,05). Диагноз АГ был выставлен у 220 
(36,6 %) человек, из них женщин было 159 (35,9 %) 

из 445, мужчин — 61 (39,6 %) из 155. 
Антигипертензивная терапия (АГТ), согласно реко-
мендациям РМОАГ и ВНОК, была назначена всем 
пациентам с диагнозом АГ. На момент обследования 
в условиях РКНПК, статины были назначены леча-
щими врачами только 5 (0,8 %) пациентам.

Выше уже отмечалось, что у лиц с низким 
и умеренным риском по шкале “SCORE” вероят-SCORE” вероят-” вероят-
ность недооценки ССР наиболее высока, следстви-
ем чего может быть неправильный выбор тактики 
лечения. В связи с этим, была проведена дополни-
тельная двухэтапная стратификация риска по шкале 
Рекомендаций ЕОАГ/ЕОК (2003, 2007, 2009). 
На первом этапе риск стратифицировали с учетом 
результатов исследований, предлагаемых 
Рекомендациями ЕОАГ/ЕОК для выявления факто-
ров ССР, но без применения специальных инстру-
ментальных методов, позволяющих определить 
доклинические признаки поражения сосудистой 

Таблица 2
Распределение пациентов в зависимости от уровня АД и от пола

АГ
(>140/90 мм рт.ст.)

 Высокое нормальное АД
(130-139/85-89 мм рт.ст.)

 Нормальное АД
(<130/85мм рт.ст.)

кол-во  % САД ДАД кол-во  % САД ДАД кол-
во

% САД ДАД

Общее кол-во 
(n=600)

153 25,5 142,2±
5,8

90,7±4,6 121 20,2 132,8±
3,1

85,9±5,5 326 54,3 118,1±
7,3

78,1±
6,3

Женщины 
(n=445)

107 24,1 142,9±
5,0

90,6±
3,9

87 19,5 132,6±
3,0

85,5±4,9 251 56,4 118,0±
7,5

78,2±6,5

Мужчины 
(n=155)

 46 29,7 140,3±
7,2

90,7±6,0 34 21,9 133,3±3,2 86,8±
6,5

75 48,4 118,2±
6,5

77,8±
5,4

Примечание: % отклонения от нормы вычисляли от количества человек в изучаемой гр. (женщин n=445; мужчин n=155).

Таблица 3
Распределение пациентов в зависимости от величины ССР по шкале  

Рекомендаций ЕОАГ/ЕОК (2003, 2007, 2009) без учета данных инструментальных методов исследования, 
позволяющих определять доклинические признаки поражения сосудистой стенки 

Женщины (n=445) Мужчины (n=155)  Всего (n=600)

Кол-во  % Кол-во  % Кол-во  %

 Низкий риск  n=333  74,8  n=109 70,6  n=442 73,8

АГ 20 6,1 7 6,4 27 6,2

Высокое норм. АД 66 19,8 23 21,2 89 20,1

Нормальное АД 247 74,1 79 72,4 326 73,7

Средний риск  n=63 14,4  n=23 14,9  n=86 14,5

АГ 54 85,7 20 86,9 74 86,1

Высокое норм. АД  0  ----  0  ----  0  ----

Нормальное АД 9 14,3 3 13,1 12 13,9

Высокий риск n=47  10,8  n=22 14,5  n=69 11,7

АГ 28 59,6 11 50 39 56,6

Высокое норм. АД 19 40,4 11 50 30 43,4

Нормальное АД  0  ----  0 ----  0  ----
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стенки. Полученные результаты представлены 
в таблице 3.

В гр. низкого риска оказалось 73,8 % пациентов. 
В гр. среднего и высокого риска пациенты распреде-
лились в одинаковом соотношении: ~14,5 % 
и ~11,7 %. В гр. низкого риска преобладали лица 
с нормальным АД (73,7 %), а в гр. среднего и высоко-
го риска пациенты с АГ (86,1 % и 56,6 %). Основной 
причиной перевода пациентов в гр. более высокого 
риска явились такие факторы, как дислипидемия 
(ДЛП) — повышение уровня ЛНП у 83,8 % 
и ТГ у 59,4 %, курение (26,7 %) и МС, который 
встречался в гр. среднего риска у 61,6 %, а в гр. высо-
кого риска — у 98,5 % пациентов.

На следующем этапе была выполнена стратифи-
кация ССР с оценкой ПОМ с применением дуплекс-
ного сканирования СА. Как известно, дуплексное 
сканирование СА позволяет получить информацию 
о наличии и выраженности субклинического атерос-
клероза СА с помощью двух параметров: ТКИМ, 
а также наличия АБ. Для уточнения вклада каждого 
из этих параметров в возможное изменение величи-
ны ССР у лиц с низким и средним риском по шкале 
SCORE была сопоставлена частота выявления АБ 
и ТКИМ >0,9 мм. Частота АБ составила 59,6 % 
(358 чел. из 600), а утолщение КИМ >0,9 мм — только 

в 4,6 % случаев (28 чел. из 600), что свидетельствует о 
большей диагностической значимости обнаружения 
АБ для решения этой задачи. При этом ТКИМ 
>0,9 мм имело место только у 7,3 % лиц с АБ (26 чел. 
из 358), и только у 0,8 % лиц без АБ (2 чел. из 242) 
(таблица 4). Вероятно, это связано с тем, что ТКИМ 
измерялась, согласно Рекомендациям Американского 
общества специалистов по эхокардиографии 
и Общества по сосудистой медицине (как описано 
выше), в дистальном отделе ОСА, в 1-2см выше 
бифуркации, при этом в анализе использовались 
усредненные его значения. В то время как АБ могла 
иметь другую локализацию (например, в области 
бифуркации).

Результаты уточнения величины ССР с учетом 
оценки ПОМ с применением данных дуплексного 
сканирования СА и величины АД представлены 
в таблице 5. Следует подчеркнуть, что согласно сис-
теме стратификации риска по шкале Рекомендаций 
ЕОАГ/ЕОК пациенты с АБ, т. е. ПОМ, и нормальным 
АД, должны быть отнесены к категории лиц со сред-
ним риском.

После уточнения величины риска по шкале 
Рекомендаций ЕОАГ/ЕОК с учетом данных дуп-
лексного сканирования СА и величины АД паци-
енты распределились по гр. ССР практически 

Таблица 4
Частота одновременного определения признаков субклинического атеросклероза (ТКИМ, АБ) 

СА у пациентов с низким и средним ССР по шкале SCORE (n=600)

АБ+n=358 АБ-n=242

*ТКИМ>0,9 мм 26 (7,3 %)  2 (0,8 %)

*ТКИМ<0,9 мм  332 (92,3 %)  240 (99.2 %)

 Примечание: *ТКИМ — использовалось среднее значение этого параметра для каждого пациента.

Таблица 5
Распределение пациентов в зависимости от величины ССР по шкале  

Рекомендаций ЕОАГ/ЕОК (2003, 2007, 2009) с учетом факта наличия АБ в СА и уровня АД

Женщины (n=445) Мужчины (n=155)  Всего (n=600)

Кол-во  % Кол-во  % Кол-во  %

 Низкий риск  n=169  37,9  n=45 29,1  n=214 35,7

АГ  12  7,1  4 8,9  16 7,5

Высокое АД  30  17,7  12 26,7  42 19,7

Нормальное АД  127  75,2  29 64,4  156 72,8

Средний риск  n=145 32,6  n=56 36,1  n=201 33,5

АГ  24  16,5  9  16,1  33 16,5

Высокое норм. АД  0  ----  0  ----  0  ----

Нормальное АД  121  83,5  47  83,9  168 83,5

Высокий риск n=131  29,5  n=54 34,8  n=185 30,8

АГ  74  56,4  31  57,4  105 56,7

Высокое норм. АД  57  43,6  23 42,6  80 43,3

Нормальное АД  0  ----  0 ----  0  ----

 Примечание: % вычисляли от количества пациентов внутри гр. мужчин, женщин, и общего числа пациентов.
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в одинаковом соотношении. А именно: в гр. низ-
кого риска оказалось 214 (35,7 %) чел. из 600, 
из них женщин было 169 (37,9 %) из 445, мужчин 
— 45 (29,1 %) из 155; в гр. среднего риска оказался 
201 (33,5 %) чел., из них мужчин — 36,1 %; жен-
щин — 32,6 %; в гр. высокого риска — 185 (30,8 %), 
из них мужчин — 34,8 %, женщин — 29,5 %. 
Необходимо отметить, что у всех пациентов, как 
правило, находили > 1 АБ. Cреди лиц с высоким 
риском и высоким нормальным АД единственная 
АБ была обнаружена лишь у 27,5 % пациентов — 
у 30,9 % женщин из 57. и 20 % мужчин из 23., 
а среди пациентов с АГ только у 18 % — среди 
женщин у 22,3 % из 74 чел., среди мужчин у 6,8 % 
из 31чел.

В гр. лиц низкого риска преобладали пациенты 
с нормальным АД — 72,8 %, из них женщины — 
75,2 % и мужчины — 64,4 %, в то время как количес-
тво пациентов с АГ было минимальным (7,5 %); в гр. 
высокого риска, наоборот, количество пациентов 
с АГ было больше половины (56,7 %), а пациенты 
с нормальным АД отсутствовали вообще; в гр. лиц 
среднего риска также как и в гр. низкого риска пре-
валировали пациенты с нормальным АД (83,5 %), 
при этом не было пациентов с высоким нормальным 
АД, а количество пациентов с АГ составило только 
16,5 %.

Необходимо отметить, что среди лиц со сред-
ним риском в СА АБ обнаруживали в 99,4 % случаев. 
При этом пациентов с единственной АБ в данной 
гр. было тоже меньшинство — только 32,7 % — муж-
чин 12 %, женщин 28,1 %. К гр. среднего риска были 
отнесены также пациенты с АГ (16,5 %), но без при-
знаков ПОМ. Причиной отнесения таких пациентов 
к гр. среднего риска помимо факта АГ являлось 
наличие дополнительно > 1 ФР. Среди этих ФР 
наиболее часто встречающимися были: повышение 
уровня ЛНП (92,5 %), абдоминальное ожирение 
(77,7 %) и курение (22,2 %). У лиц, отнесенных к 
категории высокого риска, АБ были обнаружены 
в 100 % случаев.

Таким образом, исследование показало, что 
у 60 % лиц с низким и средним значениями риска 
по шкале SCORE (n=360 из 600) имели место при-SCORE (n=360 из 600) имели место при- (n=360 из 600) имели место при-n=360 из 600) имели место при-=360 из 600) имели место при-
знаки субклинического атеросклеротического пора-
жения артериальной стенки: АБ, ТКИМ>0,9 мм или 
наличие этих признаков одновременно. При этом 

в большинстве случаев АБ были без утолщения 
ТКИМ. Наличие АБ в СА с учетом величины АД пос-
лужило основанием для переоценки величины ССР 
у изучаемой гр. пациентов.

Выводы
В результате уточнения величины ССР с помо-

щью системы стратификации риска Рекомендаций 
ЕОАГ/ЕОК (2003, 2007, 2009) без применения резуль-
татов инструментальных исследований из 600 паци-
ентов с низким и средним ССР по шкале SCORE, 
низкий риск был подтвержден у 73,8 %, средний 
у 14,5 % и высокий только у 11,7 %.

Основными факторами ССР, служившими при-
чиной перевода лиц с низким и средним риском 
по шкале SCORE в гр. более высокого риска на пер-SCORE в гр. более высокого риска на пер- в гр. более высокого риска на пер-
вом этапе стратификации, без учета факторов ПОМ, 
были повышение содержания ЛНП у 83,8 % 
и ТГ у 59,4 %, наличие МС, который встречался в гр. 
среднего риска у 61,6 %, а в гр. высокого риска — 
у 98,5 % пациентов.

После уточнения величины риска по системе 
стратификации риска по шкале Рекомендаций 
ЕОАГ/ЕОК с применением дополнительных инстру-
ментальных методов исследования, позволяющих 
определить признаки доклинического атеросклероза 
(дуплексное сканирование СА), из 600 пациентов 
с низким и средним ССР по шкале SCORE, низкий 
риск был подтвержден у 35,7 %, средний у 33,5 % 
и высокий у 30,8 %.

Согласно системе стратификации риска 
по шкале Рекомендаций ЕОАГ/ЕОК (2003, 2007, 
2009) из 600 пациентов с низким и средним ССР 
по шкале SCORE, лица, имеющие ПОМ, но нор-SCORE, лица, имеющие ПОМ, но нор-, лица, имеющие ПОМ, но нор-
мальное АД, были отнесены в гр. среднего риска. 
Основной причиной перевода в категорию лиц сред-
него риска являлось наличие АБ в СА (99,4 %), при 
этом лиц с единственной АБ было только 32,7 %, 
тогда как вклад ТКИМ в определение величины ССР 
оказался минимальным.

Из 600 пациентов с низким и средним риском 
по шкале SCORE к гр. высокого риска по факту 
наличия ПОМ (в первую очередь по наличию АБ 
в СА, которые выявлены у 100 %) было отнесено 
56,7 % пациентов с АГ и 43,3 % с высоким нормаль-
ным АД. При этом количество лиц с единственной 
АБ в этой гр. составило только 22,7 %.
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Особенности стресс-реактивности больных 
артериальной гипертонией на рабочем месте
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Stress reactivity in patients with workplace hypertension

O.N. Antropova1, I.V. Osipova1*, A.G. Zaltsman2, N.V. Pyrikova2, N.A. Lobanova2, 
K.I. Shakhmatova2

1Altay State Medical University, 2Barnaul Station Clinical Hospital. Barnaul, Russia

Цель. Определить особенности стресс-реактивности и оценить диагностические возможности психо-
эмоциональных тестов для выявления артериальной гипертонии на рабочем месте (АГрм).
Материал и методы. Обследованы 197 пациентов с АГрм и 132 больных эссенциальной АГ (ЭАГ). В ходе 
исследования проводили мониторирование артериального давления (АД) в рабочие и выходные часы, 
стресс-реактивность оценивали в пробе “математический счет” (“МС”).
Результаты. У больных АГрм и ЭАГ при выполнении пробы МС происходило повышение систолическо-
го (САД), диастолического (ДАД) и частоты сердечных сокращений (ЧСС) (р<0,001), что свидетельству-
ет о функциональном напряжении сердечно-сосудистой системы (ССС) при стрессовом воздействии. 
У больных с впервые выявленной АГрм по сравнению с ЭАГ отмечался больший прирост САД 
на 7,9 мм рт.ст. (р<0,005) и ЧСС на 4,3 уд/мин (р<0,001). У пациентов с длительной ЭАГ прирост САД 
был больше на 3,4 мм рт.ст. (p=0,03), а прирост ЧСС меньше в 2 раза (p<0,001). У здоровых лиц и паци-
ентов с АГ разница между исходными и максимальными значениями САД и ДАД во время теста “МС” 
и мониторирования АД была сопоставима.
Заключение. Для больных АГрм в начале заболевания характерна повышенная реактивность ССС на ост-
рый индуцированный психоэмоциональный стресс, которая при длительном течении сменяется сниже-
нием реактивности АД. Тест “МС” может использоваться в качестве метода скрининговой диагностики 
скрытой АГрм.

Ключевые слова: стресс-тесты, артериальная гипертония, психоэмоциональное тестирование.

Aim. To investigate the specific features of stress reactivity and diagnostic potential of psycho-emotional tests for 
identification of the patients with workplace arterial hypertension (WPAH). 
Material ad methods. The study included 197 patients with WPAH and 132 subjects with essential AH (EAH). All 
participants underwent blood pressure monitoring (BPM) during work and leisure hours and stress reactivity 
assessment (count test). 
Results. In WPAH and EAH patients, the count test resulted in increased systolic (SBP), diastolic (DBP) BP, and 
heart rate (HR) (р<0,001), which was an evidence of stress-related functional cardiovascular reaction. In subjects 
with new-onset WPAH, compared to EAH patients, the SBP and HR increases were greater by 7,9 mm Hg 
(р<0,005) and 4,3 bpm (р<0,001), respectively. In patients with long-term EAH, SBP increase was greater by 3,4 
mm Hg (p=0,03), with a halved HR increase (p<0,001). In healthy controls and AH patients, the differences 
between baseline levels of SBP and DBP, peak levels during the count test, and BMP levels for work hours were 
comparable. 
Conclusion. The patients at early WPAH stages were characterized by increased cardiovascular reaction to acute 
induced psycho-emotional stress. At the later WPAH stages, BP reactivity was reduced. The cont test could be used 
as a screening tool in patients with undiagnosed WPAH.

Key words: Stress tests, arterial hypertension, psycho-emotional testing.
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Артериальная гипертония 

Применение различных видов нагрузочных 
тестов у здоровых людей и больных артериальной 
гипертонией (АГ) позволяет получать важную 
дополнительную информацию не только о функци-
ональном состоянии и резервных возможностях 
сердечно-сосудистой системы, но в ряде случаев 
оценивать прогноз и риск развития заболевания [1]. 
У больных АГ величина артериального давления 
(АД) при стрессе ассоциирована с высокой актив-
ностью альдостерона и ренина, а также толщиной 
стенок левого желудочка (ЛЖ), его массой (ММ 
ЛЖ) [2] и с соотношением толщины комплекса 
интима-медиа (ТКИМ) в сонной артерии (СА) [3]. 
С ростом систолической реактивности АД связан 
уровень кортизона [3].

В ряде работ продемонстрирована валидность 
стресс-тестов и их диагностическая ценность при 
сердечно-сосудистых заболеваниях (ССЗ). Наиболее 
часто в клинической практике для диагностики ССЗ 
используется тест “математический счет” (тМС) 
[1;4] и метод Georgiades A, et al., 2000, основанный 
на моделировании отрицательных эмоций при пуб-
личном выступлении [5]. Стресс-тесты, или психо-
ментальное тестирование, позволяют диагностиро-
вать у пациентов с АГ изменения гемодинамики уже 
на ранних стадиях, а также выделить среди пациен-
тов со стресс-индуцированной АГ лиц с высокими 
стрессовыми реакциями и неблагоприятным кли-
нико-функциональным статусом [1,6,7].

Целью исследования было выявить особеннос-
ти стресс-реактивности и оценить диагностические 
возможности психоэмоциональных тестов для диа-
гностики АГ на рабочем месте (АГрм).

Материал и методы
На базе НУЗ ОКБ на станции Барнаул обследова-

ны 430 мужчин. Критериями включения в исследование 
были: мужской пол; возраст 20-55 лет; согласие на учас-
тие в исследовании. Критерии исключения: симптома-
тическая АГ; гипертонический криз, ухудшение течения 
АГ; III степень (ст.) АГ; наличие ишемической болезни 
сердца (ИБС) и других ассоциированных клинических 
состояний (АКС), сахарный диабет (СД); нарушения 
сердечного ритма (НСР) высоких градаций; хроничес-
кие заболевания с функциональной недостаточностью 
органов и систем; острые заболевания; отказ от участия 
в исследовании. Было выполнено мониторирование 
АД в рабочие и свободные часы 430 пациентам; из них 
211 больных с ранее диагностированной АГ и 219 чело-
век без установленного на момент исследования ССЗ. 
В зависимости от результатов этого обследования паци-
енты были распределены на группы (гр.). У 101 мужчи-
ны были нормальные значения АД в выходные и рабо-
чие часы, и эти пациенты в дальнейшем не обследова-
лись.

I группу (гр.) составили 197 человек с АГрм; диагноз 
АГрм ставили, если уровень среднесуточного АД был 
> 135/85 мм рт.ст. и разница между показателями среднего 
АД, полученными в рабочие и свободные часы, составля-
ла ≥ 8/5 мм рт.ст. Во II гр были включены 132 пациента 

с эссенциальной (ЭАГ), которая диагностировалась 
по результатам мониторирования АД и измерения АД на 
плановых врачебных осмотрах. Средний возраст пациен-
тов I и II гр. составил 43,9±8,4 и 45,7±9,9 лет, соответс-
твенно.

Среди пациентов I и II гр. у 38,6 % и 31,8 % мужчин, 
соответственно, была впервые диагностирована АГ. 
Остальные 61,4 % и 68,2 % пациентов I и II гр., соответс-
твенно, имели длительную АГ, диагностированную 
> 1 года назад по данным офисного измерения АД или 
суточного мониторирования (СМ) АД в выходной день. 
У большинства пациентов (62,0 % и 60,0 %) с длительной 
АГрм и ЭАГ анамнез заболевания был < 5 лет; продолжи-
тельность болезни 5-9 лет имели 19,0 % и 18,9 % больных 
в I и II гр., соответственно, а у остальных 19,0 % и 21,1 % 
обследованных длительность повышения АД составляла 
> 10 лет. Среди лиц с АГрм у 59,9 % пациентов выявлена I 
стадия (стд.) болезни, у 40,1 % — II стд., во II гр. I и II стд. 
имели по 50,0 % больных. На момент включения в иссле-
дование все пациенты имели I ст. АГ. В анамнезе повыше-
ние АД I ст. имели ~ половины пациентов обеих гр., II ст. 
АГ — у 42,6 % и 42,4 % мужчин I и II гр., соответственно, 
у остальных 5,1 % и 8,3 % пациентов I и II гр. отмечалось 
повышение АД III ст. При анализе медикаментозной 
терапии выявлено, что большинство пациентов с дли-
тельной АГ принимали антигипертензивные препараты 
(АГП) ситуационно (чаще препараты короткого дейс-
твия), лишь четверть больных (24,8 % и 25,6 % в I и II гр., 
соответственно) получали рекомендуемую терапию регу-
лярно. У пациентов, постоянно принимающих медика-
ментозную терапию, она была сопоставима в обеих гр.

В качестве стресс-теста использовался “тМС”, пока-
завший информативность у данной категории пациентов 
[8]. Этот тест представлял собой устное вычитание одно-
значного числа (7) из трехзначного (624) с переключением 
внимания в условиях дефицита времени, помех и критики 
работы исследуемого на протяжении последующих 3 мин 
[9]. АД и частота сердечных сокращений (ЧСС) регистри-
ровались исходно, в конце 1-ой, 2-ой и 3-ей мин счета. 
За исходные принимались средние значения АД и ЧСС 
за последние 30 мин, предшествующие исследованию 
(результаты 3-х измерений через 15 мин). Затем прово-
дился расчет прироста показателей АД и ЧСС между 
исходными данными и максимальными значениями 
в абсолютных величинах и в %.

Результаты и обсуждение
Были рассмотрены показатели гемодинамики 

в процессе психоэмоционального тестирования 
у пациентов с впервые выявленной АГ (таблица 
1).

Исходные показатели диастолического 
АД (ДАД) и ЧСС у больных обеих гр. были сопоста-
вимы, а систолическое АД (САД) у пациентов I гр. 
было меньше на 4,8 % (р=0,04), чем во II гр. У боль-
ных АГрм и ЭАГ при выполнении “тМС” происхо-
дило повышение САД, ДАД и ЧСС (р<0,001), что 
свидетельствует о функциональном напряжении 
CCC (активация симпатической нервной системы) 
при стрессовом воздействии [1].

В большом количестве исследований с привле-
чением здоровых добровольцев показано сущест-
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венное повышение уровня САД и ЧСС во время 
экспериментального стресса, коррелирующее 
с повышением уровня норадреналина и кортизона 
[10]. Особенностью пациентов с АГрм является 
более выраженная реакция ЧСС на смоделирован-
ный психоэмоциональный тест.

При этом у больных АГрм по сравнению ЭАГ 
отмечался больший прирост САД на 7,9 мм рт.ст. 
(р<0,005) и ЧСС на 4,3 уд/мин (р<0,001). Таким 
образом, у пациентов с АГрм на ранних стадиях 
отмечается больший рост стресс-реактивности, чем 
во II гр.

Анализ показателей гемодинамики в процес-
се тМС у больных с длительной АГ в I и II гр. 
представлен в таблице 2. У данной категории 
пациентов сохраняется гипертензивная реакции в 
ходе тМС: САД повысилось на 11,9±8,3 и 15,3±13,5 
(p<0,001) мм рт.ст., а ДАД на 9,4±5,4 и 9,8±7,8 
(p<0,001) мм рт.ст. в I и II гр., соответственно. 
Следует отметить, что у пациентов с длительной 
ЭАГ прирост САД был больше на 3,4 мм рт.ст. 
(p=0,03), чем в I гр. В ответ на психоэмоциональ-

ную нагрузку у пациентов I и II гр. отмечалось 
увеличение ЧСС на 12,1±7,6 и 6,0±5,6 уд/мин 
(p<0,001), соответственно. Прирост ЧСС у боль-
ных с АГрм был больше в 2 раза (p<0,001), чем 
во II гр.

Таким образом, острая психоэмоциональная 
нагрузка у больных длительной АГрм по сравнению 
со II гр. приводит к меньшему приросту САД, 
но большему приросту ЧСС. Такое снижение реак-
тивности АД во время пробы тМС, может свиде-
тельствовать о развитии истощения симпатического 
отдела вегетативной нервной системы и функцио-
нальной десимпатизации [1]. Возможно, исходно 
эти пациенты имеют повышенную стресс-реактив-
ность, которая истощается в условиях длительной 
гиперсиматикотонии, обусловленной рабочей 
нагрузкой.

Представляется интересным сравнить гемо-
динамические сдвиги, возникающие у пациентов 
обеих гр. при остром индуцированном стрессе 
(тМС) и во время рабочей смены. У здоровых 
лиц и пациентов с АГрм разница между исходны-

Таблица 1
Показатели гемодинамики у больных с впервые диагностированной АГ  

в процессе психоэмоциональной нагрузочной пробы

Показатель I гр. (АГрм),
n=76

II гр. (ЭАГ),
n=42

САД исх (мм рт.ст.) 124,6±11,9 130,9±20,3^

САДмакс (мм рт.ст.) 141,5±19,5* 139,9±18,1*

ΔСАД (мм рт.ст.) 16,9±12,3 9,0±7,2^^^

ДАД исх (мм рт.ст.) 69,5±11,7 83,6±14,5^^^

ДАД макс (мм рт.ст.) 78,9±9,4* 90,8±10,8*^^^

ΔДАД (мм рт.ст.) 9,6±6,8 7,2±5,4

ЧСС исх (уд/мин) 78,3±10,2 75,2±5,8

ЧСС макс (уд/мин) 87,9±12,4* 83,2±5,2*^

ΔЧСС (уд/мин) 9,0±7,0 4,7±2,1^^^

Примечание: исх — исходное значение показателя, макс — максимальное значение показателя при стресс-тесте, Δ — прирост показателя 
в ходе стресс-теста; * (р<0,001) — статистическая достоверность с исходным показателем, ^ (р<0,05), ^^^(р<0,001) — статистическая 
достоверность различий с показателем I гр.

Таблица 2
Показатели гемодинамики у больных с длительной АГ в процессе  

психоэмоциональной нагрузочной пробы

Показатель I гр. (АГрм),
n=121

II гр. (ЭАГ),
n=90

САД исх (мм рт.ст.) 139,6±12,6 132,2±15,1

САДмакс (мм рт.ст.) 151,0±12,7* 147,4±17,8*

ΔСАД (мм рт.ст.) 11,9±8,3  15,3±9,5^

ДАД исх (мм рт.ст.) 86,5±8,4 85,1±9,2

ДАД макс (мм рт.ст.) 95,9±9,2* 94,8±9,8*

ΔДАД (мм рт.ст.) 9,4±5,4 9,8±7,8

ЧСС исх (уд/мин) 74,3±14,9 77,6±8,0

ЧСС макс (уд/мин) 88,2±10,2* 79,4±7,2*^^^

ΔЧСС (уд/мин) 12,1±7,6 6,0±4,6^^^

Примечание: исх — исходное значение показателя, макс — максимальное значение показателя при стресс-тесте, Δ — прирост показателя 
в ходе стресс-теста; *(р<0,001) — статистическая достоверность с исходным показателем, ^(р<0,05), ^^^(р<0,001) — статистическая 
достоверность различий с показателем I гр.
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ми и максимальными значениями и САД и ДАД 
во время тМС и мониторирования АД на рм была 
сопоставима (рисунок 1). Это может иметь боль-
шое значение в диагностике гипертензивных 
состояний у лиц операторских профессий. Так 
как приросты гемодинамических показателей 
при нагрузочном тМС и мониторировании 
АД были сопоставимы, метод психоэмоциональ-
ного тестирования, требующий минимальных 
технических и временных затрат, может исполь-
зоваться в качестве скринингового обследования 
[11].

При анализе полученных данных был проведен 
поиск возможной зависимости реакции показате-
лей гемодинамики при тестировании и ФР ССЗ. 
На выраженность стресс-индуцированных гемоди-
намических сдвигов у пациентов с АГрм влияют:

• возраст: прирост САД имел прямую корреля-
ционную зависимость от возраста (r=0,4, р=0,01);

• липидные факторы и доклинические маркеры 
атеросклероза: индекс атерогенности имел корре-
ляционную зависимость с приростом САД (r=0,5, 
р=0,001) и ДАД (r=0,4, р=0,009), прирост ДАД 
имел связь с ТКИМ СА (r=0,3, р=0,05);

• ранний сердечно-сосудистый анамнез: паци-
енты с отягощенным анамнезом имели больший 
прирост САД на 35,0 % (р=0,001);

• абдоминальное ожирение (АО): больные 
с АО имеют большие приросты САД и ЧСС 
на 33,8 % (р=0,001) и 25,4 % (р=0,001), соответс-
твенно;

• курение: у курящих больных АГ имеется при-
рост САД больший на 35,0 % (р=0,001) по сравне-
нию с некурящими.

Полученные результаты находят подтвержде-
ние в источниках литературы. По данным [12], 
при уровне АД, обусловленном стрессом, проис-
ходит более выраженное развитие атеросклероти-
ческих изменений СА. Связывают реактивность 
АД на фоне психологического стресса с выражен-
ностью кальцификации коронарных артерий 
через 15 лет [13]. В рандомизированном, много-
центровом исследовании PIMI Study 
(Psyychophysiologic investigations of Myocardial 
ischemia study) [14] показано прямое проишеми-
ческое действие психоэмоционального стресса, 
причем наиболее выраженная стресс-индуциро-
ванная ишемия отмечалась у лиц с повышенной 
кардиоваскулярной реактивностью в ответ 
на стресс [15]. В исследовании [16] были выявле-
ны наиболее акцентуированные гемодинамичес-
кие реакции на стресс у лиц с наследственной 
предрасположенностью к ССЗ.

Заключение
Таким образом, на ранних стадиях (впервые 

выявленная АГ) у лиц с АГрм по сравнению с боль-
ными ЭАГ имеется повышенная стресс-реактив-
ность не только на длительную профессиональную 
рабочую нагрузку, но и на острый индуцированный 
стресс-тМС.

При длительной АГрм происходит снижение 
стресс-реактивности АД, по-видимому, обусловлен-
ное истощением симпатической нервной системы.

Степень изменения показателей гемодинамики 
на острый индуцированный стресс и длительную 
психо-эмоциональную нагрузку во время рабочей 
смены у лиц операторских профессий сопостави-
мы.

Гемодинамические реакции при тМС больше 
у лиц с наследственной предрасположенностью к 
ССЗ, курением, их выраженность увеличивается 
с возрастом пациента. Имеется связь кардиоваску-
лярной стресс-реактивности с метаболическими 
факторами и маркерами доклинического атероск-
лероза.

Рис. 1     Приросты АД во время тМС и рабочей смены у больных I 
гр.
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Сердечно-сосудистый риск и метаболические нарушения: 
подбор антигипертензивной терапии с учетом коррекции 
двух основополагающих составляющих
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Cardiovascular risk, metabolic disturbances, and the choice 
of antihypertensive therapy
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Цель. Изучить антигипертензивные и метаболические эффекты комбинированной антигипертензивной 
терапии (КАГТ) препаратом с фиксированными дозами ингибитора ангиотензин-превращающего фер-
мента (ИАПФ) и тиазидоподобного диуретика (тД) (Нолипрел®) по сравнению с монотерапией 
ИАПФ.
Материал и методы. В исследование были включены 44 мужчины в возрасте 30-65 лет с артериальной 
гипертонией (АГ) 1-2 степеней в сочетании с >1 метаболических нарушений (дислипидемия, преддиабет 
и гиперурикемия). Пациенты были распределены в две группы (гр.): I гр. получала ИАПФ рамиприл и II 
гр. — комбинацию ИАПФ и тД (Нолипрел®/ форте).
Результаты. При недостижении целевых уровней артериального давления (АД) дозы препаратов увели-
чивались. До и после 6-месячной терапии всем пациентам измеряли АД, частоту сердечных сокращений 
(ЧСС), электрокардиограмму (ЭКГ) в покое, липидный спектр, уровни глюкозы натощак и через 2 ч 
после нагрузки, индекс инсулинорезистентности (ИР), уровни мочевой кислоты (МК) и калия (К+), 
а также оценивали значение суммарного коронарного риска.
Заключение. У мужчин с АГ и метаболическими нарушениями КАГТ – фиксированные дозы ИАПФ 
+ тД также как монотерапия ИАПФ имеет хороший антигипертензивный эффект и не вызывает негатив-
ного влияния на метаболические параметры. Курсовая КАГТ снижает риск развития коронарных ослож-
нений на 30 %.

Ключевые слова: сердечно-сосудистый риск, метаболические нарушения, рамиприл, комбинированная 
антигипертензивная терапия, нолипрел.

Aim. To study antihypertensive and metabolic effects of combined antihypertensive therapy with fixed doses of 
ACE inhibitor and thiazide-like diuretic (Noliprel®), in comparison with ACE inhibitor monotherapy 
(ramipril).
Material and methods. The study included 44 men, aged 30-65 years, with Stage I-II arterial hypertension (AH) 
and at least one manifestation of metabolic disturbances (dyslipidemia, pre-diabetes, or hyperuricemia). All par-
ticipants were divided into two groups: Group I received ramipril, and Group II was administered a combination 
of ACE inhibitor and thiazide-like diuretic (Noliprel®/ forte).
Results. Medication doses were increased in patients who failed to achieve target blood pressure (BP) levels. At 
baseline and after 6 months of the treatment, all patients underwent BP and heart rate (HR) measurement, elec-
trocardiography (ECG) at rest, and the assessment of lipid profile, fasting and post-load (2 hours) glucose, insulin 
resistance (IR) index, uric acid (UA) and potassium (К+), as well as total coronary risk level.
Conclusion. In men with AH and metabolic disturbances, combined antihypertensive therapy with fixed doses of 
ACE inhibitor and thiazide-like diuretic, as well as ACE inhibitor monotherapy, demonstrated good antihyperten-
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sive effectiveness and no deterioration in metabolic parameters. Combined antihypertensive therapy was associ-
ated with a reduction in coronary risk by 30 %.

Key words: Cardiovascular risk, metabolic disturbances, ramipril, combined antihypertensive therapy, noliprel.

В последние годы широко оценивается суммар-
ный сердечно-сосудистый риск (ССР) в популяции 
и отдельных группах (гр.) пациентов с целью проведе-
ния профилактических мероприятий. Для оценки 
риска сердечно-сосудистых осложнений (ССО) 
используются традиционные факторы риска (ФР), 
включая артериальную гипертензию (АГ), гиперхо-
лестеринемию (ГХС) и курение. Результаты клини-
ческих исследований свидетельствуют, что у пациен-
тов с высоким ССР до 80 % присутствуют метаболи-
ческие нарушения, которые имеют прогностическую 
значимость в развитии ССО и смертности. К числу 
метаболических нарушений относятся сахарный диа-
бет (СД), в т.ч. ранние нарушения углеводного обмена, 
абдоминальное ожирение (АО), гипертриглицериде-
мия (ГТГ) и повышенный уровень мочевой кислоты 
(МК) [1].

Известно, что стратегия первичной профилак-
тики сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) при-
меняется, в первую очередь, у пациентов с АГ; 
АГ довольно широко распространена в российской 
популяции. Согласно результатам эпидемиологи-
ческих исследований, в России зарегистрировано ~ 
42 млн. больных АГ, что составляет 40 % взрослого 
населения. Однако в настоящее время в России 
только 5,7 % мужчин и 17,5 % женщин эффективно 
контролируют артериальное давление (АД) [2]. 
Особенно трудно осуществлять эффективный конт-
роль АД у пациентов с метаболическими нарушени-
ями и высоким риском ССО. Это связано с тем, что 
в развитии АГ участвует несколько патогенетичес-
ких механизмов: активация симпатоадреналовой 
(САС), ренин-ангиотензин-альдостероновой сис-
тем (РААС), нарушение реабсорбции натрия (Na) 
и задержка жидкости в организме, изменение транс-
порта ионов К+, кальция (Са++), Na+ [3]. Для дости-
жения целевого уровня АД у пациентов с АГ и мета-
болическими нарушениями часто необходимо при-
менение комбинированной антигипертензивной 
терапии (КАГТ) [4]. Например, назначение ингиби-
торов ангиотензин-превращающего фермента 
(ИАПФ) в комбинации с диуретиком (Д) может 
рассматриваться как один из вариантов перспек-
тивного лечения. С другой стороны, метаболичес-
кие эффекты антигипертензивных препаратов 
(АГП) могут играть негативную роль в развитие 
ССЗ и СД [3,5].

Целесообразность длительного применения Д 
в средне-терапевтических дозах в качестве АГП 
у лиц с АГ и метаболическими нарушениями актив-
но обсуждается. С одной стороны, мета-анализ 
крупномасштабных исследований, изучавших 
эффективность Д, выявил снижение риска развития 

мозгового инсульта (МИ) на 38 %, а ишемической 
болезни сердца (ИБС) — на 16 %. С другой — широ-
ко обсуждается вопрос о целесообразности исполь-
зования этих препаратов для лечения пациентов 
с АГ и высоким ССР из-за их негативного влияния 
на углеводный и липидный обмены [5]. Отдельно 
следует выделить тиазидоподобный Д (тД) индапа-
мид, не вызывающий нарушений углеводного 
и липидного обменов, т. е. являющийся метаболи-
чески нейтральным [6].

Таким образом, к числу требований, предъяв-
ляемых к АГП, относится не только эффективный 
контроль АД, но и их метаболическая нейтраль-
ность. С учетом необходимости длительного лече-
ния АГП пациентов с АГ, оценка системных эффек-
тов этих препаратов имеет важное значение [7].

Однако до настоящего времени остается не впол-
не ясным, как проявляются метаболические эффекты 
Д при использовании их в комбинации с ИАПФ. 
В связи с этим, представляется актуальным просле-
дить динамику метаболических ФР ССЗ на фоне 
комбинированной АГТ. Литературные данные о мета-
болических эффектах комбинированной АГТ мало-
численны и являются предметом дискуссии.

Целью настоящего исследования является изу-
чение антигипертензивных и метаболических 
эффектов комбинированного АГП с фиксирован-
ными дозами ИАПФ и тД по сравнению с моноте-
рапией ИАПФ.

Материал и методы
В исследование были включены 42 мужчин в возрас-

те 30-65 лет с АГ 1-2 степеней (ст.): АД до 179/109 мм рт.ст. 
согласно рекомендации по АГ ВНОК 2008, продолжи-
тельностью не менее 5 лет, в сочетании с одним и более 
из ниже перечисленных метаболических нарушений:

Нарушение липидного обмена: уровень общего 
холестерина (ОХС) >5 ммоль/л, и/или холестерина липи-
дов высокой плотности (ХС ЛВП) <1 ммоль/л, и/или 
триглицеридов (ТГ) > 1,7 ммоль/л.

Преддиабет — нарушение толерантности к глюкозе 
(НТГ) — уровень глюкозы в плазме венозной крови нато-
щак <7 ммоль/л, через 2 ч после нагрузки — 7,8-
11,1 ммоль/л, или высокая гликемия натощак (ВГН) — 
уровень глюкозы в плазме венозной крови натощак ≥6,1 
<7 ммоль/л, через 2 ч после нагрузки < 7,8 ммоль/л [8].

Нарушение пуринового обмена: повышение содер-
жания МК > 420 мкмоль/л.

Критериями исключения служили: наличие ССЗ, 
включая нарушения ритма и проводимости, почечная, 
печеночная недостаточности, заболевания крови, дыха-
тельная недостаточность, СД 1 и 2 типов.

Клинические и инструментальные методы исследова-
ния. Протокол обследования включал:

– стандартный опрос по русифицированной версии 
опросника ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) 
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(семейный анамнез, статус курения, потребление алкого-
ля, диета, течение АГ, сопутствующие заболевания).

– измерение АД механическим тонометром на пра-
вой руке с точностью до 2 мм рт. ст., двукратно с 5-минут-
ным интервалом, в положении сидя, в покое. Для анализа 
использовалась средняя величина 2 измерений.

– регистрацию электрокардиограммы (ЭКГ) 
в 12 стандартных отведениях, в положении лежа, на аппа-
рате SCHILLER CARDIOVIT AT-1 (Швейцария).

Биохимические методы исследования. Забор крови 
из локтевой вены – утром натощак после 12-часового 
голодания; определяли:

– содержание ОХС и ТГ (ммоль/л) в сыворотке 
с помощью ферментных наборов фирмы “Abbott” (США) 
на автоанализаторе “Architect c8000” (США); ХС ЛВП 
оценивали колориметрическим методом с помощью 
наборов фирмы “Abbott” после полианионной адсорбции 
из сыворотки липидов низкой плотности (ЛНП) и липи-
дов очень низкой плотности (ЛОНП). ХС ЛНП вычисля-
ли по формуле Fridwald W 1972: ХС ЛНП (ммоль/л) = 
ОХС — (ТГ/2,2 + ХС ЛВП).

– уровень глюкозы (ммоль/л) в плазме венозной крови 
на анализаторе “Architect с8000” (США) гексокиназным 
методом с помощью наборов фирмы “Abbott” натощак 
и через 2 ч теста толерантности к глюкозе (ТТГ).

– содержание иммунореактивного инсулина (мкед/
мл) в сыворотке натощак на автоанализаторе Immulite 
2000 (США) иммунохемилюминесцентным методом 
с использованием наборов фирмы SIEMENS (США). 
Индекс ИР рассчитывали по формуле НОМА IR (Matthews 
D., 1985г.): инсулин натощак (мкед/мл) • глюкоза нато-., 1985г.): инсулин натощак (мкед/мл) • глюкоза нато-
щак (ммоль/л)/22,5. Значение индекса > 2,27, принимали 
за наличие ИР.

– уровень МК (мкмоль/л) количественно оценивали 
ферментативным методом с уриказой (автоанализатор 
“Architect c8000” (США)).

– содержание К+ в сыворотке крови (ммоль/л) – 
ионоселективным методом на анализаторе “Architect 
c8000” (США).

Оценка суммарного коронарного риска. Уровень 
суммарного коронарного риска оценивали с помо-
щью компьютерной программы PROCAM (Германия). 
Эта программа позволяет прогнозировать риск раз-
вития смертельных и несмертельных коронарных 
событий в ближайшие 8 лет у мужчин, а также у жен-
щин в постменопаузальном периоде. Для оценки 
риска учитываются следующие параметры: возраст, 
пол, наследственная отягощенность (ИМ у ближай-
ших родственников в возрасте < 60 лет), курение, 
величина систолического артериального давления 
(САД), наличие СД 2 типа, содержание глюкозы 
крови натощак, концентрации ХС ЛНП, ХС ЛВП 
и ТГ в сыворотке. Низким считается риск <20 %, 
высоким > 20 % [7].

Протокол исследования. После скрининга 190 муж-
чин в возрасте 30-65 лет с АГ 1-2 ст. 42 пациента были 
включены в исследование. Они были опрошены с помо-
щью опросников и прошли клиническое и биохимичес-
кое обследования. Затем участники исследования были 
рандомизированы (с помощью специально подготовлен-
ных таблиц) в 2 гр.:

I гр. (n=21) получала ИАПФ — рамиприл. 
Первоначальная доза – 2,5 мг/сут., однократно утром, 
в дальнейшем доза титровалась до 5-10 мг/сут.

II гр. (n=21) получала комбинацию ИАПФ и тД — 
периндоприл 2 мг и индапамид 0,625 мг (Нолипрел®, 
Лаборатории Сервье, Франция), однократно утром. 
В дальнейшем, при недостижении целевого уровня АД, 
препарат меняли на Нолипрел® форте (4 мг периндопри-
ла и 1,25 мг индапамида).

Исходные клинико-демографические показатели 
пациентов представлены в таблице 1.

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика пациентов 

Показатель Рамиприл
n=21

Нолипрел
n=21

Длительность АГ (лет) 6,8±0,79 7,1±0,79

ИМТ (кг/м²) 30,5±0,8 29,8±1,1

Окружность талии (см) 102,9±2,4 104,8±2,2

Никогда не курил 33,3 % 42,89 %

Бросил курить 19,1 % 28,56 %

Курит 47,6 % 28,6 %

Злоупотребление алкоголем 9,5 % 9,5 %

Малоподвижный образ
жизни

47,6 % 57,1 %

Сопутствующие
заболевания:
– бронхолегочной системы
– костно-мышечной системы
– желудочно-кишечного тракта
– мочеполовой системы

14,3 %
42,9 %
14,3 %
19,4 %

14,3 %
42,9 %
38,1 %
0 %

Наследственная
отягощенность:
– АГ
– СД 2 типа
– ИБС
– МИ
– онкология

66,7 %
42,86 %
23,81 %
4,8 %
0 %

76,2 %
4,76 %
19,05 %
14,3 %
14,3 %

Примечание: ИМТ — индекс массы тела.
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По исходным клинико-демографическим характе-
ристикам сравниваемые группы достоверно не различа-
лись.

С целью оценки эффективности АГТ через 1 мес. 
пациентам провели промежуточный клинический осмотр 
с измерением ЧСС и АД. При недостижении целевых 
уровней АД дозы препаратов увеличивались. Через 3 мес. 
от начала терапии все пациенты прошли очередной 
осмотр с измерением ЧСС и АД. Через 6 мес. от начала 
терапии проведено повторное обследование пациентов 
по схеме 2 этапа.

Статистическая обработка. Статистическую обработ-
ку материала осуществляли с помощью стандартных 
процедур вариационной статистики, с применением про-
грамм Excel и SAS (Statistical Analysis System). Для диспер-Excel и SAS (Statistical Analysis System). Для диспер- и SAS (Statistical Analysis System). Для диспер-SAS (Statistical Analysis System). Для диспер- (Statistical Analysis System). Для диспер-Statistical Analysis System). Для диспер- Analysis System). Для диспер-Analysis System). Для диспер- System). Для диспер-System). Для диспер-). Для диспер-
сионного анализа применялись стандартные критерии 
значимости: χ2, t-тест Стьюдента (двухвыборочный и пар-t-тест Стьюдента (двухвыборочный и пар--тест Стьюдента (двухвыборочный и пар-
ный) и критерий Фишера (F-тест). Доверительный интер-F-тест). Доверительный интер--тест). Доверительный интер-
вал (ДИ) для показателей эффективности составлял 
95 %.

Результаты
Исходные средние показатели САД и диасто-

лического АД (ДАД) в обеих гр. были сопоставимы. 
Исходно в I гр. все пациенты получали рамиприл 
в дозе 2,5 мг/сут. Через 1 мес. лечения доза рами-
прила была увеличена до 5 мг/сут. у 12 пациентов 
и до 10 мг/сут. у 7. При очередном визите через 
3 мес. терапии среди 12 пациентов, получавших 
5 мг рамиприла, доза была увеличена 
до 10 мг у 7 пациентов. Во II гр. исходно все паци-
енты получали препарат Нолипрел®, а через 1 мес. 
терапии 15 пациентам был назначен препарат 
Нолипрел® форте. Начиная со второго визита 
(через 1 мес. от начала лечения), отмечалось досто-
верное снижение уровня САД и ДАД в обеих гр. В I 
гр. САД через 1 мес. составило 139,5±1,78 мм рт.ст., 
а вo II гр. — 138,9±2,3 мм рт.ст. Через 3 мес. тера-o II гр. — 138,9±2,3 мм рт.ст. Через 3 мес. тера- II гр. — 138,9±2,3 мм рт.ст. Через 3 мес. тера-II гр. — 138,9±2,3 мм рт.ст. Через 3 мес. тера- гр. — 138,9±2,3 мм рт.ст. Через 3 мес. тера-
пии уровень САД в I гр. составил 135,9±2,44 мм рт.
ст., а во II гр. — 130,1±1,5 мм рт.ст. (рисунок 1). 
Согласно полученным результатам, через 6 мес. 
лечения в I гр. средний уровень САД снизился 
на 14 %: исходно — 153,3±1,6 мм рт.ст., после 
лечения — 134,8±2,3 мм рт.ст. (p<0,0001), во II гр. 
этот показатель уменьшился на 16,8 %: исходно — 
152,4±1,1 мм рт.ст., после лечения — 130,4±1,3 мм рт.
ст. (p<0,0001).

Аналогичная тенденция отмечается по уровню 
ДАД: через 1 мес. лечения в I гр. ДАД снизилось до 
88,62±1,04 мм рт.ст. (p<0,01), а вo II гр. — до 
89,14±1,2 мм рт.ст.(p<0,05). Через 3 мес. терапии 
ДАД в I и II гр. составило 86,57±1,1 и 84,26±0,99 мм рт.
ст.(p<0,001 для обеих гр.), соответственно (рисунок 
2). Через 6 мес. лечения в I гр. отмечалось снижение 
ДАД на 8,3 %: 92,9±0,9 мм рт.ст. до лечения и 
86,1±5,1 мм рт.ст. после лечения (p<0,0001), а во II 
гр. ДАД снизилось на 10,3 %: исходно 92,4±0,8 мм рт.
ст., после лечения 83,6±1,0 мм рт.ст. (р<0,0001). 
Через 6 мес. терапии целевого уровня АД в I гр. 
достигли 76,2 % (n=16) пациентов, при этом 9,5 % 

(n=2) достигли целевого уровня АД на дозе 2,5 мг/
сут., 23,8 % (n=5) — на дозе 5 мг/сут., 42,9 % (n=9) 
— на дозе 10 мг/сут. Во II гр. целевого уровня 
АД достигли 80,9 % пациентов (n=17), 28,6 % (n=6) 
из них достигли целевого уровня АД на препарате 
Нолипрел® и 52,4 % (n=11) на препарате Нолипрел® 
форте.

На фоне АГТ ЧСС в обеих гр. не изменилась. 
ЧСС исходно в I гр. составляла 71,8±1,2 уд/мин, 
во I гр. — 70,5±1,0 уд/мин. Через 6 мес. средние 
показатели ЧСС в I гр. -73,5±1,5 уд/мин, во II гр. 
— 72,1±1,6 уд/мин.

Большинство пациентов исходно имели мягкую 
ГХС и нормальное содержание ТГ. Низкий уровень 
ХС ЛВП определялся у 24 % пациентов II гр. и 42 % 
пациентов в I гр. Через 6 мес. лечения в I гр. уровень 
ОХС практически не изменился: ОХС до лечения 
-5,93±0,25 ммоль/л, после лечения — 5,83±0,20 
ммоль/л. Во II гр. отмечалось небольшое (5 %), 
но статистически значимое снижение концентра-
ции ОХС: исходно уровень ОХС составил 6,11±0,17 
ммоль/л, после лечения — 5,73±0,19 ммоль/л 
(p<0,01). Во II гр. отмечалась тенденция к сниже-
нию концентрации ТГ в крови — 2,10±0,26 ммоль/л 
до лечения и 1,58±0,18 ммоль/л после лечения. В I 
гр. средняя концентрация ТГ до исследования 
составила 2,24±0,27 ммоль/л, а после лечения — 
2,42±0,43 ммоль/л.

Концентрация ХС ЛВП в сыворотке пациентов 
I гр. практически не изменилась: до и после лечения 
составляла в I гр. 0,99±0,06 ммоль/л и 1,16±0,07 
ммоль/л, соответственно. Во II гр. ХС ЛВП досто-II гр. ХС ЛВП досто- гр. ХС ЛВП досто-
верно увеличилась; до лечения концентрация 

Примечание:  *** — p<0,001, **** — p<0,0001 — достоверность раз-
личий по сравнению с исходным уровнем.

Рис. 1     Динамика уровня САД у исследуемых пациентов.

Примечание:  *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001 — досто-
верность различий по сравнению с исходным уров-
нем.

Рис. 2    Динамика величины ДАД в гр. пациентов с АГ и метаболи-
ческими нарушениями на фоне АГТ.
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ХС ЛВП была 1,15±0,05 ммоль/л, а после терапии 
— 1,28±0,06 ммоль/л (p<0,01).

Таким образом, АГТ с применением комбина-
ции ИАПФ + тД оказывала нейтральное влияние 
на липидный профиль и была сопоставима с моно-
терапией ИАПФ.

В таблице 2 представлены данные о наличии 
исходных нарушений углеводного обмена у пациен-
тов, включенных в исследование.

Через 6 мес. терапии уровень глюкозы крови 
натощак и через 2 ч после нагрузки практически 
не изменился в I гр., тогда как во II гр. отмечалась 
тенденция к снижению уровня постпрандиальной 
глюкозы (таблица 3).

Исходный уровень иммунореактивного инсу-
лина натощак, а также индекс ИР по НОМА IR 
были сопоставимы в исследуемых гр. На фоне 
терапии с применением различных АГП эти пока-
затели практически не изменились. Во II гр. 
пациентов уровень иммунореактивного инсулина 
натощак исходно был 12,4±1,2 мкед/мл, после 
лечения — 12,3±1,6 мкед/мл. В I гр. содержание 
иммунореактивного инсулина натощак достовер-
но снизилось на 11 % — исходно был 12,7±0,9 мкед/
мл, после курса терапии — 10,9±1,0 мкед/мл 
(p<0,05).

В I гр. наметилась тенденция к снижению 
индекса ИР — 3,6±0,3 до лечения и 2,9±0,3 после 
лечения. Во II гр. индекс ИР не изменился — 
до исследования составил 3,0±0,4, после курса тера-
пии — 3,2±0,4.

Таким образом, 6-месячная монотерапия 
ИАПФ оказала положительное влияние на уровень 
иммунореактивного инсулина и на ее фоне наблю-
далась тенденция к снижению ИР, при этом в конце 
исследования по всем показателям углеводного 
обмена не было различий между гр.

Исходно, в зависимости от гр., от 14 % до 35 % 
пациентов, включенных в исследование, имели повы-
шенный уровень МК в крови. Исходный уровень 
МК в крови в обеих гр. был сопоставим: 
363,4±21,1 мкмоль/л и 393,2±13,3 мкмоль/л, соот-
ветственно. Через 6 мес. терапии с применением 
рамиприла и Нолипрела® уровень МК не изменился.

Концентрация К+ в крови в обеих гр. пациентов 
с АГ и метаболическими нарушениями исходно 
была сопоставима и находилась в пределах рефе-
ренсных значений. После терапии с применением 
различных режимов АГТ содержание К+ не измени-
лось (таблица 4).

Анализ суммарного показателя риска развития 
смертельного и несмертельного ИМ в ближайшее 
8 лет, оцененного по программе PROCAM, в двух гр. 
мужчин с АГ и метаболическими нарушениями 
продемонстрировал, что ~ 50 % пациентов до начала 
исследования имели высокое его значение (> 20 %). 
В I гр. у 47,6 % мужчин выявлен высокий коронар-I гр. у 47,6 % мужчин выявлен высокий коронар- гр. у 47,6 % мужчин выявлен высокий коронар-
ный риск, а во II гр. высокий коронарный риск 
у 57 % пациентов.

Исходно в I гр. средний уровень суммарного 
коронарного риска составил 23,5±4,4 %, а во II гр. 
— 22,9±4,4 %. По завершению исследования в обеих 
гр. отмечалось достоверное снижение суммарного 
коронарного риска. В I гр. отмечается относитель-I гр. отмечается относитель- гр. отмечается относитель-
ное снижение суммарного риска на 27 %; после 
лечения его уровень составил 16,3±3,3 % (р<0,01). 
Во II гр. пациентов риск уменьшился на 30 % 
(р<0,001) и составил 15,9±3,9 % после 6-месячной 
терапии.

Таким образом, АГТ в течение 6 мес. с приме-
нением ИАПФ как в монотерапии, так и в комбина-
ции тД, способствовала статистически значимому 
снижению суммарного коронарного риска в бли-
жайшие 8 лет у пациентов с АГ и метаболическими 

Таблица 2
Исходные нарушения углеводного обмена у лиц с АГ

Показатели углеводного обмена I гр.
n=21

II гр.
n=21

НТГ 23,8 % 23,8 %

ВГН 9,5 % 19 %

Таблица 3
Изменения уровня глюкозы крови натощак и после ТТГ в 2 гр. пациентов

Гр. лечения 
Глюкоза натощак, ммоль/л Глюкоза после ТТГ, ммоль/л 

До лечения После лечения До лечения После лечения

Рамиприл 5,75±0,19 5,88±0,21 6,37±0,42 5,98±0,37

Нолипрел® 5,92±0,17 5,87±0,13 6,29±0,38 5,45±0,32

Таблица 4
Концентрация К+ в крови в гр. пациентов с АГ и метаболическими нарушениями, принимавших АГП

Гр. Концентрация калия в крови (ммоль/л)

До лечения После лечения

I 4,35±0,11 4,52±0,08

II 4,54±0,09 4,35±0,05
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нарушениями. Достоверные различия между моно- 
и КАГТ по снижению коронарного риска отсутс-
твовали.

Обсуждение
Главной целью настоящего клинического 

исследования является: изучение динамики уровня 
АД, метаболических показателей и суммарного 
коронарного риска на фоне двух видов АГТ: моноте-
рапия c ИАПФ и комбинация ИАПФ + тД.

В последние годы интерес к фиксированным 
комбинациям АГП заметно вырос в связи с тем, что 
они обладают дополнительным антигипертензив-
ным эффектом, позволяют снизить побочные 
эффекты (ПЭ) отдельно взятых компонентов этих 
комбинаций. Такая форма препарата позитивно 
влияет на приверженность пациентов лечению. 
Логично, что у пациентов с высоким риском и соче-
танием нескольких заболеваний рекомендуется 
прием комбинированных препаратов с фиксиро-
ванными дозами, входящих в них лекарств [6]. 
В настоящем исследовании к концу лечения боль-
шинство пациентов получали высокие дозы АГП: 
в I гр. 67 % пациентов получали рамиприл в дозе 
10 мг/сут.; во II гр. 52 % получали Нолипрел® форте. 
Это способствовало выраженному снижению 
АД и достижению целевых уровней АД в большинс-
тве случаев I и II гр. Полученные результаты согла-I и II гр. Полученные результаты согла- и II гр. Полученные результаты согла-II гр. Полученные результаты согла- гр. Полученные результаты согла-
суются с результатами российских и зарубежных 
исследователей [8-12]. В крупном, многоцентровом, 
российском исследовании НОКТЮРН показана 
эффективность комбинированного препарата 
с фиксированными дозами периндоприла и инда-
памида (Нолипрел®) у пациентов с АГ 1-2 ст., кото-
рые параллельно обучались в школах здоровья 
по коррекции сопутствующих ФР. Интеграция 
медикаментозной терапии и обучающих программ 
на протяжении 1,3 лет привела к достижению целе-
вых уровней АД у 76,2 % пациентов [6]. У пациентов 
с метаболическими нарушениями часто требуется 
титрование доз препаратов. По данным многоцент-
рового исследования ЭТАЛОН у пациентов 
с АГ 1-2 ст. терапия фиксированной низкодозовой 
комбинацией периндоприла и индапамида через 
1 мес. привела к достижению целевого уровня 
АД у 64 % пациентов, в конце 6-месячной терапии 
удвоение дозы препарата способствовало достиже-
нию целевого уровня АД у 92 % пациентов [10]. 
По мнению авторов, возможными причинами недо-
статочной эффективности первоначальной дозы 
Нолипрела® являлись: СД, курение, Ож и мужской 
пол. Таким образом, эффективность АГТ зависит 
от нескольких причин: исходной величины АД, 
наличия сопутствующих заболеваний и дозы препа-
рата.

Одной из важных проблем длительного приме-
нения АГТ является ее метаболические эффекты 
[13]. В последних европейских и российских реко-

мендациях по АГ этому вопросу придается большое 
значение. Известно, что ИАПФ так же, как и блока-
торы рецепторов к ангиотензину II (БРА), оказыва-II (БРА), оказыва- (БРА), оказыва-
ют слабоположительное или нейтральное метабо-
лическое действие, тогда как тД в монотерапии 
могут негативно влиять на метаболические ФР; это 
влияние носит дозозависимый характер. В настоя-
щем исследовании изучалось влияние ИАПФ 
в монотерапии и в комбинации с тД на параметры 
липидного спектра крови, углеводного обмена: 
уровни гликемии натощак и после нагрузки глюко-
зой, уровень инсулина натощак и индекс ИР, а также 
на концентрацию МК и К+ у пациентов с АГ и мета-
болическими нарушениями. Известно, что ИАПФ 
повышают чувствительность тканей к инсулину 
за счет снижения уровня ангиотензина II и увеличе-II и увеличе- и увеличе-
ния содержание кининов, из-за которых возможно 
некоторое улучшение липидного и углеводного 
профилей у больных с метаболическими нарушени-
ями. По мнению экспертов при комбинации ИАПФ 
с Д могут нивелироваться отрицательные метаболи-
ческие влияния последнего, в результате чего сум-
марный эффект становиться нейтральным или сла-
боположительным при лечении пациентов с АГ без 
СД или в сочетании с СД 2 типа [14,15].

Одной из важных задач исследования была 
оценка влияния АГТ на суммарный коронарный 
риск. Использование суррогатной конечной точки, 
которой является суммарный коронарный риск, 
обусловлено небольшой продолжительностью курса 
лечения [7]. В крупных, проспективных исследова-
ниях UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) и HOT 
(Hypertension Optimal Treatment Study) показано, что 
у больных АГ и нарушением углеводного обмена 
активная АГТ приводит к снижению частоты МИ на 
44 %, микрососудистых осложнений СД — на 37 %, 
а макрососудистых осложнений — на 39 % [5]. 
В исследовании HOPE (Heart Outcomes Prevention 
Evaluation study) была оценена эффективность рами-
прила и витамина Е у лиц с высоким ССР: наличие 
ССЗ, СД, хотя бы одного ФР ССЗ [11]. Анализ 

Примечание:  **p<0,01, ***p<0,001 — достоверность различий 
по сравнению с исходным показателем.

Рис. 1     Изменение суммарного коронарного риска на фоне АГТ 
у мужчин с АГ и метаболическими нарушениями.
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результатов показал, что по сравнению с плацебо, 
лечение рамиприлом на протяжении 5 лет достовер-
но снизило частоту общей смертности на 15 %, воз-
никновение ИМ — на 19 % и МИ — на 31 %. А в 
исследовании ADVANCE (Action in Diabetes and 
Vascular disease; Preterax and Diamicron-MR Controlled 
Evaluation) продемонстрировано, что добавление 
Нолипрела® к стандартной терапии у лиц с СД сни-
жает риск развития коронарных событий на 14 % 
и сердечно-сосудистой смертности — на 18 % [12]. 
Это исследование является одним из первых, дока-
зывающих снижение смертности при использовании 
фиксированной комбинации АГП. Для оценки вли-
яния АГТ на уровень коронарного риска применили 
компьютерную программу PROCAM. В отличие 
от европейской шкалы SCORE и американской 
Фремингемской шкалы, в компьютерной программе 
PROCAM используются 9 ФР ССЗ, включая уровни 
ХС ЛВП, ТГ и глюкозы крови. Таким образом, при-
менение программы PROCAM позволяет учитывать 
не только антигипертензивные, но и метаболические 
эффекты АГТ [7]. Согласно анализу исходных пока-
зателей, ~ 50 % пациентов с АГ и метаболическими 
нарушениями имели высокий риск коронарных 
осложнений АГ. В результате проведенной терапии 

во всех гр. отмечается достоверное снижение риска 
развития коронарных событий. Необходимо подчер-
кнуть, что на снижение суммарного коронарного 
риска, в первую очередь, влияет динамика АД и ОХС 
(или ХС ЛНП).

Заключение
В целом, у мужчин с АГ и метаболическими 

нарушениями КАГТ с применением фиксирован-
ных доз ИАПФ + тД оказывает хороший антигипер-
тензивный эффект и не вызывает негативного вли-
яния на метаболические параметры. Комбинация 
ИАПФ + тД способствует увеличению вероятности 
достижения целевых уровней АД. АГТ с применени-
ем ИАПФ в комбинации с тД так же, как монотера-
пия ИАПФ не имела негативного влияния на пока-
затели липидного, углеводного и пуринового обме-
нов. В ходе исследования концентрация К+ в крови 
у пациентов также не изменилась. Анализ динамики 
риска коронарных осложнений продемонстриро-
вал, что хорошее антигипертензивное действие 
Нолипрела®/ форте в сочетании со слабоположи-
тельным и нейтральным метаболическим эффектом 
способствует снижению этого суммарного показа-
теля на одну треть.
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Возможности применения прямого ингибитора 
ренина — алискирена у пациенток с менопаузальным 
метаболическим синдромом и артериальной гипертонией

Ю.В. Жернакова, В.Б. Мычка*, Ю.А. Пономарев, С.Н. Толстов, Е.В. Тишина, 
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Direct renin inhibitor aliskiren in women with menopausal metabolic 
syndrome and arterial hypertension

Yu.V. Zhernakova, V.B. Mychka*, Yu.A. Ponomarev, S.N. Tolstov, E.V. Tishina, 
K.P. Ivanov, I.E. Chazova

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

Moscow, Russia

Цель. Изучить эффективность прямого ингибитора ренина — алискирена у больных с менопаузальным 
метаболическим синдромом (ММС), оценить его влияние на артериальное давление (АД), показатели 
углеводного, липидного обменов, микроальбуминурии и жесткость сосудистой стенки.
Материал и методы. В исследовании приняли участие 23 пациентки с ММС, которым в качестве моноте-
рапии был назначен алискирен в дозе 150-300 мг/сут. До и после терапии проводилась оценка антропо-
метрических показателей, исследование углеводного и липидного обменов, суточное мониторирование 
АД и определение жесткости сосудистой стенки методом объемной сфигмографии.
Результаты. Достоверно снизилось большинство показателей суточного профиля АД, целевого уровня 
систолического и диастолического АД достигли 80 % пациенток. Отмечено достоверное снижение пост-
прандиального уровня глюкозы. По данным объемной сфигмографии отмечено уменьшение ригидности 
артерий, достоверно снизились скорость пульсовой волны до нормальных значений и индекс аугмента-
ции.
Заключение. Продемонстрирована высокая антигипертензивная эффективность алискирена у женщин 
с ММС, сопровождающаяся снижением постпрандиального уровня глюкозы, а также уменьшением 
ригидности магистральных артерий.

Ключевые слова: метаболический синдром, артериальная гипертония, менопауза, РААС, алискирен.

Aim. To study the effectiveness of a direct renin inhibitor, aliskiren, in patients with menopausal metabolic syn-
drome (MMS), and to assess aliskiren effects on blood pressure (BP), carbohydrate and lipid metabolism param-
eters, microalbuminuria, and arterial stiffness.
Material and methods. The study included 23 women with MMS, to whom aliskiren monotherapy (150-300 mg/d) 
was administered. At baseline and in the end of the study, anthropometry, carbohydrate and lipid metabolism 
parameters assessment, 24-hour BP monitoring, and arterial stiffness assessment by volume sphygmography were 
performed.
Results. By the end of the study, most parameters of circadian BP profile significantly decreased. Target levels of 
systolic and diastolic BP were achieved in 80 % of the patients. There was a significant reduction in postprandial 
glucose levels. According to the volume sphygmography results, a decrease in arterial stiffness was accompanied by 
a significant reduction in pulse wave velocity and augmentation index, with normalization of the former parame-
ter.
Conclusion. Aliskiren therapy demonstrated not only high antihypertensive effectiveness in MMS patients, but also 
a reduction in postprandial glucose levels and arterial stiffness.

©Коллектив авторов, 2011
e-mail: victoria-mychka@yandex.ru
Тел.: (495) 414-60-03

[Жернакова Ю.В. — докторант отдела системных гипертензий, Мычка В.Б. (*контактное лицо) — в.н.с. отдела, Пономарев Ю.А. — врач отдела 
новых методов исследования, Толстов С.Н. — зав. кардиологическим отделением МУЗ 1-й ГКБ им. Ю.Я. Гордеева, г. Саратов, Тишина Е.В. — 
аспирант отдела системных гипертензий, Иванов К.П. — аспирант отдела системных гипертензий, Чазова И.Е. — руководитель отдела систем-
ных гипертензий].



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2011; 10(4)34

Артериальная гипертония 

Артериальная гипертония (АГ) является 
одним из самых распространенных хронических 
заболеваний среди лиц старшего возраста и кор-
релирует со значительным увеличением частоты 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и рос-
том смертности. Данные эпидемиологических 
исследований, выполненных в России, свиде-
тельствуют о наличии АГ у 39,2 % мужчин и у 
41,1 % женщин [1]. До наступления менопаузы 
АГ в женской популяции встречается гораздо 
реже, чем у мужчин, что, в определенной мере, 
объясняется разнонаправленными эффектами 
тестостерона и эстрогенов на сердечно-сосудис-
тую систему. Повышение артериального давления 
(АД) долгое время считали более характерным для 
мужчин, однако к настоящему времени получены 
убедительные данные, что после менопаузы 
АГ более распространена среди женщин. После 
исключения влияния других факторов риска (ФР): 
возраст, нарушение жирового и углеводного обме-
нов, избыточный вес, наступление менопаузы 
повышает риск развития АГ почти в 2 раза. 
Распространенность АГ у женщин в постменопау-
зе составляет ~ 40 % [2], при этом у женщин 
в возрасте ≥65 лет ее частота в 3 раза выше по срав-
нению с женщинами 45-54 лет [3].

АГ не только чаще встречается у женщин в пос-
тменопаузе по сравнению со сверстниками-мужчи-
нами, но и имеет определенные гендерные особен-
ности. По данным суточного мониторирования 
АД (СМАД) в ходе исследования DESIRE, выпол-
ненного в России, у женщин выявлены более высо-
кие среднесуточные и максимальные уровни систо-
лического АД (САД), большая вариабельность (Вар) 
в течение суток, особенно в ночные часы, и частота 
нарушения суточного ритма этого показателя [4]. 
Многие из выявленных нарушений играют важную 
роль в поражении органов-мишеней (ПОМ), пос-
кольку способствуют сердечно-сосудистому ремо-
делированию и развитию гипертрофии левого желу-
дочка (ГЛЖ). Показано, что уровень САД у женщин 
> 50 лет продолжает увеличиваться, в то время как 
диастолическое АД (ДАД) удерживается на прежних 
значениях или даже снижается, поэтому пульсовое 
давление (ПАД), являющееся суррогатным марке-
ром жесткости артериальной стенки, растет [5].

Дефицит эстрогенов помимо влияния на глад-
комышечные структуры сосудистой стенки и функ-
цию эндотелия в постменопаузе имеет опосредо-
ванные эффекты на механизмы развития АГ, вклю-
чающие повышение тонуса симпатической нервной 
системы (СНС), активности ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РAAС), изменение веса 
и пропорций тела, а также увеличение инсулиноре-
зистентности (ИР).

В этот период повышается образование катехо-
ламинов (КА) и наблюдается четкий сдвиг актив-
ности вегетативной нервной системы (ВНС) в сто-
рону усиления симпатического тонуса. Эти измене-
ния не только четко коррелируют с увеличением 
возраста, но и с развитием эстроген-дефицитного 
состояния у женщин, поскольку развиваются в тече-
ние нескольких дней после овариэктомии вне зави-
симости от возраста и полностью купируются при 
назначении эстрогенов [6]. Данные эксперимен-
тальных и клинических исследований свидетельс-
твуют о том, что гиперсимпатикотония способствует 
не только функциональным, но и структурным 
изменениям, облегчающим развитие АГ, а также 
вызывает активацию РAAС, повышение уровней 
ангиотензина II (АТ II) и альдостерона в плазме. 
Повышение активности РААС, по-видимому, играет 
ключевую роль в механизмах повышения АД у жен-
щин в пери- и в постменопаузе [3]. Альдостерон 
усиливает реабсорбцию натрия в почках, что спо-
собствует повышению объема циркулирующей 
крови (ОЦК) и уровня АД, а стимуляция пролифе-
рации эндотелиальных и гладкомышечных клеток 
в стенке сосудов и в миокарде ведет к развитию 
структурных необратимых изменений. РAAС играет 
главную роль в контроле уровня АД и объема жид-
кости в организме не только прямым путем, но также 
посредством стимуляции синтеза проэндотелина 
и окислительного стресса (ОС). Хотя активность 
ренина в плазме с возрастом уменьшается у челове-
ка и животных, известно, что у женщин в постмено-
паузе его уровень в плазме и последующее образова-
ние АТ II значительно выше, чем в пременопаузе.

В связи с этим препараты, влияющие на РААС, 
относят к препаратам первого выбора для лечения 
АГ у женщин в перименопаузе. Нейтральное дейс-
твие препаратов этого ряда на углеводный и липид-
ный обмены, а также доказанное органопротектив-
ное действие делает их особенно привлекательными 
для лечения АГ у женщин с менопаузальным мета-
болическим синдромом (ММС).

В последние годы появился препарат нового 
класса прямой ингибитор ренина (ПИР) — алиски-
рен, с отличным от ингибиторов ангиотензин-пре-
вращающего фермента (ИАПФ) и блокторов рецеп-
торов ангиотензина (БРА) влиянием на РААС. 
ИАПФ блокируют АПФ, БРА блокируют рецепторы 
к АТ II, а ПИР действуют на ренин, уменьшая плаз-
менную активность ренина. Все эти группы препа-
ратов снижают АД и предотвращают поражение 
почек, сердца и сосудов.

При назначении ИАПФ и БРА компенсаторно 
по механизму обратной связи повышается выброс 
ренина из почек, повышается плазменная актив-
ность ренина, и порочный каскад запускается вновь. 

Key words: Metabolic syndrome, arterial hypertension, menopause, renin-angiotensin-aldosterone system, 
aliskiren.
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С этим связано ускользание эффекта на ИАПФ. 
Алискирен является единственным на сегодняшний 
день селективным ПИР. Алискирен, связываясь 
с активным центром молекулы ренина, препятству-
ет превращению ангиотензиногена в АТ I. Молекула 
алискирена является устойчивой, имеет непептид-
ную структуру и высокое сродство к ренину челове-
ка. Алискирен действует в начальной точке актива-
ции РААС, уменьшая активность ренина плазмы 
и предотвращая образование АТ I из ангиотензино-I из ангиотензино- из ангиотензино-
гена, порочный каскад не запускается, и механизм 
обратной связи не активируется. Повышение плаз-
менной активности ренина является доказанным 
независимым ФР сердечно-сосудистой смертности 
и осложнений. В течение последних 15 лет в несколь-
ких исследованиях доказано, что повышенная плаз-
менная активность ренина связана с повышенным 
риском смертности и заболеваемости у пациентов 
с АГ, коронарным атеросклерозом и хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН).

Благодаря такому уникальному механизму 
действия, алискирен уже был выделен в Российских 
рекомендациях по диагностике и лечению АГ 2008 
[7]. В 2009г в новых рекомендациях по диагностике 
и лечению АГ Европейского Общества по артери-
альной гипертензии отсутствуют указания на его 
применение в той или иной конкретной клиничес-
кой ситуации [8]. Но в этих же рекомендациях алис-
кирену посвящена целая глава, как новому классу 
антигипертензивных препаратов (АГП). В ней сум-
мируются новые данные, полученные за последние 
2 года. Отмечено, что, во-первых, хотя и неясны 
непосредственные преимущества вмешательства 
в активацию ренина [9,10], алискирен показал 
эффективность в снижении САД и ДАД у пациентов 
с АГ в монотерапии в разовой суточной дозе. 
Во-вторых, данный препарат эффективен в комби-
нации с тиазидным диуретиком (тД), антагонистом 
кальция (АК), ИАПФ и БРА [11-13]. В-третьих, 
недавно появились сообщения о способности алис-
кирена защищать органы на этапе субклинических 
поражений, при использовании в комбинации 
с БРА. В одном исследовании у пациентов 
с АГ и сахарным диабетом (СД) с протеинурией 
такая комбинация препаратов привела к большему 
снижению экскреции белка с мочой, чем при назна-
чении только БРА [14]. В другом же исследовании 
среди пациентов с АГ и гипертрофией миокарда 
левого желудочка (ГЛЖ) данная комбинация 
не привела к достоверно большему уменьшению 
ГЛЖ, чем при назначении только БРА [15]. В треть-
ем исследовании среди пациентов с сердечной 
недостаточностью (СН) такая комбинация досто-
верно превосходила назначение только БРА с целью 
уменьшения концентрации в плазме мозгового 
натрийуретического пептида (МНУП) [16], при-
знанного прогностического показателя СН [17]. 
Доступная информация оправдывает применение 

алискирена у пациентов с АГ, особенно в сочетании 
с другими препаратами. Это также подтверждается 
хорошей переносимостью алискирена. Основным 
побочным эффектом (ПЭ) при превышении реко-
мендованных доз является частая диарея [11].

Как правило, при уменьшении массы тела 
(МТ), происходит снижение уровня АД, и чем 
больше снижение МТ, тем более выражена степень 
(ст.) снижения АД. Отмечено, что при увеличении 
индекса массы тела (ИМТ) эффективность антиги-
пертензивной терапии (АГТ) снижается и требует 
либо увеличения доз препаратов, либо добавления 
к схеме лечения дополнительных препаратов. 
С ростом ст. ожирения (ОЖ) неуклонно увеличи-
вается среднее количество АГП для достижения 
контроля АД у пациентов с АГ [18]. По результатам 
исследования HYDRA (The Hypertension and 

Рис. 1   Динамика АД на фоне 24 нед. терапии алискиреном (n=23).

Рис. 2    Динамика уровня глюкозы в крови на фоне 24 нед. терапии 
алискиреном (n=23).

Рис. 3    Динамика СПВ на фоне 24 нед. терапии алискиреном 
(n=23).
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Diabetes Risk Screening and Awareness) при нормаль-
ном ИМТ монотерапия применяется у 51,1 %, а ≥ 
2 препаратов получают 48,9 % пациентов, то при 
ожирении ИМТ > 40 кг/м2 ≥ 2 препаратов получают 
уже 64,9 % пациентов [19]. Неудовлетворительный 
контроль АД при ОЖ может быть связан с комп-
лексом патофизиологических эффектов, влияю-
щих на почечную функцию и морфологию. 
ОЖ способствует увеличению реабсорбции натрия 
в почечных канальцах и уменьшает натрийурез 
за счет активации РААС и СНС. Длительное 
ОЖ вызывает значительные структурные наруше-
ния почек и ухудшает функцию нефронов, создавая 
тем самым предпосылки к дальнейшему прогрес-
сированию АГ. В целом, с увеличением ст. ОЖ зна-
чительно возрастает процент использования таких 
групп АГП как ИАПФ и Д, что еще раз подтверж-
дает основные механизмы, поддерживающие 
высокое АД у пациентов с ОЖ: гиперактивация 
РААС и задержка жидкости. [18]. При анализе 
эффективности АГТ у пациентов с ОЖ: гидрохлор-
тиазид (ГХТЗ), амлодипин/ГХТЗ 10/25 мг, ирбе-
сартан/ГХТЗ 300/25 мг и алискирен/ГХТЗ 
300/25 мг) было показано, что с увеличением ИМТ 
эффективность АГТ, основанной на БРА, АК и Д, 
снижается. В гр. пациентов с ОЖ 3 ст. (ИМТ ≥40 
кг/м2) антигипертензивный эффект был менее 
выражен, чем в общей гр. пациентов с ОЖ 1-2 ст. 
(ИМТ 30-39,9 кг/м2) [20].

Напротив, сочетание алискирена с ГХТЗ 
не только не потеряло эффективность у наиболее 
тяжелых пациентов, но и в большей ст. увеличило 
антигипертензивный эффект именно у больных 
с наибольшим ИМТ (>40 кг/м2) по сравнению с гр. 
пациентов с меньшей ст. ОЖ [20].

Согласно проведенному анализу плазменной 
активности ренина в 4 гр. пациентов с ОЖ было 
показано, что по сравнению с базальным уровнем 
плазменная активность ренина значительно увели-
чивается в гр.: монотерапии ГХТЗ (+ 66,1 %), амло-
дипин/ГХТЗ (+ 195,6 %) и ирбесартан/ГХТЗ (+ 
536,6 %). Напротив, в гр. терапии алискирен/ГХТЗ 
плазменная активность ренина достоверно снизи-
лась по сравнению с базальным уровнем (-45 %), 
тем самым нивелируя один из важных независимых 
факторов сердечно-сосудистой смертности и ослож-
нений [21].

Эти данные легко объяснить, если принять 
во внимание механизм действия ПИР алискирена, 
который обладает рядом отличий от уже существую-
щих классов. Алискирен действует, связываясь 
с активным центром молекулы ренина, тем самым, 
предотвращая взаимодействие ренина с ангиотен-
зиногеном и образование АТ I — предшественника 
АТ II. Таким образом, препятствуя превращениям 
ангиотензиногена, алискирен действует патогене-
тически и нейтрализует дальнейшую активацию 
молодых адипоцитов жировой ткани посредством 

АТ II. Если рассматривать влияние ИАПФ и БРА 
на РААС, то обращает на себя внимание тот факт, 
что эти препараты по механизму обратной связи 
повышают концентрацию и активность ренина 
и проренина в плазме.

Эффективность алискирена была доказана 
в ряде сравнительных исследований с ИАПФ. При 
сравнении двух режимов монотерапии алискиреном 
300 мг/сут. и рамиприлом 10 мг/сут. у пациентов 
с АГ и СД, алискирен обеспечивал достоверно 
большее снижение АД. Средний ИМТ в исследова-
нии был > 30 кг/м2. Таким образом, в исследовании, 
где подавляющее большинство пациентов страдали 
ОЖ, алискирен в монотерапии оказался способным 
снизить АД на 19,7 мм рт.ст. по сравнению 
с 14,9 мм рт.ст. на терапии рамиприлом (p<0,05) 
[22].

В связи с этим, в отделе системных гипертензий 
Института клинической кардиологии им А.Л. 
Мясникова проведено исследование, посвященное 
изучению эффективности ПИР алискирена у боль-
ных с ММС, целью которого явилась оценка влия-
ния алискирена на АД, показатели углеводного, 
липидного обменов, микроальбуминурии (МАУ) 
и жесткость сосудистой стенки.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 23 пациентки 

с МС в постменопаузе. Продолжительность постменопау-
зы составила 1-5 лет. Возраст больных варьировал в пре-
делах 46-59 лет (средний возраст 49,6±5,2 лет). Все вклю-
ченные в исследование пациентки были с абдоминальным 
ОЖ (АО) и ИМТ > 25 кг/м². Все больные имели АГ 1-2 ст., 
длительность АГ составляла 6 мес. — 15 лет (в среднем 
4,8±3,2 года).

Критериями МС согласно рекомендациям ВНОК 
2009 являлись: основной признак — центральный (абдо-
минальный) тип ОЖ — окружность талии (ОТ) 
> 80 см у женщин и > 94 см у мужчин. Дополнительные 
критерии: АГ – АД ≥ 130/85 мм рт.ст., повышение уровня 
триглицеридов (ТГ) ≥ 1,7 ммоль/л, снижение уровня 
холестерина липопротеинов высокой плотности (ХС 
ЛВП) <1,0 ммоль/л у мужчин и <1,2 ммоль/л у женщин, 
повышение ХС липопротеинов низкой плотности (ЛНП) 
> 3,0 ммоль/л, гипергликемия натощак, нарушение толе-
рантности к глюкозе (НТГ). Наличие у пациента АО и 2-х 
из дополнительных критериев является основанием для 
диагностики МС. Критериями исключения были тяжелые 
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), включающие 
АГ 3 ст., острый инфаркт миокарда, стенокардию III-IV 
функционального класса (ФК), нестабильную стенокар-
дию, сердечную недостаточность, острое нарушение моз-
гового кровообращения, клинически значимые измене-
ния ЭКГ, требующие немедленной терапии; вторичные 
АГ: реноваскулярную, эндокринную и т. д.; хроническую 
почечную недостаточность; тяжелые нарушения функции 
печени (превышение уровня печеночных трансаминаз в ≥ 
2 раза от нормы).

Всем пациенткам, включенным в исследование, был 
назначен алискирен (Расилез®) в дозе 150-300 мг/сут. 
До начала исследования 60 % пациенток уже принимали 
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АГТ, однако целевого уровня АД (130/85 мм рт.ст.) 
не достигли. Больным, которые уже принимали ИАПФ, 
АРА или АГП других классов в виде монотерапии в сред-
них терапевтических дозах, но, тем не менее, не достиг-
шим целевого уровня АД предшествующая терапия была 
заменена на алискирен в стартовой дозе 150 мг/сут. Если 
дозы указанных гр. препаратов были максимальными, 
то стартовая доза алискирена составила 300 мг/сут., при 
необходимости для достижения целевых значений АД к 
терапии алискиреном добавляли ГХТЗ в дозе 12,5 мг.

До и после терапии использовались следующие 
методы исследования: антропометрические: ОТ (пока-
затель АО) определяли при помощи сантиметровой 
ленты, накладываемой циркулярно под краем реберной 
дуги. ИМТ рассчитывался по формуле Кетле: ИМТ=масса 
тела (кг)/рост (м2). Показатели — ХС, ТГ, определяли 
в пробах венозной крови, взятой натощак, т. е. не ранее 
чем через 12 ч после последнего приема пищи, при 
помощи ферментативного колориметрического метода 
с использованием наборов фирмы “DIASYS” (Германия) 
на биохимическом автоанализаторе “EXPRESS PLUS” 
(фирма “CHIRON/Diagnostics”, Великобритания). 
Содержание глюкозы в плазме крови определяли глюко-
зооксидазным методом с использованием набора 
“Glucose GOD-PAP” (фирма “Roche”) на автоанализа-Glucose GOD-PAP” (фирма “Roche”) на автоанализа- GOD-PAP” (фирма “Roche”) на автоанализа-GOD-PAP” (фирма “Roche”) на автоанализа--PAP” (фирма “Roche”) на автоанализа-PAP” (фирма “Roche”) на автоанализа-” (фирма “Roche”) на автоанализа-Roche”) на автоанализа-”) на автоанализа-
торе “EXPREES PLUS” (фирма “CHIRON/Diagnostics”, 
Великобритания). Результаты выражали в ммоль/л. 
Проведение перорального теста толерантности к глюко-
зе (ПТТГ) начинали не позднее 10 ч утра. После забора 
пробы венозной крови для определения уровня глюкозы 
натощак, пациент принимал 1,175 г дегитратированной 
глюкозы, разведенной в 200 мл воды, после чего через 
2 ч осуществляли следующий забор крови для определе-
ния постпрандиального уровня глюкозы. МАУ опреде-
ляли методом иммунотурбидиметрического анализа. 
За норму принимали концентрацию альбумина в моче < 
20 мг/л в утренней порции мочи. Регистрация ЭКГ 
в 12-ти отведениях проводилась по стандартной методи-
ке.

Состояние сосудистой стенки оценивали плече-ло-
дыжечным методом объемной сфигмографии с помощью 
прибора VaSera-1000 (“Fucuda Denshi”, Япония) по сле-VaSera-1000 (“Fucuda Denshi”, Япония) по сле--1000 (“Fucuda Denshi”, Япония) по сле-Fucuda Denshi”, Япония) по сле- Denshi”, Япония) по сле-Denshi”, Япония) по сле-”, Япония) по сле-
дующим показателям: 1) R/L-PWV — скорости пульсовой 
волны (СПВ) по артериям преимущественно эластичес-
кого типа справа и слева; 2) CAVI1/L-CAVI1 — сердечно-
лодыжечному сосудистому индексу справа и слева. Это 
новый показатель, отражающий истинную жесткость 
сосудистой стенки. Он позволяет исключить влияние 
уровня АД на артериальную ригидность. CAVI вычисляет-CAVI вычисляет- вычисляет-
ся путём регистрации пульсовых волн в двух точках 
и измерением САД и ДАД (Ps, Pd): CAVI=1/k2(ln×Ps/ Pd) 
PWV′2. 3) R-АI — индексу прироста (аугментации), харак-R-АI — индексу прироста (аугментации), харак--АI — индексу прироста (аугментации), харак-I — индексу прироста (аугментации), харак- — индексу прироста (аугментации), харак-
теризующему величину отраженной волны. Он вычис-
лялся по формуле: R-АI = Р1/Р2, где Р1 — давление 
на пике ударной волны и Р2 — давление на пике отражен-
ной волны.

При обработке результатов использовался пакет 
прикладных программ Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США). 
При нормальном распределении для анализа применяли 
параметрический критерий t Стьюдента. Результаты 
представлены в виде М±SD. Для каждого признака (из 
числа включенных в анализ), проводили попарное срав-
нение заданных гр. пациентов (реализаций), с выявлени-
ем достоверных различий между ними.

Результаты
На момент окончания исследования на моно-

терапии алискиреном находились 70 % пациенток, 
из них 80 % получали алискирен в дозе 150 мг/сут. 
На комбинированной терапии находились 30 % 
больных.

В результате лечения алискиреном достовер-
но снизилось большинство показателей суточно-
го профиля АД. Целевого уровня АД как САД, 
так и ДАД достигли 80 % пациенток. В среднем 
днем САД снизилось со 133,18±2,10 до 123,90±2,
14 мм рт.ст. (р≤0,01), ДАД с 81,72±1,79 до 77,36±
0,94 мм рт.ст. (р≤0,05) (рисунок 1). На фоне тера-
пии алискиреном произошло снижение индекса 
времени (ИВ) как САД, так и ДАД до нормаль-
ных значений с 43,28±4,25% до 14,82±4,50% 
(р≤0,001) и с 37,47±5,90% до 13,59±3,68% 
(р≤0,01), соответственно, что свидетельствует о 
высокой антигипертензивной эффективности 
препарата.

У пациенток, принимающих алискирен, через 
6 мес. вес тела снизился в среднем 
с 84,39±3,95 до 82,27±3,19 кг, однако эти изменения 
были недостоверными. ИМТ и ОТ существенно 
не менялись.

В результате терапии алискиреном уровень 
глюкозы натощак не менялся, однако отмечено 
достоверное снижение постпрандиального уровня 
глюкозы с 7,38±0,36 до 6,28±0,24 ммоль/л (р≤0,05) 
(рисунок 2). Показатели липидного обмена досто-
верно не менялись. Уровень МАУ в среднем также 
достоверно не изменился, однако у пациенток 
с исходно высоким уровнем МАУ отмечено значи-
мое снижение этого показателя.

Также в задачи исследования входила оценка 
влияния терапии алискиреном на состояние 
магистральных сосудов. По данным объемной 
сфигмографии отмечено уменьшение ригиднос-
ти артерий. СПВ, которая исходно была выше 
нормальных значений, достоверно снизилась 
с 14,21±0,45 до 12,98±0,23 м/с (р≤0,05) (рисунок 
3), т. е. достигла нормы. Индексы CAVI, имели 
тенденцию к снижению, однако достоверной 
динамики этих показателей получено не было. 
Помимо СПВ и СAVI, оценивался индекс R-AI, 
дающий представление о системной артериаль-
ной эластичности, геометрии и тонусе артери-
ального дерева. Зарегистрировано достоверное 
снижение этого параметра c 1,13±0,04 до 
1,01±0,01 (р≤0,05), что свидетельствует об улуч-
шении структурно-функциональных свойств 
сосудистой стенки.

На фоне назначения алискирена не было 
существенной динамики показателей креатинина, 
печеночных ферментов. ПЭ на фоне его приема 
не наблюдалось, абсолютное большинство больных 
отметили хорошую переносимость препарата 
и отсутствие ПЭ при его назначении.
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Выводы
Терапия алискиреном у пациенток с ММС 

и АГ сопровождалась хорошим антигипертензив-
ным эффектом со снижением САД, ДАД до целевых 
значений у 80 % больных.

Лечение алискиреном у больных с ММС 
и АГ сопровождалось улучшением показателей 
углеводного обмена: отмечалось достоверное сни-
жение постпрандиального уровня глюкозы.

Терапия алискиреном не оказала влияния 
на показатели липидного обмена у больных 
АГ и ММС.

На фоне лечения алискиреном зарегистрирова-
но снижение ригидности магистральных артерий 
и улучшение структурно-функциональных свойств 

сосудистой стенки, отмечено достоверное снижение 
СПВ и R-AI.

Терапия алискиреном сопровождалась хоро-
шим профилем переносимости и отсутствием ПЭ 
при его применении.

Таким образом, прямое ингибирование ренина 
с помощью алискирена у больных с ММС и АГ про-
демонстрировало высокую антигипертензивную 
эффективность с хорошим профилем переносимос-
ти и безопасности. Терапия алискиреном сопровож-
дается достоверным улучшением основных показа-
телей суточного профиля АД, снижением постпран-
диального уровня глюкозы, а также ригидности 
магистральных артерий уже в первые 6 мес. лече-
ния.
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Две стратегии лечения артериальной гипертензии 
у больных вторичным хроническим пиелонефритом

М.Е. Стаценко, М.В. Деревянченко*
Волгоградский государственный медицинский университет на базе МУЗ ГКБ № 3. Волгоград, Россия

Two strategies for arterial hypertension treatment in patients with 
secondary chronic pyelonephritis

M.E. Statsenko, M.V. Derevyanchenko*
Volgograd State Medical University, City Clinical Hospital No. 3. Volgograd, Russia

Цель. Сравнить антигипертензивную эффективность, возможности кардио-, нефропротекции и влия-
ния на метаболизм комбинаций эналаприл + индапамид и эналаприл + нифедипин длительного дейс-
твия у больных артериальной гипертензией (АГ) и вторичным хроническим пиелонефритом (ХПФ).
Материал и методы. 60 пациентов с АГ и вторичным ХПФ 45-65 лет были разделены на две группы (гр.): 
I составили 30 пациентов, получавшие комбинированную терапию эналаприлом 15,9±2,3 мг/сут. + 
индапамидом 2,5 мг/сут.; II – 30 больных, лечившихся эналаприл 16,1±2,4 мг/сут. + нифедипин SR 
40 мг/сут. Выполняли суточное мониторирование артериального давления (СМАД), эхокардиографию, 
определяли относительную плотность в утренней порции мочи, микроальбуминурию (МАУ), уровень 
ß2-микроглобулинов в моче, креатинина крови с расчетом скорости клубочковой фильтрации, глюкозы 
натощак, калия, мочевой кислоты, общего холестерина и триглицеридов в сыворотке крови. Длительность 
наблюдения 12 нед.
Результаты. Комбинации эналаприл + индапамид и эналаприл + нифедипин SR сопоставимы между 
собой по антигипертензивному эффекту, способности уменьшать МАУ и улучшать функцию прокси-
мальных почечных канальцев. При применении обеих схем лечения снижается количество больных 
с нарушенным циркадным ритмом АД и неблагоприятными типами ремоделирования левого желудочка, 
уменьшается частота диастолической дисфункции. Комбинация эналаприл + индапамид достоверно 
эффективнее в восстановлении концентрационной функции почек. Обе схемы антигипертензивной 
терапии обладают метаболической нейтральностью: не ухудшают углеводный, пуриновый, липидный 
и электролитный обмены.
Заключение. Комбинации эналаприл + индапамид и эналаприл + нифедипин SR обладают высокой 
антигипертензивной эффективностью, кардио- и нефропротективными свойствами, а также метаболи-
чески нейтральны.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, хронический пиелонефрит, комбинированная антигипер-
тензивная терапия.

Aim. To compare the antihypertensive effectiveness, cardio- and nephroprotection, and metabolic effects of the 
combinations “enalapril + indapamide” vs. “enalapril + nifedipine slow release (SR)” in patients with arterial 
hypertension (AH) and secondary chronic pyelonephritis (CPN).
Material and methods. In total, 60 patients with AH and secondary CPN, aged 45-65 years, were divided into two 
groups: Group I (n=30) receiving combined therapy with enalapril (mean dose 15,9±2,3 mg/d) and indapamide 
(2,5 mg/d); and Group II (n=30) receiving the combination of enalapril (16,1±2,4 mg/d) and nifedipine SR 
(40 mg/d). The complex examination included 24-hour blood pressure monitoring (BPM), echocardiography, 
measurement of morning urine specific gravity, microalbuminuria (MAU), urine levels of ß2-microglobulines, 
blood creatinine and glomerular filtration rate (GFR) calculation by MDRD formula, fasting glucose, potassium, 
uric acid, total cholesterol, and triglycerides. The follow-up time was 12 weeks.
Results. The combinations “enalapril + indapamide” and “enalapril + nifedipine SR” had similar effects in terms 
of BP lowering, MAU reduction, and improvement of proximal renal tubular function. In both groups, there was 
a decrease in the number of patients with circadian BP rhythm disturbances, adverse left ventricular remodelling 
types, or diastolic dysfunction. The combination of enalapril and indapamide was significantly more effective in 
terms of restoring renal concentrating function, compared to the combination “enalapril + nifedipine SR”. Both 
antihypertensive therapies were metabolically neutral, not affecting carbohydrate, purine, lipid, or electrolyte 
metabolism parameters.
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Артериальная гипертония 

Артериальная гипертензия (АГ) является самым рас-
пространенным сердечно-сосудистым заболеванием (ССЗ) 
[1]. Частота распространенности ее в популяции составляет 
~ 40 %, при хронических болезнях почек (ХБП) (недиабети-
ческое поражение почек) – 62-100 % [2]. АГ – основной 
фактор риска (ФР) прогрессирования поражения почек. 
В то же время прогрессирующее снижение функции почек 
ухудшает течение АГ. По образному выражению Kaplan NM 
“почки одновременно являются виновником и жертвой”. 
По данным ВНОК 2008 принимают антигипертензивные 
препараты (АГП) 59,4 % больных АГ, из них эффективно 
лечатся 21,5 % [3].

Широкое распространение АГ при хроническом пиело-
нефрите (ХПФ) – 63 % среди взрослого населения Российской 
Федерации (РФ), и ее роль как одного из важнейших факто-
ров развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО) опре-
деляет актуальность проведения своевременной и адекватной 
антигипертензивной терапии (АГТ) [4]. Основная цель лече-
ния больных АГ заключается в максимальном снижении 
риска развития ССО [3,5]. Согласно Европейским рекомен-
дациям 2007 по лечению АГ все пациенты с известным почеч-
ным заболеванием относятся к категории очень высокого 
риска независимо от уровня артериального давления (АД) [5]. 
Тактика их ведения заключается в изменении образа жизни 
и немедленном начале приема АГП. В качестве стартовой 
терапии для достижения целевого уровня АД у больных 
АГ и ХПФ рекомендуется комбинация двух АГП. 
Эффективная комбинация подразумевает использование 
препаратов различных групп (гр.) с разным механизмом 
действия с целью получения дополнительного антигипертен-
зивного эффекта и снижения риска развития нежелательных 
явлений (НЯ). В итоговых рекомендациях по АГ и АГТ при 
ХБП предпочтительными классами препаратов являются 
ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента 
(ИАПФ) и антагонисты рецепторов к ангиотензину II (APA 
II), обладающие максимальным нефропротективным дейс-), обладающие максимальным нефропротективным дейс-
твием и способные замедлять прогрессирование ХБП [6]. К 
рациональным комбинациям относят сочетания ИАПФ/АРА 
II с диуретиком (Д) или антагонистами кальция (АК). 
Антигипертензивная эффективность ИАПФ или АРА II с Д 
тиазидного ряда (тД) доказана во многих крупных клиничес-
ких исследованиях и составляет 69-87 % [7-10]. Сочетание 
ИАПФ (АРА II) и Д является одним из наиболее обоснован-II) и Д является одним из наиболее обоснован-) и Д является одним из наиболее обоснован-
ных и эффективных вариантов комбинированной терапии, 
обеспечивающей воздействие на два основных патофизиоло-
гических механизма АГ: задержку натрия, жидкости и актива-
цию ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС). 
Гипокалиемия и стимуляция РААС, наблюдаемые при лече-
нии Д, нивелируются одновременным приемом ИАПФ (АРА 
II). Дополнительный положительный потенциал имеет соче-). Дополнительный положительный потенциал имеет соче-
тание ИАПФ с индапамидом, поскольку последний в отличие 
от тД обладает прямым сосудорасширяющим действием, 
обусловленным стимуляцией синтеза простациклина в эндо-
телии и простагландина Е2 в почках и благоприятным мета-
болическим профилем [11,12]. Для индапамида доказано 
нефропротективное действие, сопоставимое с ИАПФ: иссле-
дование NESTOR (Natrilix SR versus Enalapril Study in 
hypertensive Type 2 diabetics with microalbuminuria) выявило 
сходное влияние индапамида SR и эналаприла на снижение 

микроальбуминурии (МАУ) и АД [13]. Безопасность сочетан-
ной терапии эналаприлом + индапамидом продемонстриро-
вана в исследованиях ЭПИГРАФ (Эналаприл Плюс Индапа-
мид в лечении стабильной артериальной Гипертонии: оценка 
эффективности и безопасности РАциональной комбиниро-
ванной Фарма-котерапии) и ЭПИГРАФ-2 [7]. Показано, что 
эффективность и безопасность комбинации эналаприла + 
индапамида были сравнимо одинаковы у больных независи-
мо от пола, возраста и от того, была ли АГ первичной или 
вторичной.

ИАПФ и АК снижают АД посредством вазодилатации, 
оба класса имеют натрийуретический эффекты, однако меха-
низмы их действия различны и таким образом взаимно 
дополняют друг друга. Вазодилатирующее действие АК про-
исходит за счет блокады входа ионов кальция в клетку, 
а ИАПФ – за счет снижения активности РААС. Данная ком-
бинация эффективна у пациентов, как с высоким, так и с 
низким уровнем ренина. Сочетанное использование АК + 
ИАПФ способствует уменьшению побочных эффектов (ПЭ) 
(отеки, тахикардия), возникающих на фоне монотерапии 
АК дигидропиридинового ряда (дАК), т. к. ИАПФ нейтрали-
зуют возможную активацию симпатоадреналовой системы 
(САС) под воздействием АК [12]. Комбинация ИАПФ (АРА 
II) + АК также положительно влияет на ФР ССЗ, поддержи-) + АК также положительно влияет на ФР ССЗ, поддержи-
вает физическую, психическую и сексуальную активность 
[14]. Что же предпочтительнее применять для лечения боль-
ных АГ и вторичным хроническим ПНФ?

Целью настоящего исследования было сравнение 
антигипертензивной эффективности, возможности кар-
дио-, нефропротекции и влияния на метаболизм комбина-
ций эналаприл + индапамид и эналаприл + нифедипин 
длительного действия (нифедипин SR) у больных АГ и вто-SR) у больных АГ и вто-) у больных АГ и вто-
ричным хроническим ПНФ.

Материал и методы
60 пациентов с АГ 1-2 ст. тяжести по классификации 

ВНОК 2008г и вторичным ХПФ вследствие мочекаменной 
болезни (МКБ), перенесших оперативное вмешательство 
на верхних мочевых путях (ВМП) в возрасте 45-65 лет были 
разделены на две гр.: I гр. (n=30) – 13 мужчин и 17 женщин, 
средний возраст 56,4±1,5 года, длительность АГ 11,9±1,6 лет, 
длительность ХПФ 13,1±1,8 лет, систолическое артериальное 
давление (САДоф) 166,8±2,8 мм рт.ст., диастолическое 
(ДАДоф) 100,7±2,2 мм рт.ст., получавшие комбинированную 
терапию эналаприлом 15,9±2,3 мг/сут. + индапамидом 
2,5 мг/сут.; II гр. (n=30)  – 18 мужчин и 12 женщин, средний 
возраст 53,7±1,6 года, длительность АГ 10,9±1,8 лет, длитель-
ность ХПФ 12,7±1,9 лет, САДоф 165,0±2,8 мм рт.ст., ДАДоф 
99,5±2,3 мм рт.ст.), получавшие комбинированную терапию 
эналаприлом 16,1±2,4 мг/сут. + нифедипином SR 40 мг/сут. 
Сроки обследования больных 3,4±0,4 лет после оперативно-
го вмешательства на ВМП; у 83 % пациентов имело место 
одностороннее, у 17 % – двустороннее поражение почек. Гр. 
сопоставимы по полу, возрасту, длительности и тяжести АГ, 
уровню исходного САДоф и ДАДоф (таблица 1). 28 (46,7 %) 
пациентов не получали до включения в исследование АГТ, 12 
(20 %) принимали ИАПФ, 5 (8,3 %) – тпД индапамид, 4 
(6,7 %) – АК (из них 2 (3,3 %) – недигидропиридинового 
(ндАК) и 2 (3,3 %) дАК), 7 (11,6 %) – комбинацию ИАПФ + 

Conclusion. The combinations “enalapril + indapamide” and “enalapril + nifedipine SR” demonstrated high 
antihypertensive effectiveness, cardio- and nephroprotection, and metabolic neutrality.

Key words: Arterial hypertension, chronic pyelonephritis, combined antihypertensive therapy.
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Д, из них 5 (8,3 %) с индапамидом и 2 (3,3 %) с гидрохлорти-
азидом (Гхт), 1 (1,7 %) – комбинацию ИАПФ + ндАК, 
по 1 человеку (1,7 %) – комбинацию блокаторов рецепторов 
к ангиотензину II (БРА) + Д (индапамид) или с ндАК, 1 
(1,7 %) – трехкомпонентную схему лечения (ИАПФ + Д + 
ндАК). У всех пациентов, принимавших АГП, не были 
достигнуты целевые значения АД. За 5-7 дней до включения 
в исследование больным отменяли АГП (“отмывочный 
период”). Проводили суточное мониторирование АД (СМАД) 
портативным ABPM “Meditech 04” (Венгрия). 

Анализировались стандартные показатели СМАД: макси-
мальные, минимальные, средние величины САД, ДАД 
(АДср), частота сердечных сокращений (ЧСС), пульсовое 
АД (ПАД, норма < 53 мм рт.ст.), индекс времени (ИВ) САД 
и ДАД (норма < 25 %, > 25 % – нестабильная АГ, > 50 % – 
стабильная АГ), вариабельность (Вар) САД, ДАД в периоды 
бодрствования (д), сна (н) и за 24 ч (сут.) (норма ВарСАДд < 
15,5 мм рт.ст., ВарСАДн < 14,8 мм рт.ст., ВарСАДсут. < 
15,2 мм рт.ст.; ВарДАДд < 13,3 мм рт.ст., ВарДАДн < 11,3 мм рт.
ст., ВарДАДсут. < 12,3 мм рт.ст.), определялся тип суточной 

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика больных (M±m)

Показатель Гр. I
эналаприл 15,9±2,3 мг/сут. + индапамид 
2,5 мг/сут.

Гр. II
эналаприл 16,1±2,4 мг/сут. + нифедипин SR 
40 мг/сут.

Число больных, n 30 30

Мужчины, абс. числа (%) 13 (43,3 %) 18 (60,0 %)

Женщины, абс. числа (%) 17 (56,7 %) 12 (40,0 %)

Возраст, лет 56,4±1,5 53,7±1,6

ИМТ, кг/м2 29,7±0,7 29,6±0,8

Длительность АГ, лет 11,9±1,6 10,9±1,8

САДоф, мм рт.ст. 166,8±2,8 165,0±2,8

ДАДоф, мм рт.ст. 100,7±2,2 99,5±2,3

Примечание: ИМТ – индекс массы тела.
Таблица 2

Динамика показателей СМАД на фоне комбинированной АГТ (M±m)

Показатель Гр. I Гр. II

исходно 12 нед. Δ% исходно 12 нед. Δ%

САДср., мм рт.ст. 145,6±1,6 122,6±1,5* -15,8 146,1±1,8 121,9±1,4* -16,5

ДАДср., мм рт.ст. 87,0±1,4 72,9±1,3* -16,2 89,0±1,4 74,3±1,4* -16,6

ЧССср., уд/мин 73,5±1,5 72,2±1,6 -1,8 73,7±1,4 71,2±1,6 -3,4

ПАДср., мм рт.ст. 58,6±1,3 50,0±1,1* -15 57,1±1,1 47,5±0,9* -16,8

ИВ САДд, % 66,4±4,4 31,3±4,3* -35,1 73,7±3,6 32,0±4,6* -41,7

ИВ ДАДд,% 56,2±5,5 24,6±3,9* -31,6 70,3±4,0 32,0±5,1* -38,3

ИВ САДн,% 71,2±4,8 22,8±3,9* -48,4 68,7±5,0 18,9±3,2* -49,8

ИВ ДАДн,% 70,1±4,8 22,6±4,1* -47,5 66,0±4,7 26,5±5,0* -39,5

ВарДсут., мм рт.ст. 15,4±0,6 14,6±0,6 -5,2 16,8±0,8 14,1±0,5* -16,1

ВарДсут. › 15,2 (%) 39,1 31,8 -7,3 57,1 30,4* -26,7**

ВарДсут., мм рт. ст. 12,6±0,9 12,0±0,6 -4,8 12,3±0,5 11,8±0,5 -4,1

ВарДсут. › 12,3 (%) 39,1 40,9 1,8 42,9 30,4 -12,5**

ВарДд, мм рт.ст. 14,8±0,6 13,5±0,5 -8,8 15,6±0,6 13,1±0,4* -16

ВарДд › 15,5 (%) 26,1 13,5 -12,6 47,6 13* -34,6**

ВарДд, мм рт.ст. 12,0±1,0 11,0±0,5 -8,3 11,0±0,5 10,9±0,5 -0,9

ВарДд › 13,3 (%) 26,1 22,7 -3,4 14,3 21,7 7,4

ВарДн, мм рт.ст. 11,5±0,8 11,2±0,6 -2,6 12,1±0,6 11,9±0,5 -1,7

ВарДн › 14,8 (%) 13 9,5 -3,5 28,6 17,4 -11,2

ВарДн, мм рт.ст. 9,3±0,5 8,8±0,5 -5,4 9,5±0,6 9,4±0,4 -1,1

ВарДн › 11,3 (%) 18,9 13,6 -5,3 28,6 13 -15,6

ВУП САД, мм рт.ст. 51,3±3,8 33,9±2,7* -33,9** 46,0±3,9 39,9±1,8* -13,3

ВУП ДАД, мм рт.ст. 34,9±2,2 28,9±2,3* -17,2** 32,8±2,6 31,3±1,7 -2,5

СУП САД, мм рт.ст./ч 19,6±2,0 11,2±1,0* -42,9 32,1±4,8 13,4±1,2* -58,3

СУП ДАД, мм рт.ст./ч 18,8±4,2 9,9±1,0* -47,3 17,6±2,6 9,5±0,5* -46

Примечание: * – различия внутри групп достоверны (р<0,05); ** – различия между группами достоверны (р<0,05); Δ% – изменение 
показателей по сравнению с исходным уровнем; СУП САД – скорость утреннего подъема САД, СУП ДАД – скорость утреннего подъема 
ДАД.
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кривой. Выраженность двухфазного ритма АД оценивали 
по суточному индексу (СИ) с использованием традиционных 
критериев определения выраженности двухфазного ритма: 
“dipper” при величине СИ 10-20 % – норма, “non-dipper” – 
СИ 0-10 % – недостаточное снижение АДн, “over-dipper” – 
СИ >20 % – чрезмерное снижение АДн, “night-peaker” – 
СИ<0 – ночная АГ [15]. Эхокардиографию выполняли 
на аппарате SIЕMENS SONOLINE G50 (Германия), позво-
ляющем работать в М и В режимах, а также имеющем энер-
гетический допплеровский датчик, дающий возможность 
определять в импульсно-волновом режиме диастолическую 
функцию левого желудочка (ЛЖ) в соответствии с общепри-
нятыми рекомендациями [16]. Систолическую функцию 
сердца оценивали по величине фракции выброса (ФВ) – 
норма > 55 % по Sympson), диастолическую – по соотноше-
нию пика Е к пику А (Е/А), времени замедления трансмит-
рального кровотока (ДТ), времени изоволюметрического 
сокращения (IVRT) согласно рекомендациям ВНОК по диа-
гностике и лечению хронической сердечной недостаточнос-
ти 2010 [17]; полостные размеры сердца – по толщине задней 
стенки ЛЖ (ТЗСЛЖ), межжелудочковой перегородки 
(МЖП), конечному систолическому размеру (КСР), конеч-
ному диастолическому размеру (КДР), индексу массы мио-
карда ЛЖ (ИММЛЖ), относительной толщине стенки (ОТС) 
ЛЖ.

Определяли относительную плотность мочи в утрен-
ней порции, экскрецию альбумина с мочой – МАУ по соот-
ношению альбумин/креатинин (Кр) в утренней порции 
мочи, уровень ß2-микроглобулинов в моче, Кр крови с рас-
четом скорости клубочковой фильтрации (СКФ) по форму-
ле MDRD (СКФ (мл/мин/1,73 м2) = 186×(Кр сыворотки, 
мг/дл)-1,154•(возраст, годы)-0,203, для женщин результат умно-
жали на 0,742). О состоянии углеводного обмена судили 
по уровню глюкозы плазмы крови натощак, об электролит-
ных нарушениях – по уровню калия в сыворотке крови. 
Пуриновый обмен оценивали по концентрации мочевой 
кислоты (МК), липидный – по уровню общего холестерина 
(ОХС) и триглицеридов (ТГ) в сыворотке крови.

Хронический ПНФ был в стадии стойкой ремиссии. 
Длительность наблюдения 12 нед.

Обработку результатов проводили методами парамет-
рической и непараметрической статистики. Использовали 
пакет статистических программ “Microsoft Excel 2003”. 
Данные представлены в виде M±m, где M – среднее значе-M±m, где M – среднее значе-±m, где M – среднее значе-m, где M – среднее значе-, где M – среднее значе-M – среднее значе- – среднее значе-
ние, m – ошибка среднего. Достоверными считали различия 
при p<0,05.

Результаты и обсуждение
На фоне 12-недельной сочетанной терапии отмечался 

высокий процент достижения целевых значений АД (< 
130/85 мм рт.ст.): 83,3 % – в I гр. больных и 80 % – во II гр. 
(p>0,05). Комбинации препаратов были сопоставимы 
по антигипертензивной эффективности: при анализе 
результатов СМАД (таблица 2) выявлено, что в обеих гр. 
достоверно изменились САД, ДАД, ПАД, ИВ САДд, н, 
ИВ ДАДд, н: Δ% -15,8 в I гр. vs – 16,5 во II; -16,2 vs -16,6; 
-15 vs -16,8; -35,1 vs -41,7; -48,4 vs -49,8; -31,6 vs -38,3; -47,5 vs 
-39,5 соответственно. Снижение этих показателей свиде-
тельствует об уменьшении “нагрузки давлением”, а также 
жесткости магистральных артерий – независимого маркера 
сердечно-сосудистой смертности [18]. Однако, количество 
больных с повышенной ВарСАДсут., ВарСАДд и ВарДАДсут. 
статистически значимо уменьшилось во II гр. по сравнению 
с I: Δ% – 26,7 vs -7,3; -34,6 vs -12,6; -12,5 vs -7,3 соответствен-
но. Уменьшение индекса Вар АД является отражением 
замедления прогрессирования почечной недостаточности 
(ПН) [19]. На фоне лечения величины утреннего подъема 
(ВУП) САД И ВУП ДАД оказались ниже у больных, прини-
мавшими комбинированную АГТ эналаприлом + индапа-
мидом по сравнению с больными, получавшими эналаприл 
+ нифедипин SR: Δ% – 33,9 vs -13,3; -17,2 vs -2,5 соответс-
твенно (p<0,05). Уменьшение ВУП АД снижает риск сердеч-
но-сосудистых событий (ССС): инфарктов, инсультов 
в утренние часы [14]. При анализе распределения больных 
по СИ САД и СИ ДАД через 12 нед. (рисунки 1, 2) достовер-

Таблица 3
Динамика морфофункциональных показателей сердца на фоне комбинированной АГТ (M±m)

Показатель Гр. I Гр. II

исходно 12 нед. Δ% исходно 12 нед. Δ%

ФВ,% 60,5±1,0 61,1±0,7 1,0 58,9±0,8 59,5±0,7 1,0

ТЗСЛЖ, мм 11,07±0,2 11,11±0,2 0,4 11,44±0,2 11,41±0,2 -0,3

МЖП, мм 10,5±0,2 10,46±0,2 -0,4 10,76±0,2 10,82±0,2 0,6

КСР, мм 34,05±0,4 34,4±0,4 -1,9 35,7±0,5 35,5±0,6 -0,6

КДР, мм 49,6±0,6 49,1±0,4 -1 51,3±0,8 51,2±0,8 -0,2

ИММЛЖ, г/м2 129,4±4,5 127,3±4,5 -1,6 141,9±4,8 137,9±4,7 -3,5

ОТС, % 43,6±6,9 44,1±6,9 1,1 44,1±8,0 42,5±8,2 -3,6

Стадия ДД I (%) 60 30* -30 82,6 47,8* -34,8

Примечание: * – различия внутри гр. достоверны (р<0,05); Δ% – изменение показателей по сравнению с исходным уровнем; ДД – 
диастолическая дисфункция.

43,4% 87% 43,3%

13% *56,6%

80%

20% *56,7%

I группа II группа

100

80

60

40

20

0

100

80

60

40

20

0
исходно 12 недель

СИ>10

СИ<10

исходно 12 недель

Примечание:  * – различия внутри гр. достоверны р<0,05;  
СИ САД – суточный индекс САД.

Рис. 1     Влияние комбинированной АГТ на СИ САД у больных 
АГ и вторичным хроническим ПНФ.
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но снизился процент пациентов с кривой “non-dipper” 
и “night-peaker” в обеих гр. исследования: СИ САД<10 – Δ% 
-43,6 в I гр. и -36,7 во II гр.; СИ ДАД<10- Δ% -34,8 и -36,7 соот-
ветственно. Уменьшение количества больных с нарушен-
ным циркадным ритмом АД оказывает существенное влия-
ние на замедление прогрессирования патологии почек [15].

При анализе морфофункциональных параметров серд-
ца (таблица 3) достоверных различий на фоне 12-недельной 
АГТ в изменении полостных размеров и систолической 
функции не выявлено. Статистически значимо вырос % 
больных с нормальной геометрией (НГ) ЛЖ по сравнению 
с исходным уровнем (рисунок 3): 30 vs 13,3 среди больных, 
получавших эналаприл + индапамид, 33,3 vs 6,7 % – на ком-vs 6,7 % – на ком- 6,7 % – на ком-
бинации эналаприла + нифедипина SR. Уменьшение коли-SR. Уменьшение коли-. Уменьшение коли-
чества пациентов с эксцентрической и концентрической 
гипертрофией с 86,7 до 70 % в I гр. и с 90 до 63,3 % во II 
(p<0,05) привело к восстановлению диастолических свойств 
ЛЖ. Достоверно снизилась частота распространения диа-
столической дисфункции I стадии (стд.) – замедленная 
релаксация в обеих гр.: Δ% -30 в I гр. и -34,8 в о II).

При изучении функционального состояния почек 
через 12 нед. (таблица 4) отмечено, что % больных с относи-
тельной плотностью мочи в утренней порции < 1018 умень-
шился на 50,0 % в I гр. (p<0,05) и на 13,3 % во II (p>0,05), 

различия между гр. достоверны. Рост относительной плот-
ности мочи свидетельствует об улучшении концентрацион-
ной функции почек [19]. Статистически значимо снизился 
уровень β2-микроглобулинов в моче, характеризующий 
функцию проксимальных почечных канальцев: Δ% -55,1 в I 
и -35,2 во II гр., различия между гр. на уровне тенденции 
(p=0,067). Частота МАУ у всех пациентов с АГ и вторичным 
ХПФ составила 100 %, но при этом снизились ее средние 
значения: Δ% – 61 в I гр. и – 67,4 во II (p<0,05). МАУ рас-
сматривают как наиболее ранний и достоверный маркер 
сердечно-сосудистого неблагополучия и проградиентного 
процесса нарушения структуры и последующей гибели неф-
ронов, приводящего к формированию ХПН [19].

На фоне АГТ снизилось количество больных с гиперу-
рикемией – Δ% -36,7 в I и – 23,3 во II гр., соответственно 
(p<0,05) (таблица 5). Обе комбинации обладают метаболи-
ческой нейтральностью: не ухудшают липидный, углевод-
ный и электролитный обмены.

Заключение
Комбинации эналаприл + индапамид и эналаприл + 

нифедипин SR сопоставимы между собой по антигипертен-SR сопоставимы между собой по антигипертен- сопоставимы между собой по антигипертен-
зивному эффекту у больных АГ и вторичным ХПФ. При 
применении обеих схем лечения статистически значимо 

Таблица 4
Динамика функционального состояния почек на фоне комбинированной АГТ (M±m)

Показатель Гр. I Гр. II

исходно 12 нед. Δ% исходно 12 нед. Δ%

Удельный вес, у.е. 1014,6±0,9 1016,4±0,8 0,18 1017,6±0,9 1018,1±1,0 0,05

Удельный вес<1018, абс. числа (%) 24 (80,0) 9 (30,0) * 50** 19 (63,3) 15 (50) 13,3

Альбумин/Кр мочи, мг/ммоль 65,7±8,6 25,6±3,0* -61 55,5±8,5 18,1±1,2* - 67,4

МАУ, абс. числа (%) 30 (100) 30 (100) 0 30 (100) 30 (100) 0

ß2-микроглобулины,
мг/л

0,668 0,3* -55,1 0,772 0,5* -35,2

Кр крови, мкмоль/л 74,7±3,2 73,3±2,5 -1,9 82,8±2,6 81,6±3,2 -1,4

СКФ (MDRD), мл/мин/1,73 м2 83,7±4,5 88,1±3,4 5,3 86,8±2,8 87,7±3,4 1,0

СКФ (MDRD) < 60,
абс. числа (%)

4 (13,3) 1 (3,3) -10 4 (13,3) 1 (3,3) -10

СКФ (MDRD) норма, абс. числа 
(%) 

5 (16,7) 12(40,0) * 23,3 7 (23,3) 13 (43,3) * 20

Примечание: * – различия внутри гр. достоверны (р<0,05); ** – различия между гр. достоверны (р<0,05); Δ% – изменение показателей 
по сравнению с исходным уровнем.

Таблица 5
Динамика показателей метаболизма на фоне комбинированной АГТ (M±m)

Показатель Гр. I Гр. II

исходно 12 нед. Δ% исходно 12 нед. Δ%

Калий, ммоль/л 4,35±0,1 4,5±0,1 3,4 4,26±0,1 4,3±0,1 0,9

МК, ммоль/л 0,42±0,02 0,39±0,02 -7,1 0,42±0,02 0,39±0,02 -7,1

Гиперурикемия, абс. числа (%) 18 (60) 7 (23,3)* -36,7 12 (40) 5 (16,7)* -23,3

Глюкоза, ммоль/л 5,4±0,1 4,8±0,2 -11,1 5,2±0,1 4,9±0,1 -5,8

ОХС, ммоль/л 6,23±0,2 6,26±0,2 0,5 5,6±0,2 5,7±0,2 1,8

ТГ, ммоль/л 1,68±0,1 1,67±0,1 -0,6 1,75±0,1 1,72±0,1 -1,7

Примечание: * – различия внутри гр. достоверны (р<0,05); Δ% – изменение показателей по сравнению с исходным уровнем.
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уменьшается количество больных с нарушенным циркад-
ным ритмом АД, что ведет к замедлению прогрессирования 
ПОМ.

На фоне 12-недельной АГТ в обеих гр. достоверно 
уменьшается уровень неблагоприятных типов ремоделиро-
вания ЛЖ и улучшается его диастолическая функция.

Обе комбинации: эналаприл + нифедипин SR и энала-SR и энала- и энала-
прил + индапамид статистически значимо уменьшают МАУ, 
улучшают функцию проксимальных почечных канальцев, 
увеличивают процент пациентов с нормальным уровнем 
СКФ у больных АГ и вторичным ХПФ.

Обе схемы АГТ обладают метаболической нейтраль-
ностью: не ухудшают углеводный, липидный, пуриновый 
и электролитный обмены.

Сочетанное назначение эналаприла и нифедипина SR 
в большей степени уменьшает ВарСАДсут.,  и Вар САД, Вар 
ДАД сут. по сравнению с комбинацией эналаприл + индапа-
мид; в то же время, ИАПФ + Д выигрывают по возможности 
снижать ВУП САД И ДАД у больных АГ и ХПФ.

Комбинация эналаприл + индапамид достоверно эффек-
тивнее в восстановлении концентрационной функции почек 
по сравнению с сочетанием эналаприла + нифедипина SR.

Примечание:  * – различия внутри гр. достоверны, р<0,001; 
СИ ДАД – суточный индекс ДАД.

Рис. 2     Влияние комбинированной АГТ на СИ ДАД у больных 
АГ и вторичным хроническим ПНФ.

Примечание:  * – различия внутри гр. достоверны, р<0,05; КГ – 
концентрическая гипертрофия; ЭГ – эксцентричес-
кая гипертрофия; КР – концентрическое ремодели-
рование; НГ – нормальная геометрия.

Рис. 3     Влияние комбинированной АГТ на типы ремоделирования 
ЛЖ у больных АГ и вторичным хроническим ПНФ.
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Качество жизни мужчин с инфарктом миокарда 
и различными видами реперфузионной терапии 
в зависимости от появления коронарной недостаточности
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Quality of life and coronary insufficiency in men with myocardial 
infarction and coronary reperfusion

N.V. Kuznetsova*, Ya.L. Gabinskyi
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Цель. Проанализировать изменение параметров качества жизни (КЖ) у мужчин трудоспособного воз-
раста с первичным неосложненным инфарктом миокарда (ИМ) и различными видами реперфузионной 
терапии в зависимости от возобновления коронарной недостаточности (КН) в течение 12 мес. постин-
фарктного периода.
Материал и методы. Обследованы 114 мужчин в возрасте < 60 лет с первичным неосложненным ИМ. 
Возобновление КН оценивали клинически по возникновению типичных приступов стенокардии (Ст.). 
Для выявления скрытой КН все обследуемые перед выпиской из стационара, через 3, 6 и 12 мес. от раз-
вития ИМ выполняли пробу с дозированной физической нагрузкой (ПФН) на велоэргометре. КЖ паци-
ентов определяли с помощью русифицированного аналога опросника SF-36.
Результаты. У мужчин из группы (гр.) чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) без появления 
КН отмечено достоверное улучшение КЖ в сроки 3, 6 и 12 мес. по некоторым шкалам, а в гр. тромболи-
тической терапии (ТЛТ) по всем шкалам. Максимальное количество баллов в обеих гр. достигнуто по 
ряду параметров на 12 мес. постинфарктного периода. При появлении Ст. в 2 гр. отмечалось снижение 
КЖ, наименьше количество баллов было у показателей ролевых ограничений — медиана 0 баллов в гр. 
ЧКВ и 12,5 – в гр. ТЛТ и эмоционального состояния — 33 и 16,7 баллов, соответственно.
Заключение. Несмотря на метод восстановления кровотока в остром периоде ИМ, у пациентов без 
КН в течение года происходит улучшение показателей КЖ, достигая наивысших значений через год 
от развития ИМ. Возобновление Ст. в большей степени оказывало влияние на физическое и эмоцио-
нальное состояние пациентов с перенесенным ИМ, ограничивая выполнение повседневной деятельнос-
ти. Появившаяся КН не отражалась на уровне социальной активности и потребности в общении.

Ключевые слова: качество жизни, неосложненный инфаркт миокарда, мужчины трудоспособного воз-
раста, коронарная недостаточность, реперфузионная терапия.

Aim. To analyze the association between quality of life (QoL) and recurrent coronary insufficiency (CI) within 
12 months after primary, uncomplicated myocardial infarction (MI) in working-age men, who underwent various 
types of coronary reperfusion.
Material and methods. In total, 114 men aged <60 years — patients with primary, uncomplicated MI, were 
examined. CI recurrence was assessed clinically, based on typical angina (A) attacks. To diagnose silent CI, all 
patients underwent an exercise test (veloergometry) before the discharge, as well as 3, 6, and 12 months after MI. 
QoL was assessed with a Russian version of SF-36 questionnaire.
Results. In CI-free men from the percutaneous coronary intervention (PCI) group, some QoL scales demonstrated 
a significant improvement at 3, 6, and 12 months. In the thrombolytic therapy (TLT) group, all QoL scales were 
significantly improved. The maximal QoL score was observed at 12 months in both groups. Patients with angina 
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Инфаркт миокарда  

Критерии КЖ признаны неотъемлемой частью 
комплексного анализа новых методов диагностики, 
профилактики и лечения в медицине [1-2]. С конца 
80-х годов КЖ стали рекомендовать к рассмотрению 
как самостоятельный критерий оценки эффектив-
ности терапии по значимости близкий к клиничес-
ким и не уступающий экономическим критериям. 
КЖ можно рассматривать как самостоятельную 
характеристику самочувствия больного и эффек-
тивности терапии, дополняющую традиционный 
анализ объективных клинических и инструменталь-
ных данных. Изменение параметров КЖ зависит 
от многих факторов: пола, возраста, социального 
статуса, образования, наличия сопутствующей 
патологии, поражения коронарного русла [3,4]. 
Изучение КЖ у больных ишемической болезнью 
сердца (ИБС) чрезвычайно актуально в настоящее 
время [5-7]. Несмотря на применение современных 
методов лечения ИМ — первичного чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ) или тромболи-
тической терапии (ТЛТ), в постинфарктном перио-
де сохраняется вероятность появления коронарной 
недостаточности (КН), которая может быть следс-
твием прогрессирования атеросклероза в нативном 
коронарном русле, рестеноза в стенте, сохраняюще-
гося после эффективной ТЛТ, гемодинамически 
значимого резидуального стеноза коронарной арте-
рии (КА) [8-11]. Появление стенокардии влияет 
на КЖ, что приводит к инвалидизации и повыше-
нию сердечно-сосудистой смертности. До настоя-
щего времени не определены особенности реагиро-
вания пациентов на появление КН после успешного 
восстановления кровотока по инфаркт-зависимой 
артерии (ИЗА) в остром периоде ИМ. Таким обра-
зом, актуальным является проведение исследова-
ния, посвященного особенностям изменения 
КЖ пациентов с различными видами реперфузион-
ной терапии и появлением КН в постинфарктном 
периоде.

Материал и методы
В исследование включены 114 пациентов в возрасте 

35-60 лет, госпитализированные в ГБУЗ СО “Уральский 
институт кардиологии” с острым коронарным синдромом 
(ОКС) с подъемом сегмента ST (ОКС↑ST) на ЭКГ и выпи-
санные с диагнозом Q-ИМ. В зависимости от восстанов-
ления кровотока в ИЗА пациенты были разделены 
на 2 группы (гр.). В I гр. вошли 62 (54 %) мужчины, 

у которых реперфузионная терапия проводилась при 
помощи первичного ЧКВ со стентированием (гр. ЧКВ). II 
гр. составили 52 (46 %) мужчины, у которых кровоток 
в ИЗА восстановлен при помощи ТЛТ (гр. ТЛТ). Пациенты 
обеих гр. не различались по возрасту: средний возраст 
мужчин гр. ЧКВ составил 52,9±5,24 года, гр. ТЛТ — 
48,6±8,7 года (р>0,05). Время от развития болевого при-
ступа до начала реперфузионной терапии в гр. ЧКВ 
составило в среднем 3 ч (медиана 190 мин), в гр. ТЛТ — 
1,5 ч (медиана 102 мин) (р<0,001).

В обеих гр. не было получено достоверных различий 
по частоте распространения основных факторов риска 
(ФР) ИБС: абдоминального ожирения (АО), курения, 
гиперлипидемии (ГЛП). Гипертоническая болезнь (ГБ) 
и отягощенная наследственность (ОН) по ИБС достовер-
но чаще встречались в гр. ЧКВ – 61 % и 68 %, соответс-
твенно, в сравнении с обследуемыми из II гр. – 38 % 
и 46 % (р=0,002, р=0,004). Предшествующая КН была 
у 45 % пациентов I гр. и 54 % II гр. (р=0,2), длительность 
коронарного анамнеза составила от нескольких ч до 5 лет 
(таблица 1).

В исследование не включали пациентов с сахарным 
диабетом, осложненным течением ИМ, фракцией 
выброса (ФВ) < 50 %. Наблюдение за обследуемыми 
проводилось в течение года от развития ИМ. Все обсле-
дуемые получали аспирин в дозе 100 мг/сут., клопидогрел 
75 мг/сут., статины, ингибиторы ангиотензин-превра-
щающего фермента (ИАПФ), β-адреноблокаторы 
в индивидуально подобранной дозе. За время наблюде-
ния не отмечено случаев развития повторного ИМ, ише-
мического инсульта (МИ) или летального исхода. Через 
год ни у одного пациента не было снижения ФВ < 50 %. 
В I гр. перед выпиской сердечная недостаточность (СН) 
I функционального класса (ФК) по NYHA была у 12 
(20 %), II ФК у 50 (80 %) обследуемых. В гр. ТЛТ 15 
(29 %) мужчин выписались с СН I ФК, 37 (71 %) с СН II 
ФК. К концу года наблюдения в гр. ЧКВ уменьшилось 
количество пациентов с СН I ФК — с 12 до 8 (13 %), 
с СН II ФК — с 50 до 43 (69 %), появились пациенты 
с СН III ФК — 11 (18 %). В гр. ТЛТ к 12 мес. количество 
пациентов с СН I ФК составило 10 (19 %), уменьшив-I ФК составило 10 (19 %), уменьшив- ФК составило 10 (19 %), уменьшив-
шись на 10 %, мужчин с СН II ФК стало меньше на 13 % 
— 30 (58 %), появились лица с СН III ФК — 12 (23 %). 
Целевой уровень показателей липидограммы не был 
достигнут у 19 (31 %) пациентов гр. ЧКВ, и у 9 (17 %) гр. 
ТЛТ (р=0,03). Перед выпиской из стационара, на 3, 
6 и 12 мес. постинфарктного периода проводилась проба 
с дозированной физической нагрузкой (ПФН) на вело-
эргометре (ВЭМ) для выявления скрытой КН. КЖ паци-
ентов определялось с помощью русифицированного 
аналога неспецифичного опросника SF-36 (The MOS 
36-item Short Form Healf Survey) [12], прошедшего адап-item Short Form Healf Survey) [12], прошедшего адап- Short Form Healf Survey) [12], прошедшего адап-Short Form Healf Survey) [12], прошедшего адап- Form Healf Survey) [12], прошедшего адап-Form Healf Survey) [12], прошедшего адап- Healf Survey) [12], прошедшего адап-Healf Survey) [12], прошедшего адап- Survey) [12], прошедшего адап-Survey) [12], прошедшего адап-) [12], прошедшего адап-

had decreased QoL, with the minimal score observed for role functioning domains (median score 0 and 12,5 in 
PCI and TLT groups, respectively) and emotional status (33 and 16,7, respectively).
Conclusion. Regardless of the coronary reperfusion method in acute MI phase, CI-free patients demonstrated 
improved QoL, with the highest scores registered 12 months after MI. Angina recurrence affected physical and 
emotional role functioning in MI patients, restricting their daily life activities. However, recurrent CI did not 
affect social activity levels or the need for social interaction.

Key words: Quality of life, uncomplicated myocardial infarction, working-age men, coronary insufficiency, 
coronary reperfusion.
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тацию и клинические испытания в России. При каждом 
визите респонденты самостоятельно заполняли опрос-
ник КЖ “SF-36 Health Status Survey”. Он состоит 
из 11 разделов и 36 вопросов 2 типов: “дихотомических”, 
требующих ответов “да” или “нет” и “закрытых”, в кото-
рых указаны возможные варианты ответов, и необходи-
мо лишь выбрать один из них. Опросник позволяет 
оценить субъективную удовлетворенность больного 
своим физическим и психическим состоянием, социаль-
ным функционированием, а также отражает самооценку 
степени выраженности болевого синдрома. Результаты 
представляются в виде оценок в баллах по 8 шкалам, 
составленным таким образом, что более высокая оценка 
указывает на лучшее КЖ. Расчет критериев КЖ произ-
водился методом суммирования рейтингов Ликерта 
на основе перекодированных “сырых” баллов, выражен-
ных в процентах. Количественно оценивали следующие 
показатели: физическое функционирование (Ф.Ф.), 
ролевые ограничения (Р.О.) физическая боль (Ф.Б), 
общее состояние здоровья (О.З), энергичность (ЭН.), 
социальное функционирование (С.Ф.), эмоциональное 
состояние (Э.С), психическое здоровье (П.З.).

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью пакета КВАЗАР-ПЭВМ (вер. 1.0 для IBM PC, 
разработанная в ИММ УрОАН г. Екатеринбург) 
и BIOSTAT. Непрерывные переменные представлены 
в виде Ме (25-75 ‰) (медиана, 25 и 75 перцентиль). 
Достоверность различий непрерывных величин опреде-
ляли с помощью критерия Student-Newman-Keuls. При 
сравнении дискретных переменных использовали крите-
рий χ2 Пирсона. Различия считали достоверными при 
двустороннем уровне значимости p<0,05.

Результаты
Показатели КЖ мужчин в гр. ЧКВ
В течение первого года от развития ИМ у 26 

(42 %) пациентов I гр. отсутствовала клиника стено-I гр. отсутствовала клиника стено- гр. отсутствовала клиника стено-
кардии (Ст.). Характеристика критериев КЖ, отра-
жающих физический и психосоциальный статусы 
мужчин, подвергнутых ЧКВ ИЗА и без появления 
КН в течение первого года постинфарктного перио-
да представлена в таблице 2.

У пациентов I гр. с отсутствием Ст. в течение 
года от развития ИМ в периоды с 1 по 3 мес., 
с 4 по 6 и с 7 по 12 мес. происходит достоверное уве-
личение показателя КЖ по шкалам Ф.Б., О.З., ЭН. 
и П.З. (р<0,001). Медиана параметра КЖ по шкале 
Ф.Б. через месяц от развития ИМ составила 50 бал-
лов, а к 12 мес. увеличилась до 73. Показатель КЖ по 
шкале О.З. перед выпиской из стационара составил 
в среднем 66 баллов, а через год увеличился до 82. К 
концу года наблюдения произошло достоверное уве-
личение КЖ по шкалам ЭН. и П.З. с 65 до 87,8 и 90 бал-
лов, соответственно.

Достоверное увеличение КЖ к концу 3 и 6 мес. 
наблюдалось по шкалам Ф.Ф., Р.О. и С.Ф. У паци-
ентов гр. ЧКВ медиана показателя КЖ по шкале 
Ф.Ф. через мес. от развития ИМ составляет 
77,5 баллов, к концу 3 мес. — 85, к началу 7 мес. 
— 90 баллов. Параметр КЖ по шкале Р.О. увели-
чился с 25 баллов на 1 мес. до 50 к концу 3 мес. 
и до 100 к началу 7 мес. Медиана показателя КЖ по 

Таблица 1
Характеристика мужчин трудоспособного возраста с неосложненным первичным ИМ

Показатель Гр. ЧКВ  
(n=62)

Гр. ТЛТ
(n=52)

р Все пациенты 
(n=114)

ОТ > 102 см 40 (64,5 %) 32(61,5 %) 0,77 72(63 %)

ОХC ≥5 ммоль/л 44(71 %) 36(69 %) 0,877 80(70 %)

ЛВП ≥1 ммоль/л 29(46 %) 22(42 %) 0,669 51(45 %)

ЛНП ≥3 ммоль/л 48(77,4) 34(65 %) 0,087 82(72 %)

ТГ ≥1,7 ммоль/л 38(61 %) 33(63 %) 1 69(60 %)

Курение до ИМ 52(83,9 %) 48(92,3 %) 0,076 100(88 %)

ГБ 38(61,3 %) 20(38,5 %) 0,002* 58(51 %)

ОН 42(67,7 %) 24(46 %) 0,004* 66(58 %)

Предшествующая стенокардия 28(45,2 %) 28(53,8 %) 0,258 56(49 %)

Примечание: *- различия достоверны при значениях р<0,05.

Таблица 2
Показатели КЖ мужчин гр. ЧКВ без КН в постинфарктном периоде

Параметры
КЖ

1 мес.
медиана (25 %-75 %)

3 мес.
медиана (25 %-75 %)

6 мес.
медиана (25 %-75 %)

12 мес.
медиана (25 %-75 %)

р

Ф.Ф. 77,5(70-80) 85(70-95)* 90(85-95)* 95(90-95) р<0,001

Р.О. 25(25-50) 50(25-100)* 100(50-100)* 100(50-100) р<0,001

Ф.Б. 50(50-50) 55(50-64)* 62(50-74)* 73(55-80)* р<0,001

О.З. 66(52-70) 71(60-77)* 77(67-82)* 82(70-92)* р<0,001

ЭН. 64,3±11,2 72,5±10,4 * 79,8±10,4* 87,8±8,2* р<0,001

С.Ф. 50(50-75) 75(62-75)* 87,5(75-100)* 100(75-100) р<0,001

Э.С. 66(66-100) 100(66-100)* 100(100-100) 100(100-100) р<0,001

П.З. 65(60-70) 75(68-80)* 80(76-85)* 90(95-95)* р<0,001

Примечание: * — р<0,001 — достоверность различия показателя по сравнению с предыдущим измерением.
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шкале С.Ф. перед выпиской составила 50 баллов, 
через 3 мес. — 75, к концу 6 мес. произошло увели-
чение до 87,8 баллов.

Показатель КЖ по шкале Э.С. достоверно уве-
личился к концу 3 мес. наблюдения с 66 до 100 бал-
лов и оставался на таком уровне в течение всего 
периода наблюдения. Максимальные показатели 
КЖ в течение первого года постинфарктного пери-
ода у мужчин без появления стенокардии были 
отмечены по шкалам Р.О., С.Ф. и Э.С.

Через 3 мес. от момента развития ОИМ у 6 
(9,6 %) мужчин появилась клиника Ст. Через 6 мес. 
КН возобновилась у 14 мужчин, что составило 
22,5 %. К 12 мес. наблюдения возобновление кли-
ники Ст. наблюдалось еще у 16 обследуемых 
(25,8 %).

Изменение КЖ по различным шкалам у муж-
чин с первичным ЧКВ и появлением Ст. в течение 
первого года от развития ИМ продемонстрировано 
в таблице 3.

В течение года наблюдения пациентов с появ-
лением Ст. достоверное изменение КЖ при обсле-
довании на 1, 3, 6 и 12 мес. от развития ИМ отме-
чено для шкал О.З. и ЭН. Медиана параметра 
КЖ по шкале О.З. к 3 мес. достоверно увеличи-
лась с 40 до 59 баллов. К 6 мес. показатель снизил-
ся до 45 баллов, а к концу года наблюдения про-
изошло увеличение до 50 баллов (р<0,001). 
Изменение показателя КЖ по шкале ЭН. имеет 
такую же динамику, как и показатель по шкале 
О.З. — к 3 мес. отмечается увеличение 

с 51,1 до 61,4 баллов, к концу 6 мес. — снижение 
до 46,1 с последующим ростом до 54,7 баллов 
(р<0,001).

Показатель по шкале Ф.Б. достоверно увеличи-
вается к 3 мес. с 42,5 до 57 баллов, а затем 
с 4 по 12 мес. отмечено его снижение до 50 баллов 
(р<0,001).

Изменения параметра КЖ по шкале С.Ф. 
наиболее выражены в период с 1 по конец 3 мес — 
показатель в этот период увеличивался 
с 50 до 62,5 баллов (р<0,001). В период с 4 по 6 и с 
7 по 12 мес. не отмечено достоверного изменения 
КЖ по шкале С.Ф.

КЖ по шкалам Э.С. и П.З. улучшалось к концу 
3 мес., увеличиваясь с 33 до 66,6 и 61 до 68 баллов, 
соответственно. К 6 мес. происходило снижение 
КЖ до 33 баллов для параметра Э.С. и 66 для П.З. 
(р<0,001). К концу года наблюдения не выявлено 
достоверных изменений КЖ по этим шкалам.

Минимальные показатели КЖ — 0 баллов 
у пациентов с появлением Ст. в течение первого 
года постинфарктного периода отмечались по шка-
лам Р.О. и Э.С. Максимальные — 100 баллов выяв-
лены только по шкале С.Ф. и только через год 
от развития ИМ.

При сравнении показателей КЖ мужчин 
с появлением Ст. и без КН через 1, 3, 6 и 12 мес. 
от развития ИМ получены следующие результаты 
(таблица 4).

Сравнивая параметры КЖ через 1, 3, 
6 и 12 мес. у мужчин с появлением Ст. в течение 

Таблица 3
Показатели КЖ мужчин гр. ЧКВ с появлением Ст. в течение первого года постинфарктного периода

Параметры
КЖ

1 мес.
медиана (25 %-75 %)

3 мес.
медиана (25 %-75 %)

6 мес.
медиана (25 %-75 %)

12 мес.
медиана (25 %-75 %)

р

Ф.Ф. 65(55-80) 75(60-85) 70(60-80) 67,5(65-80) р=0,523

Р.О. 0(0-25) 0(0-50) 25(0-50) 25(0-50) р=0,170

Ф.Б. 42,5(35,5-52) 57(50-72)* 51(42-74) 50(41-52)* р<0,001

О.З. 40(32-50) 59(50-67)* 45(35-67,9)* 50(37-62)* р<0,001

ЭН. 51,1±14,0 61,4±17,7 * 46,1±12,6* 54,7±15,0* р<0,001

С.Ф. 50(43,7-62,5) 62,5(62-87)* 62,5(50-87,5) 68,7(62,5-100) р<0,001

Э.С. 33(0-66,6) 66,6(33-90)* 33(0-49,9)* 33(0-66,6) р<0,001

П.З. 61(55-70) 68(64-84)* 66(56-76)* 66(52-72) р<0,05

Примечание: * — р<0,001 — достоверность различия показателя по сравнению с предыдущим измерением.

Таблица 4
Достоверность различий показателей КЖ в течение года постинфарктного периода  

у мужчин гр. ЧКВ в зависимости от появления Ст.

Показатель КЖ р через 1 мес. р через 3 мес. р через 6 мес. р через 12 мес.

Ф.Ф. =0,083 =0,031* <0,001** <0,001**

Р.О. <0,001** <0,001** <0,001** <0,001**

Ф.Б. =0,086 =0,73 =0,164 <0,001**

О.З. <0,001** <0,002* <0,001** <0,001**

ЭН. <0,001** <0,002* <0,001** <0,001**

С.Ф. =0,544 =0,535 <0,003* =0,002*

Э.С. <0,001** =0,021* <0,001** <0,001**

П.З. =0,273 =0,63 <0,001** <0,001**
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года от развития ИМ и обследуемых без 
КН отмечено достоверное различие показате-
лей в течение всего периода наблюдения 
по шкалам Р.О., О.З., ЭН. и Э.С. (р<0,001) 
(рисунок 1).

Различия по шкале Ф.Ф. были выявлены на 3, 
6 и 12 мес. постинфарктного периода.

Показатель КЖ по шкалам С.Ф. и П.З. был 
достоверно выше у мужчин без появления Ст. 
на 6 и 12 мес. от развития ИМ (р<0,001). КЖ по 
шкале Ф.Б. было достоверно выше у мужчин без 
появления КН только через год от развития 
ИМ (р<0,001).

Показатели КЖ мужчин гр. ТЛТ
В течение первого года постинфарктного пери-

ода у 36 мужчин (69 %) II гр. не было признаков 
КН.

Динамика показателей КЖ в течение года 
у мужчин без рецидива клиники Ст. представлена 
в таблице 5.

У мужчин с восстановлением кровотока в ИЗА 
методом ТЛТ без появления клиники Ст. в тече-
ние года постинфарктного периода уже к 3 мес. 
отмечается достоверное улучшение КЖ по всем 
шкалам (р<0,001). Наилучшее КЖ было отмечено 
по шкале Ф.Ф. — медиана составила 85,5 баллов. 
Наименьшее количество баллов было набрано 
по шкале Ф.Б. — медиана 65 баллов. К концу 
6 мес. отмечено достоверное повышение КЖ по 
всем шкалам. Максимальное улучшение (медиана 
100 баллов) произошло в таких сферах как Р.О., 
С.Ф. и Э.С. (р<0,001). Через год от развития 
ИМ у мужчин без появления Ст. отмечены наилуч-
шие показатели КЖ по всем шкалам по сравне-
нию с данными на 1,3 и 6 мес. постинфарктного 
периода. Максимальные показатели КЖ зарегис-
трированы для шкал Р.О., О.З., С.Ф. и Э.С. 
(р<0,001).

При выполнении ПФН на ВЭМ перед выпис-
кой из стационара и на 3 мес. постинфарктного 
периода ни у одного из мужчин не было признаков 
КН или зафиксирована безболевая ишемия 
по результатам ВЭМ.

Рис. 1     Показатели КЖ у мужчин гр. ЧКВ с появлением Ст. и без 
КН, имеющие достоверные различия на 1, 3, 6 и 12 мес. 
от развития ИМ.

Таблица 5
Показатели КЖ мужчин гр. ТЛТ без КН в постинфарктном периоде

Параметры
КЖ

1 мес.
медиана (25 %-75 %)

3 мес.
медиана (25 %-75 %)

6 мес.
медиана (25 %-75 %)

12 мес.
медиана (25 %-75 %)

р

Ф.Ф. 74(70-76) 85,5(76-90)* 95(91-95)* 95(95-97,5)* р<0,001

Р.О. 50(50-75) 75(50-75)* 100(75-100)* 100(100-100)* р<0,001

Ф.Б. 60(60-70) 65(60-74)* 70(66,5-84)* 80(74-84)* р<0,001

О.З. 55(50-60) 67(56-75)* 87(72-92)* 100(85-100)* р<0,001

ЭН. 60(50-65) 67(65-80) * 80(80-85)* 85(80-90)* р<0,001

С.Ф. 58(55-63) 75(75-100)* 100(87,5-100)* 100(100-100)* р<0,001

Э.С. 33(33,3-66) 66(66,6-100)* 100(100-100)* 100(100-100)* р<0,001

П.З. 60(55-63) 68(63-76)* 84(76-84)* 92(84-94)* р<0,001

Примечание: * — р<0,001 — достоверность различия показателя по сравнению с предыдущим измерением.

Таблица 6
Показатели КЖ мужчин из гр. ТЛТ с появлением Ст. в первый год постинфарктного периода

Параметры
КЖ

1 мес. медиана 
(25 %-75 %)

3 мес.
медиана (25 %-75 %)

6 мес.
медиана (25 %-75 %)

12 мес.
медиана (25 %-75 %)

р

Ф.Ф. 40(33-46) 52,5(35-60) 37,5(20-66,5) 80(65-84,5)* р<0,05

Р.О. 25(0-25) 12,5(0-25) 60(60-75)* 100(95-100)* р<0,05

Ф.Б. 40(39-41) 46(41-52)* 50(45,5-52) 52(51,5-62)* р<0,05

О.З. 45(40-52,5) 45(30-47,5) 46(27,5-59,5) 67(57-67)* р<0,05

ЭН. 45(39-50) 45(37,5-55 45,7(35-60) 60(52,5-68,5)* р<0,05

С.Ф. 54(50-56) 62(62-62)* 62(56,3-64,3) 87,5(81-100)* р<0,05

Э.С. 33(0-33,3) 16,7(0-33,3) 33,3(16,5-73,3) 100(100-100)* р<0,05

П.З. 50(45-56) 49(44-56) 46(34-69) 68(58-84)* р<0,05

Примечание: * — р<0,05 — достоверность различия показателя по сравнению с предыдущим измерением.
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На 6 мес. у 12 мужчин (23 %) появилась Ст. 
напряжения. К 12 мес. наблюдения возобновление 
КН произошло еще у 4 пациентов (8 %). 
Характеристика критериев КЖ мужчин с появлени-
ем Ст. в течение первого года постинфарктного 
периода представлена в таблице 6.

У мужчин с появлением Ст. в течение первого 
года постинфарктного периода к 3 мес. отмечено 
достоверное увеличение КЖ только по шкалам Ф.Б. 
с 40 до 46 и С.Ф. с 54 до 62 баллов (р<0,05). На 3 мес. 
самое низкое КЖ отмечено для шкал Р.О. — медиа-
на 12,5 и Э.С. — 16,7 баллов. Лучшие показатели 
КЖ в этот период выявлены по шкале С.Ф. — меди-
ана 62 балла. К 6 мес. отмечается достоверное уве-
личение показателя КЖ по шкалам Р.О. — 
с 12,5 до 60 и Ф.Б. — с 46 до 52 баллов (р<0,05). 
Минимальное количество баллов в этот период 
наблюдалось по шкалам Э.С. — медиана 33,3 и Ф.Ф. 
— 37,5 балла. Лучшее КЖ выявлено по шкале С.Ф. 
— медиана 62 балла.

К 12 мес. у мужчин с появлением Ст. в течение 
первого года постинфарктного периода выявлено 
достоверное увеличение КЖ по всем шкалам. 
Максимальное количество баллов набрано по шка-
лам Р.О. и Э.С. Минимальные показатели отмечены 
по шкале Ф.Б. — медиана 52 балла.

При сравнении показателей КЖ мужчин 
с появлением Ст. и без КН через 1, 3, 6 и 12 мес. 
от развития ИМ с восстановлением кровотока в ИЗА 
методом ТЛТ получены результаты, представленные 
в таблице 7.

Мужчины гр. ТЛТ без появления КН в сроки 
через 1, 3, и 6 мес. от развития ИМ при заполнении 
опросника “SF-36” набрали большее количество 
баллов по сравнению с обследуемыми с появлением 
Ст. Через год от развития ИМ показатели КЖ муж-
чин без Ст. были также достоверно выше, за исклю-
чением КЖ по шкалам Р.О. и Э.С. 
(р=0,473 и 0,478 соответственно).

На рисунке 2 представлены показатели КЖ по 
шкалам, по которым отмечено достоверное разли-
чие параметров в зависимости от появления Ст. 
в течение первого года постинфарктного периода.

Обсуждение
В гр. ЧКВ без появления клиники Ст. в течение 

года от момента развития ИМ имеются достоверные 
отличия большинства показателей КЖ, отражаю-
щих изменение физического и психосоциального 
статуса, по сравнению с пациентами, у которых воз-
никла КН. В течение первого года, достигая наивыс-
ших значений к 12 мес. постинфарктного периода, 
у обследуемых без Ст. отмечается улучшение КЖ по 
шкалам ЭН, ОЗ и ПЗ, ФБ. Пациенты ощущали себя 
энергичными, что сказывалось на увеличении вре-
мени и мощности выполняемой ПФН на ВЭМ, 
положительной оценке состояния здоровья и перс-
пектив лечения, а отсутствие болевых ощущений 
в грудной клетке не ограничивало повседневную 
деятельность. Максимальные показатели КЖ по 
шкале Э.С. были отмечены уже на 3 мес. и не изме-
нялись на протяжении всего периода наблюдения. 
Наличие перенесенного ИМ при отсутствие боле-
вого синдрома в грудной клетке не сказывалось 
на эмоциональном состоянии, изменения которого 
могли привести к уменьшению объема и качества 
выполняемой работы или другой повседневной 
деятельности.

Рис. 2     Показатели КЖ у мужчин гр. ЧКВ с появлением Ст. и без 
КН, имеющие достоверные различия на 1, 3, 6 и 12 мес. 
от развития ИМ.

Таблица 7
Достоверность различий показателей КЖ в течение года постинфарктного периода у мужчин гр. ТЛТ 

в зависимости от появления Ст.

Показатель КЖ р через 1 мес. р через 3 мес. р через 6 мес. р через12 мес.

Ф.Ф. <0,001** <0,001** <0,001** <0,001**

Р.О. <0,001** <0,001** <0,001** 0,473

Ф.Б. <0,001** <0,001** <0,001** <0,001**

О.З. <0,001** <0,001** <0,001** <0,001**

ЭН. <0,001** <0,001** <0,001** <0,001**

С.Ф. =0,002* <0,001** <0,001** <0,001**

Э.С. =0,008* <0,001** <0,001** 0,478

П.З. <0,001** <0,001** <0,001** <0,001**
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Появление ангинозных приступов ограничивало 
повседневную деятельность, приводило к усталости 
и быстрой утомляемости. В это время пациенты 
отмечали состояние своего здоровья как неудовлет-
ворительное, не видели перспектив лечения, что, 
в свою очередь, способствовало появлению тревож-
ности и депрессии, негативно сказываясь на объеме 
и качестве выполняемой работы. У пациентов с появ-
лением Ст. отмечалось снижение КЖ по шкалам 
Ф.Б., О.З., ЭН., Э.С. и П.З. В то же время, наличие 
боли и связанный с ней эмоциональный компонент 
не ограничивали социальную активность пациента 
и его потребность в общении. Вероятно, имеющийся 
диагноз перенесенного ИМ и появление боли требо-
вали решения социальных, семейных, бытовых про-
блем путем общения с родственниками, коллегами, 
друзьями. Наличие Ст. в большей степени оказывало 
влияние на физическое и эмоциональное состояние 
обследуемых, ограничивая выполнение повседнев-
ной деятельности. Снижение времени выполнения 
и мощности ПФН на ВЭМ, появление изменений 
на ЭКГ, требовавших завершения ПФН, появление 
болевого приступа негативно сказывалось на вос-
приятии болезни и дальнейшего прогноза из-за 
необходимости в госпитализации и проведении 
инвазивного вмешательства. По результатам опрос-
ника наименьший уровень КЖ у этих мужчин наблю-
далось по шкалам Р.О. и Э.С. Медианы данных 
показателей в рассматриваемой гр. составили 0 % 
и 33,3 %, соответственно.

У пациентов гр. ТЛТ без появления Ст. в тече-
ние года после развития ИМ отмечается повышения 
КЖ по всем шкалам. Наилучший уровень КЖ, 
также как и у мужчин из гр. ЧКВ, отмечается 
по шкалам Р.О., О.З., С.Ф. и Э.С.

У обследуемых с проведенной ТЛТ и появлени-
ем КН через 6 мес. от развития ИМ, уже на 3 мес. 
постинфарктного периода КЖ по шкалам Р.О. 
и Э.С. было на низком уровне. Медианы данных 
показателей составили 12,5 и 16,7 баллов, соответс-
твенно. На 6 мес. появление Ст. ограничивает КЖ на 
уровне эмоционального компонента. На 3 и 6 мес. 
показатель КЖ по шкале С.Ф. остается на высоком 
уровне, как и среди пациентов со Ст. из гр. ЧКВ. К 
12 мес. у пациентов с устраненной Ст. происходит 
увеличение КЖ по всем шкалам, особенно по Р.О. 
и Э.С.

В заключение следует отметить, что, несмотря 
на метод восстановления кровотока по ИЗА в ост-
ром периоде ИМ, у пациентов без КН в течение 
года происходит улучшение показателей КЖ, 
достигая наивысших значений через год от разви-
тия ИМ. Наилучшие показатели КЖ отмечаются 
по шкалам Р.О., О.З. и Э.С. Наличие Ст. в боль-
шей степени оказывает влияние на физическое 
и эмоциональное состояние пациентов с перене-
сенным ИМ, ограничивая выполнение повсед-
невной деятельности. Появившаяся КН не отра-
жалась на уровне социальной активности и пот-
ребности в общении.
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Динамика клинико-функциональных показателей 
во взаимосвязи с изменениями иммунного гомеостаза 
у больных инфарктом миокарда при раннем назначении 
флувастатина

В.В. Белов, С.Ю. Бездольнова*, И.И. Долгушин

ГОУ ВПО “Челябинская государственная медицинская академия Росздрава”. Челябинск, Россия

Dynamics of clinical, functional, and immune parameters in patients 
with myocardial infarction and early fluvastatin administration

V.V. Belov, S.Yu. Bezdol’nova*, I.I. Dolgushin

Chelyabinsk State Medical Academy. Chelyabinsk, Russia

Цель. Определить взаимосвязь и динамику иммунологических, клинико-функциональных показателей 
у больных инфарктом миокарда (ИМ) при раннем назначении флувастатина.
Материал и методы. В исследовании приняли участие 129 мужчин, средний возраст 57 [42;67] лет. Из них 
99 с ИМ, 30 — практически здоровые лица. Исследовались физикальные параметры, биохимические, 
иммунологические и функциональные показатели. Сопоставлялись группы (гр.) практически здоровых 
и больных; гр. принимавших флувастатин 80 мг/сут. и не принимавших его.
Результаты. У больных ИМ, имеются признаки хронического системного воспаления, подтвержденные 
повышенным уровнем С-реактивного белка, интерлейкина (ИЛ) 1β, ИЛ 8, фактора некроза опухоли α, 
иммуноглобулинов А и G, увеличением уровня компонентов комплемента, пониженным уровнем 
рецепторного антагониста к ИЛ 1, сниженными уровнями CD 3, CD 4, CD 16, CD 4/CD 8 в сравнении 
с гр. практически здоровых лиц. Флувастатин, назначенный в первые часы после развития ИМ, умень-
шает иммунологические сдвиги, признаки воспаления.
Заключение. При назначении флувастатина в первые часы развития ИМ через 2 мес отмечается достовер-
ное снижение систолического и диастолического давления существенное повышение толерантности 
к физической нагрузке.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, воспаление, флувастатин, функциональные показатели.

Aim. To assess the interrelations in the dynamics of immune, clinical, and functional parameters among patients 
with myocardial infarction (MI) and early fluvastatin administration.
Material and methods. The study included 129 men, aged from 42 to 67 years (mean age 57 years): 99 MI patients 
and 30 healthy controls. In all participants, clinical, biochemical, functional, and immune parameters were 
assessed, with comparisons between healthy individuals vs. MI patients, as well as between MI patients taking 
fluvastatin (80 mg/d) vs. MI patients not receiving this medication.
Results. In men with MI, chronic systemic inflammation was manifested in elevated levels of C-reactive protein, 
interleukin (IL) 1β, IL8, tumor necrosis factor α, immunoglobulin A and G, and complement components, as well 
as in decreased levels of IL1 receptor antagonist, CD 3, CD 4, CD 16, and CD 4/CD 8, compared to healthy 
controls. Early fluvastatin administration (first post-MI hours) was associated with reduced severity of immune 
disturbances and systemic inflammation.
Conclusion. In MI patients, early fluvastatin administration is associated with a significant reduction in systolic and 
diastolic blood pressure levels, compared to controls, as well as with a substantial increase in exercise capacity at 
2 months.

Key words: Myocardial infarction, inflammation, fluvastatin, functional parameters.
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Проблема лечения инфаркта миокарда (ИМ) 
в настоящее время остается весьма актуальной. 
В последние годы развивается иммунологическая 
концепция возникновения, прогрессирования 
коронарного атеросклероза и его ишемических 
осложнений [9].

Попытки использования иммунологических 
препаратов при ИМ не оправдали ожиданий. В то же 
время, назначение статинов для лечения различных 
форм ишемической болезни сердца (ИБС) дали 
обнадеживающие результаты, что связывают с 
их плейотропными эффектами [2, 5]. Дискутируются 
вопросы о сроках назначения статинов, целесооб-
разности учета исходных уровней липидов. По мне-
нию ряда авторов, важным является изучение каж-
дого статина, особенностей его плейотропного 
действия во взаимосвязи с клиническими данными 
[4,10].

Цель исследования — определить взаимосвязь 
и динамику иммунологических, клинико-функцио-
нальных показателей у больных ИМ при раннем 
назначении флувастатина.

Материал и методы
Тип исследования — открытое, рандомизированное, 

проспективное. В исследовании приняли участие 129 муж-
чин, средний возраст которых — 57 [42;67] лет. Из них 99 
— с ИМ, подтвержденным данными согласно рекоменда-
циям Всероссийского научного общества кардиологов 
(ВНОК) [7], 30 человек — практически здоровые лица. 
Госпитализации подлежали лица с длительным болевым 
синдромом в покое в период до 48 ч. В исследование 
не включали пациентов с активными воспалительными 
процессами, иммунопатологическими, онкологическими, 
эндокринными, психическими и наркологическими забо-
леваниями. Все пациенты, поступившие в блок интенсив-
ной терапии, получали стандартную терапию. В момент 
поступления у больных ИМ оценивались жалобы, частота 
сердечных сокращений (ЧСС), артериальное давление 
(АД); определялись концентрации общего холестерина 
(ОХС), триглицеридов (ТГ), липопротеинов высокой 
плотности (ЛВП), липопротеинов низкой плотности 
(ЛНП), общего белка и альбуминов, аспарагиновой (АСТ) 
и аланиновой (АЛТ), трансаминаз креатинфосфокиназы 
фракция МВ (КФК-МВ), С-реактивного белка (СРБ); 
а также количество иммуноглобулинов (Ig) M, G, A, цир-
кулирующих иммунных комплексов (ЦИК), уровень 
общей комплементарной активности (CH 50), компонен-
тов комплемента (С) 1-5, фагоцитарная активность ней-
трофилов, субпопуляции лейкоцитов (CD — 3, 4, 8, 16, 20, 
95), уровень интерлейкинов (ИЛ)1β, ИЛ 8, фактора некро-
за опухоли α (ФНО α), рецепторного антагониста к ИЛ 1 
(РАИЛ 1).

Все больные при поступлении были рандомизирова-
ны методом случайных чисел на 2 группы (гр.): гр. (n=66) 
принимавших флувастатин 80 мг/сут. — гр. вмешательства 
(ГВ) и гр. (n=33) больных ИМ, не принимавшая флувас-
татин — гр. сравнения (ГС). Гр. были сопоставимы по воз-
расту, средним показателям АД, ЧСС, тяжести состояния 
по клинико-функциональным показателям. В исследова-
ние включена гр. (n=30) здорового контроля (ГК) — муж-
чины 42-52 лет, проходившие комиссию на пригодность к 

вождению личного автотранспорта (категория В). 
В ГК включали лиц без жалоб и отклонений от нормы при 
физикальном обследовании, с нормальными показателя-
ми клинических анализов крови, мочи и без кодируемых 
признаков электрокардиограммы (ЭКГ) 
по Миннесотскому коду. В ГК однократно исследовались 
указанные биохимические и иммунологические показа-
тели.

По прошествии 10 сут. всем больным ИМ выполняли 
эхокардиографию (ЭхоКГ). На 18-21 сут. после ИМ паци-
ентам проводился тест 6-минутной ходьбы (т6мх), а также 
велоэргометрия (ВЭМ) [7]. По истечении 2 мес. после 
ИМ у больных вновь исследовались иммунологические 
и биохимические показатели, выполняли т6мх, ЭКГ. 
После выписки из стационара пациенты получали стан-
дартную терапию: аспирин 100 мг/сут., метопролол 
25-50 мг/сут. или конкор 5-10 мг/сут., эналаприл 10-40 мг/
сут. или лизиноприл 10-20 мг/сут. Ингибиторы ангиотен-
зин-превращающего фермента (ИАПФ) в обеих гр. при-
меняли 95 % пациентов. Нитраты назначали лишь 5 % 
пациентов в ГВ и 7 % в ГС. Процедуры реваскуляризации 
после перенесенного ИМ не проводились. 

Полученные результаты обрабатывались с помощью 
пакета программ “Statistica v.6.0” с использованием непа-
раметрического метода Mann-Whitney U критерия 
Wilcoxon и Kruscal-Wallis. Динамику показателей (Δ) рас-
считывали как медиану разниц показателей при поступ-
лении и при выписке. Все результаты представлены в виде 
Мe [5 %;95 %]. Достоверными принимались различия при 
р<0,05.

Результаты и обсуждение
При сопоставлении 2 гр. больных ИМ и ГК по 

иммунологическим показателям оказалось, что 
имеются четко выраженные признаки воспаления 
у лиц с ИМ по сравнению с ГК. У всех пациентов 
с ИМ отмечались достоверно повышенные уровни 
цитокинов ИЛ 8, ИЛ 1β, ФНО α по сравнению 
с ГК (таблица 1). Концентрация противовоспали-
тельного цитокина РАИЛ 1 у больных ИМ была 
ниже, по сравнению с ГК (р≤0,05). По данным 
исследования FRISC 1996 установлено, что в неста-
бильных атеросклеротических бляшках (АБ) преоб-
ладают провоспалительные цитокины [20]. Высокий 
уровень цитокина ИЛ 1β в плазме крови является 
достоверным и независимым предиктором развития 
ИМ, а максимальное увеличение его концентрации 
связывают с летальным исходом [11]. Повышение 
уровня ФНО α у больных ИМ достоверно коррели-
рует с его осложненным течением или наличием 
выраженной сердечной недостаточности III, IV 
класса по Killip) [15,16]. Установлено, что ИЛ 8 при 
ИМ является важным эндогенным медиатором ост-
рой фазы ответа [8].

Концентрации СН 50 у больных ИМ и в ГК при 
поступлении достоверно не отличаются. СН 50 при-
меняется для контроля потребления комплемента 
у пациентов при хроническом воспалении, которое 
может иметь место при атеросклерозе. Уровень 
компонентов системы комплемента в ГВ и ГС ока-
зался достоверно выше по сравнению с ГК.
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Таблица 1
Иммунологические показатели у больных ИМ, динамика их при раннем назначении флувастатина

Иммунологические показатели Больные ИМ ГК, n=30

Гр. ИМ всего
n=99ГВ, n=66 ГС, n=33

CD31(%) 30,00
[14,00; 56,00] 

46,00
[26,00; 56,00] 

38,00
[16,00;56,00]

52,06
[30,00;60,00] ^ 

CD3 2(%) 36,00
[24,00; 55,80] *

30,50
[28,00; 61,00] *

- -

ΔCD3 (%) -6,00
[-27,80;28,00]*

11,50
[-24,00;28,00] *

- -

CD4 1(%) 18,00
[10,00; 44,00]

31,00
[20,00; 37,00]

21,5
[12,00;37,00]

31,63
[15,00; 48,00] ^

CD4 2(%) 24,00
[18,00; 20,00]

26,00 [20,00;40,00] - -

ΔCD4 (%) - 5,00
[- 22,85; 26,00]

4,50
[- 16,00; 11,00]

- -

CD 8 1(%) 20,00
[10,00; 32,00] 

28,00
[20,95; 35,00] 

24,00
[10,00;35,00]

24,42
[12,00;37,00] 

CD8 2(%) 21,00
[12,00; 27,60] *

20,50
[1,60; 30,00] *

- -

ΔCD8 (%) -2,00
[-16,80;17,60]*

7,50
[-3,70; 33,40] *

- -

CD4/CD81 1,10 [0,7;1,83] 1,1 [0,8; 1,3] 1,1[0,7;1,6] 1,63 [0,81; 2,47] ^

CD4/CD82 1,10
[0,63;1,85]*

1,3 [1,1; 1,6]* - -

Δ CD4/CD8 0,00
[-0,95; 1,40]*

- 0,40
[-0,60; 0,07]* 

- -

CD16 1(%) 14,00
[6,00; 32,00]

17,00
[10,00; 26,00]

14,00
[6,00;32,00]

18,00
[9,00;28,00] ^

CD16 2(%) 16,00
[10,00; 30,00]

14,00
[10,00; 22,00]

- -

ΔCD16 (%) - 3,00
[-20,00; 19,00]

4,50
[- 7,00; 7,00]

- -

CD20 1(%) 16,00
[7,00; 30,00]

14,00
[7,00; 32,00]

16,00
[7,00;32,00]

17,00
[8,00;25,00] 

CD20 2(%) 16,00
[10,00; 21,00]

14
[13,00; 26,00]

- -

ΔCD20 (%) 1,00
[- 10,00; 13,80]

- 4,50
[- 7,00; 7,05]

- -

CD95 1(%) 18,00
[7,00; 38,00]

13,00
[10,00; 20,00]

13,00
[7,00;34,00]

6,00
[5,00; 8,00] ^

CD952(%) 16,00
[9,00; 27,00]

16,00
[6,00; 26,00]

- -

ΔCD95 (%) -1,00
[-13,80; 24,00]

0,50
[-16,00; 13,00]

- -

СН 50 1
(у.е.)

60,20
[47,40; 73,50] 

58,10
[51,70; 70,30] 

58,11
[47,84;73,32]

57,31
[28,50; 86,40]

СН 502
(у.е.)

56,30
[38,40; 77,70] *

62,10
[54,30; 74,80]*

- -

Δ СН 50 (у.е.) 4,30
[-18,20;32,70] *

- 3,00
[-12,40; 3,80] *

- -

С 1 1(у.е.) 90,30
[64,21;165,00]

91,40
[81,10;165,00]

90,8 [65,5;165,12] ^ 69,69
[34,61;106,05]^

С 1 2 (у.е.) 102,50
[62,60;129,60]

102,70
[96,20;139,30]

- -

Δ С 1 (у.е.) -12,70
[-62,12;63,80]

-10
[-38,32;67,05]

- -

С 2 1(у.е.) 85,20
[62,10;141,30]

86,90
[80,10;141,30]

85,23
[66,17;141,36]^

52,66
[26,01;79,69]^

С 2 2 (у.е.) 85,20
[75,10;97,10]

85,45
[75,10;93,10]

- -
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Δ С 2 (у.е.) 2,72
[-19,00;52,80]

3,80
[-9,31;59,05]

- -

С 3 1(у.е.) 88,10
[38,10;126,80]

88,10
[78,20;124,10]

88,1
[38,26;124,16]^

66,22
[32,68;100,60]^

С 3 2 (у.е.) 93,10
[79,10;135,90]

91,85
[79,10;97,90]

- -

Δ С 3 (у.е.) -5,90
[-57,00;32,92]

-4,35
[-32,02;32,96]

- -

С 4 1(у.е.) 78,50
[65,10;112,10]

73,55
[65,10;112,90]

78,54
[65,22;112,96]^

71,14
[35,12;108,03]^

С 4 2 (у.е.) 78,87
[65,10;117,40]

76,61
[65,10;101,50]

- -

Δ С 4 (у.е.) -3,22
[-35,30;38,92]

-2,56
[-35,30;38,92]

- -

С 5 1(у.е.) 81,70
[68,20;140,70]

80,10
[2,30;119,80]

81,11
[68,25;119,84]^

69,89
[34,58;105,92]^

С 5 2 (у.е.) 100,90
[84,70;123,30]

103,60
[85,10;123,30]

- -

Δ С 5 (у.е.) -11,60
[-84,50;39,80]

-26,20
[-99,55;24,43]

- -

Ig A 1 (г/л) 2,00
[0,82; 3,22] 

1,80
[1,60; 2,80] 

1,95 [0,85;3,13] 1,50 [0,74; 2,28] ^

Ig A 2 (г/л) 1,85
[1,34; 2,98] *

2,31
[1,93; 2,50] *

- -

Δ Ig A (г/л) 0,00
[-1,05; 1,46] *

-0,43
[-0,85;0,54] *

- -

Ig М 1 (г/л) 1,05
[0,65; 2,20]

1,05
[0,45;1,30]

1,05 [0,65;1,95] 1,15 [0,57;1,75]

Ig М 2 (г/л) 1,25 [0,75;1,80] 1,20
[0,95;1,50]

- -

Δ Ig М, г/л 0,00
[-0,95; 1,08]

0,10
[- 0,67; 0,40]

- -

Ig G 1(г/л) 10,00 [6,00;12,00] 10,60 [7,60;12,00] 10,15 [6,05;12,06] 8,06 [4,27;19,97] ^

Ig G 2 (г/л) 10,10 [4,70;14,70] 11,49 [7,87;14,50] - -

Δ Ig G (г/л) 0,00
[-5,09; 5,60]

- 0,89
[-3,90;-0,15]

- -

ИЛ 8 1
(пг/мл)

42,17
[26,00;203,27]*

40,81
[18,94; 63,03]* 

42,17 [18,34;182,34] 15,9 [7,51; 25,17]^

ИЛ 8 2
(пг/мл)

65,40 [31,99;151,75]* 101,00
[16,16;153,16]*

- -

Δ ИЛ 8 (пг/мл) -6,35
[-101,86;152,93]*

-45,67
[-134,22;24,66]*

- -

ИЛ 1β1 (пг/мл) 51,10 [13,68;310,22]* 15,03 [5,00;40,15]* 34,85 [5,71;169,65] 10,7 [5,29;16,24]^

ИЛ 1β2 (пг/мл) 38,26 [13,88;213,50]* 29,66 [3,31;51,10]* - -

Δ ИЛ 1β (пг/мл) 5,85
[-63,20; 74,44]*

- 1,86
[-46,10; 2,40]*

- -

ФНО α1 (пг/мл) 329,6 [206,4;1566,8] 267,1
[233,2; 301,6]

301,4
[232,97;1006,82]

134,7 [59,42;225,83]^

ФНО α1 (пг/мл) 336,2 [192,1;1050,9] 212,4 [21,6;1047,5] - -

Δ ФНО α (пг/мл) 7 [-1026,7;2063,1] 21,4
[-746,3; 260,5]

- -

РАИЛ 11 (пг/мл) 157,90
[83,33;1808,40]

131,94
[101,39;309,96]

148,31
[86,11;1216,94]

655,30[299;1067,44]^

РАИЛ 1 2 (пг/мл) 98,24
[41,67; 1086,73]*

111,11
[6,94; 638,49] *

- -

Δ РАИЛ 1 (пг/мл) 68,06
[-202,70;598,85]*

31,95
[-328,53;106,95]*

- -

Примечание: 1 — при поступлении; 2 — через 2 мес. после ИМ; * — р≤0,05 при сравнении ГВ и ГС; ^ — р≤0,05 при сравнении больных 
ИМ и ГК.

Продолжение таблицы 1
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Показатели клеточного иммунитета были 
достоверно ниже у больных ИМ (CD3, CD4, CD16) 
по сравнению с ГК. В ГВ и ГС отмечен достоверно 
более низкий хелперно-супрессорный коэффици-
ент (CD4/CD8). CD 95 (рецептор апоптоза) у боль-
ных ИМ достоверно выше, чем в ГК. Снижение 
клеточного иммунитета, может быть обусловлено 
воздействием на Т- и В-лимфоциты высоких доз 
цитокинов, которые участвуют в ингибировании 
Т-клеточной активности и могут указывать на акти-
вацию воспаления [13]. Повышение CD 95 при 
ИМ можно считать проявлением нарушения адек-
ватного ответа оксидазной микробицидной системы 
фагоцитов на нагрузку антигеном и неадекватного 
реагирования нейтрофилов на воспалительный 
процесс с резким укорочением срока их жизни [8]. 
В литературе имеются сведения о том, что при 
ИМ количество лейкоцитов, экспрессирующих 
CD95, достоверно возрастает уже в 1-е сут. заболе-
вания [14].

При исследовании гуморального звена имму-
нитета оказалось, что у больных ИМ отмечался 
достоверно более высокий уровень Ig А и Ig G, чем 
в ГК (таблица 1).

С-реактивный белок (СРБ) является рутинным 
и наиболее распространенным маркером воспале-
ния. В настоящем исследовании оказалось, что СРБ 
достоверно выше у лиц с ИМ, чем в ГК (таблица 
2).

В начале развития ИМ СРБ активирует мак-
рофаги, индуцирует хемотаксис. В дальнейшем 

вышеуказанный белок ингибирует хемотаксис, 
дегрануляцию тучных клеток, фагоцитоз и про-
являет иммуносупрессивное действие. СРБ спо-
собствует удалению фрагментов поврежденных 
клеток и продуктов их распада за счет связыва-
ния с ЛНП и липопротеидов очень низкой плот-
ности (ЛОНП) [19,20]. Было показано, что раз-
витие ИМ влечет за собой возникновение сис-
темной и локальной воспалительной реакции, 
активации острофазовых белков, СРБ. Системные 
проявления этих процессов выражаются в разви-
тии лейкоцитоза, повышении концентрации 
белков острой фазы, антител [1,25].

Данные, представленные в таблице 3, показы-
вают, что исходно уровень систолического артери-
ального давления (САД) и диастолического 
АД (ДАД) оказался достоверно выше у больных 
ИМ, чем в ГК.

При сопоставлении ГВ и ГС оказалось, что 
по прошествии 2 мес. от начала заболевания 
наблюдается положительная динамика ряда 
иммунологических показателей в обеих гр. боль-
ных ИМ, но более выраженная среди лиц из ГВ. 
Уровень ИЛ 8 в динамике достоверно повышается 
в обеих гр. больных, однако, в ГВ это повышение 
менее выраженное, и через 2 мес. приема статина 
концентрация ИЛ 8 оказалась достоверно ниже, 
чем ГС. В ГВ уровень ИЛ 1β изначально был более 
высоким, и через 2 мес. достоверно уменьшился 
у лиц, принимавших флувастатин (таблица 1). 
В динамике получено снижение концентрации 

Таблица 2
Динамика СРБ у больных ИМ на фоне лечения флувастатином в сравнении с ГК

Концентрация СРБ Больные ИМ ГК
n=30Гр. ИМ всего

n=99ГВ
n=66

ГС
n=33

СРБ1, мг/л 16,7 [5,9;39,4] 13,4
[8,9; 32,1]

15,05
[7,4;35,75]^

2,67
[1,99; 3,01]^

СРБ2, мг/л 4,8 [2,7; 6,0]* 5,2 [4,2;5,6]* - -

Δ СРБ, мг/л 11,6 [1,3;33,9]* 8,9 [3,3; 26,6]* - -

Примечание: 1 — при поступлении; 2 — через 2 мес. после ИМ; * — р≤0,05 при сравнении ГВ и ГС; ^ — р≤0,05 при сравнении больных и ГК.

Таблица 3
Уровни АД у больных ИМ в ГВ и ГК в сравнении с ГС

Показатель АД Больные ИМ ГК
n=30Гр. ИМ всего

n=99ГВ
n=66

ГС
n=33

САД1, мм рт.ст. 130 [90; 180] 140 [100; 150] 135 [95;165]^ 115 [110; 125]^

САД2, мм рт.ст. 110 [110; 140] * 120 [100;120] * - -

ΔСАД, мм рт.ст. 20[-20; 30] * 10 [0,0; 30]* - -

ДАД1, мм рт.ст. 90 [50;110] * 80 [60; 90] * 89 [55;100]^ 65 [60;80]^

ДАД2, мм рт.ст. 80 [60;80] * 70 [60;80] * - -

ΔДАД, мм рт.ст. 10 [-30,0; 40] * 20 [-20; 20,0] * - -

Примечание: 1 — при поступлении; 2 — через 2 мес. после ИМ; * — р≤0,05 при сравнении ГВ и ГС; ^ — р≤0,05 при сравнении больных 
и здоровых.
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противовоспалительного цитокина РАИЛ 
1 в обеих гр. больных ИМ, но через 2 мес. лечения 
флувастатином уровень РАИЛ 1 оказался досто-
верно ниже в ГВ, чем в ГС.

В ГВ через 2 мес. произошло снижение уров-
ня СН 50, а в ГС — повышение (таблица 1). 
Различие в сравниваемых гр. достигло достовер-
ных значений. Повышение уровня СН 50 свиде-
тельствует об активации системы комплемента 
по классическому пути. Назначение флувастатина 
блокирует процесс активации СН 50, который 
нарастает ко 2 мес. наблюдения, что дает основа-
ние полагать целесообразность длительного 
назначения препарата при ИМ. При исследова-
нии компонентов системы комплемента в гр. 
больных ИМ, достоверных различий в ГВ и ГС не 
получено.

Применение флувастатина с первых ч от разви-
тия ИМ сопровождается достоверным повышением 
уровней CD3 и CD8-клеток через 2 мес., в то время 
как в ГС они достоверно уменьшаются, что, вероят-
но, связано с разнонаправленной динамикой кон-
центраций цитокинов в сравниваемых гр. 
Аналогичная тенденция наблюдается и по другим 
субпопуляциям лимфоцитов (таблица 1). В ГВ по 
сравнению с ГС имеется тенденция к увеличению 
уровня CD 16 — маркеров естественных киллеров. 
Обнаружена тенденция к снижению CD 95 рецеп-
торов через 2 мес. у лиц, принимавших флувастатин 
(таблица 1).

При сопоставлении гр. больных ИМ оказалось, 
что через 2 мес. в ГВ отмечалось уменьшение Ig A, 
тогда как у лиц из ГС он увеличился (р≤0,05) (табли-
ца 1). Динамика Ig G в ГВ имела такую же тенден-
цию, но разница в гр. больных ИМ оказалась недос-
товерной.

Уровень СРБ при сравнении ГВ и ГС достовер-
но уменьшается в обеих гр., однако в ГВ снижение 
было более выраженным (р≤0,05) (таблица 2).

При сравнении двух гр. больных ИМ оказалось, 
что снижение среднего уровня САД и ДАД в ГВ было 
достоверно более выраженным, чем в ГС (таблица 
3), что может быть связано с плейотропным эффек-
том статинов в нормализации эндотелиальной дис-
функции и ингибировании вазоконстрикции [6, 12]. 
Некоторые авторы первые сут., мес. действия стати-
нов называют “триумфом плейотропных влияний 
на эндотелий” [2].

Среди больных ГВ и ГС выявлено различие 
в уровне толерантности к физической нагрузке 
(ТФН), что проявлялось более высокими показате-
лями при ВЭМ и увеличением дистанции при про-
ведении т6мх через 2 мес. в ГВ (р≤0,05) (таблица 4). 
Полученные данные можно объяснить с позиции 
противовоспалительных свойств статинов 
и их положительных эффектов у больных с ХСН 
[3,22].

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют об активном воспалении при ИМ, тесной 
взаимосвязи иммунологических реакций и клини-
ко-функциональных данных. Назначение флувас-
татина 80 мг в первые сут от развития ИМ позволяет 
уменьшить хроническое воспаление, стабилизиро-
вать АД и увеличить ТФН. В исследованиях HPS 
(Heart Protection Study), в которых использовался 
симвастатин, PROVE-IT-TIMI (Pravastatin or 
Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy — 
Thrombolysis in Myocardial Infarction 22 Investigators) 
— правастатин, MIRACL (Myocardial Ischemia 
Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering), 
GREACE (The GREek Atorvastatin and Coronary — 
heart disease evaluation) — аторвастатин, убедительно 
показана эффективность указанных статинов при 
ОКС, включая ИМ. Положительный эффект стати-
нов, применяемых с первых дней ОКС, связывают с 
их противовоспалительным действием [17,18,21,24]. 
Вместе с тем в исследовании FLORIDA (Fluvastatin 
On Risk Diminishment after Acute myocardial infarction) 
лечение флувастатином, назначенным в первые 
14 сут. ИМ, не сопровождалось существенными 
различиями в частоте летального исхода, возникно-
вения коронарных событий в течение года в сравне-
нии с плацебо [14,23]. Полученные результаты сви-
детельствуют о достоверном снижении воспали-
тельного потенциала при назначении флувастатина, 
что ассоциировалось с достоверными положитель-
ными клинико-функциональными изменениями 
в течение первых 2 мес. после ИМ.

Выводы
У мужчин, больных ИМ, имеются признаки 

хронического системного воспаления, подтверж-
денные повышенным уровнем СРБ, ИЛ 1β, ИЛ 8, 
ФНО α, иммуноглобулинов А и G, увеличением 
уровня компонентов комплемента, пониженным 
уровнем рецепторного антагониста к ИЛ 1, снижен-

Таблица 4
Функциональные показатели в гр. больных ИМ в зависимости от лечения флувастатином

Функциональные показатели Больные ИМ,

ГВ, n=66 ГС, n=33

Т6мх1, м 289,00 [175,80; 386,40] * 321,00 [297,00; 371,00] *

т6мх2, м 398,00 [236,80; 547,00] * 431,00 [387,00; 455,00] *

Δ т6мх, м 38,60 [2,37; 83,64] * 30,30 [16,17; 46,91] *

ВЭМ, Вт. 30 [25; 125] * 25 [25;50] *

Примечание: 1 — при поступлении; 2 — через 2 мес. после ИМ; * — р≤0,05 при сравнении ГВ и ГС.
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ными уровнями CD 3, CD 4, CD 16, CD 4/CD 
8 в сравнении с ГК.

Флувастатин, назначенный в первые ч после 
развития ИМ, уменьшает указанные иммунологи-
ческие реакции, признаки воспаления.

При назначении флувастатина в первые ч раз-
вития ИМ через 2 мес. отмечается достоверное сни-

жение САД и ДАД по сравнению с ГС, существенное 
повышение ТФН.

Назначение флувастатина в дозе 80 мг/сут. 
в первые ч ИМ и далее в течение 2 мес. способс-
твует нормализации иммунологического гомеос-
таза и улучшает клиническое течение заболева-
ния.
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Оценка влияния “почечных” факторов риска 
и параметров коронарной бляшки на сердечно-
сосудистый прогноз у больных с ишемической болезнью 
сердца
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Renal risk factors, coronary plaque parameters, and their effects on 
cardiovascular prognosis in patients with coronary heart disease

M.M. Batyushin1, E.S. Levitskaya1, V.P. Terentyev1, A.A. Dyuzhikov2, A.V. Poddubnyi2, 
S.V. Sobin2
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Цель. Оценить влияние “почечных” факторов риска (ФР) наравне с локальными сосудистыми фактора-
ми, на сердечно-сосудистую выживаемость у больных с нарушенной интракоронарной гемодинамикой 
после операции реваскуляризации миокарда.
Материал и методы. Обследованы 99 пациентов, с показаниями к реваскуляризации миокарда, средний 
возраст – 56,5±0,8. По количеству ФР больные были разделены на две группы (гр.): I гр.≤ 3 ФР, II гр.≥ 
4 ФР. Среди “почечных” ФР оценивались показатели микроальбуминурии (МАУ) и скорости клубочко-
вой фильтрации. Производилось вычисление площади атеросклеротической бляшки (SАБ) и скорости 
ее эндофитного роста (VАБ).
Результаты. Анализ результатов позволил выявить более высокие показатели МАУ у пациентов II гр., 
по сравнению с I – 171,2±23,9 и 112,9±11,99 соответственно (р=0,03), SАБ больных II гр. была больше 
SАБ пациентов I гр. – 8,02±0,22 и 6,94±0,29 (р=0,004), показатели VАБ II гр. также превышали анало-
гичные значения в I гр. – 6,62±1,26 и 1,44±0,18 соответственно (р<0,001).
Заключение. С увеличением количества традиционных ФР можно предполагать увеличение уровня МАУ, 
выраженности гемодинамически значимых стенозов коронарных артерий, а также скорости роста АБ.

Ключевые слова: факторы риска, прогноз, реваскуляризация, микроальбуминурия, атеросклеротическая 
бляшка.

Aim. To assess the impact of renal risk factors (RFs) and local vascular factors on cardiovascular survival in patients 
with disturbed intracoronary hemodynamics after myocardial revascularization.
Material and methods. In total, 99 patients with indications for myocardial revascularization (mean age 
56,5±0,8 years) were examined. All participants were divided into two groups: Group I — with 3 or less RFs, and 
Group II — with 4 or more RFs. The renal RFs included microalbuminuria (MAU) and glomerular filtration rate 
(GFR). The area of atherosclerotic plaque (SAP) and the rate of its intra-luminal growth (VAP) were calculated.
Results. Group II demonstrated higher MAU levels than Group I: 171,2±23,9 vs. 112,9±11,99, respectively 
(р=0,03). In addition, SAP values were higher in Group II (8,02±0,22 vs. 6,94±0,29 in Group I; р=0,004), as well 
as VAP values (6,62±1,26 vs. 1,44±0,18 in Group I; р<0,001).
Conclusion. Increased number of traditional RFs could be associated with increased MAU, hemodynamically 
significant coronary stenosis, and higher rate of atherosclerotic plaque growth.

Key words: Risk factors, prognosis, revascularization, microalbuminuria, atherosclerotic plaque.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) – одно 
из самых распространенных заболеваний, приводя-
щих к снижению качества жизни (КЖ), трудоспособ-
ности и к инвалидизации населения. Среди непос-
редственных причин высокой смертности от болезней 
системы кровообращения ИБС занимает ведущее 
место [1,2].

Известно, что вероятность развития и прогрес-
сирования ИБС существенно увеличивается при 
наличии факторов риска (ФР). В 1991г Dzau V. 
и Braunwald E. предложили объединить основные 
этапы развития и прогрессирования сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ), предполагая единый 
механизм эволюции патологического процесса – 
сердечно-сосудистый континуум [3], в котором 
ФР являются инициирующим звеном формирова-
ния ССЗ. Доказано, что коррекция ФР может сни-
жать заболеваемость и смертность пациентов с ССЗ 
[4].

Общепризнанным служит утверждение о нали-
чии единых звеньев в патогенезе сердечно-сосудис-
тых и почечных нарушений, установлена возмож-
ность их взаимного потенцирующего влияния [5]. 
Нарушение адекватного функционирования почек 
является одним из важных ФР развития сердечно-
сосудистых осложнений (ССО) и достоверным мар-
кером прогрессирования ИБС [6]. Следует отметить, 
что особенностью почечной дисфункции, вызванной 
патологией сердечно-сосудистой системы, служит 
ее латентное течение, а появление первых клиничес-
ких симптомов заболевания обнаруживают на этапе 
формирования диффузного тубулоинтерстициаль-
ного фиброза [6]. Поэтому одной из приоритетных 
задач в клинической практике является ранняя диа-
гностика и профилактика нарушений функции почек 
у больных ИБС для предупреждения развития ССО 
с одной стороны и предотвращения возможного раз-
вития хронической почечной недостаточности 
(ХПН) с другой.

Целью настоящего исследования явилась оценка 
влияния “почечных” ФР наряду с локальными сосу-
дистыми факторами – показателем площади атеро-
склеротической бляшки (АБ) и скорости ее эндофит-
ного роста, на сердечно-сосудистую выживаемость 
у больных ИБС с показаниями к восстановлению 
интракоронарного кровотока.

Материал и методы
Выбор пациентов для участия в исследовании осущест-

влялся на основании данных коронароангиографии (КАГ). 
Наличие гемодинамически значимых стенозов коронарных 
артерий (КА) явилось критерием включения больных 
в исследование.

Были включены 99 пациентов с ИБС и показаниями к 
реваскуляризации миокарда, из них 10 (10 %) больных – 
женщины, 89 (90 %) – мужчины. Средний возраст пациен-
тов – 56,5±0,8 лет.

У всех обследуемых определяли наличие традиционных 
ФР: мужской пол, возраст >65 лет для женщин, и >55 лет для 

мужчин, общий холестерин (ОХС) > 4,5 ммоль/л, ХС липоп-
ротеидов высокой плотности (ХС ЛВП) < 1,2 ммоль/л для 
женщин и <1,0 ммоль/л – для мужчин, наличие сахарного 
диабета (СД). На основании количества выявленных ФР, все 
пациенты были разделены на две группы (гр.). I гр. состави-I гр. состави- гр. состави-
ли 48 (48 %) пациентов с ≤ 3 ФР, II – 51 (52 %) больной 
с ≥ 4 ФР (р>0,05). Достоверные различия по распределению 
мужчин и женщин в гр., а также возрасту отсутствовали 
(р>0,05).

Одновременно с определением традиционных 
ФР у пациентов обеих гр. оценивали “почечные” ФР: мик-
роальбуминурию (МАУ) и скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ). МАУ определяли полуколичественным спосо-
бом, с помощью тест-полосок “Биоскан”; СКФ – методом 
расчета по формуле Кокрофта-Голта. Для исключения вли-
яния используемого при КАГ контрастного вещества 
на функцию почек, оценка “почечных” ФР проводилась 
до диагностического исследования.

Для достижения поставленных целей исследования 
определялась площадь АБ (SАБ) КА в месте максимального 
стеноза, а также скорость (V) ее эндофитного роста, для 
каждого пациента. SАБ определялась как разница между S 
поперечного сечения всей КА (S1) и S стенозированного 
просвета (S2) – SАБ (мм2) = S1 (мм) -S2 (мм). Необходимые 
сведения для расчетов показателей были получены исходя 
из данных КАГ, с установлением сведений о диаметре 
пораженной КА, а также степени (ст.) ее стеноза, выражен-
ной в процентах. Определение соотношения SАБ к длитель-
ности клинической манифестации ИБС (ТИБС), выявлен-
ной по результатам анкетирования, позволило произвести 
вычисления V эндофитного роста АБ (VАБ) в месте ее мак-
симального стеноза – VАБ (мм2/год) = SАБ (мм2) / ТИБС 
(год).

Статистическую обработку данных проводили с помо-
щью программного обеспечения Statistica 6,0, с определени-Statistica 6,0, с определени- 6,0, с определени-
ем среднего значения выбранных параметров и их ошибки, 
а также вычислением критерия достоверности Стьюдента 
(р), проведением корреляционного анализа с вычислением 
парных коэффициентов Пирсона (r).

Результаты
По результатам исследования было установлено, 

что достоверные различия между выявленными тра-
диционными ФР пациентов двух сравниваемых гр. 
определялись в показателях ХС ЛВП, причем у боль-
ных II гр. его уровень был ниже по сравнению с паци-II гр. его уровень был ниже по сравнению с паци- гр. его уровень был ниже по сравнению с паци-
ентами I гр. (р<0,001).

Высокий уровень достоверности между различи-
ями двух гр. был получен при анализе анамнеза куре-
ния. Больные I гр. имели менее продолжительный 
стаж курения, в сравнении с пациентами II гр. 
(р=0,001). На момент проведения исследования было 
установлено численное превосходство курящих боль-
ных II гр. (63 %), относительно пациентов I гр. (8 %) 
(р<0,001). Отягощенный анамнез по курению у паци-
ентов II гр. выявлялся чаще по отношению к больным 
I гр. на 13 % (р=0,01).

Частота распространения СД 2 типа (СД-2) 
у пациентов II гр. значительно превышала ее у боль-II гр. значительно превышала ее у боль- гр. значительно превышала ее у боль-
ных I гр. (р<0,001). Причем, на момент включения 
пациентов в исследование компенсации уровня гли-
кемии не было обнаружено ни у одного больного.

Ишемическая болезнь сердца
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Анализ полученных данных показал, что средняя 
концентрация ОХС превышала допустимые значения 
у всех обследуемых пациентов, без существенных 
отличий в обеих гр. (р>0,05).

Исследование с целью определения уровня аль-
бумина в моче выявило наличие МАУ у всех обследу-
емых пациентов обеих гр. При сравнении полученных 
результатов, установлено, что значения этого показа-
теля у больных II гр. достоверно превышали таковые 
у пациентов I гр. (р=0,03).

Исходя из лабораторных показателей креати-
нина (Кр) сыворотки крови, был произведен расчет 
величины СКФ. Среднее значение показателя 
фильтрационной способности почек двух сравнива-
емых гр. находилось в диапазоне, не имеющем 
достоверных отличий.

Выявленные традиционные и “почечные” 
ФР всех обследуемых пациентов представлены в таб-
лице 1.

Полученные результаты КАГ и установление 
максимального стеноза КА позволили вычислить 
среднее значение SАБ у пациентов обеих гр. Сопоставляя 
полученные результаты, было отмечено, что SАБ боль-
ных II гр. была достоверно больше SАБ пациентов I гр. 
– 8,02±0,22 и 6,94±0,29 соответственно (р=0,004).

Отсутствовала достоверная разница в продолжи-
тельности клинической манифестации ИБС в гр. 
Вместе с тем при анализе скорости роста АБ достовер-
но определялись более высокие значения интенсив-
ности роста АБ у пациентов II гр., в сравнении с I гр. 
(рисунок 1).

Было установлено наличие статистически зна-
чимой корреляционной связи между клинической 
длительностью ИБС и скоростью роста АБ в обеих 
гр. Важно отметить, что корреляционная связь 
исследуемых показателей у пациентов обеих гр. 
имела одинаковую умеренную силу (r= -0,5, 
р<0,001).

Коэффициенты корреляции исследуемых пока-
зателей в обеих гр. представлены в таблице 2.

Обсуждение
Наличие гемодинамически значимых стенозов 

КА существенно ухудшает КЖ пациентов, а наряду 
с наличием традиционных и “почечных” ФР – повы-
шает вероятность развития ССО. Важно отметить, что 
после манифестации признаков ИБС, существующие 
ФР приводят к прогрессированию заболевания и ухуд-
шению прогноза сердечно-сосудистой выживаемости 
[2]. Поэтому, необходим контроль над маркерами 
почечной дисфункции у пациентов с показаниями к 
проведению операции по реваскуляризации. Интерес 
представляет факт определения зависимости уровня 
“почечных” ФР от количества имеющихся традици-
онных ФР.

Были получены данные, свидетельствующие о 
том, что МАУ у пациентов с количественным пре-
восходством традиционных ФР была достоверно 
выше по сравнению с показателями в I гр. при мень-I гр. при мень- гр. при мень-
шем количестве ФР. Таким образом, полученный 
результат исследования свидетельствует о единстве 
патогенетических механизмов формирования карди-
альных и ренальных повреждений. Вместе с тем, 

Таблица 1
Сравнительная характеристика больных ИБС, в зависимости от количества выявленных ФР

Показатель Сводные данные
I гр.
≤ 3 ФР

II гр.
≥ 4 ФР

р

Количество (n, %) 99 48 (48 %) 51 (52 %) >0,05

Пол (ж/м) 10(10 %)/89(90 %) 7(15 %)/41(85 %) 3(6 %)/48(94 %) >0,05/>0,05

Возраст, лет 56,5±0,8 56,0±1,29 56,9±1,09 >0,05

ОХС, ммоль/л 5,63±0,14 5,8±0,17 5,47±0,24 >0,05

ХС ЛВП, ммоль/л 1,12±0,03 1,25±0,04 0,99±0,04 <0,001

Курящие пациенты 36(36 %) 4(8 %) 32(63 %) <0,001

Анамнез курения 74(75 %) 19(40 %) 27(53 %) 0,01

Стаж курения, лет 23±1,7 17,3±2,4 28,5±2,3 0,001

СД-2 18(18 %) 1(2 %) 17(33 %) <0,001

МАУ, мг/мл 142,9±13,9 112,9±11,99 171,2±23,9 0,03

СКФ,
мл/мин/1,73 м2

89,5±2,13 87,56±3,32 91,4±2,7 0,37

Примечание: р – достоверность различий между I и II гр.

Рис. 1    Сравнительный анализ ТИБС и VАБ двух гр. исследуемых.
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большое количество традиционных ФР наряду 
с повышением вероятности МАУ увеличивает риск 
развития ССО.

Маркером поражения почечной функции являет-
ся СКФ. Cреднее значение СКФ находилось в допус-
тимых значениях нормы, причем уровень ее достовер-
но не отличался в зависимости от количества имею-
щихся традиционных ФР у обследуемых.

Важным являлось установление достоверных 
отличий значений SАБ в гр. пациентов. Была выявлена 
высокая ст. достоверности большего размера 
АБ у пациентов II гр. Но наличие корреляционной 
связи количества ФР и SАБ выявить не удалось, иными 
словами, при увеличении количества ФР у больного 
можно предполагать наличие более выраженного 
гемодинамического стеноза КА.

В рамках исследования можно сделать вывод, что 
увеличение количества традиционных ФР достоверно 
не влияет на длительность течения ИБС, определяе-
мой с момента клинической манифестации признаков 
ишемии миокарда до необходимости выполнения 
операции по реваскуляризации, т. к. больные двух 
сравниваемых гр. имели незначимые отличия по вре-
менным показателям ИБС.

Известно, что V роста АБ в КА имеет большое 
прогностическое значение в возникновении ССО. 
В исследовании представлялось возможным опреде-
ление темпов эндофитного прогрессирования атеро-
склеротического процесса. Анализ полученных 
результатов показал, что пациенты с большим коли-
чеством традиционных ФР имели более выраженные 
показатели V роста АБ, по сравнению с больными, 

имеющими меньшее количество ФР. Причем в обеих 
исследуемых гр. удалось установить корреляционную 
зависимость продолжительности ИБС от V роста 
АБ с высокой ст достоверности полученных результа-
тов. Исходя из полученных данных, можно утверж-
дать, что с увеличением длительности ИБС, V эндо-
фитного роста АБ снижается независимо от количест-
ва ФР, имеющихся у больного.

Заключение
Результаты исследования доказывают наличие 

взаимосвязи между традиционными ФР, маркерами 
почечной дисфункции и параметрами АБ в КА у боль-
ных ИБС с показаниями к реваскуляризации миокар-
да. Установлено, что увеличение количества традици-
онных ФР ассоциировано с повышением уровня МАУ, 
выраженностью гемодинамически значимых стенозов 
КА, а также V роста АБ. Необходимо подчеркнуть, что 
в условиях практически одинаковой продолжитель-
ности клинического течения ИБС двух сравниваемых 
гр., при увеличении количества ФР V роста АБ досто-
верно увеличивается.

Таким образом, совокупность указанных крите-
риев, позволяет судить о более выраженных процессах 
прогрессирования генерализованной дисфункции 
эндотелия с увеличением количества имеющихся 
ФР у пациента, а, следовательно, и о более неблаго-
приятном прогнозе ССО. Тщательный мониторинг 
уровня МАУ и возможность нивелирования на ранних 
этапах ее воздействия, позволят замедлить темпы про-
грессирования локальных сосудистых нарушений 
и улучшить эпидемиологическую ситуацию в целом.

Таблица 2
Корреляционная матрица показателей S АБ, длительности течения ИБС, V роста АБ,  

МАУ у больных ИБС, в зависимости от количества имеющихся ФР

I гр. ≤ 3 ФР II гр. ≥ 4 ФР

SАБ Тибс VАБ МАУ SАБ Тибс VАБ МАУ

r p r p r p r p r p r p r p r P

SАБ 1,0 - 0,2 0,2 0,1 0,4 0,2 0,2 1,0 - 0,1 0,3 0,1 0,3 < -0,4 0,99

ТИБС 0,2 0,2 1,0 - -0,5 <0,001 0,2 0,3 0,1 0,3 1,0 - -0,5 <0,001 0,1 0,3

VАБ 0,1 0,4 -0,5 <0,001 1,0 - -0,1 0,6 0,1 0,3 -0,5 <0,001 1,0 - -0,1 0,6

МАУ 0,2 0,2 0,2 0,3 -0,1 0,6 1,0 - < -0,4 0,99 0,1 0,3 -0,1 0,6 1,0 -

Примечание: r – коэффициент корреляции Пирсона.

Ишемическая болезнь сердца
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Среднеотдаленные результаты чрескожных коронарных 
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Middle-term results of percutaneous coronary intervention with 
standard metallic stent “Ephesos II” implantation in patients with 
coronary heart disease
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Цель. В нерандомизированном исследовании оценить эффект и безопасность выполнения чрескожных 
коронарных вмешательств (ЧКВ) с имплантацией стента “Ephesos II” в среднем в течение 9 мес.
Материал и методы. В исследование был включен 41 больной. Пациенты проходили интервенционное 
лечение в Медицинском центре им. Сани Конукоглы, Газиантеп, Турция.
Результаты. Непосредственный ангиографический успех вмешательств был достигнут у 100 % больных. 
За 9 мес. наблюдения доля выживших больных без рестеноза и повторной реваскуляризации составила 
77,6 %. Ангиографический контроль через 9 мес. был выполнен у 95,1 % больных. Индекс потери диа-
метра сосуда = 0,32±0,25. Рестеноз был выявлен у 22,4 % больных. Во всех случаях рестеноза внутри 
стента были успешно выполнены повторные ЧКВ. К 9 мес. наблюдения доля выживших больных без 
выраженных сердечных осложнений и событий составила 70,3 %.
Заключение. Таким образом были получены хорошие ближайшие и среднеотдаленные результаты лече-
ния больных с использованием ЧКВ и с имплантацией стандартного металлического стента “Ephesos 
II”.

Ключевые слова: ИБС, чрескожное коронарное вмешательств, тромбоз, осложнения, стандартный 
металлический стент.

Aim. In a non-randomised study, to assess middle-term (9 months) effectiveness and safety of percutaneous coro-
nary intervention (PCI) with “Ephesos II” stent implantation.
Material and methods. The study included 41 patients, treated at the Sani Konukoglu Medical Centre, Gaziantep, 
Turkey.
Results. Immediate angiography-confirmed PCI success was achieved in 100 % of the participants. Nine months 
after the intervention, the percentage of survived patients without restenosis and repeat revascularization was 
77,6 %. Control angiography at 9 months was performed in 95,1 % of the patients. The mean in-stent late loss was 
0,32±0,25. Restenosis was observed in 22,4 % of the subjects. In all cases of in-stent restenosis, successful repeat 
PCI was performed. At 9 months, the proportion of the survived patients without moderate to severe cardiac 
complications and events reached 70,3 %.
Conclusion. This non-randomised study demonstrated good short and middle-term results of PCI with standard 
metallic stent “Ephesos II” implantation.
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В настоящее время в интервенционной кардио-
логии используются стандартные металлические 
стенты разного дизайна, гибкости, выполненные 
из различных сплавов. Коронарный стандартный 
металлический стент “Ephesos II” (“Ephesos II” 
Coronary Stent Delivery System, Alvimedica Inc., 
Turkey) имеет европейский сертификат CE и успеш-) имеет европейский сертификат CE и успеш-CE и успеш- и успеш-
но используется в ряде стран Европы на протяжении 
нескольких лет. Этот стент пришел на смену хорошо 
себя зарекомендовавшему стандартному металли-
ческому стенту Ephesos, результаты имплантации 
которого были представлены в ранних исследова-
ниях [1-4].

Материалы и методы
В исследование был включен 41 пациент; лечив-

шийся в 2007г со стабильной стенокардией напряжения 
(III или IV функциональных классов (ФК) по класси-III или IV функциональных классов (ФК) по класси- или IV функциональных классов (ФК) по класси-IV функциональных классов (ФК) по класси- функциональных классов (ФК) по класси-
фикации Канадской ассоциации кардиологов или ост-
рым коронарным синдромом (ОКС) без инфаркта 
миокарда (ИМ) с зубцом Q (Q-ИМ) в Медицинском 
центре им. Сани Конукоглы, Турция. У этих больных 
во время коронарной ангиографии (КАГ) был выявлен 
≥ 1 гемодинамически-значимый стеноз (>50 % диамет-
ра сосуда) без окклюзии (<100 %) в одной или несколь-
ких коронарных артериях (КА). Критериями для 
исключения больных из исследования были: предшест-
вующее чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) 
или коронарное шунтирование (КШ) в анамнезе, пер-
вые 7 сут. после острого Q- ИМ. Больные, не перено-Q- ИМ. Больные, не перено-- ИМ. Больные, не перено-
сившие аспирин или клопидогрел, а также с геморраги-
ческим инсультом или желудочно-кишечным кровоте-
чением в течение последних 6 мес. перед ЧКВ также 
были исключены из наблюдения. Ангиографическими 
критериями исключения из исследования были стеноз 
ствола левой КА, трехсосудистое поражение КА, бифур-
кационное поражение КА, устьевой стеноз передней 
нисходящей, огибающей или правой КА, должный 
диаметр сосуда (ДДС) в месте стеноза < 2,5 мм и анги-
ографические признаки острого внутрикоронарного 
тромбоза целевой КА с показаниями для назначения 
блокаторов гликопротеиновых IIb/IIIa рецепторов 
тромбоцитов. Все больные давали письменное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании соглас-
но этическому протоколу.

Дизайн стента. “Ephesos II” — это баллон-расширяе-Ephesos II” — это баллон-расширяе- II” — это баллон-расширяе-II” — это баллон-расширяе-” — это баллон-расширяе-
мый матричный стент с многоячеистым дизайном, 
созданный из сплава хрома и кобальта по американскому 
стандарту F562. По сравнению с нержавеющей сталью 
316L, из которой изготавливали стент Ephesos первой 
генерации, хром-кобальтовый сплав позволил создать 
более прочный стент с высокой радиальной жесткостью 
и гибкостью. Номинал диаметров расправленного стента: 
2,5; 2,75; 3,0; 3,5; 4,0; 4,5 мм. Длина нерасправленного 
стента представлена следующими размерами: 8, 9, 12, 15, 
18, 20, 25, 28 и 32 мм, а профиль колеблется от 2,4F 
на проксимальном конце до 2,7F на дистальном. При 
расправлении стента не происходит его значимого укоро-
чения.

Техника ЧКВ. ЧКВ с имплантацией стента выполня-
лось, как правило, после предилатации стеноза коронар-
ным баллоном. Раздувание стента проводилось в течение 
20-30 сек при номинальном давлении 8 атмосфер. 
Соотношение диаметра стента “Ephesos II” к должному 
диаметру сосуда 1:1 достигалось постдилатациями стента 
под давлением от 10 до 16 атм .

Фармакологическая поддержка при ЧКВ. Всем боль-
ным от момента госпитализации в клинику назначали 
аспирин в дозе 100-325 мг/сут., после выписки всем паци-
ентам был рекомендован его постоянный прием. 
Клопидогрел назначали за сут до стентирования в дозе 
75 мг или давали за 6 ч перед процедурой в дозе 300 мг. 
После имплантации стента “Ephesos II” больному реко-Ephesos II” больному реко- II” больному реко-II” больному реко-” больному реко-
мендовали принимать клопидогрел в течение не < 3 мес. 
в дозе 75 мг/сут.

Перед ЧКВ больным вводили нефракционирован-
ный гепарин (НФГ) болюсом из расчета 80-100 ЕД/кг 
массы тела через катетер в аорту. Эффективность гепари-
нотерапии оценивалась по показателю АЧТВ, которое 
должно было увеличиться в 2,5 раза от исходного (не 
< 100 сек), или по ACT, которое удлиняли > 300 сек.

Последующее наблюдение и статистический анализ. 
Анализ результатов ЧКВ включал 4 конечных точки.

Первая точка исследования — оценивались непос-
редственные ангиографические результаты ЧКВ (рассчи-
тывалась частота следующих событий: смерть, окклюзия 
КА с последующим ИМ, кровотечения из артерии-досту-
па).

Вторая точка — клинические результаты до оконча-
ния госпитализации (определялась частота смерти, ИМ, 
возврата стенокардии и повторной реваскуляризации 
целевого поражения).

Третьей точкой являлись клинические и ангиогра-
фические результаты в сроки до 6 мес. после ЧКВ. 
Клинические результаты подвергались анализу по наступ-
лению одного из событий или истечению срока наблюде-
ния. Они оценивались по суммарной частоте смерти, 
последующего ЧКВ или операции КШ, ИМ и возвратной 
стенокардии, связанной со стентированным сегментом. 
Ангиографические результаты определялись при конт-
рольной КАГ через 6 мес. или при исследовании в более 
ранние сроки в связи с рецидивом стенокардии или ИМ. 
Рассчитывалась частота бинарного рестеноза (повторного 
сужения стентированной КА на ≥50 % по диаметру.

Четвертая точка включала клинические результаты 
в сроки до 9 мес. после ЧКВ. Они оценивались по сум-
марной частоте смерти, последующего ЧКВ или операции 
КШ, ИМ и возвратной стенокардии аналогично наблю-
дению до 6 мес.

Ангиографический анализ включал в себя определе-
ние рентгеноморфологии стеноза КА согласно классифи-
кации Американской коллегии кардиологов 
и Американской ассоциации сердца (АСС/АНА) [5]. 
Количественный коронарный анализ проводили с помо-
щью системы QuantCor (Siemens, Германия) и включал 
определение минимального диаметра сосуда (МДС) 
до стентирования; должного диаметра сосуда (ДДС); % 
стеноза (МДС / ДДС) и длины стеноза. Изменения МДС 
фиксировались сразу после стентирования и через 9 мес. 
наблюдения. Определялись прирост диаметра: МДС после 
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стентирования -МДС до стентирования; потеря диаметра: 
МДС после стентирования -МДС через 9 мес.; итог диа-
метра: МДС через 9 мес. -МДС до стентирования; индекс 
потери диаметра: потеря диаметра / прирост диаметра.

Для статистической обработки использовался пакет 
“Statistica Base for Windows v. 6” (StatSoft Inc, США). 
Значения представлены как среднее ± стандартное откло-
нение. Достоверным считали уровень p<0,05.

Результаты
Исходные характеристики больных пред-

ставлены в таблице 1. В настоящем исследовании 
большинство больных были мужчины (75,6 %). 
Артериальная гипертензия (АГ) была зарегист-
рирована у 63,4 % пациентов. Каждый четвертый 
больной (24,4 %) страдал сахарным диабетом 
(СД) и получал специфическую терапию per os 
или инсулин подкожно (п/к). Курильщики соста-

вили 39,0 % от общего количества больных. 
Каждый третий больной (29,3 %) имел повышен-
ный уровень холестерина (ХС) в крови 
(> 5,2 ммоль/л). Инсульт (МИ) в анамнезе был 
у 2 (4,9 %) больных. Менее половины пациентов 
(41,5 %) ранее перенесли ИМ, а 43,9 % больных 
на момент текущей госпитализации имели кли-
нику ОКС.

Исходные ангиографические характеристики 
больных отражены в таблице 2. Во время 41 ЧКВ 
было имплантировано 52 стента “Ephesos II”. 
Гемодинамически-значимые стенозы в двух КА 
имелись у 36,6 % больных, у 26,8 % пациентов эти 
стенозы подверглись стентированию во время 
одного ЧКВ. Наиболее часто поражения локализо-
вались в передней межжелудочковой КА (55,8 %), 
реже — в огибающей КА (25,0 %) и правой 

Таблица 1
Исходные клинические характеристики больных

Клиническая характеристика
ЧКВ
n=41

Возраст, лет 59,3±11,2

Мужчины, % 75,6

АГ, % 63,4

СД, % 24,4

Курильщики, % 39,0

Гиперхолестеринемия, % 29,3

МИ в анамнезе, % 4,9

ИМ в анамнезе, % 41,5

ОКС, % 43,9

Таблица 2
Исходные ангиографические характеристики больных

Ангиографическая характеристика ЧКВ на 52 КА сегментах

Многососудистые поражения КА, % 36,6

Передняя нисходящая КА, % 55,8

Огибающая КА, % 25,0

Правая КА, % 19,2

Стеноз типа А-В1, % 63,5

Стеноз типа В2-С, % 36,5

Минимальный диаметр сосуда, мм 0,74±0,41

Должный диаметр сосуда, мм 3,31±0,43

Должный диаметр сосуда < 3 мм, % 24,4 %

Стеноз по диаметру, % 77±11

Длина стеноза, мм 14,9±6,7

Таблица 3
Основные характеристики ЧКВ

Характеристика Показатель

Непосредственный успех ЧКВ, % 100

Стентирование одной КА, % 73,2

Одномоментное стентирование двух КА, % 26,8

Средняя длина имплантированного стента, мм 16±8

Должный диаметр сосуда после стентирования, мм 3,49±0,53

Минимальный диаметр сосуда после стентирования, мм 3,27±0,40

Прирост диаметра сосуда, мм 2,53±0,49
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КА (19,2 %). Стенозирование КА по диаметру 
в среднем составило 77±11 % при средней длине 
стеноза 14,9±6,7 мм.

Основные характеристики ЧКВ представлены 
в таблице 3. В исследовании все 52 стента “Ephesos 
II” были успешно имплантированы больным без 
развития диссекций типа D-F, острого закрытия 
сосуда или феномена “no reflow”. Таким образом, 
непосредственный ангиографический успех имп-
лантации стентов составил 100 %.

В первые сут после ЧКВ у 1 (2,4 %) больного 
развилось кровотечение, которое было разрешено 
консервативно наложением тугой давящей повяз-
ки. Другие периферические или выраженные 
сердечные и цереброваскулярные осложнения 

и события на госпитальном этапе отсутствовали. 
За время последующего наблюдения в сроки 
до 6 мес. умер 1 больной в результате ОИМ (тром-
боз ствола левой КА) (таблица 4). При повторной 
КАГ до 6 мес. рестеноз был выявлен в 15,6 % стен-
тированных сегментах. В 2 случаях рестеноз 
не сопровождался возвратной стенокардией. 
Согласно рекомендациям [5-7] во всех случаях 
рестеноза были успешно выполнены повторные 
реваскуляризации с помощью ЧКВ. Повторные 
вмешательства закончились успешно у всех боль-
ных.

Таким образом, в настоящем исследовании 
суммарная частота рестеноза, возвратной стенокар-
дии, летальных осложнений и последующих ревас-

Таблица 4
Клиническое наблюдение в течение 6 мес. после ЧКВ

Характеристика Показатель

Смерть, % 2,4

Острый/подострый тромбоз КА, % 0

ИМ, % 2,4

МИ, % 0

Возвратная стенокардия, % 12,5

Рестеноз в сегменте, % 15,6

Повторное ЧКВ, % 15,6

КШ, % 0

Таблица 5
Клиническое наблюдение в течение 9 мес после ЧКВ

Характеристика Показатель

Смерть от всех причин, % 4,9

ИМ, % 7,3

МИ, % 2,4

Возвратная стенокардия, % 17,9

Рестеноз в сегменте, % 22,4

Повторное ЧКВ, % 22,4

КШ, % 0

Частота выраженных сердечных осложнений и событий, % 29,7

Таблица 6
Данные ангиографического контроля через 9 мес.

39 больных, 49 сегментов

Окклюзия сосуда, % 0

Рестеноз в сегменте:

локальный (<10 мм), % 11,5

диффузный (≥10 мм), % 9,6

Количественный коронарный анализ

ДДС, мм 3,22±0,42

МДС, мм 2,45±0,77

Стеноз по диаметру, % 24±19

при рестенозе 78±13

без рестеноза 16±14

Потеря диаметра сосуда, мм 0,82±0,58

Итог диаметра сосуда, мм 1,71±0,80

Индекс потери диаметра сосуда, мм 0,32±0,25

при рестенозе, мм 0,93±0,24

без рестеноза, мм 0,23±0,12
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куляризаций за 6 мес. наблюдения после ЧКВ 
с имплантацией стента “Ephesos II” была 18,0 %, 
а доля больных без выраженных сердечных ослож-
нений и событий, соответственно, составила 82,0 %. 
Проведенный количественный коронарный анализ 
через 6 мес. после ЧКВ не выявил ни одной тоталь-
ной окклюзии.

За время последующего клинического наблю-
дения в сроки до 9 мес. (284±32 сут.) ОИМ развился 
у 3 больных, 1 из которых умер. Еще 1 больной умер 
в результате повторного МИ через 7 мес. после ЧКВ. 
Частота рестеноза за 9 мес. в исследовании состави-
ла 22,4 %, и во всех случаях рестеноза было повторно 
выполнено ЧКВ. Выраженные сердечные осложне-
ния и события за 9 мес. были зарегистрированы 
у 29,7 % больных (таблица 5). Результаты ангиогра-
фического контроля представлены в таблице 6.

Обсуждение
За несколько десятилетий клинического при-

менения сменилось несколько поколений коро-
нарных стентов [8, 9]. В конце 80-х — начале 90-х 
годов исследователи доказали, что использование 
стентов не приводит к росту острых и подострых 
осложнений в сравнении с баллонной ангиоплас-
тикой (БАП) [10-12]. Также установлено, что при 
стентировании значительно снижается частота 
рестеноза в течение 6 мес. после ЧКВ [13]. 
Исследователи выяснили, что в реальной практике 
проволочные стенты не обладают какими-либо 
преимуществами перед другими чрескожными 
методами в отношении отдаленных выраженных 
сердечных осложнений и событий [9]. Основными 
устройствами с доказанными преимуществами 
оказались матричные/тубулярные стенты [13-16]. 
Однако при использовании стентов удалось лишь 
снизить частоту рестеноза, но ни одна из конс-
трукций не могла устранить его совсем. Новой 
вехой в интервенционной кардиологии стали стен-
ты, выделяющие лекарства, представленные в 2001г 
[17,18]. Их использование резко снизило частоту 
рестеноза, что позволило им завоевать популяр-
ность и несколько потеснить стандартные метал-
лические стенты [19,20]. Однако конструкция 
стента по-прежнему играет важное значение. 
Несмотря на ряд успешно проведенных ранее 
исследований в 2004г компания “Boston Scientific” 
была вынуждена в срочном порядке отозвать ~ 
40 тыс. стентов, выделяющих лекарства, “TAXUS” 
и ~ 60 тыс. стандартных металлических стентов 
“EXPRESS” в связи с обнаруженными дефектами 
в системе стента. Дефект не позволял сдуть коро-
нарный баллон и удалить его после имплантации 

стента, что привело к ряду осложнений, включая 
летальные исходы. Таким образом, особенности 
дизайна и конструкции стента остаются актуаль-
ными и в эру стентов, выделяющих лекарства. 
Применение стента, обеспечивающего стабильные 
результаты, дает интервенционному кардиологу 
возможность прогнозировать отдаленные исходы. 
Знать реальные возможности стента крайне важно, 
чтобы оценивать влияние его дизайна на тромбоз 
и гиперплазию неоинтимы в месте имплантации 
[15,221-25].

В настоящем исследовании стандартный 
металлический стент “Ephesos II” был импланти-
рован в стенозы различной сложности без разви-
тия острого или подострого тромбоза в стенте. 
При этом частота бинарного рестеноза в сегменте 
за 9 мес наблюдения составила 22,4 %. Такая час-
тота рестеноза позволяет отнести стент “Ephesos 
II” к лучшим стандартным металлическим стен-
там, используемым в настоящее время [15,22,24,25]. 
Одной из причин низкой частоты рестеноза может 
являться большой средний должный диаметр 
сосуда (3,31±0,43 мм). Однако не стоит забывать, 
что большая доля поражений имела высокий риск 
рестеноза: 36,5 % стенозов были типа B2 или С, 
а у 24,4 % больных должный диаметр КА был 
< 3,0 мм.

Наблюдение в сроки до 9 мес. показало, что 
после ЧКВ с имплантацией стента “Ephesos II” 
отмечается приемлемая частота выраженных сер-
дечных осложнений и событий. Невысокая смерт-
ность по сердечным причинам (2,4 %) связана 
со своевременным лечением ишемической болезни 
сердца. > 22 % больных за время наблюдения пере-
несли повторную реваскуляризации миокарда, 
но во всех случаях удалось избежать КШ — всем 
больным было выполнено повторное ЧКВ.

Ограничения исследования. В настоящем 
исследовании не предполагалось прямого сравне-
ния стента “Ephesos II” с другими стандартными 
металлическими стентами или стентами, выделяю-
щими лекарства. В исследование было включено 
относительно небольшое количество пациентов.

Выводы
Таким образом, ЧКВ с имплантацией стандарт-

ного металлического стента “Ephesos II” позволяет 
получить хорошие ближайшие и среднеотдаленные 
результаты лечения при нативных поражениях в КА. 
Исход имплантации стента “Ephesos II” за 9 мес. 
наблюдения оказался благоприятным без выражен-
ных сердечных осложнений и событий у 70,3 % 
больных.
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Цель. В дополнительном анализе результатов исследования SENIORS изучали, обладает ли терапия 
небивололом дополнительными благоприятными эффектами при сердечной недостаточности (СН). 
В частности, анализ должен был ответить на вопрос, способна ли терапия небивололом снизить частоту 
сердечных ишемических осложнений у пациентов с СН ишемического генеза.
Материал и методы. В многоцентровом, двойном слепом, рандомизированном, плацебо-контролируе-
мом исследовании SENIORS участвовали 2128 пожилых пациентов в возрасте ≥ 70 лет с СН. У боль-
шинства участников исследования SENIORS (68,2 %) СН была осложнением ишемической болезни 
сердца (ИБС). Группы плацебо и небиволола состояли из 717 и 735 больных, соответственно. Основной 
комбинированной конечной точкой являлась частота сердечных ишемических осложнений: смерть либо 
госпитализация по поводу инфаркта миокарда и нестабильной стенокардии, внезапная сердечная смерть 
за 2 года наблюдения.
Результаты. Терапия небивололом ассоциировалась со снижением риска ишемических осложнений 
на одну треть. Частота комбинированной конечной точки в группе плацебо составила 15,9 % vs 10,7 % 
в группе небиволола (р=0,008). Этот благоприятный эффект не зависел от возраста и пола пациентов, 
а также от значений фракции выброса. В подгруппе пациентов с СН неишемической этиологии отсутс-
твовали различия в частоте комбинированной конечной точки между группами плацебо и небиволола.
Заключение. Небиволол эффективно снижал частоту сердечных ишемических осложнений у пациентов 
с СН ишемического генеза. Профилактика ишемических осложнений может являться дополнительным 
благоприятным эффектом β-адреноблокады у больных с СН и ИБС.

Aim. This subanalysis of the Study of the Effects of Nebivolol Intervention on Outcomes and Hospitalisation in 
Seniors with Heart Failure (SENIORS) investigates whether treatment with nebivolol, a β-blocker with nitric 

[*Адаптированный перевод из журнала Heart 2011;97:209-214].

Г. Амброзио, … Терапия небивололом и профилактика острых осложнений у пожилых с СН…



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2011; 10(4)70

oxide-releasing properties, can provide additional benefits besides its effects on heart failure (HF), by reducing 
cardiac ischaemic events in patients with HF of ischaemic aetiology.
Material and methods. A double-blind, randomised, placebo-controlled, multicentre trial of nebivolol in 2128 eld-
erly patients. For this analysis, data were extracted for 2128 elderly (≥70 years) HF patients in whom coronary 
artery disease (CAD) was the underlying aetiology (68,2 %; 717 placebo-treated patients and 735 assigned to 
nebivolol). The main endpoint was the composite of cardiac ischaemic events at 2 year follow-up: death/hospi-
talisation for myocardial infarction, unstable angina or sudden death, as originally identified in the case report 
form.
Results. At follow-up, nebivolol treatment was associated with a one-third reduction in the risk of ischaemic 
events, the composite endpoint occurring in 15,9 % of placebo and 10,7 % of nebivolol-treated patients (HR 0,68; 
95 % CI 0,51 to 0,90; p=0,008). This effect was independent of age, gender and ejection fraction. No difference 
in this composite endpoint was observed in the subgroup of patients of non-ischaemic aetiology.
Conclusion. Nebivolol was effective in reducing cardiac ischaemic events in patients with HF of ischaemic aetiol-Nebivolol was effective in reducing cardiac ischaemic events in patients with HF of ischaemic aetiol-
ogy. The prevention of ischaemic events can be an additional beneficial effect of β-blockade in HF patients with 
underlying CAD.

Сердечная недостаточность (СН) — широко распро-
страненный синдром, который характеризуется повы-
шенным риском инвалидизации и смертности. 
Распространенность СН нарастает с возрастом [1]. Было 
показано, что прогрессирование СН сопровождается 
повышением активности симпатической (СНС) и ренин-
ангиотензин-альдостероновой систем (РААС). 
Способность β-адреноблокаторов (β-АБ) уменьшать этот 
неблагоприятный эффект лежит в основе использования 
этой группы препаратов в лечении СН [2]. Результаты 
выполненных за последние 20 лет крупных, рандомизи-
рованных, контролируемых исследований и мета-анали-
зов контролируемых исследований убедительно проде-
монстрировали благоприятное действие терапии β-АБ 
в плане снижения заболеваемости и смертности при 
СН [3-8].

β-АБ традиционно применяются для лечения хрони-
ческой стабильной стенокардии [9]. Терапия β-АБ явля-
ется эффективным методом вторичной профилактики 
смерти и ишемических осложнений у больных, перенес-
ших инфаркт миокарда (ИМ) [10-13]. Поскольку ишеми-
ческая болезнь сердца (ИБС) представляет собой ведущую 
причину развития СН [14], представляется важным изу-
чить, способна ли долгосрочная терапия β-АБ уменьшать 
частоту ишемических осложнений при СН, а также можно 
ли объяснить эффективность лечения препаратами этой 
группы снижением частоты ишемических осложнений. 
До настоящего времени, этот вопрос оставался недоста-
точно изученным, поскольку в проведенных ранее иссле-
дованиях проспективно не оценивалось влияние терапии 
β-АБ на частоту клинических исходов у больных 
с СН ишемической этиологии.

Среди множества β-АБ, рекомендуемых в различных 
клинических руководствах, следует выделить небиволол, 
β1-селективный АБ с вазодилатирующими свойствами, 
которые, по-видимому, обусловлены усилением высво-
бождения оксида азота (NO) [15]. В исследовании 
SENIORS (Study of the Effects of Nebivolol Intervention on 
Outcomes and Hospitalisation in Seniors with Heart Failure) 
небиволол, назначаемый в сочетании со стандартной 
терапией, снижал частоту смерти от любых причин (ОС) 
и госпитализации вследствие сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) у пожилых пациентов с СН в возрасте 
≥ 70 лет [16]. Этот благоприятный эффект проявлялся 
независимо от исходных значений фракции выброса (ФВ) 
[17]. Дополнительное позитивное действие небиволола 
может быть обусловлено тем, что у больных с сочетанием 
СН и хронической ИБС повышение биоактивности NO 

оказывает антиишемический протективный эффект 
в отношении ишемического повреждения миокарда, 
за счет коронарной вазодилатации и уменьшения актива-
ции тромбоцитов и лейкоцитов [18].

Целью настоящего дополнительного анализа резуль-
татов исследования SENIORS было изучение возможного 
снижения частоты ишемических осложнений при долго-
срочной терапии β-АБ небивололом у пациентов 
с СН ишемического генеза.

Методы
Методы и основные результаты исследования 

SENIORS были описаны ранее [16]. В многоцентровом, 
рандомизированном, двойном слепом исследовании 
SENIORS оценивался эффект лечения небивололом, 
в сравнении с приемом плацебо у получающих стандарт-
ную терапию пожилых больных с СН. К основным крите-
риям включения относились возраст ≥ 70 лет, хроническая 
СН, а также наличие, как минимум, одного из следующих 
признаков: госпитализация в последние 12 мес. и выпис-
ка с диагнозом застойной СН, либо значения ФВ левого 
желудочка (ФВЛЖ) ≤35 %. Титрация изучаемого препара-
та выполнялась в течение 4-16 нед., от начальной дозы 
1,25 мг/сут. до целевой 10 мг/сут.

Участники исследования. В целом, 2128 пациентов 
(1067 в группе небиволола и 1061 в группе плацебо) вошли 
в общий анализ данных в группах рандомизации (inten-inten-
tion-to-treat). В настоящем апостериорном анализе была 
использована база данных исследования SENIORS, 
с дополнительным выделением подгруппы больных 
с СН ишемической этиологии.

Основная конечная точка. В исследовании SENIORS 
основной комбинированной конечной точкой была час-
тота ОС и госпитализации вследствие ССО [16]. Все слу-
чаи смерти классифицировались экспертным комитетом 
как сердечно-сосудистые, не сердечно-сосудистые и име-
ющие неустановленную этиологию. Госпитализация 
вследствие ССО включала в себя случаи острого 
ИМ (ОИМ), нестабильной стенокардии (НС), ухудшения 
течения СН, кардиогенного шока, нарушений сердечного 
ритма, инсульта (МИ), поражения периферических арте-
рий, расслаивающей аневризмы либо разрыва аневризмы 
аорты, оперативных или инвазивных вмешательств, кро-
вотечений, транзиторной ишемической атаки (ТИА) 
и тромбоэмболических (ТЭО) либо сосудистых осложне-
ний. Продолжительность госпитализации должна была 
составлять не менее 24 ч. Случаи госпитализации вследс-
твие ССО, запланированные до рандомизации либо свя-

Сердечная недостаточность 
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занные с выполнением предусмотренных протоколом 
исследования процедур, не включались в анализ частоты 
конечной точки. Все остальные случаи относились к гос-
питализации не сердечно-сосудистой либо неустановлен-
ной этиологии.

Любые случаи внезапной смерти (ВС), не имевшие 
установленных причин (в т.ч., не связанные с документи-
рованными нарушениями сердечного ритма), рассматри-
вались в качестве учетных. Они включали в себя: 1) мгно-
венную ВС в присутствии свидетелей, без предшествую-
щей симптоматики; 2) ВС в присутствии свидетелей, 
наступившую в течение 24 ч от развития синдрома боли 
в грудной клетке, синкопе, острого отека легких или 
кардиогенного шока; 3) ВС без присутствия свидетелей, 
при условии исключения всех иных причин смерти.

В соответствии с целями и задачами настоящего ана-
лиза, основная комбинированная конечная точка вклю-

чала в себя такие сердечные ишемические осложнения, 
как госпитализация либо смерть вследствие ОИМ или 
НС и ВС. Дополнительными конечными точками были 
частота госпитализации либо смерти вследствие ОИМ 
или НС, а также частота ВС. Информация о частоте этих 
событий (время до регистрации первого события, соглас-
но мнению экспертного комитета) была получена из базы 
данных исследования SENIORS. Частота ишемических 
осложнений дополнительно анализировалась в зависи-
мости от пола, возраста, наличия сахарного диабета (СД) 
и значений ФВ — основных демографических и клини-
ческих характеристик, регистрировавшихся в исследова-
нии SENIORS [16].

Статистический анализ. Все показатели были пред-
ставлены в виде “среднее значение ± стандартное откло-
нение”, либо “медиана и межквартильный диапазон 
(IQR)” для непрерывных переменных, а также в виде 

Таблица 1
Исходные характеристики пациентов с ИБС.

Признак Группа плацебо
(n=717)

Группа небиволола
(n=735)

Демографические и клинические характеристики

Возраст (лет) 75,8±4,3 75,7±4,5

Женщины 252 (35,1 %) 297 (40,4 %)*

ИМТ (кг/м2) 26,6±3,8 26,9±3,9

ФК по классификации NYHA

I 14 (2,0 %) 21 (2,9 %)

II 395 (55,1 %) 410 (55,8 %)

III 289 (40,3 %) 288 (39,2 %)

IV 19 (2,6 %) 16 (2,2 %)

ФВ

Средняя ФВ % 37,2±12,2 37,0±12,5

≤35 % 430 (60,0 %) 439 (59,7 %)

Гемодинамические и лабораторные характеристики

ЧСС (уд/мин) 78,5±13,8 78,5±13,5

САД (мм рт. ст.) 141,3±21,1 140,5±20,5

ДАД (мм рт. ст.) 81,5±11,6 81,3±10,7

Кр (μмоль/л) 101,2±32,5 100,5±35,7

Данные анамнеза

Курение 30 (4,2 %) 30 (4,1 %)

Аорто-коронарное шунтирование в анамнезе 81 (11,3 %) 84 (11,4 %)

Чрескожное коронарное вмешательство в анамнезе 29 (4,0 %) 43 (5,9 %)

ИМ в анамнезе 365 (50,9 %) 365 (49,7 %)

АГ 480 (66,9 %) 484 (65,9 %)

ГЛП 364 (50,8 %) 386 (52,5 %)

СД 189 (26,4 %) 209 (28,4 %)

АВ блокада 26 (3,6 %) 30 (4,1 %)

ФП 238 (33,2 %) 222 (30,2 %)

Принимаемые препараты

Диуретики 625 (87,2 %) 647 (88,0 %)

ИАПФ 611 (85,2 %) 622 (84,6 %)

БРА 44 (6,1 %) 40 (5,4 %)

Антагонисты альдостерона 220 (30,7 %) 225 (30,6 %)

Сердечные гликозиды 303 (42,3 %) 295 (40,1 %)

Антиаритмические препараты 156 (21,8 %) 147 (20,0 %)

Непрямые антикоагулянты 130 (18,1 %) 110 (15,0 %)

Аспирин 434 (60,5 %) 457 (62,2 %)

Примечание: данные представлены в виде абсолютных и относительных (%) значений, а также в виде “среднее значение ± стандартное 
отклонение” для непрерывных переменных; * р=0,039; Кр — креатинин.
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абсолютного и относительного (%) числа наблюдений 
для категориальных переменных. Статистический ана-
лиз был выполнен в группах рандомизации (intention-to-
treat), которые были сформированы в соответствии 
с протоколом исследования SENIORS, утвержденным 
до получения информации о конечных точках настоя-
щего анализа. Сопоставимость групп лечения по исход-
ным характеристикам оценивалась с помощью критерия 
χ2 и методов дисперсионного анализа. Анализ конечных 
точек выполняли с использованием модели пропорцио-
нальных рисков Кокса, в которой основной независимой 
переменной была группа рандомизации, а исходный 
возраст, пол и значения ФВ выступали в качестве допол-
нительных независимых переменных. Для каждого 
полученного значения отношения рисков (ОР) рассчи-
тывался 95 % доверительный интервал (ДИ). Значения 
ОР для отдельных подгрупп представлены в виде графи-
ка “forest plot”. Если 95 % ДИ не включал 1, это означало, 
что различия между группами терапии достигали статис-
тической значимости (α=5 % для двусторонних критери-
ев). Эффект терапии небивололом в основных подгруп-
пах пациентов (по полу, возрасту, наличию СД и значе-
ниям ФВ) определяли с помощью оценки статистичес-
кого взаимодействия в моделях пропорционального 
риска Кокса, при стандартизации по возрасту, полу 
и ФВ. Различия считались статистически достоверными 
при значениях р<0,05 для двусторонних критериев. 
Анализ данных был выполнен с помощью статистичес-
кого пакета SAS (версия 9.1).

Результаты
Характеристика участников исследования. Из 

2128 включенных в исследование SENIORS пациентов, 
у 1452 (68,2 %) индивидуальная регистрационная карта 
содержала информацию о наличии ИБС в анамнезе. Эти 
1452 больных вошли в настоящий анализ данных. Группы 
плацебо (n=717) и небиволола (n=735) были сопоставимы 
по числу пациентов. Демографические и исходные кли-
нические характеристики участников настоящего иссле-
дования представлены в таблице 1. За исключением 
большей доли женщин в группе небиволола, обе группы 
были сходными по основным демографическим и клини-
ческим характеристикам. У большинства больных (~90 %) 
имела место СН II-III класса по классификации NYHA 
(New York Heart Association). Как в группе плацебо, так и в 
группе небиволола у ~50 % участников регистрировались 
ранее перенесенный ИМ, гипертензия (АГ) или гиперли-
пидемия (ГЛП). Характер ранее назначенной медикамен-
тозной терапии также был сходным в обеих группах: 
более 90 % пациентов принимали ингибиторы ангиотен-
зин-превращающего фермента (ИАПФ) или блокаторы 
рецепторов к ангиотензину II (БРА).

Эффект терапии небивололом на частоту конечных точек 
у пациентов с ИБС

Основная конечная точка. В течение периода наблю-
дения (для получавших плацебо больных с ИБС медиан-
ное время наблюдения 20,1 мес., IQR 13,2-30,7 мес.; для 
принимавших небиволол пациентов с ИБС медианное 
время наблюдения 20,5 мес., IQR 13,7-30,7 мес.) основная 
комбинированная конечная точка была зарегистрирована 
у 15,9 % и 10,7 % участников в группах плацебо и небиво-
лола, соответственно. Таким образом, частота основной 
конечной точки снижалась на одну треть при терапии 

небивололом — не стандартизованное ОР 0,66; 95 % 
ДИ 0,50-0,88 (р=0,0051). Этот эффект оставался статисти-
чески значимым после стандартизации по полу, возрасту 
и ФВЛЖ — абсолютное снижение частоты конечной 
точки на 5,2 %; стандартизованное ОР 0,68; 95 % ДИ 0,51-
0,90 (р=0,008) (таблица 2).

Частота ишемических осложнений, как основной 
комбинированной конечной точки, и время до регистра-
ции первого события представлены на рисунке 1. Различия 
между группами плацебо и небиволола в отношении час-
тоты основной конечной точки выявлялись до 6 мес. 
наблюдения и в последующем становились более выра-
женными.

Дополнительные конечные точки. Терапия небиволо-
лом ассоциировалась с достоверным снижением частоты 
ВС за все время наблюдения — ОР 0,62; 95 % ДИ 0,41-0,92 
(р=0,017) (таблица 2 и рисунок 2 А). Частота госпитализа-
ции либо смерти вследствие ОИМ или НС составила 
8,4 % в группе плацебо и 6,1 % в группе небиволола 
(р=0,12) (таблица 2 и рисунок 2 В).

Частота конечных точек в отдельных подгруппах паци-
ентов с ИБС. На рисунке 3 представлена частота основной 
конечной точки в подгруппах, которые были выделены 
на основании клинических характеристик, регистриро-
вавшихся в исследовании SENIORS (пол, возраст, ФВ, 
СД). Благоприятный эффект терапии небивололом 
в отношении снижения частоты основной конечной 
точки наблюдался во всех подгруппах. Выраженность 
этого эффекта не зависела от показателей, на основании 
которых выделялись те или иные подгруппы. Для пациен-
тов-мужчин ОР составляло 0,68 (95 % ДИ 0,49-0,96), 
в то время как для пациентов-женщин этот показатель 
достигал 0,64 (95 % ДИ 0,36-1,13) (р=0,86 для теста ста-
тистического взаимодействия; рисунок 3). Значения 
ОР для больных в возрасте моложе и старше 75,2 лет 
(медианный возраст) составляли 0,62 (95 % ДИ 0,41-0,93) 
и 0,73 (95 % ДИ 0,49-1,10), соответственно (р=0,42 для 
теста статистического взаимодействия; рисунок 3). 
У пациентов со значениями ФВЛЖ ≤35 % и >35 % пока-
затели ОР достигали 0,65 (95 % ДИ 0,46-0,92) и 0,71 (95 % 
ДИ 0,43-1,19), соответственно (р=0,76 для теста статисти-
ческого взаимодействия; рисунок 3). Для участников 

Рис. 1     Частота регистрации основной конечной точки: кривые 
Каплана-Мейера. Представлена частота регистрации 
основной конечной точки (всех ишемических осложне-
ний; см. “Методы”) у участников исследования SENIORS 
с СН ишемической этиологии, в группах небиволола и пла-
цебо: ОР 0,68 (95 % ДИ 0,51-0,90; р=0,008).

Сердечная недостаточность 
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с СД либо без него значения ОР составляли 0,74 (95 % 
0,44-1,26) и 0,65 (95 % ДИ 0,46-0,92), соответственно 
(р=0,77 для теста статистического взаимодействия; рису-
нок 3).

Дополнительный анализ. С целью более подробного 
изучения эффекта терапии небивололом, по сравнению 
с приемом плацебо, был выполнен дополнительный ана-
лиз результатов.

Влияние терапии небивололом на частоту конечной 
точки исследования SENIORS у пациентов с ИБС. Для 
подтверждения возможности экстраполяции результатов 
исследования SENIORS на популяцию участников насто-SENIORS на популяцию участников насто- на популяцию участников насто-
ящего исследования (больные с СН ишемической этио-
логии), сравнивали частоту конечной точки исследования 
SENIORS (ОС либо госпитализация вследствие ССО) 
в группах плацебо и небиволола. Следует отметить, что 
среди участников доля пациентов, у которых была заре-
гистрирована конечная точка исследования SENIORS, 
была ниже в группе небиволола, чем в группе плацебо: 
30,3 % vs 34,5 % — ОР 0,84; 95 % ДИ 0,70-1,00 (р=0,055). 
Таким образом, благоприятный эффект небиволола 
у больных с СН ишемической этиологии был сходным 
с таковым среди всех участников исследования SENIORS 
[16] — снижение абсолютного и относительного риска 
на 4,2 % и 12,2 %, соответственно. По-видимому, вследс-
твие меньшего числа участников в настоящем исследова-
нии, такое снижение риска не достигало статистической 
значимости (р=0,055).

Влияние терапии небивололом на частоту ишемических 
осложнений у пациентов без ИБС. Также оценивалось 
влияние терапии небивололом на частоту ишемических 
осложнений у пациентов с СН неишемической этиоло-
гии. В данной подгруппе больных (n=676) плацебо 
и небиволол получали344 и 332 участника, соответствен-
но. Как и предполагали, у этих пациентов частота ишеми-
ческих событий была ниже, чем у больных с СН ишеми-
ческой этиологии. По окончанию периода наблюдения 
частота основной комбинированной конечной точки 
достигала 10,8 % в группе плацебо и 9,6 % в группе неби-
волола — ОР 0,86; 95 % ДИ 0,53-1,39 (р=0,54).

Обсуждение
Основным результатом настоящего дополнительного 

анализа данных исследования SENIORS является проде-SENIORS является проде- является проде-
монстрированное снижение частоты сердечных ишеми-
ческих осложнений на фоне терапии небивололом 
у пожилых пациентов с СН. Такой благоприятный эффект 
оставался значимым после стандартизации по ряду допол-
нительных параметров; выраженность этого эффекта 
оставалась сопоставимой в подгруппах больных, выде-
ленных на основании пола, возраста, снижения 
ФВ и наличия СД.

β-АБ и, в частности, небиволол, рекомендуются для 
лечения пациентов с СН и сниженной ФВ [3-8]. Как 
показали результаты исследования SENIORS, терапия 
небивололом улучшает прогноз у больных с СН, 

Таблица 2
Стандартизованная частота конечных точек у пациентов с ИБС, рассчитанная 

 на основании времени до регистрации первого события.

Конечная точка Группа плацебо
(n=717)

Группа небиволола
(n=735)

ОР

n % ЕЧ n % ЕЧ ОР 95 % ДИ p

Основная конечная точка 114 15,9 9,7 79 10,7 6,5 0,68 0,51-0,90 0,008

ВС 64 8,9 5,3 40 5,4 3,2 0,62 0,41-0,92 0,017

Госпитализация либо смерть 
вследствие ОИМ или НС

60 8,4 5,1 45 6,1 3,7 0,74 0,50-1,09 0,12

Примечание: данные представлены в виде абсолютного и относительного (%) числа пациентов с как минимум одним событием. 
ЕЧ — ежегодная частота: число событий на 100 пациенто-лет наблюдения. 
ОР — отношение рисков, рассчитанное на основании времени до регистрации первого события и стандартизованное по полу, возрасту 
и показателю ФВЛЖ.

Рис. 2     Частота регистрации дополнительных конечных точек: кривые Каплана-Мейера. Для групп небиволола и плацебо представлена 
частота ВС (А) (ОР 0,62; 95 % ДИ 0,41-0,92; р=0,017) и госпитализации либо смерти вследствие ОИМ или НС (В) (ОР 0,74; 95 % 
ДИ 0,50-1,09; р=0,12).

Г. Амброзио, … Терапия небивололом и профилактика острых осложнений у пожилых с СН…
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не сопровождающейся снижением ФВ [17]. Известно, 
что у пациентов с СН β-АБ способны уменьшать актива-
цию САС и РААС, которые играют ключевую роль в про-
грессировании СН и развитии ремоделирования мио-
карда [3]. β-АБ обладают дополнительными благоприят-
ными свойствами при назначении больным ИБС [9]. 
Клиническая значимость этих дополнительных свойств 
обусловлена тем, что в развитых странах подавляющее 
большинство случаев СН имеет ишемическую этиоло-
гию [14].

В ранее выполненных, крупных, рандомизирован-
ных, клинических исследованиях (РКИ) было проде-
монстрировано улучшение прогноза у больных с СН, 
которые получали β-АБ в сочетании со стандартной 
терапией диуретиками и ИАПФ. В исследования 
CAPRICORN (Carvedilol Post-infarct survival Control in 
left ventricular dysfunction) [19] и Australia-New Zealand 
Heart Failure study [20] входили лишь пациенты с ранее 
диагностированной ИБС, в то время как в исследова-
ниях COPERNICUS (Carvedilol Prospective Randomised 
Cumulative Survival trial) [6], COMET (Carvedilol Or 
Metoprolol European Trial) [7,21], BEST (Beta-blocker 
Evaluation of Survival Trial) [8], US-CARVEDILOL (US 
Carvedilol Heart Failure Study) [22] и MERIT-HF 
(Metoprolol CR/XL Randomised Intervention Trial in 
Heart Failure) [4] СН ишемической этиологии имела 
место у большинства участников. Апостериорный ана-
лиз данных исследования MERIT-HF продемонстриро-MERIT-HF продемонстриро--HF продемонстриро-HF продемонстриро- продемонстриро-
вал снижение частоты смерти от любых причин на 40 % 
среди больных, ранее перенесших ИМ [23]. Известно, 
что у пациентов с хронической ИБС β-АБ улучшают 
выживаемость и снижают частоту госпитализации у 
пациентов с СН и ИБС. В то же время остается откры-
тым вопрос о возможности снижения частоты ишеми-
ческих осложнений, риск которых достаточно высок 
при ИБС, на фоне терапии β-АБ у лиц с СН ишемичес-
кой этиологии.

Ранее было показано, что терапия β-АБ достоверно 
снижает смертность и частоту повторного ИМ у пациен-
тов, перенесших ОИМ [10-12]. Согласно недавно опуб-
ликованным результатам исследования CAPRICORN, 
в которое вошли лишь больные с ранее перенесенным 
ИМ, прием β-АБ сопровождался снижением частоты 
нефатального ИМ на 40 % [19]. В то же время, оставалось 
недостаточно изученным возможное влияние β-АБ 
на частоту сердечных ишемических осложнений у боль-
ных с СН, но без ИМ в анамнезе. Для исследований 
MERIT-HF [4], CIBIS-II (Cardiac Insufficiency Bisoprolol 
Study II) [5] и COPERNICUS [6] отсутствовали опубли-COPERNICUS [6] отсутствовали опубли- [6] отсутствовали опубли-
кованные данные относительно влияния терапии β-АБ 
на частоту фатального ИМ. В исследованиях COMET [7, 
21], BEST [8] и US-CARVEDILOL [22] не было отмечено 
достоверного снижения частоты фатального ИМ у паци-
ентов, получавших β-АБ. В то же время, следует отме-
тить, что в этих исследованиях не ставилась задача изу-
чить эффект β-АБ именно у больных с СН ишемической 
этиологии. Данные в отношении влияния терапии β-АБ 
на частоту нефатального ИМ также были достаточно 
противоречивыми. В частности, при ретроспективном 
анализе было отмечено достоверное снижение частоты 
нефатального ИМ на фоне приема буциндолола [8], 
но не бисопролола, карведилола либо метопролола 
[5,6,23,24]. Частота ВС у получавших β-АБ больных 
с СН достоверно снижалась в исследованиях MERIT-HF 
[4], CIBIS-II [5] и Australia-New Zealand Heart Failure 
Study [20], однако результаты других исследований 
не подтвердили этот благоприятный эффект [19,22,25]. 
Следует подчеркнуть, что клинические популяции этих 
исследований не ограничивались больными с СН ише-
мической этиологии. В анализе данных уменьшение 
частоты ВС было главным фактором, лежащим в основе 
снижения частоты основной комбинированной конеч-
ной точки. ВС следует рассматривать как ишемическое 
осложнение, вследствие ряда причин. Во-первых, острая 

Примечание:  * Ежегодная частота — число событий на 100 пациенто-лет наблюдения. ** Значения р для тестов статистического взаимо-
действия; возраст и ФВ рассматривались в качестве непрерывных переменных.

Рис. 3     Частота основной конечной точки (ОР и 95 % ДИ) в подгруппах участников исследования SENIORS с СН ишемической этиоло-
гии.

Сердечная недостаточность 
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ишемия миокарда лежит в основе большинства фаталь-
ных нарушений сердечного ритма у больных 
с СН [14,26,27]. Во-вторых, случаи ВС, согласно ее опре-
делению в исследовании SENIORS, включали смерть 
в течение 24 ч от развития клинических симптомов. 
Последняя нередко обусловлена развитием нарушений 
сердечного ритма у больных с острой ишемией миокарда 
либо ИМ [26].

Таким образом, в настоящем исследовании была 
впервые оценена частота сердечных ишемических 
осложнений у принимавших β-АБ пациентов с СН ише-
мической этиологии. Согласно полученным данным, 
терапия небивололом обладает дополнительными анти-
ишемическими эффектами при СН ишемической этио-
логии. Нельзя исключить наличие этого благоприятного 
действия и у других β-АБ, поскольку в ранее выполнен-
ных исследованиях выявление этого эффекта не явля-
лось основной задачей. В то же время, нельзя исключить 
вероятность того, что результаты объяснялись особен-
ностями дизайна исследования SENIORS, способство-SENIORS, способство-, способство-
вавшими выявлению антиишемического действия β-АБ. 
В частности, период наблюдения в исследовании 
SENIORS был более продолжительным, чем в других 
исследованиях, тем самым, увеличивалась вероятность 
регистрации ишемических осложнений; средний возраст 
участников исследования SENIORS, включенных в ана-SENIORS, включенных в ана-, включенных в ана-
лиз, составлял > 75 лет. Известно, что у пожилых боль-
ных повышен риск ишемических осложнений [28].

Все указанные выше факторы могут, в той или иной 
степени, объяснять различия результатов исследования 
SENIORS и ранее выполненных работ. Тем не менее, 
известно, что небиволол не только является антагонистом 
β-адренергических рецепторов, но и обладает дополни-
тельными благоприятными эффектами [15,29], которые 
способствуют антиишемическому действию этого препа-
рата. Такие дополнительные свойства связаны со способ-
ностью небиволола не только усиливать продукцию NO, 
вследствие увеличения активности и экспрессии 
NO-синтазы при активации β3-адренергических рецепто-
ров [30], но и увеличивать время полужизни NO за счет 
антиокислительного эффекта [31]. Хорошо известное 
антиишемическое действие небиволола включает в себя 
усиление коронарной вазодилатации и коронарного кро-
вотока, а также снижение активации тромбоцитов и лей-
коцитов [15,29]. Таким образом, усиление высвобождения 
NO при терапии небивололом (но не другими β-АБ, 
которые не обладают аналогичным эффектом) может 
объяснять более выраженное антиишемическое действие 
препарата.

Снижение частоты ишемических осложнений при 
приеме препаратов, способствующих высвобождению 
NO (например, небиволола), может быть обусловлено 
как непосредственным антиишемическим эффектом 
вазодилатации и подавления активации тромбоцитов 
под действием NO, так и феноменом фармакологичес-NO, так и феноменом фармакологичес-, так и феноменом фармакологичес-
кого прекондиционирования [32]. Известно, что крат-
косрочные эпизоды ишемии миокарда способны 
вызывать его прекондиционирование, иными слова-
ми, увеличивать толерантность миокарда в отношении 
последующих эпизодов ишемии [33]. Ключевым зве-
ном в развитии ишемического кондиционирования 
является активация NO-синтазы и увеличение про-NO-синтазы и увеличение про--синтазы и увеличение про-
дукции NO [32,34]. В экспериментальных исследова-NO [32,34]. В экспериментальных исследова- [32,34]. В экспериментальных исследова-

ниях было показано, что аналогичные изменения 
фенотипа могут быть индуцированы фармакологичес-
ки, без предшествующих эпизодов ишемии. Феномен 
фармакологического прекондиционирования был 
отмечен при приеме препаратов-доноров NO [34], 
а также лекарственных средств, которые увеличивают 
биодоступность NO [32-34]. Согласно результатам 
клинических исследований, прием доноров NO досто-NO досто- досто-
верно уменьшает выраженность некроза кардиомио-
цитов после коронарной ангиопластики [35] и ассоци-
ируется с меньшей тяжестью повреждения миокарда 
при ОКС [36]. Увеличение синтеза и повышение био-
доступности NO считается основным механизмом 
действия большинства терапевтических вмешательств, 
направленных на ограничение размеров зоны 
ИМ [32,34].

Ограничения данного исследования
Были проанализированы данные, которые содер-

жались в индивидуальных регистрационных картах учас-
тников ранее выполненного исследования SENIORS. 
Несмотря на то, что характер регистрируемых показате-
лей был определен заранее, исследование носило апос-
териорный характер. Ишемическая этиология СН не 
была обязательным критерием включения в исследова-
ние SENIORS, и распределение больных с СН ишеми-SENIORS, и распределение больных с СН ишеми-, и распределение больных с СН ишеми-
ческого генеза пациентов по группам вмешательства 
не было рандомизированным или стратифицированным. 
Полученные результаты не могут быть экстраполирова-
ны на популяцию больных < 70 лет. Таким образом, 
на основании данных можно лишь предположить, что 
терапия β-АБ снижает частоту ишемических осложне-
ний; для подтверждения этой гипотезы необходимо 
выполнение проспективных РКИ. Наконец, следует 
отметить, что, хотя острая ишемия миокарда лежит 
в основе большинства случаев фатальных нарушений 
сердечного ритма у больных с СН [14,26,27], ВС также 
может быть обусловлена аритмиями неишемической 
природы (например, при наличии анатомического или 
функционального субстрата аритмий, воздействии 
лекарственных средств, нарушении электролитного 
обмена и т. д.).

В исследовании групп плацебо и небиволола отлича-
лись по гендерному признаку. Тем не менее, согласно 
результатам анализа данных в подгруппах, пол пациентов, 
а также наличие СД и показатели ФВ не оказывали влия-
ния на выраженность благоприятного эффекта небиволо-
ла.

Заключение
Большинство случаев СН развивается у пациентов 

с ИБС. Эта группа больных характеризуется высокой 
частотой ишемических осложнений. В настоящем анали-
зе результатов исследования SENIORS было показано, 
что частота сердечных ишемических осложнений у пожи-
лых пациентов с СН ишемической этиологии достоверно 
снижалась при терапии небивололом — блокатором 
β1-адренорецепторов, который также способствует высво-
бождению NO. Полученные данные поддерживают гипо-NO. Полученные данные поддерживают гипо-. Полученные данные поддерживают гипо-
тезу о том, что β-АБ обладают антиишемическим дейс-
твием у больных с СН, развившейся на фоне ИБС. 
Представленный анализ содержит дополнительные дока-
зательства эффективности терапии небивололом у пожи-
лых пациентов с СН.

Г. Амброзио, … Терапия небивололом и профилактика острых осложнений у пожилых с СН…
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Перспективы лечения нарушения толерантности 
к глюкозе у больных с метаболическим синдромом

К.П. Иванов, В.Б. Мычка*, Ю.В. Жернакова, Е.В. Тишина, С.Н. Толстов, В.П. Масенко, 
И.Е. Чазова

Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГУ РКНПК Минздравсоцразвития России

Perspectives of impaired glucose tolerance management in patients with 
metabolic syndrome

K.P. Ivanov, V.B. Mychka*, Yu.V. Zhernakova, E.V. Tishina, S.N. Tolstov, V.P. Masenko, 
I.E. Chazova

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

Цель. Определить эффективность лекарственного препарата вилдаглиптин, его влияние на висцераль-
ное ожирение (ВО), показатели углеводного, липидного обменов и суточного профиля (СП) артериаль-
ного давления (АД) у пациентов с метаболическим синдромом (МС), артериальной гипертензией (АГ) 
1 степени (ст.) и нарушением толерантности к глюкозе (НТГ).
Материал и методы. В исследование были включены 30 пациентов в возрасте 18-60 лет, 16 мужчин 
и 14 женщин. У всех пациентов было диагностировано НТГ в сочетании с ВО, АГ 1 ст. Предыдущая 
антигипертензивная терапия (АГТ) не менялась. У всех пациентов проводилась сравнительная оценка 
показателей углеводного обмена, липидов. СП АД, массы тела в начале исследования и на фоне 24-не-
дельного лечения вилдаглиптином.
Результаты. На фоне лечения вилдаглиптином у пациентов отмечалось значительное снижения веса тела; 
окружности талии; постпрандиальной глюкозы, уровня глюкозы натощак; общего холестерина, липоп-
ротеинов низкой плотности, а также стойкое снижение систолического АД и диастолического АД.
Заключение. В результате терапии вилдаглиптином было достигнуто снижение веса, достоверно умень-
шились показатели углеводного и липидного обменов, и удалось достичь целевых значений АД. Случаи 
гипогликемии отсутствовали.

Ключевые слова: сахарный диабет, метаболический синдром, сердечно-сосудистые осложнения, наруше-
ние толерантности к глюкозе, ингибитор ДПП-4, ГПП-1, вилдаглиптин.

Aim. To assess the effectiveness of vildagliptin, its effects on visceral obesity (VO), carbohydrate and lipid 
metabolism parameters, and circadian profile (CP) of blood pressure (BP) in patients with metabolic syndrome 
(MS), Stage I arterial hypertension (AH), and impaired glucose tolerance (IGT).
Material and methods. The study included 30 patients, aged 18-60 years (16 men and 14 women). All patients had 
IGT, VO, and Stage I AH. Previously prescribed antihypertensive therapy (AHT) was not modified after the start 
of the study. In all participants, carbohydrate and lipid metabolism parameters, BP CP, and body weight were 
measured at baseline and after 24 weeks of vildagliptin treatment.
Results. Vildagliptin therapy was associated with a significant reduction in body weight, waist circumference, 
postprandial and fasting glucose levels, the levels of total cholesterol and low-density lipoprotein cholesterol, as 
well as with a sustained reduction in systolic and diastolic BP levels.
Conclusion. Vildagliptin therapy resulted in weight reduction, improved carbohydrate and lipid profiles, and target 
BP achievement, without inducing hypoglycemia episodes.

Key words: Diabetes mellitus, metabolic syndrome, cardiovascular events, impaired glucose tolerance, 
DPP-4 inhibitor, GLP-1, vildagliptin.
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Сахарный диабет типа 2 (СД-2) — хроническое 
системное заболевание, поражающее практически 
все органы и ткани вследствие специфического 
ремоделирования стенок кровеносных сосудов, при 
длительном воздействии гипергликемии. Среди 
населения > 60 лет больные СД составляют 16 %, 
а после 80 лет — 20-24 %. Заболеваемость СД ежегод-
но увеличивается во всех странах мира на 5-7 %, 
но наибольший рост заболеваемости СД-2 ожидается 
на Ближнем Востоке, в Африке, Индии, Азии, в пер-
вую очередь в возрастных группах (гр.) > 25-40 лет, 
а каждые 10-15 лет будет удваиваться [1-4]. 
Заболеваемость СД неуклонно растет во всем мире и, 
согласно данным ВОЗ, численность больных с этим 
заболеванием достигнет 300 млн. к 2025г. Самое зна-
чительное место в структуре смертности больных 
СД занимают сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ): 54,7 % — острый инфаркт миокарда (ОИМ) 
и 29 % инсульт (МИ) [5].

Гипергликемия служит главным пусковым меха-
низмом в развитии любого сосудистого осложнения 
при СД. На основании проведенных многоцентро-
вых, клинических исследований: DCCT (Diabetes 
Control and Complications Trial), UKPDS (UK 
Prospective Diabetes Study) Европейская группа 
по изучению СД установила, что риск развития диа-
бетических ангиопатий низкий — при идеальной 
компенсации СД, гликированный гемоглобин 
(HbА1с) < 6,5 % (норма до 6,2 %), умеренный — при 
HbА1с 6,6-7,5 % и высокий — при плохой компенса-
ции метаболических нарушений (HbА1с >7,5 %) [6]. 
Проспективное исследование UKPDS выявило пря-
мую зависимость между уровнем HbА1с и частотой 
развития микро- и макроангиопатий [7] (рисунок 1).

В этом же исследовании было установлено, что 
снижение HbА1с на ~ 1 % (от 7,9 до 7,0 %) достоверно 
снижает частоту развития микроангиопатий на 25 %. 
При этом за 12 лет наблюдения риск развития мик-
роальбуминурии (МАУ) снизился на 25 %, ретинопа-
тии — на 21 %. Риск развития ИМ снизился на 16 %, 
однако это изменение не было достоверным (р=0,052) 
[8]. Причина отсутствия достоверного снижения 
риска ИМ при хорошем контроле гликемии не впол-
не ясна. Возможно, снижения HbА1с до 7 % недоста-
точно для профилактики макрососудистых осложне-
ний. Или же сахароснижающие препараты (ССП), 
применявшиеся в исследовании UKPDS (сульфо-
нилмочевина, метформин, инсулин), сами по себе 
несут атерогенный риск, и тем самым нивелируют 
антиатерогенный эффект компенсации СД.

Следует отметить, что на фоне нормализации 
гликемии снижение риска микроангиопатий было 
неоднократно доказано, однако подобной положи-
тельной тенденции в отношении макроангиопатии 
и ее исходов отмечено не было. Результаты крупных 
исследований, таких как VADT (Veterans Affairs 
Diabetes Trial), ACCORD (Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes) и ADVANCE (Action in 

Diabetes and Vascular Disease), также не продемонс-
трировали преимуществ интенсивного контроля 
гликемии в отношении снижения смертности, и даже 
способствовали их увеличению (ветвь “интенсив-
ной” терапии ACCORD). Важно понимать, что под-
держание гликемии на нормальном или субнормаль-
ном уровнях на примере всех перечисленных иссле-
дований, трудно достижимо. Часто, интенсивное 
лечение сопряжено со значительным повышением 
риска гипогликемии, в т.ч. тяжелым, и достоверным 
увеличением массы тела (МТ).

Риск ССЗ и смертности повышается уже при 
преддиабетических состояниях: гипергликемия 
натощак и нарушение толерантности к глюкозе 
(НТГ). Следует отметить, что особенно резко возрас-
тает риск при НТГ.

НТГ является состоянием, ассоциированным 
с повышенным риском сердечно-сосудистых ослож-
нений (ССО). Эпидемиологические исследования 
показали, что в дебюте СД-2 ~ 50 % больных уже 
имеют макро- и микрососудистые осложнения. 
Возможно, это результат того, что метаболические 
нарушения, развивающиеся до первых клинических 
проявлений СД, способны приводить к поражению 
органов-мишеней (ПОМ) и повышать риск ССО. 
В ряде исследований доказано, что НТГ не только 
повышает риск развития СД, но и значительно уве-
личивает риск ССО, причем даже в большей степени, 
чем артериальная гипертензия (АГ) и дислипидемия 
(ДЛП) [9].

НТГ ассоциировано с повышенным риском 
ССО. В нескольких исследованиях наличие изолиро-
ванной гипергликемии через 2 ч после нагрузки 
глюкозой при нормальной гликемии натощак ассо-
циировалось с двукратным увеличением риска ССО 
и смерти [10,11]. В исследовании DECODE (Diabetes 
Epidemiology: Collaborative Analysis of Diagnostic 
Criteria in Europe Study) 1999 показано, что у пациен-
тов с НТГ риск сердечно-сосудистой смертности 
повышается в 1,32 раза по сравнению с лицами 
с нормогликемией, а у пациентов с гликемией нато-
щак — только в 1,14 раза [12].

В настоящее время в распоряжении врачей для 
лечения НТГ имеется лишь один препарат — акарбо-
за, применение которого зачастую ограничено 
в связи с его побочными эффектами (ПЭ): метео-
ризм, боли в животе, диарея; в отдельных случаях 
(особенно при приеме в высоких дозах) — повыше-
ние активности печеночных трансаминаз. Появление 
в начале ХХI столетия тиазолидиндионов (глитазо-
нов) — препаратов нового класса, устраняющих 
ключевую причину развития СД-2 инсулинорезис-
тентность (ИР), первоначально вселило большие 
надежды на возможность преодоления эпидемии СД. 
Однако надежды эти не оправдались. Долгосрочное 
проспективное исследование ADOPT (Adult Diabetes 
Outcome Progression Trial), в котором сравнивали три 
режима терапии СД-2 (метформин, препараты суль-

Метаболический синдром  



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2011; 10(4) 79

К.П. Иванов, … Перспективы лечения НТГ у больных с метаболическим синдромом…

фонилмочевины и росиглитазон), показало, что, 
действительно, глитазон способен дольше других 
препаратов удерживать гликемический контроль 
в пределах нормальных значений [13]. Тем не менее, 
ухудшение компенсации все же происходит через 
2,5-3 года лечения, и, кроме того, нарастают ПЭ: 
увеличение массы периферического жира, задержка 
жидкости с появлением отеков, риск прогрессирова-
ния сердечной недостаточности (СН).

В связи с этим представляет интерес новый класс 
препаратов — высоко селективных ингибиторов 
дипептидилпептидазы 4 (ДПП-4), одним из предста-
вителей которого является вилдаглиптин (Галвус, 
НОВАРТИС ФАРМА АГ, Швейцария).

Вилдаглиптин отличается по химической структуре 
и фармакологическому действию от аналогов глюкаго-
ноподобного пептида-1 (ГПП-1), инсулина, производ-
ных сульфонилмочевины, бигуанидов, агонистов 
γ-рецепторов, активируемых пролифератором перок-
сисом (PPAR-γ), ингибиторов α-гликозидазы, аналогов 
амилина. Ингибируя ДПП-4, вилдаглиптин повышает 
концентрацию 2 известных гормонов семейства инкре-
тинов: ГПП-1 и глюкозо-зависимого инсулинотропно-
го пептида (ГИП). Гормоны семейства инкретинов 
секретируются в кишечнике в течение суток, их уро-
вень повышается в ответ на прием пищи. Инкретины 
являются частью внутренней физиологической систе-
мы регуляции гомеостаза глюкозы. При нормальном 
или повышенном уровне глюкозы крови гормоны 
семейства инкретинов способствуют увеличению син-
теза инсулина, а также его секреции β-клетками подже-
лудочной железы за счет сигнальных внутриклеточных 
механизмов, ассоциированных с циклическим адено-
зинмонофосфатом (цАМФ). ГПП-1 также способству-
ет подавлению повышенной секреции глюкагона 
α-клетками поджелудочной железы. Снижение кон-
центрации глюкагона на фоне повышения уровня 
инсулина способствует уменьшению продукции глю-
козы печенью, что в итоге приводит к уменьшению 
гликемии. При низкой концентрации глюкозы крови, 
перечисленные эффекты инкретинов на выброс инсу-
лина и уменьшение секреции глюкагона не наблюда-

ются. ГПП-1 и ГИП не влияют на выброс глюкагона 
в ответ на гипогликемию. В физиологических условиях 
активность инкретинов ограничивается ферментом 
ДПП-4, который быстро гидролизует инкретины 
с образованием неактивных продуктов. Вилдаглиптин 
предотвращает гидролиз инкретинов ферментом 
ДПП-4, тем самым увеличивая плазменные концент-
рации активных форм ГПП-1 и ГИП. Повышая уро-
вень инкретинов, вилдаглиптин увеличивает глюкозо-
зависимый выброс инсулина и способствует уменьше-
нию секреции глюкагона. У пациентов с CД-2 с гипер-CД-2 с гипер-Д-2 с гипер-
гликемией эти изменения секреции инсулина и глюка-
гона приводят к снижению уровня НbА1с и уменьше-
нию плазменной концентрации глюкозы, определяемой 
натощак и после нагрузочного теста.

Этот препарат зарегистрирован для лечения 
СД-2, однако для многих исследователей представ-
ляет большой интерес изучение этой группы препа-
ратов для лечения НТГ. В исследовании Effect of the 
DPP-4 inhibitor vildagliptin on incretin hormones, islet 
function, and postprandial glycemia in subjects with 
impaired glucose tolerance [14] вилдаглиптин исполь- glucose tolerance [14] вилдаглиптин исполь-glucose tolerance [14] вилдаглиптин исполь- tolerance [14] вилдаглиптин исполь-tolerance [14] вилдаглиптин исполь- [14] вилдаглиптин исполь-
зовали для лечения больных с НТГ. Это было 12-не-
дельное, двойное слепое, рандомизированное, пла-
цебо-контролируемое исследование с параллельны-
ми гр., которое проводилось с целью оценки эффекта 
вилдаглиптина на прандиальный гликемический 
контроль, уровень инкретиновых гормонов и функ-
цию островковых клеток у пациентов с НТГ. 
Пациенты со средним индексом МТ (ИМТ) 23-45 кг/
м2 рандомизировались на терапию вилдаглиптином 
50 мг/сут. однократно или плацебо. Первичная 
эффективность оценивалась по динамике от исход-
ных значений уровня глюкозы в плазме крови 
по показателю площади под кривой (ППК0-2h) и ско-
рости секреции инсулина (ССИ) по отношению к 
глюкозе, как показателю функции β-клеток. Все 
показатели измерялись через 2 ч после приема пищи. 
Терапия вилдаглиптином у пациентов с СД-2 проде-
монстрировала, что:

– вилдаглиптин повышает уровень ГПП-1 в плаз-
ме через 2 ч после приема пищи более чем в 5 раз 

Рис.1     Зависимость HbA1c и частоты развития микро- и макроан-
гиопатий [7].

Рис. 2     Уровень постпрандиальной глюкозы на фоне 24-недельной 
терапии вилдаглиптином.
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с достоверным приростом ППК для ГПП-1 через 2 ч 
после приема пищи;

– вилдаглиптин снижает постпрандиальный 
уровень глюкозы в плазме крови с достоверным сни-
жением постпрандиальных пиков на − 0,6 mmol/L 
(р<0,001) vs placebo;

– вилдаглиптин достоверно снижает ППК для 
глюкозы через 2 ч после еды в сравнении с плацебо: 
−0,9 mmol/L•h vs +0,1 mmol/L•h (р<0,001);

– ССИ по отношению к плацебо — показатель 
функциональной активности β-клеток достоверно 
повысился на фоне терапии вилдаглиптином и сни-
зился на фоне плацебо (р=0,002 vs placebo);

– в сравнении с плацебо, терапия вилдагилпти-
ном достоверно подавляла уровень глюкагона в плаз-
ме крови через 2 ч после приема пищи.

Все эти данные доказывают, что те же благопри-
ятные эффекты вилдаглиптина на ГПП-1, уровни 
гликемии, функцию β-клеток и глюкагона у пациен-
тов с СД-2, сохраняются и у пациентов с НТГ.

Результаты последних исследований убедитель-
но продемонстрировали, что инкретины не только 
контролируют уровень глюкозы, но и оказывают 
влияние на сердечно-сосудистую систему (ССС) [15]. 
Обнаружено, что ГПП-1 рецепторы экспрессируются 
не только на панкреатических клетках островков 
Лангерганса, а также в почках, легких, головном 
мозге, желудочно-кишечном тракте и сердце [16]. 
Период полужизни ГПП-1(7-36) в циркуляции очень 
короток (от 1 до 2 мин), т. к. он быстро расщепляется 
ферментом ДПП-4 до метаболита ГПП-1(9-36), 
который не действует через ГПП-1 рецептор. Важно, 
что, как противодиабетический агент, ГПП-1 не вызы-
вает гипогликемию.

Терапия с применением ГПП-1, имеет преиму-
щества в снижении сердечно-сосудистого риска 
(ССР) от эффектов, возникающих при снижении 
уровня глюкозы и веса. В экспериментальных иссле-
дованиях показали эффекты на ССС, не связанные 
со снижением уровня глюкозы, при лечении ГПП-
1(7-36). Так наблюдалась вазодилатация, вызванная 
ГПП-1(7-36) эндотелий зависимым путем, в исходно 
суженых легочных артериях [17]. Полученные дан-
ные предполагают, что терапия, основанная на при-
менении ГПП-1(7-36), способна сократить острое 
ишемическое реперфузионное повреждение миокар-
да. Это доказано уменьшением размера зоны ИМ как 
в изолированных, так и сердцах крыс in situ, когда 
ГПП-1(7-36), вводимый совместно с ингибитором 
ДПП-4, доставлялся к сердцу до периода длительной 
ишемии следующей за реперфузией. В модели 
на изолированном сердце крысы инфузия ГПП-1(7-
36) проявила свойства защиты миокарда от ишеми-
ческого реперфузионного повреждения. Механизм, 
лежащий в основе этого защитного эффекта, не зави-
сит от влияния на глюкозу и связан с активацией 
ГПП-1 рецептора и восстановлением внутриклеточ-
ных сигнальных путей, вовлекающих Akt, Ert1/2, 
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Рис. 3     Динамика уровня ОХС и ЛНП на фоне 24-недельного лече-
ния вилдаглиптином.

Рис. 4     Динамика показателей ОХС и ХС ЛНП на фоне терапии 
вилдаглиптином.

Рис. 5     Динамика показателей САД и ДАД на фоне терапии вилда-
глиптином по данным СМАД.

p70S6K и AMPK, с последующей фосфориляцией 
и ингибированием проапоптотического протеина 
BAD. Предварительное исследование сердец свиней 
не показало уменьшение зоны ИМ при применении 
ГПП-1(7-36). Однако препарат вводился в отсутс-
твии ингибитора ДПП-4 в том исследовании, что 
может объяснить недостаточную кардиопротекцию.

Исследования, проведенные группой Shannon, 
показали, что терапия ГПП-1(7-36) улучшает сокра-
тительную функцию левого желудочка (ЛЖ) в пов-
режденном миокарде. В модели на собаках с дилата-
ционной кардиомиопатией, индуцированной элект-
ростимуляцией, 48-часовое лечение ГПП-1 улучшало 
чувствительность к инсулину и потребление глюкозы 
миокардом, увеличивало сердечный выброс и сни-
жало конечно-диастолический объем ЛЖ, частоту 
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сердечных сокращений (ЧСС) и системное сосудис-
тое сопротивление [18]. При использовании в модели 
на собаках гибернации миокарда, 24-часовая терапия 
ГПП-1 улучшала региональную сократительную 
функцию [19].

В отделе системных гипертензий РКНПК было 
выполнено исследование, целью которого явилась 
оценка влияния высоко селективного ингибитора 
ДПП 4 на висцеральное ожирение (ВО), показатели 
углеводного, липидного обменов и суточный про-
филь АД у пациентов с метаболическим синдромом 
(МС), артериальной гипертензией (АГ) 1 степени 
(ст.) и НТГ.

Материал и методы
В исследование были включены 30 пациентов с МС, 

АГ 1 ст. и НТГ. После предварительного скрининга паци-
ентам был назначен вилдаглиптин 50 мг/сут. в виде моноте-
рапии. Следует отметить, что назначенная ранее антигипер-
тензивная терапия (АГТ) не менялась. Соотношение мужчин 
и женщин составило 16/14, соответственно. Средний возраст 
пациентов, принимавших вилдаглиптин, был 46,4±12,62 лет. 
У всех пациентов, принимавших участие в исследовании, 
имело место ожирение по абдоминальному типу (АО) разной 
ст. выраженности. Средняя МТ составляла 98,12±18,5 кг, 
ИМТ — 33,1±4,25 кг/м² и окружность талии (ОТ) — 
110,9±12,17 см. Клиническое систолическое артериальное 
давление (САД) у пациентов зафиксировано на уровне 
142,0±8,23 мм рт.ст., диастолическое (ДАД) — 89,6±7,24 мм рт.
ст. У всех пациентов было НТГ. У абсолютного большинства 
больных также отмечалась разной ст. выраженности дисли-
пидемия (ДЛП). До начала исследования и через 24 нед. 
терапии у пациентов собирали полный анамнез, проводили 
физикальный осмотр и антропометрическое обследование: 
измерение роста, МТ, ОТ. ИМТ рассчитывали по формуле 
Кетле. Проводили биохимическое исследование венозной 
крови с определением общего холестерина (ОХС), ХС липоп-
ротеидов низкой плотности (ЛНП), ХС липопротеидов высо-
кой плотности (ЛВП), триглицеридов (ТГ), глюкозы, мочевой 
кислоты (МК). Забор крови для лабораторных анализов про-
изводился из локтевой вены в период между 9 и 10 ч утра 
после 12-часового голодания. Содержание ОХС и ТГ (в сыво-
ротке крови) и ХС ЛВП определяли ферментативным коло-
риметрическим методом с помощью наборов фирмы 
“DIASYS” (Германия) на биохимическом автоанализаторе 
“EXPRESS PLUS” (фирма “CHIRON / Diagnostics”, 
Великобритания). Результаты выражали в ммоль/л. 
Содержание ХС ЛНП вычисляли по формуле Фридвальда: 
ХС ЛНП = ОХС — (ТГ/2,2 + ХС ЛВП), где ТГ/2,2 = 
ХС ЛОНП. Контроль качества при выполнении исследова-
ний осуществляли с использованием контрольной сыворотки 
“Precinorm L” (фирма, Германия). Для определения уровня 
МК использовали наборы и стандартные образцы фирмы 
“DIASYS” на биохимическом автоанализаторе “EXPREES 
PLUS” (фирма “CHIRON/Diagnostics”, Великобритания). 
Для оценки безопасности и ПЭ препаратов определяли 
активность аспартатаминотрансферазы и аланинаминотран-
сферазы (АСТ, АЛТ), уровни общего билирубина, общего 
белка, креатинина (Кр) на автоанализаторе “EXPREES 
PLUS” при использовании реактивов и контрольных сыво-
роток фирмы “DIASYS” (Германия). Методика проведения 
перорального теста толерантности к глюкозе (ПТТГ): пробы 
крови брали после 12-часового голодания из локтевой вены 

в период с 8.00 до 9.00 утра. После забора крови натощак 
больному давали выпить в течение 2-3 мин 75 г сухой глюко-
зы, растворенной в 250 мл воды, после чего производили 
повторный забор венозной крови через 2 ч после приема 
глюкозы. В период проведения ПТТГ исключалось курение, 
прием пищи и воды, физические нагрузки.

Определение показателей суточного профиля (СП) 
АД методом суточного мониторирования (СМ) АД прово-
дили с помощью неинвазивного портативного монитора 
“ABPM” (Meditech, Венгрия), который автоматически 
измерял и сохранял в памяти величины АД на протяжении 
24-26 ч с интервалами 15 мин днем (с 7 до 23 ч) и 30 мин 
ночью (с 23 до 7 ч). В случаях отсутствия результативных 
измерений более чем в течение 60 мин, выполнялось пов-
торное мониторирование АД. Исследование начиналось 
в 9-11 утра и продолжалось не менее 26 ч (первые 2 часа 
в анализ не включались). Регистрацию АД до и после лече-
ния производили на одной и той же руке, обычно левой, 
с использованием манжеты соответствующего размера.

В исследование не включали пациентов с тяжелой АГ, 
ИМ в анамнезе, хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН), хронической почечной и печеночной недостаточ-
ностью, онкологическими заболеваниями, СД-1 и СД-2, 
в период беременности и лактации.

При статистической обработке использовали про-
граммы MedCalk, Statistika v.6. Результаты представлены 
как М±m. Достоверность различий определяли с помощью 
непараметрического теста Манна-Уитни. Сравнение час-
тоты распространения признаков по группам проводился 
при помощи точного двустороннего критерия Фишера. 
Анализ корреляционных взаимосвязей клинических 
и биохимических показателей осуществляли с помощью 
метода Спирмена. Уровень значимости р<0,05, рассматри-
вали как достоверный.

Результаты
На фоне 24-недельного лечения вилдаглиптином 

у пациентов было достигнуто значимое снижение 
МТ в общей гр. с 98,12±18,5 до 93,9±18,74 кг (р<0,001). 
ОТ существенно уменьшилась с 110,9±12 до 104,8±12,3
9 см (р<0,001). В результате проведенной терапии вил-
даглиптином у пациентов наблюдалось достоверное 
снижение уровня постпрандиальной глюкозы с 9,19±0,
99 до 7,65±1,03 ммоль/л (р<0,005) (рисунок 2) и уровня 
глюкозы натощак с 6,1±0,28 до 5,88±0,26 ммоль/л 
(р<0,005). Также на фоне терапии существенно улуч-
шились показатели липидного обмена; уровень ОХС 
уменьшился с 5,96±0,75 до 5,21±1,03 ммоль/л (р<0,005), 
за счет достоверного снижения ЛНП с 3,8±0,69 до 
3,14±0,97 ммоль/л (р<0,005) (рисунок 3). Показатели 
содержания ЛВП и ТГ существенно не изменились. 
По данным СМАД было зарегистрировано достоверно 
значимое снижение показателей САД и ДАД в дневные 
часы: САД со 136,0±9,27 до 121,4±7,29 мм рт.ст. 
(р<0,0001), ДАД с 85,6±7,58 до 76,6±5,62 мм рт.ст. 
(р<0,001). В ночные часы САД снизилось со 128,2±8,31 
до 117,2±6,11 мм рт.ст. (р<0,001), ДАД с 72,3±5,31 до 
68,4±5,13 мм рт.ст. (р<0,0001). Был проведен анализ 
результатов по гендерному признаку. Было отмечено 
достоверно большее снижение уровня ОХС и ЛНП 
у мужчин в сравнении с женщинами (p<0,005) (рисунок 
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4). Однако отмечалась очевидная тенденция к более 
выраженному снижению ТГ у женщин по сравнению 
с мужчинами, хотя достоверности не получено. Наряду 
с этим, такие показатели как САД и ДАД на фоне 
терапии лучше снижались у мужчин в сравнении с жен-
щинами, однако достоверность различий отсутствовала 
(рисунок 5).

В течение 24-недельной терапии вилдаглипти-
ном по данным биохимических показателей у паци-
ентов уровни АЛТ, АСТ, билирубина не повышались, 
а также учитывая клиническую картину, эпизодов 
гипогликемии не наблюдалось, переносимость тера-
пии была удовлетворительная.

Выводы
На фоне приема вилдаглиптина у пациентов 

с МС и НТГ отмечается значимое уменьшение 
МТ и ОТ.

Терапия вилдаглиптином у пациентов 
с МС и НТГ приводит к достоверному снижению, 
как постпрандиального уровня глюкозы, так и глю-
козы натощак.

Лечение вилдаглиптином у пациентов 
с МС и НТГ сопровождалась хорошим антигипер-
тензивным эффектом с достоверным снижением 
САД и ДАД, как в дневные, так и в ночные часы.

В результате терапии у пациентов с МС и НТГ 
достоверно сократились показатели липидного обме-
на: ОХС, ЛНП. При этом уровень ТГ и ЛВП значимо 
не менялся.

На фоне проводимой терапии было отмечено 
достоверно большее снижение уровня ОХС и ЛНП 
у мужчин в сравнении с женщинами.

После проведенного лечения отмечается оче-
видная тенденция к более выраженному уменьше-
нию ТГ у женщин по сравнению с мужчинами, хотя 
достоверность отсутствовала.

Наряду с этим, такие показатели как САД и ДАД 
на фоне проводимой терапии лучше снижались у 
мужчин в сравнении с женщинами, однако достовер-
ности различий не наблюдалось.

На фоне лечения вилдаглиптином у пациентов 
с МС и НТГ эпизодов гипогликемии не зарегистри-
ровано, при этом терапия вилдаглиптином сопро-
вождалась хорошим профилем переносимости 
и безопасности.

Таким образом, применение вилдаглиптина 
у больных с МС и НТГ продемонстрировало высо-
кую эффективность, хорошую переносимость 
и отсутствие гипогликемических состояний на фоне 
проводимой терапии.

Дедов И.И., Шестакова М.В., Миленькая Т.М. Сахарный 1. 
диабет: ретинопатия, нефропатия. М.: Медицина 2001; 
175 с.

Deb N, Thuret G, Estour B, et al. Screening for diabetic 2. 
retinopathy in France. Diabetes Metab 2004; 30 (2): 140-5.

Wong JS, Aiello LP. Diabetic retinopathy. Ann Acad Med 3. 
Singapore 2000; 29 (6): 745-52.

Sobel BE, Frye R, Detre KM. Burgeoning dilemmas in the 4. 
management of diabetes and cardiovascular disease: rationale 
for the Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 
2 Diabetes (BARI 2D). Trial Circulation 2003; 107 (4): 636-42.

Derek J. Hausenloy and Derek M. Yellon; GLP-1 Therapy. 5. 
Circulation: Heart Failure 2008; 1: 147-9.

European Diabetes Policy Group. Guidelines for a desktop 6. 
guide to Type 2 Diabetes Mellitus. — International Diabetes 
Federation European Region. — 1998-1999.

Stratton I, Adler A, Neil H, et al. Association of glycaemia 7. 
with macrovascular and microvascular complications of type 
2 diabetes (UKPDS 35): prospective observational study. BMJ 
2000; 321: 405-12.

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive 8. 
blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared 
with conventional treatment and risk of complications in patients 
with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet 1998; 352: 837-53.

Чазова И.Е., Мычка В.Б., Метаболический синдром. М: 9. 
Медиа Медика 2008; 319 с.

Barrett-Connor E, Ferrara A. Isolated postchallenge 10. 
hyperglycaemia and the risk of fatal cardiovascular disease in 
older women and men. The Rancho Bernardo Study. Diabetes 
Care 1998; 21: 1236-9.

Shaw J, Hodge A, De Courten M, et al. Isolated postchallenge 11. 

hyperglycemia confirmed as a risk factor for mortality. Pacific an 
Indian Ocean Study. Diabetologia 1999; 42: 1050-4.

Мамедов М.Н. Нарушение толерантности к глюкозе: кто 12. 
и как должен лечить? Кардиоваск тер профил 2005; 4(6): 
Ч. 1: 89-96.

Viberti G, Kahn SE, Greene DA et al. A diabetes outcome 13. 
progression trial (ADOPT). N international multicenter study 
of the comparative efficacy of rosiglitazone, glyburide, and 
metformin in recently diagnosed type 2 diabetes. Diabetes Care 
2002; 25: 1737-43.

Rosenstock J, Foley JE, Rendell M, et al. Effect of the 14. 
DPP-4 inhibitor vildagliptin on incretin hormones, islet function, 
and postprandial glycemia in subjects with impaired glucose 
tolerance. Diabetes Care 2007; [Epub].

Richter G, Feddersen O, Wagner U, et al. GLP-1 stimulates 15. 
secretion of macromolecules from airways and relaxes pulmonary 
artery. Am J Physiol 1993; 265: L374-81.

Yu M, Moreno C, Hoagland KM, et al. Antihypertensive effect 16. 
of glucagon-like peptide 1 in Dahl salt-sensitive rats. J Hypertens 
2003; 21: 1125-35.

Nystrom T, Gutniak MK, Zhang Q, et al. Effects of glucagon-17. 
like peptide-1 on endothelial function in type 2 diabetes patients 
with stable coronary artery disease. Am J Physiol Endocrinol 
Metab 2004; 287: E1209-15.

Nikolaidis LA, Elahi D, Hentosz T, et al. Recombinant glucagon-18. 
like peptide-1 increases myocardial glucose uptake and improves 
left ventricular performance in conscious dogs with pacing-
induced dilated cardiomyopathy. Circulation.2004; 110: 955-61.

Nikolaidis LA, Doverspike A, Hentosz T, et al. Glucagon-like 19. 
peptide-1 limits myocardial stunning following brief coronary 
occlusion and reperfusion in conscious canines. J Pharmacol 
Exp Ther 2005; 312: 303-8.

Литература

Поступила 28/02-2011

Метаболический синдром  



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2011; 10(4) 83

Динамика показателей липидного и углеводного обменов 
у женщин с менопаузальным метаболическим синдромом 
на фоне антигипергликемической терапии
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Dynamics of lipid and carbohydrate metabolism parameters in women 
with menopausal metabolic syndrome, receiving glucose-lowering 
therapy

A.V. Starodubova*, O.A. Kislyak, M.N. Matyukhina
Russian State Medical University. Moscow, Russia

Цель. Изучить переносимость и эффективности влияния антигипергликемических препаратов на угле-
водный, липидный обмены и на антропометрические показатели у женщин с менопаузальным метабо-
лическим синдромом (ММС).
Материал и методы. Первоначально обследованы 122 женщины в раннем постменопаузальном периоде, 
из них в открытое, 12-недельное, сравнительное исследование включены 33 пациентки с МС с наруше-
ниями углеводного обмена и/или инсулинорезистентостью (ИР), которые были разделены в 2 группы 
(гр.) 12-недельного приема антигипергликемических препаратов: I (n=15) гр. — акарбоза 150 мг/сут.; II 
(n=18) гр. — метформин 850 мг/сут. До и после лечения измерялись антропометрические показатели, 
проводился оральный глюкозотолерантный тест с инсулином и С-пептидом, определялся уровень липи-
дов в плазме крови.
Результаты. На фоне лечения акарбозой отмечалось снижение массы тела (МТ), индекса МТ (ИМТ), 
окружности талии (ОТ), уровней инсулина натощак, инсулина после нагрузки, С-пептида после нагруз-
ки, а также индекса ИР HOMA-IR. Лечение акарбозой не привело к значимому улучшению показателей 
липидного обмена. На фоне приема метформина отмечалось значимое снижение МТ, ОТ, уровней гли-
кированного гемоглобина, глюкозы, С-пептида и инсулина после нагрузки, а также индекс HOMA-IR 
уровней общего холестерина (ОХС) и триглицеридов (ТГ), а также повышение индекса Caro после 
нагрузки.
Заключение. Пациенткам с ММС, имеющим нарушения углеводного обмена и/или ИР, наряду с комп-
лексом немедикаментозных воздействий, направленных на изменение образа жизни, целесообразно 
назначать антигипергликемическую терапию препаратами акарбоза, и метформин, которая должна быть 
дифференцированной в зависимости наличия сопутствующих нарушений липидного обмена. Снижение 
уровня ОХС и ТГ происходит при применении метформина, а не акарбозы.

Ключевые слова: метаболический синдром, менопауза, нарушения углеводного обмена, антигиперглике-
мическая терапия, нарушения липидного обмена.

Aim. To assess the tolerability and the impact of various glucose-lowering medications on carbohydrate and lipid 
profile and anthropometric parameters in women with menopausal metabolic syndrome (MMS).
Material and methods. The baseline examination included 122 women in early postmenopause. Thirty three 
patients with MS, carbohydrate metabolism disturbances, and/or insulin resistance (IR) were included in the 
12-week open comparative study. Group I (n=15) received acarbose (150 mg/d) for 12 weeks, while Group II 
(n=18) was administered metformin (850 mg/d) for 12 weeks. At baseline and 12 weeks later, anthropometry, oral 
glucose tolerance test with insulin and C-peptide level measurement, and lipid profile assessment were per-
formed.
Results. Acarbose therapy was associated with a reduction in body weight (BW), body mass index (BMI), waist 
circumference (WC), fasting insulin, post-load insulin, post-load C-peptide, and HOMA-IR index. However, no 
significant improvement in lipid metabolism parameters was observed in the acarbose group. Metformin treatment 
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was linked to a significant reduction in BW, WC, glycated hemoglobin, post-load glucose, C-peptide, and insulin, 
as well as to an increase in post-load Caro index.
Conclusion. Women with MMS, carbohydrate metabolism disturbances, and/or IR, require not only non-pharma-
ceutical lifestyle modification, but also glucose-lowering pharmaceutical therapy with acarbose or metformin. In 
particular, it should be considered that metformin, but not acarbose, reduces the levels of total cholesterol and 
triglycerides.

Key words: Metabolic syndrome, menopause, carbohydrate metabolism disturbances, glucose-lowering therapy, 
lipid metabolism disturbances.

В России остается высоким уровень смертности 
и низкой ожидаемая продолжительность жизни 
(ОПЖ) не только мужчин, но и женщин. ОПЖ жен-
щины составляет 72 года, что на 8 лет меньше, чем 
в развитых странах. Основной причиной смертнос-
ти мужчин и женщин являются сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ) [6]. Переломным моментом 
в уменьшении разницы между частотой ССЗ у жен-
щин и мужчин является наступление менопаузы. 
По данным статистики относительный риск (ОР) 
ишемической болезни сердца (ИБС) у женщин в пос-
тменопаузе в ~ 2,7 раза больше, чем у женщин такого 
же возраста, но с сохраненной функцией яичников 
[3,18]. Среди факторов риска (ФР) важнейшую роль 
в возникновении ИБС и других ССЗ у женщин играют 
артериальная гипертензия (АГ), ожирение (ОЖ), дис-
липидемия (ДЛП) и нарушения углеводного обмена 
[3,4]. Существование у женщин во время и после 
менопаузы комплекса этих ФР, взаимодействующих 
между собой, позволило исследователям выделить 
менопаузальный метаболический синдром (ММС), 
причиной которого служит дефицит эстрогенов, кото-
рый может приводить к увеличению риска ССЗ у жен-
щин в постменопаузальном периоде [9]. ММС являет-
ся одним из вариантов МС. МС представляет собой 
клинико-лабораторный симптомокомплекс, включа-
ющий в себя нарушения углеводного обмена: инсули-
норезистентность (ИР), нарушение толерантности к 
глюкозе (НТГ), нарушение гликемии натощак (НГН), 
гиперинсулинемию (ГИ); жирового обмена: ДЛП, 
повышение общего холестерина (ОХС), снижение 
липопротеинов высокой плотности (ЛВП), гипер-
триглицеридемия (ГТГ), АГ, гипертрофию миокарда 
левого желудочка (ГЛЖ), микроальбуминурию (МАУ), 
эндотелиальную дисфункцию (ЭД), повышение фиб-
риногена (ФБ), увеличение ингибитора активатора 
плазминогена-1 (ИАП-1) [10]. Центральное место 
в этой системе критериев занимает абдоминальное 
Ож (АО). По результатам ряда исследований быстрое 
увеличение массы тела (МТ) с формированием 
АО после менопаузы происходит у ~ 60 % женщин. 
Именно в постменопаузальном периоде наблюдается 
самая высокая распространенность ОЖ или ИзМТ 
у женщин. В этой популяции > 60 % женщин имеют 
индекс МТ (ИМТ) > 25 кг/м2 [3]. Важно и то, что 
наличие Ож увеличивает не только риск ССЗ, но и риск 
развития сахарного диабета типа 2 (СД-2) в несколько 
раз. Ож само по себе предрасполагает к гиперлипиде-

мии (ГЛП), СД-2, АГ, поэтому женщины с ИзМТ и Ож, 
как правило, имеют несколько ФР, являясь, таким 
образом, пациентами с особенно неблагоприятным 
прогнозом [1,5]. Изменение образа жизни, включаю-
щее диетические ограничения и физическую актив-
ность (ФА), занимает важное место в коррекции 
МС [2]. Проведено несколько проспективных конт-
ролируемых исследований, анализирующих эффек-
тивность изменения образа жизни в профилактике 
СД и ССЗ у пациентов с НТГ и Ож [15,17]. Большинству 
пациентов удалось снизить МТ и риск развития СД. 
Однако после прекращения активного периода 
наблюдения за пациентами, они быстро возвращались 
к исходному состоянию: повышалась МТ, появлялись 
нарушения углеводного обмена [15]. Поэтому у жен-
щин с ММС, наряду с изменением образа жизни 
существует необходимость в применении лекарствен-
ных препаратов для коррекции метаболических нару-
шений, которые оказывали бы благоприятное воз-
действие и на антропометрические показатели.

Целью исследования было изучение переноси-
мости и эффективности влияния антигипергликеми-
ческих препаратов на углеводный, липидный обмены, 
и на антропометрические показатели у женщин 
с ММС.

Материал и методы
Были обследованы 122 женщины в раннем постмено-

паузальном периоде. Из них в открытое, 12-недельное, 
сравнительное, рандомизированное исследование были 
включены 33 пациентки в возрасте 48-60 лет (средний воз-
раст 56±3,84) с МС в раннем постменопаузальном периоде 
с нарушениями углеводного обмена и/или ИР, подписавшие 
информированное согласие. Критериями включения 
в исследование было наличие МС и признаков нарушений 
углеводного обмена и/или ИР. Программа обследования 
включала общее клиническое обследование, измерение 
роста, МТ, артериального давления (АД), вычисление ИМТ 
(кг/м2), окружности талии (ОТ, см) и бедер (ОБ, см), соотно-
шения ОТ/ОБ. Всем пациенткам до и после лечения изме-
рялось офисное АД и проводилось суточное мониторирова-
ние (СМ) АД, также им предлагалось вести дневники само-
контроля (СК) АД. При необходимости антигипертензивной 
терапии (АГТ) назначали препарат из группы ингибиторов 
ангиотензин-превращающего фермента (ИАПФ): энала-
прил в дозе 5 или 10 мг/сут. Подбор АГТ осуществлялся 
на этапе, предшествующем данному исследованию. В соот-
ветствии с критериями включения в исследовании могли 
участвовать женщины без АГ, с АГ 1 или 2 степеней (ст.). 
В исследование включали женщин со стабильным уровнем 
АД, не принимающих антигипертензивные препараты 
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(АГП) или получающих моно АГТ препаратом из гр. ИАПФ 
c постоянной дозировкой, как минимум, в течение одного 
мес, предшествующего исследованию. В исследование 
не включали женщин, получавших гиполипидемические 
препараты.

Лабораторные исследования проводились в НПФ 
лаборатории “ЛИТЕХ” при ГУ НИИ физико-химической 
медицины МЗ РФ, и включали клинические анализы крови 
и мочи, биохимический анализ крови. Для оценки состоя-
ния углеводного обмена, определения уровня инсулиносек-
реции и чувствительности к инсулину проводился оральный 
глюкозотолерантный тест (ОГТТ). Пробу выполняли утром 
натощак после 10-14-часового голодания на фоне обычной 
ФА, в положении сидя. В венозной крови определялся уро-
вень гликемии, иммунореактивного инсулина (ИРИ) нато-
щак (0 мин), и через 120 мин после нагрузки 75 г глюкозы, 
растворенной в стакане воды в течение 5 мин. ИР оценива-
ли, определяя HOMA-IR и индекс Caro. Индекс HOMA-IR 
(Нomeostasis Мodel Аssessment) вычисляли по формуле: 
[Инсулин натощак (мкМЕ/мл) × глюкоза натощак (ммоль/
л)]/22,5. Индекс Caro рассчитывался как отношение кон-
центрации глюкозы крови (ммоль/л) к уровню ИРИ (в 
мкЕд/мл). При определении липидного спектра в сыворот-
ке крови оценивали следующие параметры: ОХС, триглице-
риды (ТГ), ЛВП, ЛНП, липопротеиды очень низкой плот-
ности (ЛОНП). Для постановки диагноза “МС” использова-
лись следующие критерии (IDF,2005г.): обязательным было 
наличие АО (ОТ>80см, ВНОК (2007) и еще хотя 
бы 2 из 4 дополнительных критериев:

•  Повышение ТГ > 1,7 ммоль/л;
•  Снижение ХС ЛВП < 1,29 ммоль/л;
•  Повышение АД > 130/85 мм рт.ст.;
•  Повышение уровня глюкозы в плазме крови нато-

щак > 5,6 ммоль/л.
Обоснованием для назначения антигипергликемичес-

ких препаратов являлось наличие признаков нарушений 
углеводного обмена и/или ИР, при оценке которых учиты-
вались следующие показатели: инсулин и С-пептид нато-
щак; инсулин и С-пептид через 2 ч после нагрузки, индекс 
ИР HOMA-IR и индекс Сaro. Всем пациенткам до начала 
лечения были даны рекомендации по здоровому образу 
жизни: изменению рациона питания, повышению ФА, 
отказу от курения: проводилась 45-минутная беседа и выда-
вались специально разработанные памятки-рекомендации 
для женщин с МС и Ож. Случайным образом были состав-
лены группы (гр.) больных для назначения антигиперглике-
мических препаратов: I гр. (n=15) — акарбоза 150 мг/сут.; II 
гр. (n=18) — метформин 850 мг/ сут. Курс лечения составил 
12 нед. До и после лечения измерялись антропометрические 
показатели, проводился ОГТТ с инсулином и С-пептидом, 
определяли уровень липидов в плазме крови. Безопасность 
лечения оценивали по данным регистрации побочных 
эффектов (ПЭ), АД, пульса, электрокардиограммы (ЭКГ), 
результатов физикального обследования, показателей гли-
кемии, протеинурии, аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), креатинина (Кр) и моче-
вой кислоты (МК) в плазме крови; переносимость оценива-
лась по данным опроса.

Полученные результаты исследования обрабатывались 
общепринятыми методами статистического анализа при 
помощи пакета прикладных программ Statistica 6,0. 
Сравнение двух гр. проведено с использованием статисти-
ческого непараметрического критерия Манна-Уитни. 
Достоверность различия анализируемых параметров на фоне 

медикаментозной терапии рассчитывали по методу 
Вилкоксона для парных случаев непараметрических распре-
делений. Корреляционный анализ был проведен по методу 
Спирмена. Достоверными считались результаты при коэф-
фициенте сравнения (р)<0,05. Данные представлены как 
среднее ± стандартное отклонение.

Результаты
У всех женщин, включенных в исследование, 

ИМТ был 26,42 кг/м²-49 кг/м² (средний ИМТ 
34,4±5,3 кг/м²). Исследуемые группы статистически 
значимо не отличались по возрасту, антропометричес-
ким данным, по уровню глюкозы крови натощак 
и после нагрузки, гликированного гемоглобина 
(HbA1c), инсулина натощак и С-пептида после нагруз-
ки, по уровню систолического и диастолического 
АД (САД и ДАД). Избыточная МТ (25≤ИМТ<30 кг/
м²) отмечена у 15 % женщин, а Ож (ИМТ≥30 кг/м²) 
ВОЗ 1998, было диагностировано у 85 %, из них у 15 % 
ИМТ был > 40 кг/м². Проанализировав данные всех 
женщин, включенных в исследование, оказалось, что 
3 признака, минимально необходимых для диагности-
рования МС, имели 51 %, 4 признака — 33 %, 5 при-
знаков — 16 % женщин.

Если рассматривать отдельные составляющие 
компоненты МС, в частности уровень ТГ плазмы 
крови, повышение его уровня > 1,7 ммоль/л наблюда-
лось у 25 (75 %) женщин; ↓ЛВП <1,29 ммоль/л было 
у 16 (48 %) женщин, повышение уровня глюкозы 
в венозной крови натощак (НГН) >5,6 ммоль/л — у 15 
(45 %) женщин. В 4 (12 %) случаях НГН сочеталось 
с НТГ. НТГ не сопровождалось НГН у 4 (11,76 %) 
пациенток. Впервые выявленный СД был у 2 (6 %) 
пациенток. Таким образом, нарушения углеводного 
обмена были диагностированы у 19 (58 %) пациенток 
с МС. Минимальный уровень С-пептида натощак 
в группах составил 363 пкмоль/л, максимальный — 
1854 пкмоль/л; минимальный уровень С-пептида 
после ОГТТ — 890 пкмоль/л, максимальный — 
6987 пкмоль/л. Минимальный уровень инсулина 
натощак в гр. составлял 3,78 мкМЕ/мл, максималь-
ный — 38,8 мкМЕ/мл. Минимальные показатели 
инсулина в гр. после ОГТТ составляли 15,3 мкМЕ/мл, 
максимальный — 238 мкМЕ/мл. Из 14 женщин, 
у которых не было выявлено нарушений углеводного 
обмена по показателям НГН, НТГ, НГН+НТГ, были 
отмечены признаки ИР: повышенный инсулин нато-
щак до лечения — у 5 (15 %) пациенток, и у 11 (33 %) 
пациенток — повышенный уровень С-пептида после 
ОГТТ через 2 ч, включая 9 (27 %) женщин с повышен-
ным уровнем инсулина. В целом признаки ИР сочета-
лись с нарушениями углеводного обмена у 18 (55 %) 
женщин. При оценке по индексу Caro оказалось, что 
ИР (индекс Сaro <0,33) могла быть диагностирована 
у 26 (79 %) женщин.

Определялись липидные параметры плазмы 
крови исследуемых женщин. Повышение уровня 
ОХС>5,0 ммоль/л отмечено у 31 (94 %) женщины. 
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ГТГ (ТГ>1,7 ммоль/л) — у 25 (76 %) женщин. Снижение 
уровня ХС ЛВП<1,2 ммоль/л наблюдали у 7 (21 %) 
женщин. Повышение уровня ХС ЛНП>3,0 ммоль/л 
— у 26 (79 %) женщин. При сравнении показатели 
липидного обмена в исследуемых гр. достоверно 
не отличались (р>0,05).

Акарбоза
Гр. приема акарбозы составили 18 женщин в воз-

расте 48-60 лет (средний возраст — 56,5±3,88). Все 
женщины были с Ож и имели МТ от 72 до 128 кг, 
ИМТ=28-49 кг/м2, ОТ=86-132 см, ОБ=104-143 см, 
ОТ/ОБ=0,72-0,96.

На фоне лечения акарбозой отмечалось значимое 
снижение МТ, ИМТ, ОТ, и ОБ, в то время как соотно-
шение ОТ/ОБ значимо не изменилось (таблица 1). 
Следует отметить, что при применении акарбозы 
снижение МТ наблюдалось у 72 % (n=13) пациенток, 
максимальное снижение МТ на 5 кг. МТ увеличилась 
у 11 % (n=2) женщин, увеличение МТ было < 2 кг. 
МТ после лечения осталась на прежнем уровне у 17 % 
(n=3) пациенток. В целом по гр. на фоне 12-недельной 
терапии акарбозой наблюдали достоверную динамику 
снижения МТ в среднем на 2 кг (р=0,02). Уменьшение 
ОТ на 1-3 см отмечалось у 61 % (n=11) женщин, 
на прежнем уровне значения ОТ остались у 33 % (n=6), 
у 1 (6 %) женщины ОТ увеличилась на 1см. В целом 
по гр. наблюдали положительную динамику уменьше-
ния ОТ в среднем на 2 см (р<0,009).

Лечение акарбозой не привело к значимому сни-
жению уровня глюкозы натощак и через 2 ч после 
нагрузки. Но после лечения достоверно снизился уро-
вень инсулина натощак, инсулина и С-пептида после 
нагрузки, а также индекс ИР HOMA-IR: 4,16±2,44 и 3
,20±1,56 до и после лечения, соответственно (p=0,04). 
Уровень С-пептида натощак, также как и уровень 
HbA1c, исходно не превышающий норму, существен-
но не изменились на фоне лечения.

В этой гр. у 50 % (n=9) обследованных пациен-
ток до лечения была повышена глюкоза венозной 
крови натощак: в 3 случаях НГН сочеталась с НТГ, 
а самостоятельно НТГ была у 2 пациенток; после 
лечения акарбозой повышенный уровень глюкозы 
крови натощак был обнаружен у 22 % (n=4) пациен-
ток. Повышенные содержания глюкозы крови через 
2 ч после нагрузки до лечения наблюдалась у 33 % 
(n=6), после лечения их число снизилась до 22 % 
(n=4). Инсулин натощак был повышен у 11 % (n=2) 
пациенток, после лечения акарбозой инсулин нато-
щак был в норме у всех больных. С-пептид натощак 
не был повышен у пациенток, принимавших акарбо-
зу. Уровни инсулина и С-пептида после нагрузки 
до лечения были повышены у 83 % (n=15) пациенток, 
на фоне терапии акарбозой повышенные показатели 
инсулина и С-пептида после нагрузки были у 55 % 
(n=10) женщин и 61 % (n=11) женщин, соответс-
твенно.

Лечение акарбозой не привело к значимому улуч-
шению показателей липидного обмена.

Метформин
Гр. приема метформина составили 15 женщин 

в возрасте 49-60 лет (средний возраст 55,4±3,85). Все 
женщины были с Ож и имели МТ=68-118 кг, ИМТ=27-
44 кг/м2, ОТ=82-120 см, ОБ=100-143 см, ОТ/ОБ=0,78-
0,96.

На фоне лечения метформином отмечалось значи-
мое снижение МТ, ОТ, ОБ, ОТ/ОБ, в то время как ИМТ 
значимо не изменился (таблица 1). Следует отметить, 
что при приеме метформина снижение МТ наблюда-
лось у 93 % (n=14) пациенток, максимальное снижение 
МТ составило на 8 кг. У 1 (n=7 %) пациентки МТ после 
лечения метформином осталась на прежнем уровне, 
на фоне лечения метформином не было зарегистриро-
вано случаев повышения МТ. В целом по гр. через 
12 нед. терапии метформином наблюдали снижение 
МТ в среднем на 5 кг (р=0,005). Лечение сопровожда-
лось уменьшением АО: ОТ уменьшилась у 93 % (n=14) 
пациенток, уменьшение составляло 1-13 см, и лишь у 1 
(7 %) пациентки ОТ осталась на прежнем уровне. 
На фоне терапии через 12 нед. в целом по гр. наблюдали 
уменьшение ОТ в среднем на 4 см (р=0,005).

При оценке полученных результатов после лече-
ния метформином достоверно снизилось содержание 
глюкозы, С-пептида, уровень инсулина после нагруз-
ки, а также индекс ИР HOMA-IR — 18,8±11,7 — 
7,38±4,03, соответственно (p=0,003), и повысился 
индекс Caro после нагрузки — 0,18±0,09 -0,23±0,11, 
соответственно (p=0,01). Уровни глюкозы натощак, 
С-пептида натощак и инсулина натощак, индексы 
ИР натощак HOMA-IR — 1,99±1,09 и 1,47±0,93 до и 
после лечения, соответственно, и индекс Caro нато-
щак — 0,73±0,39 и 0,99±0,74 до и после лечения, соот-
ветственно, на фоне проводимой терапии остались 
на прежнем уровне (p>0,05). После лечения достовер-
но снизился уровень HbA1c (таблица 1).

В этой гр. у 40 % (n=6) обследованных пациенток 
была повышена глюкоза венозной крови натощак: 
в 4 случаях НГН сочеталась с НТГ, а самостоятельно 
НТГ было еще у 3 пациенток, до начала терапии. 
После лечения метформином повышенный уровень 
глюкозы крови натощак был обнаружен только у 7 % 
(n=1) пациенток. Инсулин и С-пептид натощак был 
в норме у всех больных до и после лечения. До начала 
лечения повышенные значения глюкозы, инсулина 
и С-пептида крови через 2 ч после нагрузки были 
у 60 %, 73 % и 73 % (n=9, n=11 и n=11 соответственно) 
женщин, соответственно, после лечения метформи-
ном этот показатель снизился до 13 %, 40 % и 33 % 
(n=2, n=6 и n=5 соответственно) соответственно.

Анализ показателей липидного профиля на фоне 
лечения показал, что назначение метформина приве-
ло к достоверному снижению уровня ОХС и ТГ. 
ТГ снизились у 100 % женщин, принимающих мет-
формин, и у 80 % женщин было отмечено снижение 
ОХС, в то же время у 60 % женщин изменения сопро-
вождались увеличением концентрации ХС ЛВП, и у 
53 % снижением ХС ЛНП.

Метаболический синдром  
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При оценке межгрупповых различий исходных 
характеристик и их динамики на фоне терапии были 
получены следующие данные. Достоверная динамика 
антропометрических показателей в обеих гр., в част-
ности снижение МТ и уменьшение ОТ, не привело к 
появлению достоверных различий между гр. по ант-
ропометрическим данным после лечения. В обеих гр. 
наметилась тенденция к снижению уровня глюкозы 
крови натощак на фоне лечения, более выраженная 
в гр. приема метформина, это привело к тому, что 
уровень глюкозы крови натощак был достоверно 
ниже в гр. приема метформина. Уровень HbA1c досто-
верно снизился на фоне лечения только в гр. метфор-
мина, однако различия между гр. по этому показателю 
после лечения не достигли уровня статистической 
значимости (p=0,05). На фоне лечения достоверное 
снижение содержания глюкозы крови после нагрузки 
было отмечено только в гр. приема метформина, что, 
тем не менее, не привело к появлению достоверных 
различий между гр. на фоне лечения. На фоне терапии 
произошло значимое снижение уровня инсулина 
после нагрузки в обеих гр., поэтому и после лечения 
гр. не различались по этому показателю. В обеих гр. 
не было отмечено достоверного снижения концентра-
ции С-пептида натощак на фоне терапии, однако 
наблюдалась тенденция к его снижению, более выра-

женная в гр. метформина. Это в конечном итоге при-
вело к появлению достоверных различий между гр. 
по этому показателю на фоне терапии: уровень 
С-пептида стал достоверно ниже в гр. метформина. 
Наблюдались исходные различия между гр. по уровню 
инсулина натощак и С-пептида после нагрузки, кото-
рые были выше в гр. приема акрабозы. На фоне тера-
пии произошло снижение уровней инсулина натощак, 
достигшее статистической значимости только в гр. 
приема акарбозы, и С-пептида после нагрузки в обеих 
гр. В связи с этим, различия между гр. по уровню 
инсулина натощак и С-пептида после нагрузки сохра-
нялись и после лечения. Показатели липидного обме-
на исходно не различались в обследуемых гр. Прием 
акарбозы не влиял на содержание липидов в плазме 
крови. В гр. метформина наблюдалось достоверное 
снижение ОХС и ТГ, что в конечном итоге привело к 
появлению достоверных различий по уровню ТГ между 
обследуемыми гр. на фоне лечения (таблица 1).

По результатам опроса, пациентки с МС оценили 
переносимость антигипергликемической терапии как 
очень хорошую (21 %), хорошую (76 %), и удовлетво-
рительную (3 %); ни одна (0 %) из пациенток не дала 
неудовлетворительную оценку. Среди женщин, при-
нимавших акарбозу, 6 (33 %) предъявляли жалобы 
на учащение стула, появление метеоризма и/или 

Таблица 1
Динамика антропометрических данных, показателей углеводного и липидного  

обменов у женщин до и после лечения, в гр. пациенток, принимавших метформин,  
и в гр. пациенток, принимавших акарбозу

Параметры Акарбоза Метформин р3 р4

Исходно 12 нед. терапии р1 Исходно 12 нед. терапии р2

n 18 18 15 15

МТ, кг 91±14* 90±14* 0,02 91±16** 87±3,9** 0,005 0,36 0,68

ИМТ, кг/м2 34,6±5,3* 34,0±5,2* 0,003 34,2±5,5 33,6±5,7 н.д. 0,79 0,71

ОТ, см 103±13* 102±13* 0,009 99±13** 95±11** 0,005 0,42 0,13

ОТ/ОБ 0,87±0,07 0,86±0,08 н.д. 0,85±0,05 0,83±0,06** 0,02 0,66 0,23

Глюкоза крови нато-
щак, ммоль/л

5,57±0,89 5,31±0,67 н.д. 5,03±0,8 4,56±0,5 н.д. 0,20 0,005††

Глюкоза крови после 
ОГГТ, ммоль/л

6,94±2,13 6,27±1,46 н.д. 7,34±1,76** 5,71±1,16** 0,02 0,95 0,77

С-пептид натощак, 
пкмоль/л

1164±425 1115±302 н.д. 890±250 759±322 н.д. 0,06 0,002††

С-пептид после 
ОГГТ, пкмоль/л

4649±1037* 3091±1001* 0,01 3377±1431** 2232±995** 0,003 0,04† 0,02

Инсулин натощак, 
мкМЕ/мл*

16 ±8,6* 14±6,1* 0,01 8,9±4,7 7,3±4,6 н.д. 0,005† 0,03††

Инсулин после 
ОГГТ, мкМЕ/мл

86±56* 50±36* 0,0001 54±28** 29±14** 0,02 0,13 0,09

HbA1c, % 6,04±0,83 6,15±0,63 н.д. 6,24±0,4** 5,45±0,8** 0,02 0,51 0,05

ОХС, ммоль/л 6,26±1,23 6,35±1,5 н.д. 6,74±0,96** 5,92±1,39** 0,01 0,08 0,32

ХС ЛНП, ммоль/л 4,21±1,15 4,26±1,3 н.д. 4,09±1,54 3,87±1,5 н.д. 0,60 0,40

ХС ЛВП, ммоль/л 1,26±0,28 1,26±0,26 н.д. 1,41±0,21 1,44±0,26 н.д. 0,053 0,052

ТГ, ммоль/л 2,0±0,35 1,86±0,78 н.д. 1,9±0,68** 1,26±0,58** 0,003 0,41 0,02††

Примечание: *р<0,05; †р<0,05; ††р<0,05; р1 — при сравнении данных в гр. акарбозы; р2 — при сравнении данных в гр. метформина; р3 — 

при сравнении гр. исходно; р4 — при сравнении гр. через 12 нед. терапии.

А.В. Стародубова, … Антигипергликемическая терапия у женщин с менопаузальным МС…



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2011; 10(4)88

“металлического” привкуса во рту. Пациентки из гр. 
метформина ПЭ не отмечали. В целом по группам 
жалобы не привели к отказу от терапии. Терапия анти-
гипергликемическими препаратами в данном иссле-
довании не оказала влияния на активность АЛТ и АСТ, 
уровень Кр и МК, не было зарегистрировано случаев 
гипогликемии.

Обсуждение
Существует мнение, что начало профилактичес-

ких мероприятий на этапе предиабета, у пациентов 
с гипергликемией натощак, НТГ, а также у пациентов 
с ИР может предотвратить развитие СД, что приведет 
к снижению риска и тяжести ССЗ и осложнений 
[8,14]. Основные цели воздействия у женщин включа-
ют снижение МТ, нормализацию АД, устранение 
липидных нарушений, кроме того необходима кор-
рекция углеводного обмена и ИР [10]. Изменение 
образа жизни, включающее диетические ограничения 
и ФА, отказ от курения и т. п., несомненно, занимает 
важнейшее место в коррекции ФР, МС, профилактике 
ССЗ и СД [2]. Однако существует целый ряд факторов 
психологического и социального характера, а также 
тяжесть имеющихся нарушений, которые часто 
не позволяют ограничиться только немедикаментоз-
ными подходами. В этих случаях возникает необходи-
мость в присоединении лекарственной терапии. 
Поскольку речь идет о ММС, для которого характерно 
сочетание метаболических и гормональных наруше-
ний, то одним из главных требований к медикамен-
тозной терапии будет комплексность воздействия. 
Лекарственный препарат должен положительно вли-
ять на динамику МТ, липидный и углеводный обмены, 
величину АД (в некоторых случаях допустимо ней-
тральное влияние), и не ухудшать психологическое 
состояние пациенток.

Результаты выполненного исследования показа-
ли, что оба препарата, метформин и акарбоза, хорошо 
переносились, а имевшиеся ПЭ были слабо выражены 
и не привели к отмене препарата у женщин в раннем 
постменопаузальном периоде с МС.

В обоих случаях можно говорить об эффектив-
ности применявшихся препаратов. Результаты иссле-
дований UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) 
и STOP-NIDDM (Study to Prevent Non-Insulin-
Dependent Diabetes Mellitus) свидетельствуют о том, 
что назначение метформина и акарбозы, у лиц с избы-
точной МТ или с НТГ, предотвращало развитие 
СД-2 и снижало риск ССЗ, макро- и микрососудистых 
осложнений [11-13,16]. Если судить о краткосрочных 
результатах, то, 12-недельная терапия у женщин 
с ММС сопровождалась положительным влиянием 
на антропометрические показатели и углеводный 
обмен.

Назначение антигипергликемического препарата 
акарбоза в дозе 150 мг/сут. в течение 12 нед. у женщин 
с ММС привело в целом по гр. к достоверному умень-
шению МТ и АО (ИМТ, ОТ и ОБ), снижению уровня 

инсулина и С-пептида натощак, и С-пептида через 2 ч 
после нагрузки. Акарбоза, являясь ингибитором 
α-глюкозидазы, ингибирует последнюю стадию усво-
ения углеводов в щеточной каемке кишечного эпите-
лия. Она представляет собой псевдо-тетрасахарид, 
сходный по структуре с пищевыми углеводами и име-
ющий более высокую аффинность к активным цент-
рам ферментов кишечных ворсинок. Обратимо свя-
зываясь с активным центром α-глюкозидазы — фер-
мента тонкого кишечника, участвующего в перевари-
вании углеводов, акарбоза, тем самым, препятствует 
расщеплению поступающих с пищей сложных углево-
дов. Поступившие с пищей углеводы в неизменном 
виде продолжают пассаж по пищеварительному трак-
ту. Это приводит к снижению постпрандиального 
уровня гликемии и не сопровождается повышенной 
секрецией инсулина, что в дальнейшем способствует 
снижению МТ и повышению чувствительности тка-
ней к инсулину [2,10,12,14]. У женщин с ММС прием 
акарбозы не только положительно влиял на антропо-
метрические показатели, но и оказывал положитель-
ное влияние, прежде всего, на ИР. Касаясь возможных 
негативных моментов можно отметить, что использо-
вание акарбозы может быть ограничено стоимостью, 
необходимостью трехкратного приема, метеоризмом 
(как самым частым ПЭ). С другой стороны акарбоза 
умеренно снижает глюкозу и поэтому при монотера-
пии акарбозой гипогликемия не развивается. Все 
вышеперечисленное позволяет рекомендовать этот 
препарат для применения в виде монотерапии, а при 
необходимости и комбинированной терапии, у жен-
щин с ММС, имеющих признаки ИР, не страдающих 
СД.

Назначение антигипергликемического препарата 
метформин в дозе 850 мг/сут. в течение 12 нед. у жен-
щин с ММС привело в целом по гр к достоверному 
уменьшению МТ и АО (ИМТ, ОТ и ОБ, ОТ/ОБ), сни-
жению уровня глюкозы, инсулина и С-пептида через 
2 ч после нагрузки, а также к снижению уровня HbA1c. 
Следует подчеркнуть, что лечение метформином 
у женщин с ММС сопровождалось снижением ОХС 
и ТГ. Влияние метформина на углеводный обмен 
обусловлено несколькими механизмами. Первый — 
повышение чувствительности периферических тканей 
к инсулину, преимущественно поперечно-полосатой 
мускулатуры, в меньшей степени — жировой ткани. 
Это связано с потенцирующим влиянием препарата 
на рецепторные и пострецепторные звенья передачи 
инсулина внутрь клетки. Второй — усиление синтеза 
гликогена (неокислительный путь обмена глюкозы) 
и снижение повышенной продукции глюкозы за счет 
торможения глюконеогенеза, уменьшение окисления 
свободных жирных кислот (СЖК) и липидов. Третий 
— замедление всасывания глюкозы в кишечнике 
и повышение ее утилизации клетками кишечника, 
благодаря чему происходит сглаживание гиперглике-
мических пиков после еды. Уменьшение ИР под вли-
янием метформина приводит в дальнейшем к сниже-
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нию базальной и стимулированной секреций инсули-
на [2,8,11,14,16]. Механизм стабилизации или сниже-
ния МТ под влиянием метформина у пациенток 
с ММС, возможно, связан с его анорексигенным 
действием [9,14]. Наличие дополнительных позитив-
ных эффектов (снижение МТ и улучшение липидного 
профиля) делает метформин привлекательным для 
применения у пациенток с МС [7,14]. Если говорить о 
возможных негативных моментах, то использование 
метформина может быть ограничено стоимостью, 
необходимостью двукратного приема, ПЭ со стороны 
желудочно-кишечного тракта, развитием лактат-аци-
доза (это очень редкий ПЭ, возникает исключительно 
у пациентов из гр. высокого риска по лактат-ацидозу, 
не зависящего от приема метформина), наличием 
тяжелой сопутствующей патологии. Важной характе-
ристикой метформина является отсутствие его стиму-
лирующего влияния на β-клетки поджелудочной 
железы, т. е. метформин не вызывает увеличение сек-
реции эндогенного инсулина в кровь и не снижает 
содержание глюкозы в крови ниже нормального уров-
ня, т. е. не вызывает гипогликемии. Это дает возмож-
ность применять его в качестве препарата выбора 
у пациентов с начальными нарушениями углеводного 
обмена, которые являются характерными для ранней 
диагностики МС [2,10]. Все вышеперечисленное поз-

воляет рекомендовать этот препарат для применения 
в виде монотерапии, а при необходимости и комби-
нированной терапии, у женщин с ММС с признаками 
ИР, имеющих нарушения углеводного и липидного 
обменов.

Заключение
Таким образом, пациенткам с ММС, имеющим 

нарушения углеводного обмена и/или ИР, наряду 
с комплексом немедикаментозных воздействий, 
направленных на изменение образа жизни, целесооб-
разно назначать антигипергликемическую терапию 
препаратами акарбоза, и метформин, т. к. они хорошо 
переносятся, являются безопасным и эффективными 
(благоприятно влияют на профиль углеводного обме-
на, приводят к снижению ИР, способствуют стабили-
зации и снижению МТ). Подходы к такой терапии 
должны быть дифференцированными в зависимости 
от наличия сопутствующих нарушений липидного 
обмена. У женщин с постменопаузальным МС, имею-
щих наряду с нарушениями углеводного обмена и/или 
ИР и выраженные нарушения липидного обмена, 
в качестве препарата выбора следует рассматривать 
антигипергликемический препарат метформин, пос-
кольку его применение позволяет достигнуть сниже-
ния уровня ОХС и ТГ.
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Разное

Ассоциация генов, кодирующих белки гемостаза, 
с параметрами периферического гемостаза 
и предрасположенностью к атеротромбозам у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями

Г.И. Лифшиц1*, С.Т. Данилкина2, Е.В. Гуськова1, Е.Н. Воронина1, М.Л. Филипенко1

1Институт химической биологии и фундаментальной медицины СО РАН; 2АНО “Центр новых 

медицинских технологий в академгородке”. Новосибирск, Россия

Hemostasis protein-coding genes, peripheral hemostasis parameters, 
and atherothrombosis predisposition in patients with cardiovascular 
disease

G.I. Lifshits1*, S.T. Danilkina2, E.V. Guskova1, E.N. Voronina1, M.L. Filipenko1

1Research Institute of Chemical Biology and Basic Medical Science, Siberian Division of the Russian Academy 

of Medical Sciences; 2New Medical Technologies Centre, Academgorodok, Novosibirsk, Russia

Цель. Изучить ассоциации полиморфных вариантов генов, кодирующих белки системы гемостаза с фун-
кциональными особенностями этой системы и развитием атеротромбоза у пациентов с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями (ССЗ).
Материал и методы. Определение аллелей полиморфных маркеров генов проводилось методом ПЦР-
ПДРФ анализа. В обследование включены 76 пациентов.
Результаты. Определена частота распространения генотипов полиморфных вариантов генов F V, F II, Gp 
Iα, Gp IIIα, Gp Iβα, PAI-1, FBG. Полиморфные варианты 4G (-675)5G гена PAI-1 у больных ССЗ ассо-PAI-1, FBG. Полиморфные варианты 4G (-675)5G гена PAI-1 у больных ССЗ ассо--1, FBG. Полиморфные варианты 4G (-675)5G гена PAI-1 у больных ССЗ ассо-FBG. Полиморфные варианты 4G (-675)5G гена PAI-1 у больных ССЗ ассо-. Полиморфные варианты 4G (-675)5G гена PAI-1 у больных ССЗ ассо-G (-675)5G гена PAI-1 у больных ССЗ ассо- (-675)5G гена PAI-1 у больных ССЗ ассо-G гена PAI-1 у больных ССЗ ассо- гена PAI-1 у больных ССЗ ассо-PAI-1 у больных ССЗ ассо--1 у больных ССЗ ассо-
циированы с изменениями в периферическом гемостазе.
Заключение. Аллель 5G гена PAI-1 ассоциируется с исходно более высокой концентрацией плазминогена 
и более низким содержанием PAI-1, что снижает тромбогенность плазмы.

Ключевые слова: атеротромбоз, периферический гемостаз, гены гемостаза, плазминоген.

Aim. To study the associations between polymorphic variants of hemostasis protein-coding genes, hemostasis sys-
tem functioning, and atherothrombosis development in patients with cardiovascular disease (CVD).
Material and methods. The study included 76 patients. Polymorphic gene marker alleles were analyzed by PCR-
PDRF method.
Results. The genotype prevalence was assessed for the polymorphic variants of F V, F II, Gp Iα, Gp IIIα, Gp Iβα, 
PAI-1, and FBG genes. In CVD patients, a polymorphic variant 4G (-675)5G of PAI-1 gene was associated with 
peripheral hemostasis disturbances.
Conclusion. 5G allele of PAI-1 gene was associated with higher plasminogen concentration and lower PAI-1 levels, 
which resulted in reduced plasma thrombogenicity.

Key words: Atherothrombosis, peripheral hemostasis, hemostasis genes, plasminogen.
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Современная стратегия исследования генети-
ческой составляющей многофакторных заболева-
ний включает в себя поиск полиморфных маркеров 
в генах-кандидатах, способных вносить вклад в раз-
витие заболевания, и оценку их ассоциации с забо-
леванием. Атеротромбоз играет существенную роль 
в реализации атеросклеротического поражения 
артерий при сердечно-сосудистых заболеваниях 
(ССЗ) [1]. К кандидатным генам, определяющим 
развитие атеротромбоза, можно отнести группу (гр.) 
генов, кодирующих белковые факторы системы 
гемостаза [2].

Фактор свертывания крови V. Полиморфный 
вариант G1691A гена FV. Данному полиморфному 
варианту соответствует аминокислотный полимор-
физм Arg/Gln в положении 506 полипептидной 
цепи, который получил название “фактор 
V-Лейден”. Показано, что носительство фактора 
V-Лейден ассоциируется со склонностью к тромбо-
зам, в основе чего лежит резистентность к 
активированно му протеину С (ПрС). В норме ПрС 
расщепляет факторы Va и VIIIa, которые много-
кратно ускоряют две ключевые реакции свертыва-
ния крови, что приводит к прерыванию “каскада” 
активации и развитию гипокоагуляции. Замена 
аргинина на глицин в позиции 506 делает невоз-
можным расщепление, в результате инактивация 
фактора V-Лейден протекает значительно медлен-
нее нормальной. В общей популяции аллель Gln 
полиморфного маркера Arg306Gln встречается 
достаточно редко [3]. Максимальная частота его 
выявления (7 %) наблюдается среди греков-кипри-
отов. Однако в гр. пациен тов с венозными тромбо-
зами она достигает 60 %. Это в 10 раз выше, чем 
суммарная частота всех наследственных причин 
тромбофилии, известных в настоящее время [4]. 
Ее частота у пациентов с артериальными тромбоза-
ми, в т.ч. инфарктом миокарда (ИМ), мало изуче-
на.

Фактор свертывания крови II. Полиморфный 
маркер G20210A гена FII. Протромбин (II фактор 
свертывания) является предшественником тромби-
на — вещества, завершаю щего коагуляционный 
“каскад”, приводящий к образованию тромба. 
Носители мутации в гене протромбина имеют повы-
шенный уровень протромбина в плазме крови 
и связанное с этим увеличение риска тромбозов 
[5].

Фибриноген (ФБ). Полиморфный маркер G (-455) 
A гена FGB. ФБ — белок острой фазы. Под действи-
ем тромбина ФБ полимеризуется в фибрин, форми-
рующий каркас тромба. Связываясь с IIb/IIIa 
рецепторами тромбоцитов, ФБ делает возможным 
их агрегацию. Повышение уровня ФБ является 
общепризнанным фактором риска (ФР) развития 
ишемической болезни сердца (ИБС) [6]. 
Полиморфный маркер G (-455) A β-ФБ ассоцииру-
ются с повышением уровня ФБ в плазме крови.

Ингибитор активатора плазминогена типа 1 
( PAI-1). Полиморфный маркер 4G (-675)5G гена PAI-1.  
PAI-1 является острофазовым реагентом, который сни-
жает фибринолитическую активность (ФЛА) плазмы. 
Уровень PAI-1 возрастает после повреждения клеток. 
Повышение активности PAI-1 часто встречается 
у пациентов с ИБС и ассоциируется с острым 
ИМ (ОИМ) по данным проспективных исследований 
[7]. Аллель 4G полиморфного варианта 4G (-675)5G 
гена PAI-1 ассоциируется с высокой активностью 
PAI-1 в плазме крови. Имеются данные о том, что рас-
пространенность аллеля 4G значительно выше у паци-
ентов с ИМ в возрасте < 45 лет, чем у людей такого 
же возраста из общей популяции.

Тромбоцитарные мембранные гликопротеины. 
Адгезия и агрегация тромбоцитов происходят 
с участием специфических тромбоцитарных мемб-
ранных гликопротеинов GPIa/IIa, GPIba и GPIIb/
IIIa, и эти процессы являются начальной ступенью 
в формировании тромба в развитии острых коро-
нарных синдромов (ОКС).

Тромбоцитарный мембранный гликопротеин 1α 
(GPIa). Полиморфный маркер С807T гена GPIa. GPIa 
входит в состав гликопротеинового рецептора Iа/
IIIа, находящегося на поверхности тромбоцитов. 
При участии этого рецептора происходят адгезия 
тромбоцитов к коллагену, размещение их в субэн-
дотелиальных структурах и последующая активация. 
Точечная мутация гена GPIa C807T ассоциируется 
с низкой или высокой плотностью тромбоцитарных 
рецепторов Ia/IIа и соответственно с низкой или 
высокой скоростью адгезии тромбоцитов. 
Описанный полиморфизм может лежать в основе 
нарушений тромбоцитарного гемостаза и генети-
ческой предрасположенности к развитию тромбо-
тических заболеваний [8].

Тромбоцитарный мембранный гликопротеин 1bα 
(GPIba). Полиморфный маркер VNTR гена GPIba. 
GPIba является основным рецептором для фактора 
Виллебранда (ФВ). Комплекс GPIb-IX-V играет 
ключевую роль в адгезии тромбоцитов к повреж-
денному после разрыва атеросклеротической бляш-
ки (АБ) эндотелию сосудов и способствует стресс-
индуцированной активации тромбоцитов [9,10].

Тромбоцитарный мембранный гликопротеин IIIα 
(GpIIIa). Полиморфный маркер Т1565С гена GpIIIa. 
GPIIIa (интегрин β3) является составной частью 
2 гликопротеиновых рецепторов — GPIIb/IIIa фибри-
ногеновых рецепторов в тромбоцитах и GPV/IIIa 

витронектиновых рецепторов в эндотелии и гладко-
мышечных клетках (ГМК) сосудов. Полиморфная 
замена Т1565С приводит к конформационному 
изменению дисульфидной петли GPIIIa, относя-
щейся к сайту связывания ФБ, что увеличивает 
предрасположенность к тромбообразованию 
[11,12].

Несмотря на то, что результаты проведенных 
молекулярно-генетических исследований нередко 
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противоречивы, к настоящему времени получены 
убедительные данные о существенном вкладе гене-
тических особенностей системы гемостаза в фор-
мирование атеротромбозов у пациентов с ССЗ.

Цель исследования — изучение ассоциации 
полиморфных вариантов генов, кодирующих белки 
системы гемостаза, с функциональными особен-
ностями этой системы и развитием атеротромбоза 
у пациентов с ССЗ, жителей г. Новосибирска.

Материал и методы
Дизайн исследования был обсужден и утвержден 

на заседании локального этического комитета по месту 
проведения работы. В исследование включены 76 пос-
ледовательных пациентов с ССЗ: ИМ, ИБС, артериаль-
ная гипертония (АГ). Средний возраст больных — 
59,60±14,94 лет. Атеротромбоз — перенесенные ИМ и/
или мозговой инсульт (МИ) диагностировали на осно-
вании анамнестических данных и критериев ВОЗ. 
Атеротромбоз в анамнезе имели 39 (52,63 %) больных. 
Всем больным проводились: биохимический анализ 
крови, оценка уровня глюкозы, липидного профиля 
(ЛП) и определение генотипов полиморфных маркеров 
генов, кодирующих белки системы гемостаза. 
Определение аллелей полиморфных маркеров генов 
выполняли методом полимеразной цепной реакции-
полиморфизм длины рестрикционных фрагментов 
(ПЦР-ПДРФ) анализа. Выделение геномной дезокси-
рибонуклеиновой кислоты (ДНК) из венозной крови 
проводилось методом фенол-хлороформной экстра-
кции. Амплификацию полиморфных участков гена 
проводили на амплификаторе “Eppendorff”, с помощью 
ПЦР.

У 40 больных были исследованы параметры системы 
гемостаза: агрегатограмма с адреналином, аденозинди-
фосфатом (АДФ), коллагеном, активность протеина С, 
резистентность к активированному протеину С, плазми-
ноген, ФБ, протромбиновое время, протромбиновый 
индекс. Средний возраст больных — 55,65±12,99 лет. 
Периферический гемостаз исследовали на автоматичес-
ком анализаторе Sysmex CA-1500 (Behring, Германия), 
на анализаторе агрегации тромбоцитов “Chronolog 450” 
(США), на водяном термостате.

Статистическая обработка результатов. Для статис-
тической обработки результатов использовали стандарт-
ный статистический пакет программ Biostat, Microsoft 
Exel. Для всех протяженных показателей был проведен 
анализ распределения и критериев его соответствия нор-
мальному. Данные, соответствующие нормальному рас-
пределению, анализировали с использованием t-критерия 
Стьюдента. Статистически значимыми считали показате-
ли при р<0,05. Для протяженных переменных рассчиты-
вали средние величины (М) и их стандартное отклонение 
(σ). Тесты на соблюдение равновесия Харди-Вайнберга 
и выявление ассоциаций методом χ2 Пирсона проводили 

с помощью программы DeFinetti на сайте Института 
генетики человека (Мюнхен, Германия).

Результаты и обсуждение
Исследование частот полиморфных вариантов 

генов, кодирующих белки системы гемостаза
Ассоциацию и исследование частот полимор-

фных вариантов генов гемостаза с развитием ате-
ротромбоза изучали, используя 2 группы (гр) паци-
ентов, общая характеристика которых приведена 
в таблице 1. Гр. сравнения (ГС) — пациенты с ССЗ 
и атеротромбозом (Атеротромбоз+), контрольная 
гр. (КГ) представляла собой выборку из пациентов 
с ССЗ без атеротромбоза в анамнезе (Ате-
ротромбоз-). Выборки были этнически однородны 
и составлены из русских.

Частоты распределения генотипов, а также 
оценка их соответствия равновесию Харди-
Вайнберга в исследованных гр. приведены в таб-
лице 2.

Распределение частот генотипов полиморфных 
маркеров изученных генов соответствовало равно-
весию Харди-Вайнберга, исключение составили 
полиморфный маркер G1691A гена FV в гр. пациен-
тов с атеротромбозами и полиморфные маркеры 
G20210A гена F II и VNTR гена Gp1ba в гр. пациен-
тов без атеротромбоза, что, возможно, связано 
с небольшой мощностью выборки.

В работе было обнаружено отсутствие статис-
тически достоверной ассоциации между исследо-
ванными полиморфными вариантами генов F V, F 
II, Gp Iα, Gp IIIα, Gp Iβα, PAI-1, FBG и наличием 
атеротромбоза в исследованной выборке пациентов 
(таблица 2).

Отсутствие ассоциации гена FV с ИМ согласу-
ется с данными, полученными на различных попу-
ляциях [13]. Работы, обнаружившие ассоциацию 
полиморфного маркера с ИМ, в основном, прово-
дились на небольших гр. пациентов.

Носители полиморфного варианта АА гена FII 
имеют повышенный уровень протромбина в плазме 
крови. В гр. Атеротромбоз- данная мутация отсутс-
твовала совсем. Полученные данные согласуются 
с результатами, полученными на итальянской попу-
ляции, а также в большом исследовании, проведен-
ном при участии Atherosclerosis, Thrombosis and 
Vascular Biology Italian Study Group [14].

Точечная мутация гена GPIa ассоциируется 
с низкой или высокой плотностью тромбоцитар-
ных рецепторов Ia/IIа. При сравнении гр. пациен-Ia/IIа. При сравнении гр. пациен-/IIа. При сравнении гр. пациен-IIа. При сравнении гр. пациен-а. При сравнении гр. пациен-
тов с атеротромбозами и без них наблюдалась тен-

Таблица 1
Общая характеристика обследованных гр больных ССЗ

Показатель Атеротромбоз+ (n =39) Атеротромбоз- (n = 37)

Возраст, лет (среднее значение ± σ *) 60,59 ± 11,44 58,62 ± 12,52

Пол (мужчины / женщины) 24/15 22/15

 Примечание: * σ – стандартное отклонение.
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денция к увеличению частоты генотипа TT среди 
пациентов с атеротромбозами, однако различия 
частот генотипов носили статистически недосто-
верный характер (таблица 2). Данные свидетельс-
твуют об отсутствии ассоциации полиморфного 
локуса с развитием атеротромбоза. Это согласуется 
с результатами, полученными на немецкой попу-
ляции [8].

При сравнительном анализе статистически 
достоверных различий между гр. получено не было 
и по генам GPIba и GpIIIa (таблица 2). Обнаружено 
также, что носители аллеля 1565С гена GpIIIa более 
чувствительны к ингибированию агрегации тром-
боцитов аспирином.

Повышение активности PAI-1 часто встречает-PAI-1 часто встречает--1 часто встречает-
ся у больных ИБС и ассоциируется с ОИМ по дан-
ным проспективных исследований [7]. Аллель 4G 
полиморфного маркера 5G/4G гена PAI-1 ассоции-G/4G гена PAI-1 ассоции-/4G гена PAI-1 ассоции-G гена PAI-1 ассоции- гена PAI-1 ассоции-PAI-1 ассоции--1 ассоции-
руется с высокой активностью PAI-1. Отсутствие 

ассоциации данного полиморфного маркера 
с ИМ согласуется с исследованиями на гр. мужчин-
американцев [15], на гр. пожилых женщин европео-
идов и в японской популяции [16]. Работы, обнару-
жившие ассоциацию данного полиморфного мар-
кера с ИМ, в основном проводились на небольших 
популяционных гр.

Уровень ФБ плазмы крови — один из важных 
факторов риска (ФР) развития ССЗ, большое коли-
чество работ посвящено изучению взаимосвязи 
полиморфного маркера G (-455) A с возникновени-
ем атеротромбозов [17]. В настоящей работе 
не выявлены достоверные ассоциации.

Отсутствие связи исследованных полиморфных 
маркеров генов F V, F II, Gp Iα, Gp IIIα, Gp Iβα, 
PAI-1, FBG с развитием атеротромбоза в этом 
исследовании не исключает роли этих генов в воз-
никновении ССЗ, что требует дальнейшего изуче-
ния с набором мощной выборки пациентов.

Таблица 2
Распределение генотипов полиморфных маркеров и их ассоциация  

с развитием атеротромбоза в гр. больных ССЗ 

Исследуемые гр. Частота распространения генотипа, % (n) Соответствие закону 
Харди-Вайнберга,  
(χ²*, df=1), р

p

G1691A FV

G/G G/A A/A

Атеротромбоз+ 54,17 (39) 0,0 (0) 0,0 (0) p=0,000000 0,05443

Атеротромбоз- 41,67 (30) 4,17 (3) 0,0 (0) p=0,784430

G20210A F II

G/G G/A A/A

Атеротромбоз+ 52,78 (38) 1,39 (1) 0,0 (0) p=0,935359 0,35428

Атеротромбоз- 45,83 (33) 0,0 (0) 0,0 (0) p=0,000000

C807T Gp1a

C/C C/T T/T

Атеротромбоз+ 20 (14) 22,86 (16) 11,43 (8) p=0,400571 0,99229

Атеротромбоз- 14,28 (10) 24,29 (17) 7,14 (5) p=0,614287

VNTR Gp1ba

D/D D/C C/C B/C

Атеротромбоз+ 1,61 (1) 6,25 (4) 42,19 (27) 1,61 (1) p=0,935359 0,32863

Атеротромбоз- 4,69 (3) 10,94 (7) 32,81 (21) 0 (0) p=0,000000

Т1565С GpIIIa

T/T C/T C/C

Атеротромбоз+ 46,77 (29) 4,84 (3) 0,0 (0) p=0,780854 0,39206

Атеротромбоз- 40,32 (25) 8,06 (5) 0,0 (0) p=0,618534

4G (-675)5G PAI-1

5G/5G 5G/4G 4G/4G

Атеротромбоз+ 20,27 (15) 25,68 (19) 5,41 (4) p=0,572897 0,21220

Атеротромбоз- 16,22 (12) 20,27 (15) 12,16 (9) p=0,334527

G (-455) A FBG

G/G A/G A/A

Атеротромбоз+ 34,29 (24) 14,29 (10) 4,29 (3) p=0,217843 0,43404

Атеротромбоз- 22,86 (16) 22,86 (16) 1,43 (1) p=0,201754

Примечание: * — критерий согласия χ2 Пирсона.
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Состояние системы гемостаза и полиморфизмы 
кандидатных генов, кодирующих белки системы 
гемостаза. 

Был изучен исходный уровень параметров сис-
темы гемостаза у больных ССЗ с разными генотипа-
ми полиморфных маркеров генов FV, FII, Gp Ia, Gp 
Iba, Gp IIIa, FBG, PAI-1.

Полиморфный маркер G1691A гена FV. При срав-
нении исходного уровня активности ПрС у 39 паци-
ентов ССЗ с генотипами AG и GG гена FV не выяв-AG и GG гена FV не выяв- и GG гена FV не выяв-GG гена FV не выяв- гена FV не выяв-
лено достоверных различий — 141,00±48,28 % vs 
118,98±22,54 % (р=0,145). Генотип АА не встретил-
ся.

Полиморфный маркер G20210A гена F II. 
Сравнение основных параметров гемостаза, а имен-
но, протромбиновое время, протромбиновый 
индекс, выполнено у 39 пациентов с ССЗ. Во всех 
случаях присутствовал генотип GG маркера G20210A 
гена F II.

Полиморфный маркер C807T гена Gp1a. При 
сравнении основных параметров гемостаза 
у 36 пациентов с ССЗ с генотипами CC, CT, TT гена 
Gp Ia, и после объединения в одну гр. носителей 
генотипов CC и CT не обнаружено достоверных 
различий в исходном уровне агрегации тромбоцитов 
с адреналином, АДФ. У носителей генотипа TT 
были наиболее высокие показатели агрегации тром-
боцитов с адреналином и АДФ, в отличие от боль-
ных с генотипами CC и CT, но различия оказались 
недостоверны — 90,45±28,92 vs 57,31±40,68 
(р=0,274) и 74,80±49,21 vs 61,99±38,60 (р=0,654).

Полиморфный маркер VNTR гена Gp1ba. У носи-
телей генотипа DD были наиболее низкие показате-DD были наиболее низкие показате- были наиболее низкие показате-
ли агрегации тромбоцитов с адреналином и АДФ, 
в отличие от больных с генотипами CC и CD, 
но различия оказались недостоверны — 
38,25±22,43 vs 63,49±43,29 (р=0,534) и 43,25±20,53 vs 
71,91± 45,53 (р=0,904).

Полиморфный маркер Т1565С гена GpIIIa.  
У 33 пациентов ССЗ с разными генотипами поли-
морфного маркера Т1565С гена GpIIIa не получено 
достоверных различий в уровне агрегации тромбо-
цитов с адреналином, АДФ. У 32 больных присутс-
твовал генотип TT и у одного — генотип TC. 
По литературным данным наличие аллеля 1565С 
ассоциируется с увеличением способности тромбо-
цитов к агрегации. Авторы [12] показали, что тром-
боциты, выделенные из крови пациентов носителей 
аллеля 1565С, требуют более низкой концентрации 

адреналина и АДФ для агрегации, чем тромбоциты, 
выделенные у носителей аллеля 1565Т. В работе 
показано отсутствие достоверных различий в уров-
не агрегации тромбоцитов с адреналином, АДФ при 
наличии аллеля С.

Полиморфный маркер G (-455) A гена FBG. При 
сравнении уровня ФБ плазмы крови у 35 пациентов 
с ССЗ, носителей разных генотипов полиморфного 
маркера G (-455) A гена FGB, достоверные различия 
не обнаружены. Уровень ФБ в крови влияет на спо-
собность тромбоцитов к агрегации. По литератур-
ным данным низкий уровень ФБ ассоциируется 
с низким коронарным риском, да же если содержа-
ние общего холестерина (ОХС) или ХС липопроте-
идов низкой плотности (ЛНП) при этом высокое. 
В крупном популяционном исследовании, при 
участии 9127 жителей Копенгагена было показано, 
что аллель А полиморфного маркера G (-455) A гена 
FGB ассоциирован с повышенным уровнем 
ФБ у мужчин и женщин, как среди здоровых, так 
и среди больных ИБС.

Полиморфный маркер 4G (-675)5G гена PAI-1. 
Основные параметры системы гемостаза сравнива-
лись у 39 пациентов с ССЗ с разными генотипами 
полиморфного маркера 4G (-675)5G гена PAI-1. 
У носителей генотипов 4G/4G и 4G/5G наблюда-G/4G и 4G/5G наблюда-/4G и 4G/5G наблюда-G и 4G/5G наблюда- и 4G/5G наблюда-G/5G наблюда-/5G наблюда-G наблюда- наблюда-
лась более низкая исходная активность плазминоге-
на (ПГ), тогда как для носителей генотипа 5G/5G 
была характерна максимальная исходная актив-
ность этого фактора (р=0,053) (таблица 3).

При объединении в одну гр. носителей геноти-
пов 4G/4G и 4G/5G получена еще более достовер-G/4G и 4G/5G получена еще более достовер-/4G и 4G/5G получена еще более достовер-G и 4G/5G получена еще более достовер- и 4G/5G получена еще более достовер-G/5G получена еще более достовер-/5G получена еще более достовер-G получена еще более достовер- получена еще более достовер-
ная связь активности ПГ с генотипами полиморф-
ного маркера 4G (-675)5G гена PAI-1. У гомозигот-G (-675)5G гена PAI-1. У гомозигот- (-675)5G гена PAI-1. У гомозигот-G гена PAI-1. У гомозигот- гена PAI-1. У гомозигот-PAI-1. У гомозигот--1. У гомозигот-
ных носителей аллеля 5G регистрировалась более 
высокая исходная концентрация ПГ — 
124,52±41,09 % в отличие от больных с аллелем 4G 
— средняя концентрация 105,53+18,73 % (р=0,039). 
PAI-1 ингибирует ферменты, которые превращают 
ПГ в плазмин. Он синтезируется и секретируется 
в кровь эндотелием сосудов, гепатоцитами, моно-
цитами, фибробластами и гладкомышечными клет-
ками. Повышенный уровень PAI-1 является часто 
встречающейся причиной снижения ФЛА плазмы. 
По литературным данным уровень PAI-1 в плазме 
снижается при увеличении содержания 5G аллели, 
и у 4G/4G гомозигот он выше на 30 %, чем у 5G/5G 
[18]. Конвертация ПГ в плазмин является сложным 
биохимическим процессом, в котором участвует 

Таблица 3
ПГ крови у больных ССЗ с различными генотипами полиморфного маркера  

4G (-675)5G гена PAI-1

Генотипы Число носителей Частота, %
ПГ,
% (70-140)

Генотип 4G/4G 10 25,64 96,73±14,17

Генотип 4G/5G 18 46,16 114,34±23,29

Генотип 5G/5G 11 28,20 124,52±41,09
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большое количество разнонаправленных ферментов 
— активаторов и ингибиторов. В настоящем иссле-
довании у пациентов — гомозигот по аллелю 5G при 
более высоком исходном уровне ПГ и более низком 
содержании PAI-1 будет конвертироваться большее 
количество плазмина, что снижает тромбогенность 
плазмы.

Выводы
Для исследованных полиморфных вариантов 

генов гемостаза F V, F II, Gp Iα, Gp IIIα, Gp Iβα, 
PAI-1, FBG показано отсутствие ассоциации с нали--1, FBG показано отсутствие ассоциации с нали-FBG показано отсутствие ассоциации с нали- показано отсутствие ассоциации с нали-
чием атеротромбоза в гр. пациентов ССЗ, жителей 
г. Новосибирска.

Полиморфные варианты 4G (-675)5G гена 
PAI-1 у больных ССЗ ассоциированы с изменени--1 у больных ССЗ ассоциированы с изменени-
ями в периферическом гемостазе. При этом аллель 

5G полиморфного маркера 4G (-675)5G гена 
PAI-1 ассоциируется с исходно более высокой 
концентрацией ПГ и, вероятно, более низким 
содержанием PAI-1, что снижает тромбогенность 
плазмы.

Представляется целесообразным проведение 
молекулярно-генетического исследования генов 
системы гемостаза у пациентов ССЗ с обязательным 
определением полиморфного варианта гена 
PAI-1 и уровня ПГ для оценки тромбогенности 
плазмы.
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Эффективность оригинального препарата триметазидина 
МВ у пациентов со стабильной ишемической болезнью 
сердца и сохраняющимися на фоне применения генериков 
триметазидина приступами стенокардии (исследование 
ЭТАЛОН)

А.В. Фендрикова*, В.В. Скибицкий

ГОУ ВПО “Кубанский государственный медицинский университет” Министерства здравоохранения 

и социального развития Российской Федерации. Краснодар, Россия

Effectiveness of the original trimetazidine MR in patients with stable 
coronary heart disease and angina attacks resistant to trimetazidine 
generics (ETALON study)

A.V. Fendrikova*, V.V. Skibitskyi

Kuban State Medical University. Krasnodar, Russia

Цель. Определить клинические преимущества терапии оригинальным препаратом триметазидина 
(Предукталом® МВ) у пациентов со стабильной стенокардией и сохраняющимися приступами ангиноз-
ных болей, получающих лечение генериками триметазидина.
Материал и методы. В исследование включены 112 пациентов со стабильной стенокардией и сохраняю-
щими ангинозными приступами, получающих на фоне базовой терапии ишемической болезни сердца 
(ИБС) генерики триметазидина. Всем пациентам вместо генериков триметазидина назначали Предуктал® 
МВ по 35 мг 2 раза в сут. Длительность наблюдения — 3 мес. Эффективность лечения оценивали по изме-
нению частоты приступов стенокардии, потребности в короткодействующих нитратах и динамике обще-
го состояния по визуально-аналоговой шкале (ВАШ). Выполняли фармакоэкономический анализ 
эффективности терапии.
Результаты. Замена генериков триметазидина на Предуктал® МВ сопровождалась уменьшением числа 
приступов ангинозных болей на 63 %, количества потребляемых таблеток/доз нитроглицерина на 65 % 
(р<0,01). На фоне терапии количество баллов по ВАШ увеличилось с 45,3±13,8 до 71,6±11,9 (р<0,0001). 
Лечение Предукталом® МВ наиболее рационально с позиции фармакоэкономики, т. к. соотношение 
“стоимость терапии за 1 нед. в рублях/количество предотвращенных приступов стенокардии в нед.” 
минимально при использовании оригинального препарата.
Заключение. У больных ИБС со стабильной стенокардией и сохраняющимися на фоне применения гене-
риков триметазидина приступами ангинозных болей, перевод на Предуктал® МВ обеспечивает досто-
верное уменьшение частоты приступов стенокардии и потребности в короткодействующих нитратах. 
Предуктал® МВ является более экономически выгоден и обеспечивает оптимальную эффективность 
при минимальных затратах.

Ключевые слова: стабильная стенокардия, генерики триметазидина, предуктал МВ.

Aim. To assess the clinical benefits of the original trimetazidine medication (Preductal® MR) in patients with 
stable coronary heart disease and angina attacks resistant to trimetazidine generics.
Material and methods. The study included 112 patients with stable coronary heart disease (CHD), who experi-
enced angina attacks, despite the treatment with trimetazidine generics added to the standard CHD therapy (anti-
aggregants, statins, β-аadrenoblockers, ACE inhibitors). All participants received Preductal® MR (35 mg twice a 
day) instead of trimetazidine generics. The follow-up duration was 3 months. Treatment effectiveness was assessed 
by the changes in angina attack incidence, short-acting nitrate consumption, and general status, using a visual 
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analogue scale (VAS). In addition, pharmaco-economic analysis of the treatment effectiveness was performed.
Results. The replacement of trimetazidine generics with Preductal® MR was associated with a reduction in 
angina attack incidence by 63 % and in the number of nitroglycerine tablets/doses by 65 % (p<0,01). VAS score 
increased from 45,3±13,8 to 71,6±11,9 (р<0,0001). Preductal® MR therapy is the best pharmaco-economic 
option, since the ratio between weekly treatment costs (RUB) and the weekly number of prevented angina attacks 
is minimal for this original medication.
Conclusion. In patients with stable CHD and angina attacks, resistant to trimetazidine generics, Preductal® 
МR therapy is associated with a significant reduction in angina attack incidence and consumption of short-acting 
nitrates. Preductal® MR is the most cost-effective medication, providing optimal effectiveness with minimal 
costs.

Key words: Stable angina, trimetazidine generics, preductal MR.

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) — ведущая 
причина инвалидности и смертности в России и во всем 
мире. Наиболее распространенной клинической формой 
ИБС является стабильная стенокардия (СтС). Согласно 
результатам исследования ATP-Survey (Angina Treatment 
Pattern), у > 50 % больных СтС служит дебютом ИБС 
[1,2]. Вместе с тем наличие СтС в 2 раза увеличивает риск 
развития фатальных осложнений ИБС [2]. Предупреждение 
кардиоваскулярных катастроф и улучшение прогноза 
у больных СтС обеспечивается применением антиагрега-
нтов, статинов, β-адреноблокаторов (β-АБ) и ингибито-
ров ангиотензин-превращающего фермента (ИАПФ). 
Важным аспектом терапии таких пациентов является 
назначение современных антиангинальных средств 
с целью предупреждения приступов стенокардии и улуч-
шения качества жизни (КЖ). Как правило, в клинической 
практике применяются антиангинальные (антиишеми-
ческие) препараты с гемодинамическим механизмом 
действия, обеспечивающие уменьшение потребности 
миокарда в кислороде и/или увеличение коронарного 
кровотока. Другой путь предупреждения миокардиальной 
ишемии — оптимизация метаболизма миокарда с помо-
щью миокардиальных цитопротекторов. В настоящее 
время в России единственным миокардиальным цитопро-
тектором, рекомендованным для лечения стабильной 
ИБС, является триметазидин модифицированного высво-
бождения (МВ) (Предуктал® МВ, Лаборатории Сервье, 
Франция). Предуктал® МВ имеет достаточную доказа-
тельную базу и может применяться для повышения анти-
ишемической эффективности β-АБ, антагонистов каль-
ция (АК) и нитратов, так и в качестве альтернативы при 
их непереносимости [2].

Несмотря на значительные достижения в лечении 
ИБС КЖ больных стенокардией оставляет желать луч-
шего. В России, по данным исследования ATP-Survey, 

комбинированную антиишемическую терапию получа-
ют 76 % больных СтС. Однако частота приступов стено-
кардии остается достаточно высокой — до 7 в нед. [1]. 
С одной стороны, это можно объяснить неадекватным 
применением “классических” антиангинальных средств 
(использование неоправданно низких доз β-АБ, непра-
вильные схемы назначения нитратов и др.). С другой 
стороны, не исключено, что низкая эффективность 
лечения отчасти связана с использованием препаратов-
генериков с недоказанным влиянием на течение СтС. 
Иллюстрацией данного предположения является иссле-
дование, продемонстрировавшее, что перевод больных 
стабильной ИБС, получавших в дополнение к базовой 
терапии генериками триметазидина, на Предуктал® 
МВ, обеспечил уменьшение на 78 % числа приступов 
стенокардии в нед. и на 75 % — количества таблеток 
нитроглицерина [3].

В связи с этим было инициировано исследование 
ЭТАЛОН (Эффективность ПредукТала МВ у пАциентов 
со стабиЛьной ИБС и сохраняющимися на фОне приме-
нения геНериков триметазидина приступами стенокар-
дии). Целью исследования явилось определение клини-
ческих преимуществ терапии Предукталом® МВ у паци-
ентов со СтС и сохраняющимися приступами ангинозных 
болей, принимающих генерические препараты тримета-
зидина.

Материал и методы
В исследовании ЭТАЛОН принимали участие 

28 амбулаторных врачей (кардиологов и терапевтов) 
из 4 городов: Краснодар, Ростов-на-Дону, Ставрополь, 
Пятигорск. Каждый врач включил в исследование 
по 14 пациентов со стабильной ИБС. Критериями вклю-
чения служили:

– наличие СтС II-IV функциональных классов (ФК) 
по классификации Канадской ассоциации кардиологов;

– адекватная “базовая” терапия СтС в предшествую-
щие 3 мес. (прием антиагрегантов, статинов, β-АБ, 
ИАПФ);

– эффективное лечение артериальной гипертонии 
(АГ) — достижение целевых значений артериального 
давления (АД) и хронической сердечной недостаточности 
(ХСН);

– применение генерических препаратов триметази-
дина 35 мг/сут. в предшествующие 3 мес.;

– сохраняющиеся на фоне терапии приступы стено-
кардии (≥ 5 в нед.).

В исследование были включены 112 больных со ста-
бильным течением ИБС, средний возраст которых соста-

Рис. 1    Антиангинальные препараты, применяемые пациентами на 
момент включения в исследование.
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вил 64,2±9 лет. Клиническая характеристика пациентов 
представлена в таблице 1.

После включения в исследование всех пациентов 
переводили с генерических препаратов триметазидина 
на оригинальный препарат Предуктал® МВ, который 
назначали по 35 мг 2 раза в сут. Эффективность терапии 
оценивали через 1 и 3 мес. наблюдения. В качестве крите-
риев эффективности проводимой терапии использовали 
клинические показатели:

– уменьшение приступов стенокардии в нед.;
– уменьшение количества таблеток или доз аэро-

зольных форм нитроглицерина в нед.;
– улучшение КЖ по визуально-аналоговой шкале 

(ВАШ).
Проводили фармакоэкономический анализ терапии, 

включающей Предуктал® МВ и генерики триметазидина. 
Использовался коэффициент затратной эффективности Кeff 
(отношение стоимость/эффективность): Кeff = Cost/Eff, где 
Cost — стоимость терапии за 1 нед. в руб, Eff — количество 
предотвращенных приступов стенокардии в нед.

Через 3 мес. применения Предуктала® МВ врачи 
и пациенты независимо друг от друга оценивали эффек-
тивность лечения по 6-ти балльной шкале: 6 баллов — 
отлично, 5 баллов — очень хорошо, 4 балла — хорошо, 
3 балла — средне, 2 балла — удовлетворительно, 1 балл — 
неудовлетворительно.

Статистическая обработка результатов выполнена 
с использованием пакета прикладных программ Statistica 
6.0. Данные представлены в виде М±m. Количественные 
признаки сравнивали, используя критерий Стьюдента 
с уровнем значимости р<0,01.

Результаты и обсуждение
Предполагали, что все включенные в исследование 

пациенты будут принимать генерики триметазидина МВ. 

Примечание:  М0 – исходные показатели, М3 – показатели через 3 
мес. терапии.

Рис. 2     Динамика среднего числа приступов стенокардии и коли-
чества доз нитроглицерина на фоне терапии, включающей 
Предуктал® МВ.

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование

Признак Значение

Длительность стенокардии, лет 8,9±5,4

Мужчины, абс. (%) 63 (56,3 %)

II ФК, абс. (%) 64 (57,1 %)

III ФК, абс. (%) 46 (41 %)

IV ФК, абс. (%) 2 (1,8 %)

АГ, абс. (%) 95 (84,8 %)

ИМ в анамнезе, абс. (%) 28 (25 %)

ХСН, абс. (%) 90 (80,4 %)

СД 2 типа, абс. (%) 10 (8,9 %)

Примечание: ИМ — инфаркт миокарда.

Таблица 2
Генерики триметазидина, принимаемые пациентами, и частота приступов стенокардии 

 в нед. на фоне терапии генериками

Генерик Число больных, принимавших генерик, абс. 
(%)

Число приступов стенокардии в нед

Депренорм МВ
(Канонфарма продакшн ЗАО)

38 (33,9 %) 7,95

Ангиозил Ретард
(Сотекс/Реплекфарм)

9 (8 %) 8,7

Триметазидин 35 мг
(Северная звезда ЗАО)

7 (6,3 %) 6,7

Медарум МВ
(Оболенское ЗАО)

4 (3,6 %) 7,8

Тримектал 20 мг
(Вертекс ЗАО)

26 (23,2 %) 7,7

Антистен 20 мг
(Озон ООО)

23 (20,5 %) 7

Римекор 20 мг
(ЗАО “МАКИЗ-ФАРМА”)

3 (2,7 %) 6,7

Триметазидин 20 мг
(Канонфарма продакшн ЗАО)

2 (1,8 %) 5,5
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В ходе анализа результатов выяснилось, что такие препа-
раты получали только 58 (51,8 %) больных, остальные 
пациенты принимали генерики триметазидина 20 мг 3 раза 
в сут. Независимо от используемого генерика триметази-
дина частота приступов стенокардии в нед. оказалась 
достаточно высокой (таблица 2). Средняя частота анги-
нозных приступов на фоне применения различных гене-
риков составила 7,4±2,9, а число таблеток или аэрозоль-
ных доз нитроглицерина — 6,8±2,8.

На момент включения в исследование 76 (67,9 %) 
пациентов получали комбинированную антиангинальную 
терапию в соответствии с современными представления-
ми по ведению пациентов с высоким ФК стенокардии 
(рисунок 1). Вместе с тем 12 (10,7 %) больным не были 
назначены β-АБ. Анализ этой подгруппы пациентов 
показал, что у 10 из 12 пациентов противопоказания к 
назначению этого класса препаратов отсутствовали.

Известно, что кроме β-АБ к средствам, улучшающим 
прогноз при ИБС, относятся антитромбоцитарные пре-
параты (аспирин), статины и ИАПФ (периндоприл 
и рамиприл). В настоящем исследовании аспирин был 
назначен врачами 79 (70,5 %) больным, ИАПФ — 71 
(63,4 %), а статины — лишь 22 (19,6 %) пациентам.

Замена генериков триметазидина на Предуктал® 
МВ сопровождалась значимым улучшением КЖ больных. 
Через 3 мес. приема Предуктала® МВ среднее число при-
ступов стенокардии в нед. уменьшилось с 7,4 до 2,7 (р<0,01). 
Логичным следствием уменьшения частоты ангинозных 
болей стало статистически значимое уменьшение потреб-

ности в нитратах (таблица 3). Следует отметить, что досто-
верная положительная динамика имела место уже через 
1 мес. лечения. В среднем количество приступов стенокар-
дии и применяемых доз короткодействующих нитратов 
через 3 мес. уменьшилось на 63 % и 65 %, соответственно 
(рисунок 2).

Одним из чувствительных методов количественной 
оценки самочувствия пациента является ВАШ. Через 
3 мес. наблюдения количество баллов по ВАШ увеличи-
лось с 45,3±13,8 до 71,6±11,9 (р<0,0001).

За период наблюдения нежелательные явления (НЯ) 
на фоне терапии, включающей Предуктал® МВ, не заре-
гистрированы.

Таким образом, перевод пациентов со СтС с генери-
ков триметазидина на Предуктал® МВ в дополнение к 
базовой терапии обеспечивает значимое улучшение 
КЖ при отличной переносимости. Данные результаты 
очень важны с практической точки зрения. Выживаемость 
пациентов со СтС тесно коррелирует с частотой присту-
пов стенокардии. В исследовании TIBBS (Total Ischemic 
Burden Bisoprolol Study) было продемонстрировано, что 
полное устранение эпизодов ишемии миокарда сопро-
вождается достоверным снижением риска смерти по срав-
нению с больными, у которых, несмотря на лечение, 
сохраняются приступы стенокардии. Статистически зна-
чимые различия в отношении выживаемости обнаружены 
даже у пациентов с разной частотой ишемических эпизо-
дов [4]. Следовательно, оптимальная антиишемическая 
терапия может способствовать обеспечению улучшения 
не только КЖ больного, но и долговременного прогноза. 
В исследовании ЭТАЛОН большинство пациентов исход-
но получали комбинированную антиангинальную тера-
пию, включавшую β-АБ. Можно предполагать, что недо-
статочная эффективность терапии была связана с исполь-
зованием субоптимальных доз β-АБ и недостаточным 
урежением числа сердечных сокращений (ЧСС). 
Действительно, анализ больных, получавших “пульс-
урежающую терапию”, показал, что среднее ЧСС соста-
вило 74,6±0,93 уд/мин, а целевые значения ЧСС были 
достигнуты лишь у 24 (21,4 %) пациентов. В данном слу-
чае возможны несколько подходов к оптимизации антии-
шемической терапии. Во-первых, использование адек-
ватных доз β-АБ, во-вторых, более широкое применение 

Рис. 3     Оценка врачами и пациентами эффективности терапии, 
включающей Предуктал® МВ (% опрошенных).

Таблица 3
Изменение частоты приступов стенокардии и потребности в нитратах на фоне терапии, включающей 

Предуктал® МВ

Показатель Исходно Через 1 мес. Через 3 мес.

Количество приступов стенокардии 7,4±2,9 5,3±2,4* 2,7±2*†

Количество таблеток нитроглицерина 6,8±2,8 4,5±2,5* 2,4±2,1*†

Примечание. * — р<0,01, достоверность различий между исходными данными и показателями через 1 мес.; † — р<0,01, достоверность 
различий между исходными данными и показателями через 3 мес.

Таблица 4
Коэффициент затратной эффективности Кeff при использовании различных 

 генериков триметазидина и Предуктала® МВ

Препарат Стоимость 1 нед. лечения, руб. Кeff

Предуктал МВ 164,5 27,9

Антистен 94,5 54,3

Тримектал 77,0 76,2

Ангиозил Ретард 79,1 79,1

Депренорм МВ 70,0 93,3
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комбинации β-АБ с другим антиишемическим и пульс-
урежающим препаратом — ингибитором If каналов (иваб-
радином). Вместе с тем не стоит пренебрегать примене-
нием миокардиального цитопрототектора Предуктала® 
МВ. Как показали результаты настоящего исследования, 
назначение оригинального препарата вместо генериков 
триметазидина сопровождалось достоверным уменьше-
нием числа приступов стенокардии и потребности в нит-
ратах короткого действия независимо от исходного ЧСС.

В настоящее время важной задачей практической 
медицины является определение фармакоэкономичес-
кой эффективности проводимого лечения; в исследова-
нии с этой целью применялся показатель Кeff. В качестве 
референтного вмешательства использовалась терапия 
с использованием ангиозила ретард, как наименее 
эффективная. Стоимость терапии за неделю рассчиты-
валась с учетом средней стоимости препарата в крупных 
аптечных сетях городов, где проводилось исследование. 
Следует уточнить, что расчет фармакоэкономической 
эффективности проводили только для 4 наиболее часто 
применяемых в исследовании генериков триметазидина 
(таблица 4). Наименьший коэффициент эффективности 
свидетельствовал о необходимости минимальных мате-
риальных затрат для получения максимального терапев-
тического эффекта. Согласно результатам исследования 
наиболее рациональным с точки зрения фармакоэконо-
мики является применение Предуктала® МВ, т. к. за еди-
ницу эффекта — предотвращенный приступ стенокар-
дии, придется заплатить минимальную стоимость.

В соответствии с протоколом исследования, каждый 
врач и больной, закончивший исследование, должны 

были независимо друг от друга оценить эффективность 
проводимой терапии. В большинстве случаев врачи 
и пациенты отметили высокую эффективность лечения 
(рисунок 3).

Таким образом, результаты исследования ЭТАЛОН 
свидетельствуют, что одна из причин недостаточного 
контроля над симптомами СтС — широкое применение 
генерических препаратов, в частности генериков три-
метазидина. Замена генерика на оригинальный препарат 
Предуктал® МВ обеспечивает существенное улучшение 
КЖ пациентов со стабильной ИБС. Использование 
Предуктала® МВ является также более выгодным с фар-
макоэкономических позиций.

Выводы
У пациентов со СтС, получающих базовую тера-

пию, и сохраняющимися на фоне применения генери-
ков триметазидина приступами ангинозных болей, 
перевод на оригинальный препарат Предуктал® 
МВ обеспечивает достоверное уменьшение частоты 
приступов стенокардии и потребности в короткодейс-
твующих нитратах.

Назначение Предуктала® МВ в составе комбиниро-
ванной антиангинальной терапии сопровождается улуч-
шением показателей самочувствия пациентов по ВАШ.

Применение Предуктала® МВ в сравнении с гене-
рическими препаратами триметазидина более экономи-
чески выгодное и обеспечивает оптимальную эффектив-
ность при минимальных затратах.

Лечение Предукталом® МВ оценивается врачами 
и пациентами со СтС как высоко эффективное.
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Venous thromboembolism in patients with heart failure
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Статья посвящена проблемам профилактики венозных тромбозов и эмболий у больных с сердечной 
недостаточностью (СН). Представлены данные основных исследований с использованием антитромбо-
тических средств, в которых участвовали пациенты с СН. Обсуждается сравнительная эффективность, 
безопасность и переносимость нефракционированных гепаринов, низкомолекулярных гепаринов и фон-
дапаринукса. Ожидаются результаты двух исследований: MAGELLAN и ADOPT, в которых может опре-MAGELLAN и ADOPT, в которых может опре- и ADOPT, в которых может опре-ADOPT, в которых может опре-, в которых может опре-
делиться перспектива использования более удобных для применения per os антикоагулянтов — ингиби-per os антикоагулянтов — ингиби- os антикоагулянтов — ингиби-os антикоагулянтов — ингиби- антикоагулянтов — ингиби-
торов Ха фактора свертывания крови: ривароксабана и апиксабана. Привлечено внимание к низкой 
частоте применения антитромботических средств в профилактических целях.

Ключевые слова: венозный тромбоэмболизм, тромбоэмболия легочной артерии, сердечная недостаточ-
ность, низкомолекулярный гепарин, нефракционированный гепарин, ингибиторы Ха фактора.

This review is focussed on the problem of venous thromboembolism in patients with heart failure (HF). The results 
of the major clinical trials of antithrombotic therapy in HF patients are presented. The authors discuss comparative 
effectiveness, safety, and tolerability of unfractionated heparins, low molecular weight heparins, and fondaparinux. 
The results of the two trials, MAGELLAN and ADOPT, are expected to clarify the clinical potential of such oral 
anticoagulants as rivaroxaban and apixaban (Factor Xa inhibitors). The problem of low rates e of preventive 
antithrombotic administration is emphasized.

Key words: Venous thromboembolism, pulmonary artery thromboembolism, heart failure, low molecular weight 
heparin, unfractionated heparin, Factor Xa inhibitors.
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Представление о проблеме
Венозный тромбоэмболизм (ВТЭ), включающий 

тромбоз глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболию ветвей 
легочной артерии (ТЭЛА) является распространенным 
и опасным осложнением сердечной недостаточности (СН). 
В крупных регистрах больных, госпитализированных с СН, 
частота смертельных исходов в период пребывания в ста-
ционаре составляла 4-7 % [1,2]. Среди причин этих исходов 
ТЭЛА занимает ведущее место [3]. В ретроспективном 
анализе National Discharge Survey, тромбоз глубоких вен 
и ТЭЛА были диагностированы у 1,03 % и у 0,73 % больных 
c СН, соответственно [4]. Эти данные скорее иллюстриру- СН, соответственно [4]. Эти данные скорее иллюстриру-
ют недооценку реальной частоты ВТЭ, обусловленную 
ретроспективным характером анализа и тем, что значи-
тельная часть случаев ВТЭ является “немой”, т. е. не имеет 
клинических симптомов и остается нераспознанной 
до появления угрожающих жизни и фатальных осложне-
ний. Гораздо более высокая, чем в ретроспективных регис-
трах, частота ВТЭ сообщается в результатах проспектив-

ных, клинических исследований по профилактике ВТЭ 
у больных терапевтического профиля. В этих исследовани-
ях в подгруппах больных с СН, частота ТГВ в группе (гр.) 
больных, получавших плацебо, колебалась от 4,96 % 
до 14,6 % [5-7]. Не следует забывать, что большая частота 
ВТЭ в этих исследованиях по сравнению с исследованиями 
регистрового типа, может быть обусловлена более тщатель-
ным поиском признаков ВТЭ, включая использование 
инструментальных методов, прежде всего ультразвука, 
иногда — флебографии и радиоизотопной сцинтиграфии. 
Имеются убедительные доказательства взаимосвязи между 
степенью дисфункции левого желудочка (ЛЖ) и риском 
развития ВТЭ. В одном из исследований типа “случай-
контроль” выяснилось, что факт наличия СН увеличивает 
риск ТГВ в 2,6 раза, а наличие сниженной фракции ЛЖ (< 
20 %) в 38,8 раза! [8].

Сходная с данными крупных, международных иссле-
дований частота венозных тромботических осложнений 
была отмечена при оценке госпитального периода у боль-
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ных с СН, лечившихся в одной из больниц г. Москвы. Она 
составила 13,1 % у мужчин и 17,1 % у женщин [9]. При этом 
ТЭЛА была ответственна за 12 % смертельных исходов 
у мужчин и 26 % госпитальных смертей у женщин.

Не секрет, что в обычной клинической практике 
нередко диагноз ТЭЛА появляется в истории болезни 
не при жизни больного, а уже после его смерти, как прави-
ло, внезапной (ВС). Сложность диагностики ВТЭ при 
СН обусловлена схожестью симптомов СН и ТЭЛА (затруд-
ненное дыхание, сердцебиение, слабость) и СН и ТГВ 
(отеки нижних конечностей). Дополнительные трудности 
имеются в лабораторной диагностике: абсолютное боль-
шинство больных с декмопенсированной СН имеют повы-
шенный уровень D-димера даже при отсутствии тромбо-D-димера даже при отсутствии тромбо--димера даже при отсутствии тромбо-
зов.

По данным анализа аутопсийного материала призна-
ки ВТЭ встречаются у 10 % больных, умерших в стациона-
ре, при этом 75 % случаев госпитальных смертельных 
ТЭЛА приходится на больных терапевтического профиля, 
значительную часть которых составляют больные 
с СН [10,11]. Крайне важно, что развитие ВТЭ в период 
госпитализации больного с СН во многом определяет пло-
хой клинический прогноз. Так в объединенном анализе 
исследований, посвященных оценке эффективности инги-
биторов АПФ при СН (> 70 тыс), выяснилось, что ТЭЛА 
является пятой, по частоте распространения, причиной 
смерти [12]. В проспективном, когортном исследовании 
у 198 больных с тяжелой декомпенсированной СН разви-
тие ТЭЛА было связано с большей продолжительностью 
госпитализации — в среднем 37,5 сут. vs 15,4 сут. при 
отсутствии ТЭЛА, и большей частотой комбинированной 
конечной точки наблюдения — смерть или повторная гос-
питализация: 72,2 % у больных с ТЭЛА и 43,9 % у больных 
без ТЭЛА [13].

При оценке аутопсийного материала у 152 больных 
с дилатационной кардиомиопатией (ДКМП), выявлены 
признаки ТЭЛА или большого круга кровообращения 
более чем в половине случаев [14]. Отдельными проблема-
ми, связанными с ВТЭ при СН, являются посттромботи-
ческие синдромы, “венозные” язвы кожи нижних конеч-
ностей, крайне высокая угроза повторных эпизодов ВТЭ 
и легочная гипертензия (ЛГ), во многом определяющая 
прогрессирование СН и ее резистентность к лечению 
[15,16].

Сердечная недостаточность как ФР венозных тромбозов 
и эмболий

Роль СН в качестве фактора риска (ФР) ВТЭ изуча-
лась неоднократно. В исследовании SIRIUS  (Sirolimus-
Coated BX Velocity Ballon Expandable Stent in the Treatment 
of Patients with de Novo Coronary Artery Lesions) [17], прове- Patients with de Novo Coronary Artery Lesions) [17], прове-Patients with de Novo Coronary Artery Lesions) [17], прове- with de Novo Coronary Artery Lesions) [17], прове-with de Novo Coronary Artery Lesions) [17], прове- de Novo Coronary Artery Lesions) [17], прове-de Novo Coronary Artery Lesions) [17], прове- Novo Coronary Artery Lesions) [17], прове-Novo Coronary Artery Lesions) [17], прове- Coronary Artery Lesions) [17], прове-Coronary Artery Lesions) [17], прове- Artery Lesions) [17], прове-Artery Lesions) [17], прове- Lesions) [17], прове-Lesions) [17], прове-) [17], прове-
денном во Франции, включены 1272 пациента с ранее 
диагностированными венозными тромбоэмболическими 
осложнениями (ВТЭО), обратившихся к врачам общей 
практики по другим причинам. Основной задачей исследо-
вания являлось определение ФР ВТЭ: СН оказалась треть-
им в структуре ФР ВТЭ (после ранее перенесенного эпизо-
да ВТЭ и венозной недостаточности), на фоне которого его 
частота увеличивалась в 3 раза.

Основной задачей исследования FAST (The First 
Ambulatory Screening for Thromboembolism) [18] было опре-) [18] было опре-
деление распространенности ФР ВТЭ у пациентов, обра-
тившихся к врачам общей практики в связи с другими 
заболеваниями. Наиболее значимым результатом исследо-
вания FAST оказалось обнаружение, как минимум, 

1 ФР ВТЭ у 20 % пациентов, ≥ 2 ФР были выявлены у 35 % 
мужчин и 50 % женщин. Как и в предыдущем исследова-
нии было установлено, что СН служит одним из важней-
ших ФР.

К сожалению, использование диагноза “Сердечная 
недостаточность” в качестве показания к профилактике 
ВТЭ имеет определенные сложности, особенно в период 
госпитализации. В случае нахождения больного с СН в ста-
ционаре, СН может быть как дополнительным ФР ВТЭ, 
так и основной причиной госпитализации. Кроме того, 
частое наличие множества сопутствующих ФР ВТЭ: пожи-
лой и старческий возраст, обездвиженность, инфекции, 
онкозаболевания, артриты, у отдельного пациента увели-
чивает риск ВТЭ, но уводит наличие СН, как прямого 
показания к профилактике ВТЭ, на второй план.

В результатах нескольких клинических исследований 
продемонстрировано, что для СН характерен особенно 
высокий риск ВТЭ.

В рандомизированном, клиническом испытании 
(РКИ) MEDENOX (The recent Prophylaxis of Venous 
Thromboembolism in MEDical Patients With ENOXaparin) 
изучались эффективность и безопасность профилактичес-
кого применения эноксапарина у большого количества 
пациентов, госпитализированных с острой терапевтичес-
кой патологией. СН была диагностирована у 32 % и явля-
лась непосредственной причиной госпитализации у 34 % 
[19]. При анализе подгрупп частота ТЭО в гр. плацебо 
колебалась от 13 % до 30 %, а у пациентов с СН составила 
14,6 % [19]. Наибольший интерес представляет прямая 
зависимость между тяжестью СН III-IV функционального 
класса (ФК) по классификации Нью-йоркской ассоциа-
ции сердца (NYHA) и риском ВТЭ. Исследование 
MEDENOX продемонстрировало, что применение клекса- продемонстрировало, что применение клекса-
на в дозе 40 мг/сут. позволяет на 63 % снизить риск разви-
тия ТЭО у стационарных больных терапевтического про-
филя.

В двух клинических испытаниях для профилактики 
ВТЭ у госпитализированных терапевтических больных 
использовались дальтепарин: исследование PREVENT 
(Prevention of venous thromboembolism in older acute medical 
patients) [6] и фондапаринукс: исследование ARTEMIS 
(Arixtra for ThromboEmbolism Prevention in a Medical 
Indications Study) [7]. В оба исследования было включено 
значительное количество больных с СН (50 % в исследова-
ние PREVENT и 25 % – в ARTEMIS). При этом в подгруп-PREVENT и 25 % – в ARTEMIS). При этом в подгруп- и 25 % – в ARTEMIS). При этом в подгруп-ARTEMIS). При этом в подгруп-). При этом в подгруп-
пе больных СН, получавших плацебо, регистрировалась 
высокая распространенность ВТЭ — 4,2 % и 12,2 % соот-
ветственно.

Таким образом, СН является весьма распространен-
ным ФР ВТЭ, имеющим большое практическое значение.

В сравнительно недавно опубликованном обзоре была 
продемонстрирована высокая частота (~ 9 %) ТЭЛА у боль-
ных, госпитализированных с СН; наиболее высокий риск 
отмечался у пациентов с сопутствующими онкологически-
ми заболеваниями — относительный риск (ОР) 8,4, иммо-
билизацией — ОР 5,4, ранее перенесенным эпизодом ВТЭ 
— ОР 4,4 и хроническими заболеваниями легких — ОР 3,3 
[20].

Возможности профилактики ВТЭ у пациентов с СН
В 3 крупномасштабных, вышеупомянутых исследова-

ниях были продемонстрированы эффективность и безо-
пасность фармакологической профилактики у пациентов, 
госпитализированных с острой терапевтической патологи-
ей. Однако исследований, в которых прицельно изучалась 
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профилактика ВТЭ у пациентов с изолированной СН, до 
настоящего времени не проводилось.

Существующие данные получены у пациентов, госпи-
тализированных с различными терапевтическими заболе-
ваниями, среди которых распространенность СН состав-
ляет от 25 % до 50 % [5-7].

В двойном слепом исследовании MEDENOX 
1102 пациента, госпитализированных с острой терапевти-
ческой патологией, были рандомизированы на получение 
эноксапарина в дозе 40 мг/сут., 20 мг/сут. или плацебо; 
продолжительность лечения составила 6–14 сут.; между 
шестыми и четырнадцатыми сут. (или ранее при клиничес-
ком подозрении на ТГВ) проводилась двусторонняя фле-
бография [5].

В качестве первичной конечной точки был выбраны 
случаи ВТЭ, возникающие в течение первых 14 сут. от нача-
ла лечения. Частота ВТЭ составила 14,9 % в гр. плацебо, 
15 % в гр. эноксапарина в дозе 20 мг/сут. и 5,5 % в гр. 
эноксапарина в дозе 40 мг/сут. В гр. эноксапарина в дозе 
40 мг/сут. отмечалось статистически значимое снижение 
риска ВТЭ по сравнению с остальными гр. Суммарная 
частота геморрагических осложнений — 8,6 %, 11,7 % 
и 12,6 % для плацебо, 20 мг эноксапарина и 40 мг энокса-
парина, соответственно, и частота тяжелых геморрагичес-
ких осложнений были сопоставимы в 3 гр. При анализе 
подгрупп исследования MEDENOX была подтверждена 
большая эффективность эноксапарина у пациентов 
с СН по сравнению с общей популяцией — снижение 
ОР на 71 % и 63 %, соответственно [11]. Еще одной наход-
кой данного анализа оказалось более выраженное умень-
шение риска ВТЭ у больных с более тяжелой СН.

В двойном слепом исследовании PREVENT 
(Prevention of Recurrent Venous Thromboembolism) 
3700 пациентов, госпитализированных с острой терапев-
тической патологией, были рандомизированы к получе-
нию дальтепарина (5000 Ед) или плацебо [6]. Первичными 
конечными точками исследования служили симптомати-
ческий ТГВ, ТЭЛА как с фатальным, так и нефатальным 
исходом и бессимптомный тромбоз проксимальных глу-
боких вен, подтвержденный результатами ультразвуково-
го исследования (УЗИ). В ходе исследования было проде-
монстрировано значительное снижение частоты случаев 
клинически значимого ВТЭ при использовании дальтепа-
рина по сравнению с плацебо на 45 % — 2,77 % и 4,95 % 
(р=0,0015). В обеих гр. отмечалась низкая частота геморра-
гических осложнений: 0,49 % — для дальтепарина и 0,19 % 
— для плацебо; различия в частоте кровотечений между гр. 
не являлись статистически значимыми. В подгруппе паци-
ентов с СН при введении дальтепарина по сравнению 
с плацебо отмечалось аналогичное снижение частоты слу-
чаев ВТЭ по сравнению с общей популяцией [21].

В исследовании THE PRINCE (The Thromboembolism-
Prevention in Cardiac or Respiratory Disease With Enoxaparin) 
665 пациентов, госпитализированных в связи с тяжелой 
дыхательной или СН, были рандомизированы к получе-
нию эноксапарина (40 мг/однократно) или нефракциони-
рованного гепарина (НФГ) (5000 ЕД 3 раза в сут.) в течение 
10 сут. [22]. В качестве скринингового исследования при-
менялось определение D-димера, пациентам с высоким 
уровнем D-димера проводилась венография. ВТЭ регист-D-димера проводилась венография. ВТЭ регист--димера проводилась венография. ВТЭ регист-
рировался с частотой 10,4 % и 8,4 % в гр. эноксапарина 
и НФГ, соответственно (статистически незначимо), однако 
при анализе подгрупп у пациентов с СН отмечалась боль-
шая эффективность эноксапарина по сравнению с НФГ 

— снижение частоты случаев ВТЭ на 40 % — 11 случаев 
на 113 больных в гр. эноксапарина и 15 случаев на 93 боль-
ных в гр. НФГ (p=0,0139). В гр. эноксапарина отмечалась 
тенденция к меньшей частоте геморрагических осложне-
ний (1,5 % vs 3,6 % в гр. НФГ), в основном за счет меньше-vs 3,6 % в гр. НФГ), в основном за счет меньше- 3,6 % в гр. НФГ), в основном за счет меньше-
го количества гематом в месте инъекций. При использова-
нии эноксапарина отмечалась более низкая частота повы-
шения печеночных трансаминаз, в 2 раза реже отмечалась 
необходимость отмены антикоагулянта из-за нежелатель-
ных явлений.

Отношение к мерам профилактики венозных тромбозов 
и эмболий при СН в различных рекомендациях

Ряд рекомендаций научных сообществ рассматривают 
применение фармакологической профилактики ВТЭ 
у больных с СН как обязательное [23-26]. В рекомендациях 
Американской коллегии кардиологов и Американской 
ассоциации сердца [27] СН не является показанием к 
применению антикоагулянтной терапии, в то время как 
в рекомендациях экспертов европейского общества карди-
ологов [28] указано, что поводом к назначению антикоагу-
лянтов может быть лишь наличие фибрилляции предсер-
дий (ФП), тромбоза полостей сердца или протезированных 
клапанов. Российские рекомендации по хронической [29] 
и острой [30] СН указывают на возможность профилакти-
ки ВТЭ с помощью антикоагулянтов, обозначая эноксапа-
рин как предпочтительный. В российских клинических 
рекомендациях по диагностике, лечению и профилактике 
ВТЭО указывается на необходимость проведения медика-
ментозной профилактики ВТЭ всем остро заболевшим 
нехирургическим пациентам, госпитализированным в ста-
ционар с СН, а также всем пациентам с дополнительными 
ФР развития ВТЭО. Здесь же приведены рекомендуемые 
дозы различных антикоагулянтов для парентерального 
введения: НФГ, фондапаринукса, различных низкомоле-
кулярных гепаринов (НМГ) без указания на преимущест-
венное применение того или иного препарата [31].

Различия в отношении к профилактике ВТЭ при 
СН в рекомендательных документах связаны в основном 
с отсутствием результатов исследований, специально пред-
назначенных для изучения эффективности антикоагулян-
тов у больных с СН как основной проблемой. За пределами 
некоторых документов, сфокусированных на длительном 
ведении больных с хронической СН, остается ведение этих 
больных в период ухудшения СН, приведшей к госпитали-
зации.

Таким образом, различные указания в практических 
рекомендациях создают неопределенность в отношении 
профилактики ВТЭ у пациентов с СН, что может способс-
твовать ограниченному применению профилактических 
мероприятий в клинической практике [32].

Режимы медикаментозной профилактики
Рекомендуемые режимы медикаментозной профи-

лактики представлены в таблице 1. Основным источником 
информации о дозах и способах применения антикоагу-
лянтов являются материалы восьмой конференции 
по антитромботической и тромболитической терапии 
Американской коллегии торакальных врачей (ACCP 
Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy) — 
наиболее авторитетного рекомендательного документа 
в области антитромботического лечения [26].

Использование НФГ с целью профилактики ВТЭ при 
СН основывается на результатах нескольких небольших 
и достаточно давних исследований. В начале 1980-х 
в исследовании Belch, et al. 180 больных, госпитализиро-Belch, et al. 180 больных, госпитализиро-, et al. 180 больных, госпитализиро-et al. 180 больных, госпитализиро- al. 180 больных, госпитализиро-al. 180 больных, госпитализиро-. 180 больных, госпитализиро-
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ванных с СН, были рандомизированы к п/к применению 
НФГ по 5000 ЕД каждые 8 ч и к инъекциям плацебо. Было 
показано снижение частоты ТГВ с 26 % в гр. плацебо 
до 4 % в гр. вмешательства.

Профилактика ВТЭ при СН: нерешенные вопросы
В настоящее время некоторые вопросы относительно 

режимов профилактики, такие как, выбор оптимального 
препарата и оптимальная продолжительность, остаются 
нерешенными и требуют проведения дополнительных 
крупных многоцентровых исследований.

Оптимальная продолжительность профилактики
Сообщается об эффективности продленной профи-

лактики у некоторых категорий хирургических больных, 
например, проходящих онкологические и ортопедические 
операции с очень высоким риском ТЭО. Длительная про-
филактическая антикоагулянтная терапия, возможно, 
является эффективной и у пациентов с СН, поскольку 
ограниченная подвижность пациента, а значит и риск ВТЭ, 
часто сохраняются после выписки. Продолжительность 
медикаментозной профилактики ВТЭ у пациентов, вклю-
ченных в вышеперечисленные исследования, составляла < 
2 нед.

Исследование EXCLAIM (Extended thromboprophy- thromboprophy-thromboprophy-
laxis with enoxaparin in acutely ill patients with prolonged peri- with prolonged peri-with prolonged peri- prolonged peri-prolonged peri- peri-peri-
ods of immobilization) считается первым, методически пра-) считается первым, методически пра-
вильно проведенным исследованием, предназначенным 
для определения эффективности длительной профилакти-
ческой терапии у большой когорты пациентов с острой 
терапевтической патологией, в т.ч. СН, и высоким риском 
ВТЭ [33]. EXCLAIM было проспективным, рандомизиро-EXCLAIM было проспективным, рандомизиро- было проспективным, рандомизиро-
ванным, двойным слепым, международным исследовани-
ем, в которое были включены 6 тыс. пациентов. После 
назначения эноксапарина в дозе 40 мг/сут. в течение 
10±4 суток пациенты были рандомизированы на получе-
ние эноксапарина в той же дозе или плацебо в течение 
дополнительного периода 28±4 сут. В результатах исследо-
вания продемонстрирована эффективность продленной 
антикоагулянтной профилактики у терапевтических боль-
ных с высоким риском ВТЭ. Следует отметить, что эффек-
тивность такого подхода является очевидной и у пациентов 
с СН [34].

Оптимальная дозировка препаратов для профилакти-
ческого приема

Исследование MEDENOX является единственным 
исследованием, в котором сравнивались 2 дозы НМГ 
(эноксапарин 20 мг/сут. или эноксапарин 40 мг/сут. или 
плацебо) у терапевтических пациентов [5]. Была проде-
монстрирована неэффективность низкой дозы НМГ, час-
тота возникновения событий при приеме которой не отли-
чалась от таковой при приеме плацебо; частота ВТЭ 
составила 15 % в обеих гр., в гр., получавшей эноксапарин 
в дозе 40 мг/сут., отмечалось ее снижение до 5,5 % при 

отсутствии геморрагических осложнений. Показана 
эффективность профилактического применения НМГ 
у терапевтических пациентов при использовании более 
высоких доз препарата. В клинических исследованиях 
отражены эффективность и безопасность следующих про-
филактических доз НМГ у пациентов с острой терапевти-
ческой патологией (дальтепарин 5000 МЕ/однократно) [35] 
и обострением хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ), требующей механической вентиляции — надро-
парин, 3800 МЕ/однократно у пациентов с массой тела 
(МТ) < 70 кг и 5700 МЕ/однократно у пациентов с МТ> 
70 кг) [36].

Таким образом, сравнительный поиск эффективной 
дозы проводился только для эноксапарина. Оптимальная 
по эффективности и безопасности доза других антикоагу-
лянтов остается неопределенной и требует уточнения, 
особенно у пациентов с декомпенсацией СН, сопровожда-
ющейся серьезными нарушениями функции почек и пече-
ни.

Другие антикоагулянты
Для профилактики тромбозов у терапевтических 

пациентов из “негепаринов” исследовался только фонда-
паринукс. В двойном слепом исследовании ARTEMIS [7] 
приняли участие 849 пациентов > 60 лет, госпитализиро-
ванные в связи с СН, дыхательной недостаточностью, 
острыми инфекционными и воспалительными заболева-
ниями, требующими иммобилизации на ≥ 4 сут. Пациенты 
были рандомизированы к получению фондапаринукса 
(2,5 мг/сут. п/к, однократно) или плацебо в течение 6-14 сут. 
Первичная конечная точка включала комбинацию бессим-
птомного ТГВ, диагностированного посредством веногра-
фии, и клинически значимые тромботические осложнения 
(ТЭЛА, ТГВ). Суммарная частота ТЭО составила 5,6 % 
в гр. фондапаринукса и 10,5 % в гр. плацебо, данное разли-
чие являлось статистически значимым (р=0,029), отноше-
ние шансов (ОШ) — 0,49. Частота больших кровотечений 
была низкой в обеих гр. и составила 0,2 %. В подгруппе 
с СН отмечалось аналогичное снижение частоты ВТЭ 
на фоне инъекций фондапаринукса с практически одина-
ковым риском геморрагических осложнений.

Серьезные ожидания связаны с новыми антитромбо-
тическими средствами, прежде всего с ингибиторами Xа 
фактора, предназначенными для приема per os. Два пред-per os. Два пред- os. Два пред-os. Два пред-. Два пред-
ставителя этого класса антикоагулянтов, апиксабан и рива-
роксабан, испытываются у больных с острой терапевтичес-
кой патологией. Значительную часть больных в каждом 
из 2 крупных исследований составляют больные с СН, а в 
роли препарата сравнения выступает эноксапарин. 
Включение > 8 тыс. больных в исследование MAGELLAN 
(Multicenter, rAndomized, parallel Group Efficacy and safety 
study for the prevention of venous tromboembolism in hospital- for the prevention of venous tromboembolism in hospital-for the prevention of venous tromboembolism in hospital- the prevention of venous tromboembolism in hospital-the prevention of venous tromboembolism in hospital- prevention of venous tromboembolism in hospital-prevention of venous tromboembolism in hospital- of venous tromboembolism in hospital-of venous tromboembolism in hospital- venous tromboembolism in hospital-venous tromboembolism in hospital- tromboembolism in hospital-tromboembolism in hospital- in hospital-in hospital- hospital-hospital-
ized medically iLL patients comparing rivaroxabAN with enox-with enox- enox-enox-

Таблица 1
Режимы медикаментозной профилактики ВТЭ при СН 

НФГ 5000 ЕД п/к 3 раза в сут или
Эноксапарин 40 мг п/к 1 раз в сут. или
Дальтепарин 5000 ЕД п/к 1 раз в сут. или
Фондапаринукс 2.5 мг п/к 1 раз в сут. или
Варфарин, если назначен по другим показаниям, таким как ФП или механические протезы клапанов сердца или
Специальные компрессионные чулки/устройства прерывистого пневматического сжатия нижних конечностей для больных с противопо-
казаниями к антикоагулянтам
Следует рассмотреть возможность комбинации фармакологической и механической профилактики у больных с СН и высоким риском 
ВТЭ
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aparin) с ривароксабаном завершено летом 2010г, а пред-) с ривароксабаном завершено летом 2010г, а пред-
ставление результатов ожидается в первой половине 2011г. 
Включение > 6 тыс. больных в исследование ADOPT 
(Apixaban Dosing to Optimize Protection from Thrombosis) 
с апиксабаном завершилось в феврале 2011г. В случае успе-
ха новых антикоагулянтов речь пойдет о применении более 
удобных препаратов (прием per os 1 (ривароксабан) или 2 
(апиксабан) раза в сут.) и о возможности более длительного 
применения профилактики ВТЭ (30-35 сут.) с распростра-
нением профилактики на амбулаторный этап лечения 
СН.

 Парадоксальное отношение к профилактике венозных 
тромбозов и эмболий при СН

Главным парадоксом в организации профилактики ТГВ 
и ТЭЛА следует признать несоответствие между имеющими-
ся возможностями, отраженными в действующих рекоменда-
тельных документах и их использованием в реальной практи-
ке. В одном из крупнейших и серьезнейших регистров, 
известным под акронимом ADHERE (Acute Decompensated 
Heart Failure National Registry), обнаружили, что из 71316 боль-), обнаружили, что из 71316 боль-
ных с СН, подходящих для применения мероприятий по пре-
дотвращению ВТЭ, подобные мероприятия были использо-
ваны только у 21847 (31 %) [37]. Назначить профилактическое 
лечение в должном виде оказалось еще сложней. Анализ базы 
данных PREMIER, показал, что из 34286 больных, госпита-PREMIER, показал, что из 34286 больных, госпита-, показал, что из 34286 больных, госпита-
лизированных с СН, у 79 % применялись какие-либо меры 
по профилактике ВТЭ, но только у 15,8 % больных эти меры 
реализовывались в соответствии с действующими рекомен-
дациями (речь идет о правильном выборе лекарственного 
препарата, правильной дозировке и должной продолжитель-
ности лечения) [38].

Таким образом, налицо очевидное противоречие. 
С одной стороны, ТЭЛА не без оснований занимает первое 
место среди потенциально “предотвратимых” причин 
внутрибольничных смертей при СН, с другой стороны 
частота использования антитромботических вмешательств 
с доказанной пользой их применения для профилактики 
ВТЭ в реальной клинической практике остается неприем-
лемо низкой [39-42]. Несмотря на доступность эффектив-
ных средств профилактики ВТЭ и указания рекоменда-
тельных документов на необходимость подобной профи-
лактики, при лечении больных с СН мероприятия по пре-

дотвращению ВТЭ большинством врачей не рассматрива-
ются в качестве приоритетных, т. к. эти мероприятия 
не оказывают прямого влияния на течение СН и риск 
смерти, связанный с ее прогрессированием, и не имеют 
своей целью оказать симптоматическое действие (облег-
чить одышку, устранить отеки). Нередко субъективные 
соображения об увеличении риска кровотечений и потен-
циальные трудности по организации такого лечения 
и наблюдению за больными удерживают врачей от назна-
чения антикоагулянтов даже там, где они могут принести 
несомненную пользу. Среди тех больных, которым подоб-
ное лечение назначается, оно не всегда оказывается адек-
ватным, т.к., руководствуясь вышеуказанными соображе-
ниями, врачи используют меньшие дозы или недостаточ-
ную продолжительность лечения антикоагулянтами. 
Подобное отношение практических врачей обусловлено 
не только недостаточной информированностью о дости-
жениях в области профилактики и лечения венозных тром-
бозов и тромбоэмболий, но и объективными недостатками 
некоторых официально рекомендованных антитромботи-
ческих средств, прежде всего НФГ.

Заключение
Распространенность венозных тромбозов и ВТЭ 

у больных, госпитализированных с СН, является достаточ-
но высокой. Большинство пациентов с СН имеются мно-
жественные ФР ВТЭ, значительная часть эпизодов которо-
го протекает без клинических симптомов, но несет в себе 
угрозу ТЭ. Развитие ТГВ и ТЭЛА в период госпитализации 
сопряжено с повышенным риском смерти, плохим бли-
жайшим и отдаленным прогнозом, снижением КЖ.

Своевременная медикаментозная профилактика 
венозных тромбозов и ТЭ у больных, госпитализирован-
ных с СН, позволяет значительно снизить вероятность 
ВТЭ, но используется с неприемлемо низкой частотой.

Среди изученных антикоагулянтов, НМГ, и прежде 
всего эноксапарин, назначенные с целью профилактики 
венозных тромбозов при СН, выглядят более предпочти-
тельными, т. к. имеют более серьезную доказательную базу, 
особенно убедительную на уровне оценки различных доз 
препарата и различной продолжительности применения 
эноксапарина.
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Известно, что артериальная гипертензия (АГ) сопро-
вождается различными эндокринными и метаболически-
ми нарушениями, такими как повышенная активность 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), 
гиперхолестеринемия (ГХС), инсулинорезистентность 
(ИР), с компенсаторной гиперинсулинемией (ГИ), спо-
собствующими развитию сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ). Не вызывает сомнения тот факт, что проис- вызывает сомнения тот факт, что проис-вызывает сомнения тот факт, что проис-
хождение и течение АГ зависит от сложного соотношения 
активации ряда прессорных и депрессорных механизмов, 
а также перегрузок механизмов волюморегуляции и состо-
яния почечной гемодинамики. К прессорным факторам 
или факторам, которые прямо или косвенно повышают 
артериальное давление (АД), относят: вазопрессин, анги-
отензин II (АТ II), катехоламины, эндотелины (ЭТ), 
простагландины F2, гистамин, тромбоксан А2 (ТхА2), 
лейкотриены С4 и Д4 и др. На сосудистый тонус влияют 
также осморегулирующие факторы и состояние сосудис-
той стенки (ионная проницаемость ее мембраны, проли-
ферация интимы). Действию перечисленных вазоактива-
торов противостоят вазодепрессорные системы — проста-
гландины Е, эндотелиальный релаксирующий фактор, 
система оксид азота (NO) [2]. Имеются данные о том, что 

ИР и повышенная чувствительность к Na+ связаны между 
собой. Почти 2/3 больных с первичной АГ с самого нача-
ла болезни и независимо от величины массы тела (МТ), 
имеют ИР. Другими индикаторами ИР являются гиперу-
рикемия, гипертриглицеридемия (ГТГ) и жировая печень, 
наследственная отягощенность по ССЗ и толщина под-
кожно жирового слоя [3]. По некоторым данным, риск 
развития болезней, связанных с ожирением (Ож), в боль-
шей степени (ст.) зависит от характера распределения 
жира и в меньшей от ст. Ож. Оказалось, что сосудистые 
осложнения более характерны для больных с преимущес-
твенным накоплением жира на туловище и в брюшной 
полости (висцеральное, или верхнее ожирение) и менее 
типичны для больных с преимущественным отложением 
жира на ягодицах и бедрах (глютеофеморальное, или 
нижнее ожирение). Повышение АД и ИР чаще наблюда-
ются у больных с абдоминальным типом Ож. Механизм 
данного явления связывают с тем, что адипоциты интра-
абдоминальной клетчатки исходно более чувствительны к 
липолитическому действию катехоламинов и менее чувс-
твительны к антилиполитическому действию инсулина 
[17]. Полагают, что механизмы, лежащие в основе разли-
чий распределения жира, связаны с нарушением обмена 
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глюкокортикоидов и андрогенов. Длительное повышение 
концентрации глюкозы (помимо нарушения баланса 
окислительно-восстановительных процессов, усиления 
свободно радикальных реакций, гликолизирования) при-
водит к усилению биосинтеза таких компонентов базаль-
ной мембраны сосудов, как фибронектин, коллаген IV 
типа и ламинин, что, вероятно, и вызывает ее утолщение 
(важный патоморфологический признак изменения сосу-
дистой стенки). Вследствие этого у лиц с Ож вероятность 
развития АГ на 50 % выше, чем у лиц с нормальной мас-
сой тела (МТ), и органы-мишени АГ у них поражаются 
гораздо раньше, а их изменения значительно более выра-
жены, чем при АГ без Ож. Установлено также, что у боль-
ных среднего возраста с избыточной МТ (ИзМТ) риск 
развития АГ увеличен в 3 раза, а у молодых людей — 
в 6 раз [4].

Аспекты взаимоотношений синдрома АГ с такими 
факторами, как ИзМТ, нарушения липидного и пурино-
вого обменов, ИР, интолерантность к глюкозе (НТГ), 
представлены в многочисленных литературных источни-
ках. Сопряженность АГ выявлялась как с отдельными 
из перечисленных факторов, так и с их совокупностью 
[2-4]. Эти связи изучены настолько, что результаты поз-
воляют говорить о заимообусловленности этих процессов. 
Наиболее ярко эти параллели обобщены и интегрирова-
ны в так называемом метаболическом синдроме (МС).

Частота заболеваний, связанных с ИР, особенно уве-
личилась за последние 20 лет. Объяснение этому видят 
в усилении действия таких свойственных современному 
образу жизни факторов, как ИзМТ, гиподинамия, небла-
гополучная наследственность, чрезмерное потребление 
с пищей насыщенных жиров. Полная картина МС объяс-
няется совместным наличием: ИР; ИзМТ с преимущест-
венным отложением жира на туловище; эссенциальной 
АГ; умеренным повышением уровня общего холестерина 
(ОХС), при сниженном содержании ХС липопротеидов 
высокой плотности (ХС ЛВП); ГТГ; НТГ, нарастающей 
до явного сахарного диабета (СД); гиперурикемии (подаг-
ры). При этом считается, что эти признаки имеют единое 
происхождение, ключевую роль в котором играет первич-
ная (вероятно, генетически обусловленная) тканевая ИР. 
Благодаря сочетанию всех этих признаков пациенты 
с МС имеют чрезвычайно высокий риск развития атерос-
клероза и ССЗ. В аспекте проблемы связи между вышепе-
речисленными признаками следует сказать, что даже при 
изолированной эссенциальной АГ может иметь место 
ГИ [8].

Известно, что антигипертензивная терапия (АГТ) 
оказывает влияние на метаболические нарушения 
у больных АГ. Под влиянием терапии некоторыми бло-
каторами β-адренергических рецепторов (β-АБ) было 
выявлено прогрессирование ИР, возрастание уровня 
инсулина и снижение скорости метаболического кли-
ренса глюкозы в сыворотке крови в сравнении с пока-
зателями до начала лечения. К сожалению, перифери-
ческий антиадренергический эффект β-АБ, который 
ответствен за благоприятные сердечно-сосудистые пос-
ледствия их применения, не обеспечивает позитивных 
эффектов на углеводный и липидный обмены и даже 
может способствовать прогрессированию метаболичес-
ких нарушений и увеличению МТ. В то же время у паци-
ентов, получающих терапию блокаторами медленных 
кальциевых каналов (АК) или ингибиторами ангиотен-
зин-превращающего фермента (ИАПФ), было установ-

лено снижение уровня инсулина и степени  (ст.) ИР [7]. 
Благоприятный метаболический профиль ИАПФ 
и АК был показан в крупном исследовании ALLHAТ 
(Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent 
Heart Attack Trial) [12], где лизиноприл и амлодипин 
обеспечивали меньшее число развития новых случаев 
СД в сравнении с хлорталидоном. В другом исследова-
нии число тучных пациентов, у которых удалось 
добиться нормализации АД, в группе (гр.) лизиноприла 
было достоверно выше, чем в гр. гидрохлоротиазида 
(Гхт), хотя последний использовался в дозах до 50 мг/
сут. [15]. При этом уровень глюкозы в сыворотке крови 
в гр. лизиноприла снижался, а в гр. Гхт, напротив, 
повышался. Уровень калия в гр. лизиноприла практи-
чески не менялся, тогда как в гр. Гхт он достоверно 
снизился. Это дает основание рекомендовать лизиноп-
рил для лечения АГ у тучных пациентов. Метаболическая 
нейтральность дигидропиридиновых АК делает их ком-
бинацию с ИАПФ одной из самых перспективных для 
лечения больных АГ и с МС [5,12].

Таким образом, вновь растет интерес к препаратам, 
способным, помимо собственно антигипертензивного 
действия, оказывать благоприятный эффект на угле-
водный и липидный обмены в рамках МС. Это стано-
вится еще более актуальным, принимая во внимание 
тот факт, что ни один из основных классов антигипер-
тензивных препаратов (АГП) не обеспечивает патоге-
нетического воздействия на формирование ИР, а имен-
но: подавления гиперактивности симпатической 
нервной системы (СНС) [9]. Между тем взаимосвязь 
между СНС и эссенциальной АГ во всем спектре ее кли-
нических проявлений очевидна, механизмы ее патоге-
неза предполагают либо по вышение симпатической 
активности, либо снижение парасимпатиче ской, 
но с абсолютным или относительным увеличением 
гиперсимпатикотонии. Было показано, что активация 
СНС имеет значение не только на ранних стадиях фор-
мирования АГ, но и вносит свой вклад в формирование 
сердечно-сосудистого риска (ССР) в дальнейшем [11]. 
Одним из свидетельств в пользу роли активации СНС 
при АГ может служить отсутствие таковой при вторич-
ных формах АГ, что, в свою очередь, может быть одним 
из объяснений отсутствия вторичных метаболических 
нарушений при симптоматических АГ. Известно, что 
высококалорийная диета повышает функцию СНС 
и АД. Дополнительным и очень мощным фактором, 
спо собствующим повышению активности СНС, явля-
ется малоподвижный образ жизни [13]. По всей вероят-
ности, общим связующим звеном между негативными 
аспектами современного образа жизни и развитием 
указанных ФР является гиперактивность СНС [9]. 
Следовательно, терапевтический под ход, обеспечиваю-
щий снижение активности СНС, представляется весьма 
привлекательным для уменьшения отрицательного 
влияния ФР и снижения темпов возникновения и про-
грессирования АГ и ее сердеч но-сосудистых осложне-
ний [15]. Препараты центрального действия, которые 
воздействуют, прежде всего, на симпатическое звено 
регуляции сосудистого тонуса, снижая периферическое 
сосудистое сопротивление, первоначально были созда-
ны, исходя из роли гиперактивности СНС в патогенезе 
АГ [6]. Но большое количество побочных эффектов 
(ПЭ), характерных для стимуляции центральных 
α2-адренорецепторов, ограничивало широкое приме-
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нение центральных препаратов первого поколения, 
таких как клонидин и гуанфацин. Новое поколение 
препаратов, представленное рилменидином и моксо-
нидином, выгодно отличается селективностью в отно-
шении имидазолиновых рецепторов и, соответственно, 
слабой выраженностью ПЭ, что обеспечивает “ренес-
санс” этой гр. лекарственных средств [18].

Селективные агонисты имидазолиновых рецепто-
ров (АИР) сегодня все чаще называют препаратами 
выбора в лечении больных с МС, т. к. для них показано 
снижение ИР и благоприятное воздействие на обмен 
липидов [10]. В последних исследованиях показано, что 
рилменидин не только не оказывает неблагоприятного 
воздействия на липидный и углеводный обмены, 
но уменьшает проявления ИР и НТГ и при длительном 
применении приводит к благоприятным в отношении 
риска сердечно-сосудистых осложнений изменениям 
показателей липидного спектра крови [1,14]. В связи 
с этим нарушения липидного обмена наряду с ИР могут 
служить показаниями к применению моксонидина 
и рилменидина в качестве мототерапии АГ или в ком-
бинации с другими метаболически нейтральными пре-
паратами.

Заключение
Суммируя вышеизложенное, можно сделать следую-

щие основные выводы по анализируемой проблеме:
АГ сопровождается различными эндокринными 

и метаболическими нарушениями, ключевую роль в кото-
рых играет первичная (вероятно, генетически обуслов-
ленная) тканевая ИР. Предполагают также, что в основе 
ИР лежит гиперактивность СНС. При этом гиперактива-
ция СНС имеет значение не только на ранних стадиях 
формирования АГ, но и вносит свой вклад в формирова-
ние ССР в дальнейшем.

В связи с этим, терапевтический под ход, обеспечиваю-
щий снижение активности СНС и ИР, представляется весьма 
привлекательным для уменьшения отрицательного влия-
ния ФР и снижения темпов возникновения и прогресси-
рования АГ и ее сердечно-сосудистых осложнений. 
В то же время у пациентов, получающих терапию АК, 
ИАПФ или АИР, было установлено снижение уровня 
инсулина и ст. ИР.

Следовательно, в качестве первой линии АГТ боль-
ным АГ с МС могут быть рекомендованы препараты, 
обладающие благоприятным метаболическим профилем: 
ИАПФ, АК и АИР.
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Несмотря на усилия кардиологов ситуация с лечени-
ем сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) в России 
оставляет желать лучшего. Проблемой является не только 
недостаточная коррекция факторов риска (ФР), недо-
оценка возможности развития осложнений, но и то, что 
врачи зачастую не используют имеющиеся в их арсенале 
средства. Ситуация с применением статинов в России 
благодаря усилиям ведущих кардиологов и таких органи-
заций, как Всероссийское Научное Общество Кардиологов 
(ВНОК) и Национальное Общество по изучению 
Атеросклероза постепенно оптимизируется, но и по сей 
день далека от совершенства. Однако в ряде случаев 
монотерапия статинами не позволяет достигнуть целевых 
уровней показателей липидного спектра. У врачей вызы-
вают вопросы противопоказания к назначению статинов 
(например, при > 3-х кратном повышении уровня пече-
ночных трансаминаз). Как правило, в таких случаях паци-
енты вообще не получают гиполипидемическую тера-
пию.

В большом количестве работ, опубликованных 
за последнее время, уделяется внимание дополнительным 
возможностям снижения сердечно-сосудистого риска 
(ССР). В экспериментальных исследованиях было пока-
зано, что имеются и иные пути воздействия на липидный 
спектр, помимо блокирования 3-гидрокси 3-метилглута-
рил коэнзим А редуктазы (ГМКА) [1].

Другим перспективным путем, помимо снижения 
синтеза эндогенного холестерина (ХС), явилось умень-

шение его всасывания. Сначала это нашло отражение 
в рекомендациях по диете. Алиментарное снижение пот-
ребления продуктов, богатых ХС, действительно позволя-
ет снизить уровень ХС и ХС липопротеинов низкой 
плотности (ЛНП). Однако вклад диеты в нормализацию 
уровня липидов незначителен и не позволяет обойтись 
без медикаментозной терапии.

В последнее время делается акцент на усиление 
обратного транспорта ХС, поскольку это позволяет сни-
жать уровень ХС ЛНП. Обратный транспорт ХС регули-
руется липопротеинами высокой плотности (ЛВП). При 
этом ХС из тканей транспортируется в печень, где выво-
дится в желчь; усиление обратного транспорта наряду 
с блокированием синтеза и реадсорбции ХС открывает 
новые перспективы в снижении риска ССЗ. Необходимость 
повысить уровень ЛВП привела к разработке лекарствен-
ного препарата Торсетрапиб, который является ингибито-
ром белка, переносящего эфиры ХС — CETP. Этот препа-CETP. Этот препа-. Этот препа-
рат действительно значимо повышал уровень ЛВП, хотя 
имел побочные эффекты (ПЭ) [2]. Не до конца изучен-
ным остается вопрос, усиливают ли ингибиторы CEPT 
обратный транспорт ХС [3,4].

Наиболее значимыми оказались соединения, блоки-
рующие всасывание ХС. Переломным моментом считают 
1997г, когда фирма Schering-Plough опубликовала данные 
о препарате, названном эзетимиб. Данный препарат поя-
вился в результате продолжения исследований по инги-
бированию ацил коэнзим А холестерол ацилтрансферазы 

Мнение по проблеме  
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[5]. Эзетимиб позволял блокировать всасывание 90 % ХС, 
поэтому по настоящее время он остается единственным 
препаратом подобного типа действия [5]. Позднее был 
выявлен белок, “ответственный” за первичное всасыва-
ние ХС — NPC1L1 (Niemann-Pick l type 1 — белок 
Неймана-Пика, тип l1), ингибитором которого является 
эзетимиб [6,7]. Разработка этого препарата позволила 
совершить прорыв, как в блокировании всасывания ХС, 
так и в изучении метаболизма липидов. Появилась новая 
возможность в лечении гиперхолестеринемии (ГХС) и, 
соответственно, в снижении риска развития ССЗ 
и их осложнений.

Эзетимиб (Эзетрол®, Zetia®, МЕРК, США) стал 
широко использоваться за рубежом у больных, у которых 
не удавалось достичь целевых уровней липидов на фоне 
монотерапии статинами или назначение статинов кото-
рым было невозможно из-за ПЭ [8].

Эзетимиб накапливается в кишечнике и метаболи-
зируется в форму, имеющую крайне высокую аффинность 
к ворсинкам печени, кроме того, он слабо выводится 
из кишечно-печеночного циркуляторного русла, что поз-
воляет поддерживать его высокую концентрацию при 
первом приеме. Таким образом, эзетимиб действует 
в кишечнике, не адсорбируется, высоко эффективен, 
несмотря на низкую концентрацию в крови. 
Следовательно, риск ПЭ минимален.

Возможные трудности при монотерапии статинами
Статины были исследованы в огромном количестве 

клинических и экспериментальных работ. При этом 
отмечено, что ответ на терапию индивидуально варьиру-
ет у пациентов. Объяснением являются внешние и внут-
ренние (генетически обусловленные) факторы. Внешние 
факторы — недостаточная комплаентность, диета, 
сопутствующая терапия. Действительно, пациенты могут 
забывать принимать статины или считать, что можно 
делать перерывы. На фоне приема статинов больной 
может нарушать диету, употреблять грейпфрутовый сок. 
Одновременное назначение таких препаратов как цик-
лоспорин, эритромицин, кетоконазол, фелодипин, 
нифедипин, верапамил, варфарин изменяет реакцию 
на терапию статинами. Все эти факторы поддаются 
корректировке, в отличие от внутренних факторов, среди 
которых следует отметить скорость биосинтеза и всасы-
вания ХС, мутации гена рецепторов ЛНП, мутации гена 
aпoпротеинов (апо)-B-100, полиморфизм ферментов 
CYP и транспортных белков, полиморфизм aпoE. 
На рисунке 1 показан индивидуальный ответ в виде 
снижения ХС ЛНП на терапию аторвастатином в дозе 
10 мг/сут. [9]. В среднем уровень ХС ЛНП снижается, 
однако у ряда больных ответ крайне незначителен.

Это подтверждено анализом исследования STELLAR 
(Statin Therapies for Elevated Lipid Levels compared Across 
doses to Rosuvastatin) [10]. Средний уровень ХС ЛНП 
в группе (гр.) больных, получавших розувастатин в дозе 
40 мг/сут., снизился на 55 %, а в гр. больных, принимав-
ших аторвастатин в дозе 80 мг/сут., на 53 %, у ряда боль-
ных снижение ХС ЛНП было недостаточным или даже 
отсутствовало.

Факторы, влияющие на всасывание и синтез 
ХС можно разделить на генетические, патофизиологичес-
кие и терапевтическими. Среди последних, особое место 
занимает терапия статинами и эзетимибом. Количественно 
оценить синтез и всасывание ХС позволяют маркеры 
синтеза — латостерин и маркеры всасывания — кампасте-

рин. Возникает закономерный вопрос — можно 
ли использовать эти маркеры и их отношение (латосте-
рин/кампостерин) для прогнозирования реакции на тера-
пию статинами. Это было бы крайне полезно для предва-
рительной оценки индивидуального ответа. К сожалению, 
анализ исследований STELLAR и ENHANCE (Ezetimibe 
and Simvastatin in Hypercholesterolemia Enhances 
atherosclerosis regression) показал, что исходные уровни 
маркеров всасывания и синтеза ХС не позволяют прогно-
зировать снижение ХС ЛНП в ответ на лечение аторваста-
тином или розувастатином у пациентов с ГХС [10] 
и на терапию симвастатином или комбинацией эзетимиб 
+ симвастатин у пациентов с семейной ГХС (СГХС).

Ингибирование синтеза ХС позволяет снизить его 
уровень на 20-60 %. Логично предположить, что по при-
нципу отрицательной обратной связи в ответ на это может 
усилиться всасывание. Это было доказано при измерении 
маркеров всасывания на фоне терапии аторвастатином 
[10,11], правастатином [12], розувастатином [13] и сим-
вастатином [14]. На рисунке 2 продемонстрировано, что 
терапия аторвастатином в разных дозах снижая синтез 
ХС, повышает уровень маркеров всасывания [11].

Аналогичные данные получены при изучении влия-
ния разных доз розувастатина на маркеры синтеза и вса-
сывания ХС [13].

Эзетимиб блокирует всасывание ХС и других стеро-
лов в щеточной кайме кишечника. В энтероцитах снижа-
ется количество ХС, идущего для построения хиломикро-
нов. Схематично влияние эзетимиба на захват ХС показа-
но на рисунке 3. Эзетимиб блокирует переносчик ХС белок 
NPC1L1, нарушая таким образом транспорт ХС через 
мембрану энтероцита.

В 2002г были опубликованы данные о влиянии эзе-
тимиба на скорость всасывания ХС. Исследование было 
плацебо-контролируемым. Показано, что скорость вса-
сывания фракционированного ХС варьирует от 24,9 % 
до 74,7 % при терапии плацебо и от 2,3 % до 48,7 % при 
терапии эзетимибом. Через 2 нед. лечения среднее вса-
сывание фракционированного ХС составило 22,7 % в гр. 
эзетимибы и 49,8 % в гр. плацебо, т. е. при применении 
эзетимиба всасывание ХС снижалось на 54 % (p<0,001) 
(рисунок 4). При этом значительно возросло выведение 
нейтральных стероидов, несколько усилилось выведение 
кислых стероидов и, как следствие, возрос синтез 
ХС [15].

Потребление ХС было одинаковым в оба периода 
терапии. В гр. плацебо среднее выведение нейтральных 
стеролов равно ~ 1 г/сут., в результате чего среднее коли-
чество синтезируемого ХС составило 931 мг/сут. На фоне 
эзетимиба увеличение выведения нейтральных стеролов 
с калом на 72 % привело к увеличению синтеза ХС на 
89 %. Также наблюдалось небольшое, но статистически 
достоверное увеличение выведения кислых стеролов.

Важный вопрос, связанный с применением эзетими-
ба в клинике — имеет ли смысл назначать этот препарат 
строгим вегетарианцам? Действительно, если алиментар-
но ХС практически не поступает, то зачем блокировать 
его всасывание. В 2006г было выполнено исследование 
по влиянию терапии эзетимибом на синтез и всасывание 
ХС у строгих вегетарианцев. Результаты представлены 
в таблице 1 [16]. Эзетимиб достоверно снижал всасывание 
ХС даже у вегетарианцев, что вело к увеличению его 
синтеза. Под воздействием этого препарата возрастало 
выведение нейтральных и кислых стеролов.
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Подавление всасывания ХС на фоне лечения эзети-
мибом ведет к увеличению его синтеза. В то же время 
было показано, что наиболее эффективное снижение 
уровня ХС под действием статинов наблюдается у паци-
ентов с максимальным снижением маркеров синтеза и у 
пациентов с максимальным снижением маркеров всасы-
вания [10]. Таким образом, блокирование синтеза ХС уве-
личивает его всасывание, а блокирование всасывания 
увеличивает его синтез.

В тех случаях, когда назначение статина не позволяет 
достичь целевых уровней ХС ЛНП, можно увеличить его 
дозу. Однако повышение дозы в 2,4 и 8 раз не приводит к 
аналогичному снижению ХС ЛНП. Каждое удвоение дозы 
позволяет снизить уровень ХС ЛНП дополнительно 
на 6 % (“правило шести”).

Поэтому увеличение дозы статина не во всех случаях 
позволяет добиваться необходимых показателей липид-
ного профиля. Это подтверждается результатами крупно-
го исследования VOYAGER (indiVidual patient data meta-
analysis Of statin therapY in At-risk Groups: Effects of 
Rosuvastatin, atorvastatin and simvastatin), которое закончи-
лось в 2009г, количество пациентов-участников — 32258. 
В нем, в частности, было изучено влияние кратного уве-
личения дозы розувастатина, аторвастатина и симваста-
тина на уровень ХС ЛНП и ХС ЛВП (таблица 2) [17].

Исследования IN-CROSS и IN-PRACTICE
Предположение, что пациенты, плохо отвечающие 

на монотерапию статинами, могут лучше реагировать 
на комбинированную терапию эзетимибом + статином, 
привело к организации двух крупных клинических иссле- к организации двух крупных клинических иссле-к организации двух крупных клинических иссле- организации двух крупных клинических иссле-организации двух крупных клинических иссле- двух крупных клинических иссле-двух крупных клинических иссле- крупных клинических иссле-крупных клинических иссле- клинических иссле-клинических иссле- иссле-иссле-
дований, которые можно считать основными по изучению 
клинического использования эзетимиба — IN-CROSS 
(Lipid-altering efficacy of ezetimibe/simvastatin 10/20 mg 
compared with rosuvastatin 10 mg in high risk hypercholestero-
laemic) и IN-PRACTICE (Incremental cholesterol reduction 
with ezetimibe/simvastatin, atorvastatin and rosuvastatine in 
UK General Practice).

Исследование IN-CROSS выполнено как многоцент-IN-CROSS выполнено как многоцент--CROSS выполнено как многоцент-CROSS выполнено как многоцент- выполнено как многоцент-
ровое, рандомизированное, двойное слепое исследование 
в параллельных гр. Были включены 618 пациентов гр. высо-
кого риска, у которых при приеме статинов не достигаются 
цели терапии. Критериями включения служил уровень 
ХС ЛНП 2,6 ммоль/л (100 мг/дл) — 4,1 ммоль/л (160 мг/дл) 
и уровень триглицеридов (ТГ) < 4 ммоль/л (350 мг/дл) [18]. 
Вводный период составил 6 нед. Больные были разделаны 
на 2 гр. Гр. 1 составили пациенты, которые исходно прини-
мали аторвастатин 10 мг/сут., или симвастатин 20 мг/сут., 
или правастатин 40 мг/сут., или флувастатин 80 мг/сут. Гр. II 
— пациенты, которые исходно принимали розувастатин 
5 мг/сут., или аторвастатин 20 мг/сут, или симвастатин 
40 мг/сут. После вводного периода пациенты были рандоми-
зированы. Часть больных была переведена на прием комби-
нации эзетимиб 10 мг/сут. + симвастаин 20 мг/сут., часть — 
на розувастатин 10 мг/сут. Длительность лечения также 
составила 6 нед. Содержание ХС ЛНП снизилось как в гр., 
получавшей розувастатин, так и в гр., получавших комбина-
цию эзетимиб + симвастатин. Но в гр. эзетимиб + симваста-
тин снижение ХС ЛНП было более значимым (рисунок 6).

Раздельный анализ снижения ХС ЛНП в зависимос-
ти от сахарного диабета (СД) подтвердил, что подобное 
снижение происходит вне зависимости от наличия или 
отсутствия этого заболевания. У больных СД в гр. розу-
вастатина ХС ЛНП снизился на 12 %, а в гр. эзетимиб + 
симвастатин на 30 %. У больных без СД в гр. розувастати-

Рис. 1     Индивидуальный ответ в виде снижения ХС ЛНП на тера-
пию аторвастатином в дозе 10 мг/сут.
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Рис. 2     Терапия аторвастатином в дозе 20 мг/сут. и 80 мг/сут. сни-
жает синтез ХС и повышает уровень маркеров его всасыва-
ния.

Рис. 3     Модель захвата ХС с помощью NPC1L1.

Рис. 4     Влияние эзетимиба на всасывание ХС.
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на ХС ЛНП снизился на 18 %, а в гр. эзетимиб + симвас-
татин на 27 %. Количество пациентов, которые достигли 
целевого уровня, ХС ЛНП был также выше в гр. больных, 
получавших комбинированную терапию. Причем анализ 
был проведен по 3-м гр., разделенным в зависимости 
от целевого уровня ХС ЛНП: < 2,6 ммоль/л, < 2,0 ммоль/л 
и < 1,8 ммоль/л.

Второе крупное исследование IN-PRACTICE прово-IN-PRACTICE прово--PRACTICE прово-PRACTICE прово- прово-
дилось как многоцентровое, рандомизированное, двой-
ное слепое исследование в параллельных гр. Включены 
786 пациентов высокого риска и с наличием СД. 
Критерием включения был уровень ХС ЛНП 2 ммоль/л 
(77 мг/дл) — 4,2 ммоль/л (160 мг/дл), содержание ТГ < 
3,7 ммоль/л (324 мг/дл) [19]. В течение вводного периода 
(6 нед.) все больные получали симвастатин 40 мг/сут. 
Далее пациенты были рандомизированы на 3 гр.:

Гр. 1. Больные, которым назначена комбинирован-
ная терапия эзетимибом 10 мг/сут. + симвастатином 
40 мг/сут.

Гр. 2. Больные, которым назначена терапия аторвас-
татином 40 мг/сут.

Гр. 3. Больные, которым назначена терапия розувас-
татином 5 или 10 мг/сут. (в соответствии с рекомендация-
ми в Великобритании, доза 5 мг назначена пациентам 
>  70 лет, пациентам азиатского происхождения, пациен-
там с клиренсом креатинина (ККр) <60 мл/мин и паци-
ентам с ФР риска миопатии).

Количество больных, у которых удалось достичь 
целевого уровня ХС ЛНП, было значительно выше в гр. 
комбинированной терапии (p<0,001) при сравнении гр. 
1 и 2 и при сравнении гр. 1 и 3 (рисунок 7).

Содержание ХС ЛНП в гр. комбинированной тера-
пии снизилось на 26 %, в гр. аторвастатина на 11 %, в гр. 
розувастатина на 3 %. Таким образом, наиболее эффек-
тивным путем достижения целевых уровней липидов 
явилось добавление к симвастатину 10 мг/сут. эзетимиба.

В исследовании, выполненном в 2003г, сравнивался 
вариант увеличения дозы аторвастатина у больных ИБС 
с 10 до 40 мг/сут. с добавлением к 10 мг/сут. аторвастатина, 
10 мг/сут. эзетимиба для снижения ХС ЛНП. В дозе 10 мг/
сут. аторваститин снижал ХС ЛНП на 35 %, в дозе 20 мг/
сут. — на 40 % и в дозе 40 мг/сут. — на 43 %. Добавление 
10 мг/сут. эзетимиба к 10 мг/сут. аторвастатина позволило 
снизить ХС ЛНП на 50 % [20]. Добавление эзетимиба 
имело преимущества по сравнению с наращиванием дозы 
статина. Были обобщены результаты 3-х 12-недельных 
рандомизированных исследований эзетимиба и симваста-
тина у 3083 больных с первичной дислипидемией (ДЛП). 
311 больных принимали плацебо, 302 — 10 мг/сут. эзетими-
ба, 1234 — 10 мг/сут. симвастатина, а 1236 — комбиниро-
ванную терапию: эзетимиб + симвастатин (10 мг/сут. 
и 10 мг/сут. соответственно). Количество больных, достиг-
ших целевого уровня ХС ЛНП (2,6 ммоль/л) увеличилось 
в 2 раза на комбинированной терапии [21].

Добавление эзетимиба к аторвастатину (20 мг/сут.) 
по сравнению с удвоением дозы аторвастатина (до 40 мг/
сут.) показало, что удвоение дозы аторвастатина снижает 
уровень ХС ЛНП на 11 % в то время как добавление эзе-
тимиба на 33 %. Процент больных, достигших целевых 
уровней липидов при удвоении дозы аторвастатина, — 
49 %, а при добавлении эзетимиба — 84 % [22]. 
Аналогичные данные получены и при добавление эзети-
миба к аторвататину (40 мг/сут.) по сравнению с повыше-
нием дозы аторвастатина до 80 мг/сут. Удвоение дозы вело 
к снижению ХС ЛНП на 11 %, а добавление эзетимиба — 
на 27 %. Процент больных достигших целевых уровней 
ХС ЛНП при удвоении дозы — 32 %, при добавлении 
эзетимиба — 74 % [23].

Следует отметить, что описанные выше результаты 
справедливы только для снижения ХС. Каким образом 
подобная терапия влияет на такие конечные точки, как 
смертность и осложнения от ССЗ, не изучено. Важное 

Таблица 1
Снижение уровня липидов под действием эзетимиба у строгих вегетарианцев

Параметр Плацебо Эзетимиб р

Потребление ХС (мг/сут.) 29,4±16,8 31,4±14,4 0,6

Всасывание фракций ХС (%) 48,2±8,2 20,2±6,2 <0,001

Синтез ХС (мг/сут.) 595±154 1022±285 <0,001

Выведение нейтральных стероидов (мг/сут.) 461±157 834±211 <0,001

Выведение кислых стероидов (мг/сут.) 163±74 220±122 0,052

Таблица 2
Влияние статинов на уровни ХС ЛВП и ХС ЛНП. На основании исследования VOYAGER (n=32258)

Доза (мг) ХС ЛНП, % изменений ХС ЛНП, % изменений

розувастатин

5 -38,8 +5,5

10 -44,1 +6,1

20 -49,5 +7,0

40 -54,7 +7,9

аторвастатин

10 -35,5 +4,5

20 -41,1 +3,5

40 -46,2 +2,4

80 -50,2 +2,3

симвастатин

10 -27,4 +4,2

20 -33,0 +5,0

40 -38,9 +5,0

80 -45,0 +5,3

И.В. Сергиенко, … Лечение при неэффективности монотерапии статинами…
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влияние на эти точки могут оказывать плейотропные 
эффекты статинов.

Плейотропные эффекты комбинированной терапии 
изучались в двух исследованиях — ENHANCE и SANDS 
(Stop Atherosclerosis in Native Diabetics Study). Критериями 
включения в ENHANCE были СГХС, возраст 30-75 лет, 
уровни ХС ЛНП без лечения > 5,4 ммоль/л или на фоне 
терапии ХС ЛНП > 5,4 ммоль/л. При этом у больных отсутс-
твовало или имелось минимальное утолщение комплекса 
интима-медиа (КИМ) сонных артерий (СА). Изучалась ком-
бинация симвастатин 80 мг/сут. + эзетимиб 10 мг/сут. по срав-
нению с симвастатином 80 мг/сут. В гр. комбинированной 
терапии уровень ХС ЛНП по сравнению с гр. монотерапии 
снизился на 17 %, но значимого различия в изменении тол-
щины КИМ не было. Это объясняется отсутствием субстрата 
для воздействия — исходно не было значимого утолщения 
КИМ [24-26].

В исследовании SANDS изучали изменения толщи-SANDS изучали изменения толщи- изучали изменения толщи-
ны КИМ СА на фоне 36 мес. лечения. Использовалась 
стандартная терапия, агрессивная терапия и агрессивная 
терапия + эзетимиб. Было показано достоверное умень-
шение толщины КИМ в гр. агрессивной терапии и агрес-
сивной терапии + эзетимиб в то время как в гр. стандарт-
ной терапии такие изменения отсутствовали [27]. Таким 
образом, комбинированная терапия также продемонс-
трировала положительные плеотропные эффекты.

Безопасность эзетимиба.
Все крупные клинические исследования продемонс-

трировали хорошую безопасность при использовании 
эзетимиба. Есть ряд статей, в которых безопасность 
использования эзетимиба была исследована целенаправ-
ленно. Большой анализ влияния терапии эзетимибом 
на уровень трансаминаз и креатинкиназы (КК) включал 
исследования с эзетимибом, выполненные на протяже-
нии 5 лет. Было проанализировано применение препарата 
у взрослых (> 18 лет) в период с 01.01.2002 по 31.12.2007 гг. 
больные, у которых уровень алланинтрасаминазы (АЛТ) 
и/или КФК повышался в ≥3 раз. Проанализирована 
медицинская документация для решения вопроса, было 
ли повышение этих ферментов связано с назначением 
эзетимиба, возможно, связано с назначением эзетимиба 
и не связано. Включены 4958 больных, уровень АЛТ 
и КК определен у 4332 (87 %) из них. Повышение в > 
3 раза АЛТ и/или КК имело место у 82. У 17 (21 %) из этих 
82 больных повышение ферментов, возможно, было свя-
зано с назначением эзетимиба и только у 5 (0,1 %) не было 

выявлено причин повышения ферментов кроме назначе-
ния этого препарата. Следует отметить, что во всех случа-
ях эзетимиб назначали со статинами. Сделан вывод, что 
повышение АЛТ и КК на фоне лечения эзетимибом воз-
никает крайне редко и сопоставимо с повышением этих 
ферментов на фоне лечения плацебо [28].

Гиперлипидемия (ГЛП) является ФР не только ИБС, 
но и стеноза аорты атеросклеротического генеза. В связи 
с этим было проведено двойное слепое, проспективное 
исследование SEAS (Simvastatin + Ezetimibe in Aortic 
Stenosis) c участием 1873 больных со стенозом аорты (уме-) c участием 1873 больных со стенозом аорты (уме-c участием 1873 больных со стенозом аорты (уме- участием 1873 больных со стенозом аорты (уме-
ренным и средней тяжести), при этом течение заболевания 
было бессимптомным. Больные получали 40 мг/сут. сим-
вастатина + 10 мг/сут. эзетимиба или плацебо. Первичными 
конечными точками были сердечно-сосудистая смерть, 
операции протезирования аортального клапана, инфаркт 
миокарда (ИМ), госпитализация из-за появления стено-
кардии, сердечная недостаточность (СН), баллонная коро-
нарная ангиопластика (БКАП) и негеморрагический 
инсульт (МИ). За период наблюдения (52,2 мес) первичные 
конечные точки зафиксированы у 333 (35,3 %) пациентов 
в гр. симвастатин + эзетимиб и у 355 (38,2 %) пациентов гр. 
плацебо – отношение рисков в гр. симвастатин + эзетимиб 
0,96; 95 % ДИ 0,83-1,12 (р=0,59). Протезирование аорталь-
ного клапана выполнено 267 (28,3 %) больным в гр. сим-
вастатин + эзетимиб и 278 (29,9 %) — в гр. плацебо – отно-
шение рисков 1,00; 95 % ДИ 0,84-1,18 (р=0,97). В гр. сим-
вастатин + эзетимиб было достоверно меньше осложнений 
ИБС (n=148) по сравнению с гр. плацебо (n=187) — отно-n=148) по сравнению с гр. плацебо (n=187) — отно-=148) по сравнению с гр. плацебо (n=187) — отно-n=187) — отно-=187) — отно-
шение рисков 0,78; 95 % ДИ 0,63-0,97 (р=0,02). Таким 
образом, терапия симвастатином + эзетимиб привела к 
уменьшению осложнений ИБС, но не повлияла на ослож-
нения, связанные непосредственно со стенозом аорталь-
ного клапана [29,30]. Представлен анализ данного иссле-
дования. При выборе тактики лечения у больных со стено-
зом аортального клапана используют такие параметры, как 
градиент давления и площадь аортального клапана (гради-
ент > 50 мм рт.ст. и площадь < 1 см2 являются показанием к 
протезированию). Но достаточно часто это приводит к 
недооценке выраженности стеноза. Ориентироваться надо 
на целый ряд параметров. Такая недооценка имела место в 
исследовании SEAS [31].

Первоначально результаты исследования SEAS поста-SEAS поста- поста-
вили под сомнение безопасность эзетимиба в отношении 
развития онкологических заболеваний, т. к. наблюдалось 
явное (примерно наполовину) увеличение частоты новых 

Примечание: ДИ — доверительный интервал.
Рис. 6     Исследование IN-CROSS. Снижение (в %) ХС ЛНП 

на фоне лечения розувастатином и эзетимибом + симвас-
татином.

Рис. 7     IN-PRACTICE: Первичные конечные точки эффективнос-
ти — % пациентов, способных достичь уровня ХС ЛНП 
< 2,0 ммоль/л (77 мг/дл).
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случаев онкологических заболеваний – 101 и 65, с относи-
тельным риском -1,55, 95 % ДИ 1,13-2,12 (p=0,006). Была 
высказана необходимость проверки этой гипотезы в неза-
висимых, более обширных открытых исследованиях. Ими 
явились SHARP (Subcutaneous Heparin and Angioplasty 
Restenosis Prevention) и IMPROVE-IT (Improved Reduction 
of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) включены 
10319 и 10298 больных, соответственно, т. е. в 4 раза боль-
ше, чем в исследование SEAS. В этих исследованиях коли-SEAS. В этих исследованиях коли-. В этих исследованиях коли-
чество развития онкологических заболеваний в гр эзети-
миба и плацебо значимо не различалось [28] (таблица 3). 
Анализ продемонстрирован полную безопасность назначе-
ния эзетимиба. Наблюдаемое в исследовании SEAS 50 % 
увеличение общей частоты онкологических заболеваний 
(почти наполовину за 2 года) не подтвердилось результата-
ми исследований SHARP и IMPROVE-IT. Ни в одном 
из центров не наблюдалось увеличения частоты возникно-
вения онкологических заболеваний или смертности, 
а также угрожающих тенденций при более длительной 
терапии или при последующем наблюдении.

Рекомендации по клиническому использованию эзетимиба
Взаимодействия между синтезом и всасыванием 

могут изменять реакцию на монотерапию статинами. 
Оптимальное снижение ХС ЛНП может быть достигнуто 
путем ингибирования как всасывания, так и синтеза ХС. 
Статины остаются наиболее эффективными препаратами 
для снижения уровня ХС ЛНП, однако при применении 
даже самых эффективных статинов в максимальных дозах, 
у некоторых пациентов не могут быть достигнуты цели 
терапии (широкая индивидуальная вариабельность ответа 
на статины). Такие пациенты являются лучшими канди-
датами на комбинированую терапию эзетимибом + ста-
тином, т. к. комбинированная терапия, одновременно 
тормозящая биосинтез ХС и его всасывание в кишечнике, 
представляет собой наиболее эффективный способ сни-
жения уровня липидов.

Выполнен анализ 27 исследований для сравнения 
использования комбинации эзетимиб + симвастатин 
и монотерапии статинами (уровень ХС ЛНП 70-250 мг/дл). 
В анализ включены рандомизированные, двойные слепые, 
плацебо-контролируемые работы с участием в общей слож-
ности 21794 взрослых пациентов. Изменения липидного 
профиля и других показателей оценивались через 4-24 нед. 
лечения. Имели место достоверные отличия между двумя гр. 
Комбинированная терапия по сравнению с монотерапией 
позволяла в большей степени повлиять на уровень ОХС, 
ХС ЛНП, ХС ЛВП, ТГ, aпoB, высокочувствительного 
С-реактивного белка (вчСРБ). Не было различий по частоте 
ПЭ, в т.ч. по изменению уровня КК между гр. [32]. 
Назначение комбинации эзетимиб + симвастатин приводит 
к значительному снижению ХС ЛНП, позволяет достигнуть 
целевых уровней липидов согласно рекомендациям NCEP 
ATP III (National Cholesterol Education Program Adult 
Treatment Panell III). Кроме того, эзетимиб снижает маркеры 
воспаления и уменьшает толщину КИМ. Существуют 
исследования, подтверждающие стабилизирующее влияние 
комбинации эзетимиб + статин на течение атеросклероза 
при первичной и вторичной профилактике [33].

Показаниями к назначению эзетимиба служат:
Непереносимость терапии статинами. В этом случае 

при ГХС назначают эзетимиб, а при смешанной ГЛП 
комбинацию эзетимиб + фибрат.

Пациенты с тяжелой смешанной ГЛП (тяжелая 
семейная комбинированная ГЛП) [34]. У них использует-
ся комбинация статин + эзетимиб + фенофибрат или 
статин + эзетимиб + никотиновая кислота.

Применение эзетимиба в России необоснованно 
низкое. В последние годы благодаря координированной 
работе научных обществ и кардиологов удалось изменить 
ситуацию с назначением статинов. Подобная работа тре-
буется и для широкого внедрения эзетимиба в клиничес-
кую практику.

Таблица 3
Анализ результатов исследований SEAS, SHARP и IMPROVE-IT. Частота онкологических заболеваний

SEAS (формулировка гипотезы) SHARP|IMPROVE-IT (проверка гипотезы)

Этетимиб Плацебо р Этетимиб Плацебо р

n 944 929 10319 10298

Человеко-лет 3810 3826 18246 18255

Онкологич. заболе-
вания

101 (2,7 %) 65 (1,7 %) 0,006 313 (1,7 %) 326 (1,8 %) 0,61
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Modern views on amlodipine and new S-amlodipine medications

M.V. Leonova

Russian State Medical University. Moscow, Russia

Представлены современные научные данные о механизме действия антагониста кальция амлодипина, 
его плейотропном эффекте (влияние на функцию эндотелия) и антиатерогенном действии. Амлодипин 
уменьшает пролиферацию гладкомышечных клеток сосудов и внеклеточного матрикса, а также улучша-
ет вазодилатирующую функцию эндотелия, несмотря на отсутствие в них кальциевых каналов L-типа. 
Это происходит через стимуляцию секреции оксида азота (NO) в эндотелии. Приведены результаты экс-
периментальных исследований о роли S- и R-изомеров амлодипина в гемодинамическом и плейотроп-
ном эффектах. S-изомер является фармакологически активным блокатором кальциевых каналов L-типа, 
R-изомер отвечает за высвобождение NO. Разработаны препараты на основе S-амлодипина. Показана 
биоэквивалентность S-амлодипина и амлодипина в дозах 5 и 10 мг/сут., соответственно. По результатам 
фармакодинамического исследования средние значения систолического и диастолического артериаль-
ного давления, частоты сердечных сокращений достоверно не различались при использовании 5 мг/сут. 
S-амлодипина и 10 мг/сут. амлодипина. S-амлодипин показал лучшую переносимость и меньшую часто-
ту развития отеков голеней. Вместе с тем, необходимы дальнейшие долгосрочные исследования по изу-
чению влияния S-амлодипина на твердые конечные точки.

Ключевые слова: амлодипин, изомеры, дисфункция эндотелия, атеросклероз.

The review presents the latest evidence on the calcium antagonist amlodipine, summarizing its mechanisms of 
action, its pleiotropic, endothelial function-related effects, and its anti-atherogenic activity. Amlodipine suppresses 
the proliferation of vascular smooth myocytes and extracellular matrix and improves endothelial vasodilatation, 
despite the absence of L-type calcium channels in these cells. This mechanism is related to an increase in 
endothelial nitric oxide (NO) release. The results of experimental studies on the role of S and R amlodipine 
isomers in its hemodynamic and pleiotropic activity are presented. While S-amlodipine is a pharmacologically 
active blocker of L-type calcium channels, R-amlodipine increases endothelial NO release. New medications have 
been developed, based on S-amlodipine. It has been shown that S-amlodipine 5 mg/d is bioequivalent to 
amlodipine 10 mg/d. The pharmacodynamics analysis demonstrated that S-amlodipine 5 mg/d and amlodipine 
10 mg/d did not differ significantly in terms of mean levels of systolic and diastolic blood pressure, or mean heart 
rate. S-amlodipine was better tolerated and characterised by a lower incidence of peripheral edema than 
amlodipine. However, the effects of S-amlodipine on hard end-points should be investigated in the long-term 
prospective studies.

Key words: Amlodipine, isomers, endothelial dysfunction, atherosclerosis.
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Среди современных кардиоваскулярных средств 
значительное место для лечения артериальной гиперто-
нии (АГ) и ишемической болезни сердца (ИБС) занимают 
препараты амлодипина. Основная заслуга в этом прина-
длежит бесилату амлодипина (Норваск, Пфайзер Эйч.
Си.Пи.Корпорейшн, США). По данным фармакоэпиде-
миологического исследования ПИФАГОР III (Первое 
Исследование Фармакоэпидемиологии Артериальной 

Гипертонии, Ограниченного Россией), доля амлодипина 
в структуре антигипертензивных препаратов (АГП), кото-
рые принимают пациенты с АГ, достигает 15 % [1].

Амлодипин остается одним из наиболее активно 
изучаемых кардиоваскулярных препаратов в клинических 
исследованиях (КИ), что отражено в таблице 1. В круп-
ных КИ у больных АГ и ИБС амлодипин доказал благо-
приятное влияние на частоту исходов: снижение риска 
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развития инфарктов миокарда (ИМ), инсультов (МИ), 
смертности, а также наличие антиатеросклеротического 
эффекта, подтвержденного у пациентов с коронарным 
и каротидным атеросклерозом.

Плейотропные эффекты амлодипина
Особое внимание в КИ уделено изучению плейот-

ропных эффектов Норваска, прежде всего антиатеро-
генного — влияния на воспаление, пролиферацию глад-
комышечных клеток сосудов (ГМК) и внеклеточного 
матрикса, апоптоз эндотелиальных клеток [10]. 
Антиатерогенное действие препарата связано с высокой 
липофильностью и положительным зарядом молекулы, 
что обеспечивает возможность вступать в прочное физи-
ко-химическое взаимодействие с фосфолипидами мемб-
ран клеток. В результате концентрация амлодипина 
в мембранах клеток в 10 тыс раз выше, чем во внеклеточ-
ном пространстве. Это позволяет обеспечивать длитель-
ное взаимодействие с кальциевыми каналами клеточных 
мембран, прежде всего ГМК [11]. Высокая концентрация 
амлодипина в мембранах уменьшает агрегацию липопро-
теинов низкой плотности (ЛНП) с мембранными липида-
ми клеток [12], что лежит в основе повреждения клеток, 
дисфункции эндотелия (ЭД) и деструктивного воспале-
ния, ассоциируемыми с атеросклерозом. В эксперимен-
тальных условиях высоколипофильный амлодипин инги-
бировал пероксидацию липидов, что было связано 
с донацией протонов к липидным молекулам и не зависе-
ло от влияния на кальциевые каналы [13]. В этом прояв-
ляется атеропротективное и антиокислительное действие 
амлодипина, которое нашло подтверждение в исследова-
ниях in vivo, а в последующем в крупных КИ.

Амлодипин улучшает вазодилатирующую функцию 
клеток эндотелия, несмотря на отсутствие в них кальцие-
вых каналов L-типа. Это происходит через стимуляцию 
секреции NO и восстановление баланса между ангиотен-
зинном II (АТII) и NO, который нарушается при включе-
нии холестерина (ХС) в эндотелий. У амлодипина такой 
эффект реализуется через локальную кининовую систему 
сосудов и активацию В2-кининновых рецепторов [14,15].

Изомеры амлодипина
Известно, что амлодипин представляет собой раце-

мическую смесь S- и R-изомеров, при этом S-изомер 
является фармакологически активным блокатором L-типа 
кальциевых каналов [16]. Долгое время считали, что 
R-изомер амлодипина не взаимодействует с кальциевыми 
каналами и поэтому не обладает биологической актив-
ностью. Однако было установлено, что именно R-изомер 
отвечает за высвобождение NO, тогда как S-изомер такой 
активностью не обладает [17]. Причем исследования 
по изучению возможных рецепторных механизмов дейс-
твия R-изомера амлодипина показали, что они реализу-
ются через ангиотензиновые рецепторы АТ2 и АТ4 [18]. 
Именно восстановление продукции NO в эндотелии 
сосудов лежит в основе увеличения доставки кислорода 
миокарду.

Уточнение механизмов влияния амлодипина 
на высвобождение NO имеет большое значение для обос-
нования возможностей комбинации его с другими препа-
ратами, модулирующими продукцию NO: статинами, 
ингибиторами ангиотензин-превращающего фермента 
(АПФ). Статины способствуют активации эндотелиаль-
ной NO-синтазы, и амлодипин действует синергично, 
стимулируя продукцию NO. Амлодипин и ИАПФ приво-
дят к наибольшему NO-зависимому снижению недостат-

ка в кислороде в миокарде у экспериментальных живот-
ных, леченных статинами [19]. Синергизм NO-зависимых 
механизмов действия амлодипина и ИАПФ объясняется 
эффектом блокирования деградации кининов ИАПФ 
и стимуляцией амлодипином образования кининов через 
калликреиновый путь [14].

В условиях атерогенеза ГМК могут быть вовлечены 
в пролиферацию, секрецию матриксного компонента 
и формирование неоинтимы. ГМК содержат большое 
число кальциевых каналов, что определяет их высокую 
чувствительность к антагонистам кальция (АК). АК бла-
годаря поддержанию гомеостаза внутриклеточного каль-
ция способны влиять на пролиферацию и миграцию 
ГМК, что также служит частью антиатерогенного эффек-
та [20]. Амлодипин — мощный ингибитор пролиферации 
и миграции ГМК сосудов in vitro; данный механизм 
может быть связан с влиянием на экспрессию генов роста, 
поддерживающих баланс факторов пролиферации [21], 
а также с модулированием активности металлопротеиназ 
[22].

Многие лекарственные препараты имеют изомеры. 
Изомеры, различаясь в пространственной конфигурации, 
могут по-разному вступать во взаимодействие с рецепто-
рами, тем самым отличаться аффинностью и проявлять 
разные фармакологические свойства и активность. 
Выделение отдельных изомеров для создания ЛС в отде-
льных случаях способствует улучшению эффективности 
и переносимости.

Как упоминалось выше, амлодипин состоит из S- 
и R-изомеров; основное фармакологическое и антиги-
пертензивное действие осуществляет S-изомер, связыва-
ющийся с кальциевыми каналами. Это послужило осно-
ванием к разработке лекарственной формы S-изомера — 
S-амлодипин гентизат (в Индии она представлена торго-
вой формой Azomex, в Корее — Nixad).

К настоящему времени проведен ряд КИ, посвящен-
ных изучению фармакодинамики и фармакокинетики 
препарата S-амлодипина, а также биоэквивалентности 
с амлодипином.

В двух исследованиях изучалась биоэквивалентность 
S-амлодипина и амлодипина в дозах 5 и 10 мг/сут., соот-
ветственно [23,24]. Основные фармакокинетические 
параметры оказались сопоставимыми между исследуемы-
ми препаратами: Cmax (максимальная концентрация) 
3,0 и 3,1 нг/мл, AUC (площадь под фармакокинетической 
кривой) 151,4 и 139,7 нгЧч/мл, ТЅ (время полувыведения) 
55 и 53,3 ч, соответственно [24].

В небольшом Корейском исследовании сравнивали 
фармакокинетику и фармакодинамику S-амлодипин 
гентизата и амлодипина бесилата после однократного 
приема в дозах 5 и 10 мг/сут. у здоровых добровольцев 
(n=24 и 24, соответственно) [25]. Фармакокинетические 
параметры оказались сопоставимыми: Cmax 2,6 и 2,74 нг/
мл, Tmax (время достижения максимальной концентра-
ции) 10 и 8 ч, ТЅ 62,8 и 77,6 ч, AUC 129,7 и 129,0 нгЧч/
мл, соответственно. Таким образом, была показана био-
эквивалентность двух препаратов амлодипина. 
По результатам фармакодинамического исследования, 
средние значения систолического АД (САД), диастоли-
ческого АД (ДАД) и ЧСС достоверно не различались, 
показатели сердечного выброса и периферического 
сопротивления сосудов также не различались в группах 
(гр.), получавших 5 мг/сут S-амлодипина и 10 мг/
сут амлодипина. Различия в переносимости препаратов 
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после однократного приема отсутствовали: побочные 
эффекты (ПЭ) отмечались в 45,8 % и 37,5 % в гр. добро-
вольцев в исследовании биоэквивалентности, 12,5 % 
и 20,8 % — в фармакодинамическом исследовании для 
S-амлодипина и амлодипина, соответственно.

В нескольких сравнительных КИ у пациентов 
с АГ (n=24–200) применение 2,5 мг/сут S-амлодипина 
и 5 мг/сут амлодипина сопровождалось значительным 
снижением АД после 6 нед. лечения, но различия по выра-
женности антигипертензивного эффекта между препара-
тами отсутствовали [26].

Наиболее крупные постмаркетинговые КИ по оцен-
ке эффективности и безопасности S-амлодипина были 
выполнены в Индии — исследование SESA I (Safety and 
Efficacy of S-Amlodipine) (n=1859) и SESA II (n=2230). 
Их результаты упоминаются в публикациях [26]. В публи-
кации детально приводятся результаты оценки антиги-
пертензивного эффекта S-амлодипина лишь в небольших 
гр. больных. В гр. больных АГ исследования SESA I (n=90) 
снижение САД через 4 нед. лечения составило 21,5 мм рт.
ст., в т.ч. у больных с 1 и 2 степенями (ст.) АГ — 
15,2 и 30,9 мм рт.ст., соответственно; число респондеров 
— 73 %. В гр. больных АГ исследования SESA II (n=339) 
снижение САД через 4 нед. лечения S-амлодипином 
в дозе 2,5-5 мг составило 37,7 мм рт.ст., снижение ДАД — 
17,8 мм рт.ст.; число респондеров — 94 %.

Результаты по переносимости S-амлодипина пред-
ставлены по суммарному числу пациентов, участвовавших 
в разных КИ (n=4089): общая частота ПЭ составила < 
2 %. Отдельно анализировалась частота развития отеков 
голеней на фоне приема S-амлодипина, она составила 
1,39 % [18] vs известных данных для амлодипина — 1,7-
3,2 %.

Заключение
Опубликованные данные по изучению эффективнос-

ти и переносимости препарата S-амлодипина могут пред-
ставлять серьезную основу для дискуссии. Во-первых, 
сравнение эффективности S-амлодипина и амлодипина 
проводилось, в основном, по оценке антигипертензивного 
эффекта в краткосрочных КИ (≤ 6 нед.); КИ более долго-
срочных, позволяющих оценивать органопротективные 
эффекты и отдаленные конечные точки, не было. Вместе 
с тем, для Норваска уже существуют доказательства бла-
гоприятного влияния на исходы у больных АГ и ИБС, 
достижение которых не может быть объяснено только 
антигипертензивным действием препарата. Показано, что 
амлодипин производства фирмы Pfizer имеет ряд плейот-
ропных эффектов, которые не связаны с антигипертензив-
ным эффектом и опосредуются не только через кальциевые 
каналы. Особенно это относится к влиянию на ЭД и анти-
атерогенному действию препарата. Наиболее важные 

Таблица 1
Результаты крупных КИ, в которых изучался амлодипин

Название КИ Цель и конечные точки Характеристика исследования Основные результаты

TOMHS [2] Сравнение 5 классов АГП; анти-
гипертензивный эффект, влияние 
на ГЛЖ при АГ

n=902; 4,4 года; сравнение 
с ИАПФ, β-АБ, Д, α-АБ 

ΔДАД=-12,2 мм рт.ст.,
Δ массы миокарда= -11,5 %;
приверженность 83 %

ALLHAT [3] Сравнение 4 классов АГП; часто-
та нефатального ОИМ и смерти 
от ИБС

n=33357; 5 лет; сравнение 
с ИАПФ, Д, АБ

Амлодипин не повышает риск ОИМ, 
смертности и других СС исходов

VALUE [4] Сравнение СС заболеваемости 
и смертности при АГ

n=15245 валсартана и амлодипи-
на; 6 лет; сравнение 

Амлодипин снижал риск ОИМ 
на 19 %, не повышал риск смертнос-
ти и других исходов

ASCOT [5] Сравнение частоты нефатального 
ОИМ и смерти от ИБС

n=19342; 5 лет; 
амлодипин+периндоприл 
в сравнении 
с атенололом+тиазидом

Амлодипин+периндоприл снижали 
риск ОИМ и смерти от ИБС на 10 %, 
а в комбинации с аторвастатином 
на 48 %

ACCOMPLISH [6] Снижение СС заболеваемости 
и смертности на фоне комбиниро-
ванной терапии при ИСАГ

n=11508; 3 года; 
амлодипин+беназеприл в срав-
нении с беназеприл + ГХТ

Амлодипин+беназеприл снижали 
риск СС исходов на 20 %

PREVENT [7] Влияние амлодипина на ТИМ каро-
тидных артерий при ИБС

n=825; 3 года; плацебо-контроль Снижение риска смерти и СС ослож-
нений (на 18 %), регресс ТИМ кар-
тотидных сосудов

CAPARES [8] Влияние амлодипина на частоту 
рестенозов после коронарной анги-
опластики при ИБС

n=635; 4 мес.; плацебо-контроль Снижение риска СС осложне-
ний и реваскуляризаций на 49 %, 
не влиял на частоту рестенозов

CAMELOT-
NORMALISE [9]

Влияние ГП на СС исходы у боль-
ных ИБС

n=1991; 2 года; сравнение амло-
дипина с эналаприлом

Амлодипин снижал риск СС ослож-
нений на 31 %, риск реваскуляриза-
ции на 27 %; достоверно уменьшал 
размер объема атеромы в коронар-
ных сосудах

Примечание: ГЛЖ — гипертрофия миокарда левого желудочка, β-АБ — β-адреноблокатор, α-АБ — α-адреноблокатор, Д — тиазидный 
диуретик, СС — сердечно-сосудистый, ОИМ — инфаркт миокарда, ИСАГ — изолированная систолическая АГ, ТИМ — толщина 
интима-медиа, TOMHS — Treatment Of Mild Hypertension Study, ALLHAT — Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent 
Heart Attack Trial, VALUE — Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation, ASCOT — Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial, 
ACCOMPLISH — Avoiding Cardiovascular events through Combination therapy in Patients Living with Systolic Hypertension, PREVENT — 
Prospective Randomized Evaluation of the Vascular Effects of Norvasc Trial, CAPARES — Coronary Angioplasty Amlodipine in Restenosis Study, 
CAMELOT — NORMALISE — Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis — Norvasc for Regression of Manifest 
Atherosclerotic Lesions by Intravascular Sonographic Evaluation.
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Мнение по проблеме  

эндотелиальные плейотропные эффекты (продукция NO) 
реализуются через R-изомер амлодипина. Во-вторых, зна-
чительное уменьшение частоты развития отеков голеней 
у пациентов, принимающих S-амлодипин, дополнительно 
свидетельствует в пользу роли R-изомера амлодипина 
в вазодилатируюших эффектах. Таким образом, устранение 

R-изомера из лекарственной формы амлодипина, вероят-
но, будет приводить к утрате способности амлодипина 
замедлять прогрессирование атеросклероза. Установить 
клиническую ценность S-амлодипина в эпоху “доказатель-
ной медицины” могут только долгосрочные КИ по изуче-
нию твердых конечных точек.
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Лечение рецидивирующей постинфарктной ишемии миокарда, рефрактерной к терапии, является 
до конца не решенной проблемой. Применение агрессивной медикаментозной терапии ограничено 
и зачастую не эффективно. Таким пациентам по тем или иным причинам невозможно выполнить ЧКВ 
или АКШ. В настоящее время разрабатываются альтернативные методы лечения рефрактерной стено-
кардии. Однако использование последних изучено на пациентах, страдающих хронической стабильной 
стенокардией, что требует дальнейшего изучения у пациентов с ОКС.

Ключевые слова: рецидивирующая постинфарктная ишемия миокарда, рефрактерная стенокардия, ост-
рый инфаркт миокарда.

The treatment of recurrent, refractory post-infarction myocardial ischemia remains an unresolved clinical 
problem. Aggressive pharmaceutical therapy has limited effectiveness, while percutaneous coronary intervention 
or coronary artery bypass graft surgery are not possible in these patients, due to various reasons. Currently, 
alternative methods for refractory angina treatment are being developed for patients with chronic stable angina. 
The potential of these methods in patients with acute coronary syndrome should be investigated in the future 
studies.
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Среди основных патологий системы кровообраще-
ния ишемическая болезнь сердца (ИБС) занимает первое 
место по частоте осложнений и количеству смертей 
во всех развитых странах [1]. С острого инфаркта миокар-
да (ОИМ) ИБС дебютирует у 52,2 % мужчин и у 36,1 % 
женщин [2]. Причиной ОИМ практически всегда являет-
ся внезапное ухудшение коронарного кровотока в резуль-
тате тромбоза, возникающего, как правило, на месте 
имеющейся атеросклеротической бляшки (АБ) с повреж-
денной поверхностью [3]. Поэтому основным методом 
лечения ОИМ является быстрое и полное восстановление 
коронарного кровотока и обеспечение адекватной перфу-
зии миокарда [4]. На современном этапе развития меди-
цины восстановление коронарного кровотока возможно 
либо медикаментозным (тромболизис), либо эндоваску-
лярным методом [4-6].

Широкое внедрение в клиническую практику репер-
фузионных методов лечения и, особенно, инвазивных, 
изменило клиническое течение ОИМ. С одной стороны, 

снизилась летальность от ОИМ, с другой — возросла 
частота случаев рецидивирующей ишемии миокарда 
(рецидивирующий ИМ и ранняя постинфарктная стено-
кардия) [5,7]. После успешной тромболитической терапии 
(ТЛТ), в месте лизированного тромба сохраняется резиду-
альный стеноз, существовавший до развития ОИМ, спо-
собный привести к реокклюзии. В случае выполнения 
первичного чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ) и стентирования инфаркт-связанной коронарной 
артерии (ИСКА), в большинстве случаев удается восста-
новить коронарный кровоток без резидуального стеноза. 
Однако главными негативными моментами эндоваску-
лярных методов реваскуляризации были и остаются рес-
теноз и реокклюзия, которые приводят к рецидиву ише-
мии миокарда. Наиболее частыми осложнениями реци-
дивирующей ишемии миокарда являются нарушения 
ритма сердца, остановка кровообращения, прогрессиро-
вание сердечной недостаточности (СН) вплоть до карди-
огенного шока [4]. Любой рецидив ишемии миокарда 
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сопровождается увеличением годовой летальности 
в несколько раз. Максимальный прирост смертности при 
этом приходится на госпитальный период [2,7-10]. В 1995г 
смертность при ранней постинфарктной стенокардии 
за госпитальный период составила 46 % [11]. Однако 
в работе, выполненной в 2007г, при сравнении прогноза 
между пациентами с ранней постинфарктной стенокар-
дией и без, достоверных различий по смертности, в т.ч. 
и от сердечных причин не установлено [12].

Ранняя постинфарктная стенокардия — интенсив-
ная повторяющаяся ангинозная боль, возникающая 
в покое или при незначительной физической нагрузке 
(ФН), сопровождающаяся или не сопровождающаяся 
транзиторным подъемом или депрессией сегмента ST 
от изоэлектрической линии > 1 мм, изменением зубца Т 
на электрокардиограмме (ЭКГ), появляющаяся в бли-
жайшие 30 сут. после начала ОИМ [13]. Этот вариант 
стенокардии ограничен сроком в 2 нед. и классифициру-
ется как IIIС класс нестабильной стенокардии (НС) [14]. 
Критериями рецидивирующего ИМ являются: повторный 
тяжелый ангинозный приступ длительностью > 20 мин, 
возникший через 18 ч от начала основного заболевания; 
девиация сегмента ST-T не менее чем на 0,1 mV, минимум 
в двух смежных отведениях; повторное повышение 
МВ фракции креатинфосфокиназы (КФК) выше верхней 
границы нормы (ВГН) или увеличение МВ-КФК, мини-
мум, на 50 % от исходного показателя [15,16].

Для пациентов с рецидивирующими расстройствами 
коронарного кровообращения характерно многососудис-
тое поражение коронарного русла, достаточно часто диа-
гностируется поражение ствола левой коронарной арте-
рии (ЛКА), а также характерно наличие хорошо развитого 
коллатерального кровотока [10,13]. Патофизиологическим 
субстратом рецидивирующей ишемии миокарда могут 
быть: реокклюзия ИСКА в месте резидуального стеноза 
вследствие реперфузионного синдрома; окклюзия прок-
симальных ветвей ИСКА за счет ретроградного 
тромбообразования;4 дистальная эмболизация тромботи-
ческими массами и/или содержимым АБ, приводящая к 
нарушению коллатерального кровотока и микроциркуля-
ции (МЦ) в зоне ИМ; снижение перфузионного давления 
в ИСКА у больных с выраженными резидуальными сте-
нозами на фоне артериальной гипотонии; невозможность 
обеспечения адекватного коллатерального кровотока 
в связи с тяжелым многососудистым поражением коро-
нарного русла. А также повышение потребности миокарда 
в кислороде на фоне активации симпатической нервной 
системы (СНС) и увеличения гемодинамической нагруз-
ки на левый желудочек (ЛЖ), уменьшения вазодилата-
торного резерва КА, повышенной агрегации тромбоцитов 
(АгТ) и гиперкоагуляции [5,7,17,18].

Лечение рецидивирующей ишемии миокарда явля-
ется весьма сложной проблемой. Последнее, обусловлено 
тем, что рецидивы ишемии миокарда зачастую рефрак-
терны к самым агрессивным режимам медикаментозной 
терапии [19]. Под рефрактерной стенокардией (РСт) 
понимают стенокардию у пациентов, которая сохраняется 
на фоне оптимальной медикаментозной терапии, и кото-
рым проведение реваскуляризации миокарда невозможно 
или сопряжено с высоким риском. Выделяют острую 
и хроническую РСт. Стратегия лечения РСт должна бази-
роваться на патогенезе, тяжести симптомов, степени 
поражения коронарного русла, а также на оценке функ-
ции ЛЖ, наличии или отсутствии фоновых и сопутствую-

щих заболеваний [20]. Лечение РСт рекомендуют начи-
нать с коррекции вторичных причин, которые способны 
ухудшить оксигенацию миокарда [4,20]. Больные с пос-
тинфарктной рефрактерной ишемией должны получать 
антиангинальные препараты, антиагреганты, антикоагу-
лянты, ингибиторы ангиотензи-превращающего фермен-
та (ИАПФ), статины.

Пациенты с рецидивирующей постинфарктной 
ишемией миокарда нуждаются в усилении медикаментоз-
ной антиангинальной терапии, включающей β-адрено-
блокаторы (β-АБ), пролонгированные дигидропиридино-
вые антагонисты кальциевых каналов (дАК) и нитраты 
[21]. Эффективность комбинации β-АБ и пролонгиро-
ванного АК была доказана в нескольких крупных иссле-
дованиях. В исследовании CASIS (Canadian Amlodipine/
Atenolol in Silent Ischemia Study) комбинированная тера-
пия амлодипином и атенололом оказалась наиболее 
эффективной по сравнению с монотерапией отдельными 
препаратами, которая увеличивала толерантность к 
ФН (ТФН) и уменьшала число эпизодов ишемии миокар-
да во время суточного мониторирования (СМ) ЭКГ. 
В крупном исследовании CAPE II (Circadian Anti-ischaemia 
Program in Europe II) сравнивалась антиангинальная 
эффективность амлодипина и дилтиазема, а также ком-
бинация амлодипина и атенолола и дилтиазема и изосор-
бида-5-мононитрата. Добавление второго препарата 
приводило к усилению антиангинального эффекта амло-
дипина и дилтиазема, причем амлодипин в комбинации 
с атенололом достоверно превосходил комбинацию дил-
тиазема и нитрата. Однако данные исследования были 
выполнены у пациентов с хронической стабильной ИБС 
[22]. АК могут применяться для устранения продолжаю-
щихся или рецидивирующих симптомов ишемии у паци-
ентов с острым коронарным синдромом (ОКС), уже 
получающих адекватные дозы нитратов и β-АБ, у которых 
возникает непереносимость лечебных доз одного из этих 
препаратов, а также для лечения вариантной стенокардии 
[15,23,24]. Широкое применение АК при ОКС не реко-
мендуется, т. к. последние ухудшают прогноз.

Учитывая ключевую роль АгТ и тромбоз в патогене-
зе ОКС, всем пациентам с нестабильным коронарным 
кровотоком и не имеющим противопоказания, показаны 
дезагрегантная и антикоагулянтная терапии [15,25]. 
Доказано, что ацетилсалициловая кислота (АСК) сущес-
твенно снижает частоту случаев смерти, риск реокклю-
зии после ТЛТ и частоту повторных ишемических собы-
тий [25]. В крупных рандомизированных исследованиях 
CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of 
Ischaemic Events), CURE (Clopidogrel in Unstable angina 
to prevent Recurrent Events), CLARITY (Clopidogrel as 
Adjunctive Reperfusion Therapy) и COMMIT (ClOpidogrel 
and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial), CCS-2 
(Second Chinese Cardiac Study) получены указания 
на большую эффективность длительного применения 
сочетания клопидогреля и АСК [15, 24, 26]. В качестве 
антикоагулянта длительное время используется нефрак-
ционированный гепарин (НФГ). Необходимость частого 
контроля АЧТВ и трудность поддержания в терапевти-
ческой концентрации, делает применение НФГ доста-
точно неудобным. Этих недостатков лишены низкомо-
лекулярные гепарины (НМГ). Ингибиторы IIb/IIIa 
рецепторов тромбоцитов, как было показано в ряде 
исследований, не обладают реперфузионной активнос-
тью. В исследовании по изучению смертности GUSTO V 
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(Global Use of Strategies To Open occluded coronary arteries 
V) сравнивалось применение полной дозы ретеплазы 
и сочетанной терапии в виде половинной дозы ретепла-
зы и полной дозы абциксимаба в течение первых 6 ч 
от развития ОИМ. 30-cуточная летальность существенно 
не отличалась в обеих группах (гр.) (5,6 % vs 5,9 %). Тем 
не менее, в гр. комбинированной терапии была ниже 
частота реинфарктов и рефрактерной ишемии миокарда 
(2,3 % vs 3,5 %) и других осложнений ОИМ, включая 
фибрилляцию желудочков (ФЖ) и желудочковой тахи-
кардии (ЖТ), атриовентрикулярную (AВ)-блокаду высо-
кой ст., разрывы перегородки и стенки ЛЖ. Сходные 
результаты были получены и при комбинации абцикси-
маба с половинной дозой тенектеплазы в исследовании 
ASSENT-3 (Assessment of the Safety and Efficacy of a New 
Thrombolytic — 3) [4,25]. Было установлено, что присо-
единение ингибиторов IIb/IIIa рецепторов к терапии 
АСК и гепаринами при ОКС улучшает исходы ЧКВ. 
Практически все исследования с абциксимабом: EPIC 
(Evaluation of c7E3 Fab in the Prevention of Ischemic 
Complications), EPILOG (Evaluation in PTCA to Improve 
Long-term Outcomewith abciximab GP IIb/IIIa blockade), 
CAPTURE (Chimeric 7E3 Antiplatelet Therapy in Unstable 
angina Refractory to standard treatment) и EPISTENT 
(Evaluation of Platelet IIb/IIIa Inhibition in Stenting); 
эптифибатидом: IMPACT (Initiation Management 
Predischarge process for Assessment of Carvedilol Therapy), 
PURSUIT (Platelet glycoprotein IIb/IIIa in Unstable angina: 
Receptor Suppression Using Integrilin Therapy); тирофиба-
ном: PRISM (Platelet Receptor inhibitionin Ischaemic 
Syndrome Management), PRISM-PLUS (in Patients Limited 
by Unstable Signs and symptoms) и RESTORE (Randomized 
Efficacy Study of Tirofiban for Outcomes and Restenosis) 
установили снижение частоты смерти и ОИМ за 30 сут. 
наблюдения после ЧКВ у пациентов с ОКС [23].

Считают доказанным необходимость приема ИАПФ 
per os в течение первых 36 ч после развития ОИМ. Было 
доказано, что препараты этого класса существенно сни-
жают смертность и рецидивирующие ишемические собы-
тия. ИАПФ особенно эффективны у наиболее тяжелых 
больных с большой площадью поражения миокарда, сни-
женной фракцией выброса ЛЖ, СН и СД. Препараты 
также снижают частоту фатальной и нефатальной СН, 
госпитализаций и повторного ОИМ [15,24].

В большинстве случаев причиной тромбоза КА явля-
ется нестабильная АБ с поврежденной поверхностью, 
вследствие эрозии эндотелия или разрыва. В целом ряде 
исследований было продемонстрировано, что статины 
достаточно быстро нормализуют нарушенные функции 
эндотелия, ингибируют АгТ и формирование тромба, 
уменьшают сосудистое воспаление и предупреждают раз-
рушение АБ [27,28]. По данным крупных клинических 
исследований, таких как MIRACL (Myocardial Ischaemia 
Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering), REVERSAL 
(Reversal of Atherosclerosis with Aggressive Lipid lowering), 
PROVE IT-TIMI 22 (Pravastatin or atorvastatin Evaluation 
and Infection Therapy Thrombolysis In Myocardial Infarction 
22), A to Z (Aggrastat to Zocor) показано, что раннее начало 
терапии статинами в максимальной рекомендованной 
дозе при ОКС, снижает риск рецидивирующих ишеми-
ческих событий [15,27,28]. Однако, несмотря на прием 
статинов даже в высоких дозах, у части больных развива-
ются сердечно-сосудистые осложнения (ССО). Это 
обстоятельство поставило вопрос о поиске других подхо-

дов, которые бы позволили в еще большей степени сни-
зить их риск.

В лечении ОКС без подъема ST (ОКС↓ST) применя-
ются две лечебные стратегии: ранняя консервативная 
и ранняя инвазивная. При ранней консервативной стра-
тегии, на фоне назначения максимальной антиишеми-
ческой терапии не всегда удается стабилизировать клини-
ческую ситуацию. В таком случае больному абсолютно 
показано выполнение коронароангиографии (КАГ) 
с целью определения инвазивной стратегии лечения РСт. 
Ранняя инвазивная стратегия предусматривает рутинное 
выполнение КАГ и реваскуляризации при наличии пока-
заний. По данным исследования DANAMI (Danish trial in 
Acute Myocardial Infarction) с участием 503 пациентов 
с провоцируемой ишемией после ТЛТ, ранняя инвазивная 
стратегия эффективнее, чем консервативная снижает 
частоту повторных ОИМ и госпитализаций по поводу 
НС, но не влияет на смертность [29]. В исследовании 
TIMI IIIB (Thrombolysis In Myocardial Ischemia (Phase III)) 
1473 пациента с ОКС↓ST с болью в груди были рандоми-
зированы к ранней инвазивной и консервативной страте-
гии лечения. Через 42 сут. достоверных различий в смерт-
ности или частоте ОИМ получено не было. В двух крупных 
исследованиях FRISC II (Fragmin and fast Revascularisation 
during Instability in Coronary artery disease) и TACTICS-
TIMI 18 (Treat Angina with aggrastat and determine Cost of 
Therapy with Invasive or Conservative Strategy — Thrombolysis 
In Myocardial Infarction 18), сравнивающих инвазивную 
и консервативную стратегии в лечении ОКС↓ST и вклю-
чавших в себя стентирование у подавляющего большинс-
тва больных, были получены доказательства преимущест-
ва ранней инвазивной стратегии лечения [23].

В некоторых случаях пациенту невозможно выпол-
нить ЧКВ или аортокоронарное шунтирование (АКШ). 
Это может быть обусловлено как своеобразной анатомией 
КА, так и высоким риском кардиохирургического вмеша-
тельства. Такие больные, как правило, ранее переносили 
либо КШ, либо стентирование КА. Подобные операции 
невозможны при диффузном и дистальном атеросклерозе 
КА. В качестве альтернативного лечения для данных 
пациентов могут применяться трансмиокардиальная/
чрескожная лазерная реваскуляризация (ТМЛР), стиму-
ляция спинного мозга, генная терапия, усиленная наруж-
ная контрапульсация. При нестабильности гемодинами-
ки, а также при выраженности клинической картины 
возможно применение внутриаортального баллонного 
контрапульсатора [24].

ТМЛР проводится при торакотомии как одновре-
менно с КШ, так и в качестве самостоятельной процеду-
ры. Смысл процедуры состоит в том, что при помощи 
лазера создаются трансмуральные каналы в ишемизиро-
ванном миокарде, с целью улучшения миокардиальной 
перфузии. Однако было продемонстрировано, что после 
использования ТМЛР, несмотря на уменьшение тяжести 
стенокардии, улучшения перфузии миокарда, по резуль-
татам позитронно-эмиссионной томографии, не наблю-
далось [30]. Эффективность ТМЛР изучалась в несколь-
ких клинических исследованиях.

В крупном исследовании были рандомизированы 
192 пациента с III-IV функциональными классами (ФК) 
по классификаиции Канадской ассоциации кардиологов 
РСт в гр. медикаментозной терапии и с дополнительным 
использованием ТМЛР. Через год у большинства пациен-
тов, подвергнутых ТМЛР, наблюдалось улучшение 
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ФК стенокардии (72 % vs 13 %), улучшение качества 
жизни (КЖ) и снижение частоты повторных госпитализа-
ций по поводу НС [31]. В другом крупном исследовании 
были рандомизированы 275 пациентов с РСт в гр. с меди-
каментозной терапией и с дополнительным использова-
нием ТМЛР. В течение года у пациентов в гр. ТМЛР 
наблюдалось достоверное улучшение ФК стенокардии 
(76 % vs 32 %), повышение ТФН и КЖ. Однако различий 
в смертности и перфузии миокарда не наблюдалось [32]. 
Эффект сохранялся в течение 5 лет [33]. В долгосрочном 
Норвежском исследовании с участием 100 пациентов 
тяжесть стенокардии и частота госпитализаций в связи 
с НС существенно снизились за 43 мес. Различий в часто-
те ИМ и смертности не наблюдалось (22 % vs 24 %) [34]. 
Была продемонстрирована значимость ТМЛР в качестве 
альтернативного метода лечения у неоперабельных боль-
ных НС [35]. Были включены 76 пациентов с рецидивиру-
ющей НС в течение 7 сут. на фоне неэффективной внут-
ривенной (в/в) антиангинальной терапии. Контрольную 
гр. составили 91 пациент с хронической стабильной сте-
нокардией. Всем пациентам было выполнено ТМЛР. 
Периоперационная смертность (≤30 сут. после ТМЛР) 
была выше в гр. НС (16 % vs 3 %), смертность через год 
после ТМЛР была не различима (13 % vs 11 %). В обеих гр. 
в течение года у 82 % наблюдалось улучшение ФК стено-
кардии.

С целью снижения периоперационной смертности 
ассоциированной с хирургической ТМЛР, было предло-
жено использование чрескожной ТМЛР в условиях кате-
теризационной лаборатории. Было выполнено крупное, 
рандомизированное, слепое, плацебо-контролируемое 
исследование чрескожной ТМЛР DIRECT (A Blinded, 
Randomized, Placebo-Controlled Trial of Percutaneous Laser 
Myocardial Revascularization to Improve Angina Symptoms in 
Patients With Severe Coronary Disease) [36]. В этом исследо-
вании приняло участие 298 пациентов с РСт. Пациенты 
были рандомизированы на гр. с эффективной, неэффек-
тивной ТМЛР и без применения ТМЛР. На фоне продол-
жаемой медикаментозной терапии статистически значи-
мых различий в гр. по выживаемости, ФК стенокардии, 
КЖ, ТФН и перфузии миокарда получено не было. В этом 
исследовании продемонстрировано, что эффективность 
ТМЛР у пациентов с тяжелой ИБС, приравнена к плаце-
бо.

Стимуляция спинного мозга (ССМ) приводит к сни-
жению болевой чувствительности, симпатических влия-
ний, а также к перераспределению коронарного кровото-
ка к ишемизированным зонам. Устройство нейростиму-
ляции состоит из 3 компонентов: эпидурального “кончи-
ка”, соединительного кабеля и пейсмейкера. Эпиду-
ральный “кончик” располагается в эпидуральном про-
странстве на уровне С7-Т1. Пейсмейкер имплантируется 
хирургическим путем в левом гипогастрии [37]. Было 
проведено несколько клинических исследований по изу-
чению ССМ у пациентов с РСт. Было показано, что ССМ 
у 51 пациента с РСт III-IV ФК и хирургической реваску-
ляризацией в анамнезе на 88,2 % снижает тяжесть стено-
кардии, улучшает КЖ [38]. В исследование ESBY (Electrical 
Stimulation Versus Coronary Artery Bypass Surgery in Severe 
Angina Pectoris) были включены 104 пациента с хроничес-
кой стенокардией и с показаниями к проведению 
КШ и высоким риском интра- и послеоперационных 
осложнений. КШ было выполнено 53 больным, ССМ – 
51 больному. Было показано, что у пациентов с тяжелой 

стенокардией, эффективность ССМ и АКШ практически 
одинакова. Однако при использовании ССМ наблюдается 
меньшая частота смертности (2 % vs 14 %) и нарушений 
мозгового кровообращения (4 % vs 16 %) [39,40]. Также 
было проведено небольшое исследование по сравнению 
влияния ССМ и чрескожной ТМЛР у пациентов с реф-
рактерной стенокардией — SPIRIT (Stroke Prevention In 
Reversible lschemia Trial). В исследование были включены 
68 пациентов, которые были рандомизированы в гр. ССМ 
и гр. ТМЛР по 34 больных. Период наблюдения составил 
12 мес. Было показано, что эффективность ССМ и ТМЛР 
практически одинакова [41]. Проведенные исследования 
ССМ, выполнены на небольшом количестве пациентов, 
и не имеют гр. мнимой ССМ для выявления плацебо-
эффекта. В настоящее время ССМ рассматривается 
в качестве возможного метода лечения РСт. В американс-
ких рекомендациях по лечению пациентов с хронической 
стабильной стенокардией, ССМ присвоен IIb класс реко-
мендаций [42].

Было предложено использование генной терапии 
для стимуляции ангиогенеза. Главной концепцией тера-
певтического ангиогенеза является формирование новых 
коронарных сосудов, с целью улучшения коронарного 
кровотока, вследствие, чего уменьшается ишемия мио-
карда, тяжесть стенокардии и улучшается прогноз [24]. 
В качестве стимуляторов ангиогенеза используются фак-
тор роста фибробластов (FGFs), сосудистый эндотелиаль-
ный фактор роста (VEGFs) и тромбоцитарный фактор 
роста (PDGF). На протяжении ~ 10 лет было выполнено 
несколько работ по изучению влияния генной терапии 
на клиническое течение ИБС. В начальном, открытом 
исследовании 1 фазы интракоронарного введения 
VEGF-A у пациентов с ИБС результаты были интерпре-
тированы как положительные. Полученные данные 
не были подтверждены в рандомизированном, двойном 
слепом, плацебо-контролируемом 2 фазы исследования 
по интракоронарному введению рекомбинантного чело-
веческого VEGF — исследование VIVA (Vascular Endothelial 
Growth Factor in Ischemia for Vascular Angiogenesis) [43]. 
В этом исследовании 178 пациентов были рандомизиро-
ваны в гр. плацебо или VEGF в низкой (17ng/kg/min) или 
в высокой дозе (50ng/kg/min). Инфузия проводилась 
в течение 10 мин по 3 раза за 9 сут. Были получены следу-
ющие результаты. К 60 сут. наблюдения различий в гр. 
по ФК стенокардии ТФН не наблюдалось. У пациентов, 
получавших VEGF в высокой дозе, на 120 сут. достоверно 
улучшился ФК стенокардии, однако различий в перфузии 
по данным сцинтиграфии миокарда в гр. не наблюдалось. 
В крупном исследовании FIRST (FGF Initiating 
Revascularization Trial) наблюдалось 337 пациентов с про-
тивопоказаниями к хирургической реваскуляризации. 
Пациенты были рандомизированы на гр. плацебо или 
одну из трех доз интракоронарного введения рекомби-
нантного FGF-2 (0,3, 3, или 30μg/kg) [44]. К 90 сут. разли-
чий в гр. по данным перфузионной сцинтиграфии мио-
карда и тредмил теста не наблюдалось. Однако по данным 
Сиеттлского опросника отмечалось уменьшение тяжести 
стенокардии. В другом клиническом исследовании оце-
нивали эффективность локального применения 
FGF-2 у 24 пациентов во время АКШ на участках миокар-
да, реваскуляризацию которых выполнить было невоз-
можно. У пациентов, получивших высокую дозу FGF-2 
(100mg), достоверно улучшилась перфузия исследуемых 
участков по сравнению с гр. низкой дозы FGF-2 (10mg) 
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или плацебо [45]. Через 3 года наблюдения у пациентов 
из гр. высокой дозы FGF-2 достоверно меньше наблюда-
лась стенокардия, чем в гр. плацебо [46]. В серии исследо-
ваний AGENT (Angiogenic Gene Therapy Trial) изучались 
безопасность и эффективность интракоронарного введе-
ния гена FGF-4, закодированного в аденовирус 
(Ad-FGF4). В первом исследовании 79 пациентам со сте-
нокардией II-III ФК вводился Ad-FGF-4/плацебо [47]. 
Через 12 нед. в гр. активного лечения наблюдалось улуч-
шение ТФН на 30 % по результатам тредмил-теста. В сле-
дующем плацебо-контролируемом, двойном слепом 
исследовании AGENT-2, ген FGF-4 вводили 52 пациен-
там со стабильной РСт [48]. Через 8 нед. наблюдения 
разница в дефекте перфузии по результатам нагрузочной 
сцинтиграфии миокарда между гр. активного лечения 
и плацебо была не достоверна (4,2 % vs 1,6 %). За корот-
кий период существования генной терапии выполнен 
огромный объем экспериментальных работ, а также про-
ведены первые клинические исследования, что значи-
тельно укрепило научную базу генной терапии. Сегодня 
многие специалисты считают, что вопрос не в том, будут 
ли достигнуты значительные клинические успехи 
в результате проведения генной терапии, а в том, когда 
это произойдет.

В случае нестабильности гемодинамики у пациента 
с рефрактерной ишемией миокарда, и которому невоз-
можно выполнить реваскуляризацию миокарда, могут 
быть использованы устройства механической поддержки 
кровообращения с целью стабилизации состояния и гемо-
динамики, такие как внутриаортальная баллонная конт-
рапульсация (ВАБК). Баллон контрапульсатора устанав-
ливается в нисходящем отделе аорты и синхронизируется 
с работой сердца посредством ЭКГ или инвазивного АД. 
Снижение постнагрузки, обусловленное сдуванием бал-
лона в аорте во время систолы, сочетается с диастоличес-
ким усилением посредством повторного надувания бал-
лона во время диастолы. Это улучшает как гемодинамику, 
так и миокардиальную энергетику и уменьшает потреб-
ность в кислороде. Показаниями к проведению ВАБК 
являются кардиогенный шок, рефрактерная НС, тяжелая 
ИБС, гемодинамически нестабильная, механические 
осложнения ОИМ или травмы, поддержка при коронар-
ных вмешательствах высокого риска, рефрактерная желу-
дочковая аритмия, в качестве моста к трансплантации 
сердца [49]. Несмотря на потенциальную возможность 
спасения жизни больного, использование ВАБК сопря-
жено с большим риском развития осложнений. В меди-
цинской литературе описаны следующие из них: тяжелая 
ишемия конечностей, аневризма аорты, аортальная 
регургитация, кровотечение, тромбоцитопения, инфек-
ционные осложнения. В качестве альтернативы ВАБК 
была предложена усиленная наружная контрапульсация 
(УНКП) [50].

В основе УНКП, лежит компрессия сосудов нижних 
конечностей при помощи манжет в диастолу и стравлива-
ние воздуха из манжет в систолу, обычно используется 
давление 100-300 мм рт.ст. Нагнетание воздуха в манжеты 
приводит к ретроградному току крови в артериях, обус-
лавливающему увеличение диастолического давления 
в аорте, что, в свою очередь, ведет к увеличению перфузи-
онного давления в КА и усилению кровоснабжения мио-
карда на 20-40 %. За счет компрессии венозного русла 
нижних конечностей происходит увеличение венозного 
возврата к правым отделам сердца. В начале систолы 

желудочков мгновенное стравливание воздуха из манжет 
понижает сосудистое сопротивление и, следовательно, 
уменьшает работу сердца. В современных системах каж-
дая манжета разделена на три части, обхватывающие 
соответственно икры, нижнюю треть бедра и верхнюю 
треть бедра с захватом ягодиц. Во время диастолы проис-
ходит быстрая компрессия манжет в последовательности 
от икр вверх. Дополнительное использование манжет для 
верхней части бедер и ягодиц вносит существенный вклад 
в достижении эффективной контрапульсации [51].

С момента внедрения метода УНКП в клиническую 
практику был выполнен ряд работ, посвященных его 
использованию при стабильной стенокардии. В рандоми-
зированном, плацебо-контролируемом, мультицентровом 
исследовании MUST-EECP (Multicenter study of enhanced 
external counterpulsation) изучалась эффективность и безо-
пасность использования УНКП [52]. В исследовании 
приняли участие 139 больных со стенокардией, у которых 
имелись положительные результаты стресс-теста и доку-
ментированное по данным КАГ гемодинамически значи-
мое поражение КА. В качестве плацебо использовалась, 
так называемая, неактивная контрапульсация с давлени-
ем сжатия нижних конечностей, недостаточным для 
изгнания крови из артерий. Части больным была выпол-
нена активная (эффективная), а части — неактивная 
контрапульсация в период 4-7 нед. Общая продолжитель-
ность процедур у одного пациента составила 35 ч. 
Контролируемыми параметрами являлись ТФН, время 
до возникновения депрессии ST, количество эпизодов 
стенокардии в сут. и доза используемых нитратов. ТФН 
увеличилась как в гр. пациентов, прошедших активную 
контрапульсацию (аНКП), так и в гр. пациентов, прошед-
ших неактивную контрапульсацию (нНКП). Однако 
только в гр. аНКП достоверно увеличилось время до воз-
никновения депрессии ST ≥1мм при нагрузочной пробе, 
уменьшилось количество эпизодов стенокардии, снизи-
лась доза принимаемых нитратов.

В международный регистр пациентов, перенесших 
УНКП — IEPR (International EECP Patient Registry), были 
включены 978 больных с РСт III-IV ФК. После выполне-
ния сеансов УНКП уменьшение ФК стенокардии, 
по крайней мере на I ФК, было зафиксировано у 81 % 
больных. Существенно улучшалось КЖ больных. 
Эффекты курса УНКП также включали: урежение при-
ступов стенокардии и улучшение кровоснабжения ише-
мизированного участков миокарда по данным перфузи-
онной сцинтиграфии с таллием 201.

Эффекты УНКП изучали не только у пациентов 
с хронической ИБС и СН, но и ОКС. В 2004г была опуб-
ликована работа, посвященная изучению гемодинами-
ческих эффектов УНКП у пациентов с ОИМ. В исследо-
вании приняли участие 24 пациента, которым в течение 
12 ч от начала затяжного ангинозного приступа было 
выполнено ЧКВ. Сеанс контрапульсации продолжитель-
ностью 60 мин проводили через 48-72 ч после начала 
симптомов ОИМ. Было показано, что УНКП у пациен-
тов, перенесших ОИМ, может способствовать улучшению 
функции сердца у пациентов с ОИМ [53]. УНКП способс-
твовала увеличению сердечного индекса без прироста 
ЧСС и приводила к увеличению в крови концентрации 
предсердного натрийуретического пептида (ПНУП).

В исследовании, выполненном в Калифорнийском 
университете, было показано, что передвижная установка 
для УНКП может безопасно использоваться в условиях 
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палаты интенсивной терапии у пациентов с ОКС и/или 
кардиогенным шоком. УНКП была выполнена 10 паци-
ентам, которым по тем или иным причинам было решено 
не проводить ВАБК. В работе не было зафиксировано 
ни одного ПЭ УНКП [54].

Представленные результаты клинических наблюде-
ний свидетельствуют о возможности применения УНКП 
у пациентов с ОИМ. В то же время, на сегодняшний день 
отсутствуют данные о возможности использования УНКП 
у пациентов с рецидивирующей постинфарктной ишемий 
миокарда.

Лечение рецидивирующей постинфарктной ишемии 
миокарда, рефрактерной к терапии, является до конца 
не решенной проблемой. Применение агрессивной меди-
каментозной терапии ограничено и зачастую не эффек-
тивно. Таким пациентам по тем или иным причинам 
невозможно выполнить ЧКВ или АКШ. В настоящее 
время разрабатываются альтернативные методы лечения 
РСт. Однако использование последних изучено на паци-
ентах, страдающих хронической стабильной стенокарди-
ей, что требует дальнейшего изучения у пациентов 
с ОКС.
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Особенности факторов риска сердечно-сосудистых 
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Cardiovascular risk factors in women and the role of sex hormones
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Несмотря на определенные успехи, достигнутые в последние годы, проблема сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) у женщин остается одним из главных вызовов 21 века, социально-экономическое бремя 
которой будет возрастать в связи с резким увеличением числа женщин старшего возраста. В последние 
годы кардиологи все больше внимания стали уделять менопаузе, как специфическому фактору риска 
ССЗ у женщин. Однако определенным осложнениям беременности, преждевременному “выключению” 
функции яичников, также способствующим повышению риска сердечно-сосудистых событий в после-
дующие годы, не придается должного значения. Несомненно, заместительная гормональная терапия 
остается терапией первой линии и самым эффективным методом лечения эстрогенного дефицита 
у молодых женщин и менопаузальных симптомов в постменопаузе; залогом ее эффективности и безопас-
ности являются правильные сроки назначения, низкая доза и подходящая для конкретной пациентки 
комбинация эстрогенов/прогестинов. Междисциплинарный подход крайне важен для своевременного 
выявления женщин с повышенным риском, поскольку предоставление им рекомендаций по изменению 
образа жизни, проведение необходимых диагностических процедур и, в случае необходимости, активное 
терапевтическое вмешательство будут содействовать сокращению риска ССЗ у этих женщин в последу-
ющем.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, постменопауза, половые гормоны, заместительная 
гормональная терапия.

Despite certain success in the recent years, the problem of cardiovascular disease (CVD) in women remains one of 
the greatest challenges of the 21st century. Its social and economic burden will continue to increase, due to 
increasing proportion of older women in the population. Recently, cardiologists have been focusing on menopause 
as a specific CVD risk factor in women. At the same time, other conditions, also increasing CVD risk, such as 
certain pregnancy complications and premature menopause, have not received enough attention. Hormone 
replacement therapy (HRT) remains the first-line treatment and the most effective strategy in young women with 
estrogen deficiency and postmenopausal women with menopausal symptoms. HRT effectiveness and safety is 
based on its timely start, low dose, and individually appropriate combination of estrogens and progestins. 
Interdisciplinary approach is essential for early identification of high-risk women, since lifestyle modification 
recommendations, diagnostic procedures, and, if needed, an active therapeutic intervention could reduce future 
CVD incidence in these women.

Key words: Cardiovascular disease, postmenopause, sex hormones, hormone replacement therapy.
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В связи со значительным ростом продолжительности 
жизни населения во всем мире популяция женщин в воз-
расте ≥ 60 лет к 2050г составит > 30 % по отношению к 
их общему числу. Миф о том, что сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ) относятся к разряду “мужских болез-
ней” постепенно исчезает среди врачей и населения. 
В 1997г только 30 % жителей США считали, что эти 
заболевания являются ведущей причиной смертности 
женщин, в 2009г этот показатель составил уже 54 % [1]. 
В США вопросам оценки и коррекции сердечно-сосудис-
того риска (ССР) у женщин уделяется огромное внима-
ние, о чем свидетельствуют только что опубликованные 
Рекомендации Американской ассоциации сердца (ААС), 
посвященные профилактике ССЗ у женщин [2]. 
Существенные инвестиции, направленные на борьбу 
с этой одной из главных проблем здоровья у женщин, 
привели к значимым научным и медицинским достиже-
ниям. Смертность от ишемической болезни сердца (ИБС), 
“отвечающей” почти за половину смертей от ССЗ у жен-
щин, составила в 2007г 95,7 на 100 тыс. женщин — только 
одну треть от аналогичного показателя в 1980г [3]. 
Полагают, что половина этого успеха связана со снижени-
ем основных факторов риска (ФР), а вторая половина — 
с активным лечением ИБС, включающим и меры вторич-
ной профилактики [4]. В последнее десятилетие результа-
ты выполненного в США крупномасштабного рандоми-
зированного исследования WHI (Women’s Health Initiative) 
подверглись углубленной дополнительной оценке, что 
во многом помогло переосмыслить методы профилактики 
ССЗ у женщин, в т.ч. возможную роль заместительной 
гормональной терапии (ЗГТ) [5].

В последние годы Европейское общество кардиоло-
гов (ЕОК) проводит большую работу, направленную 
на более глубокое понимание различных аспектов ССЗ 
у женщин, введение научных достижений в клиническую 
практику и повышение знаний среди медицинского науч-
ного сообщества и населения в рамках специальной 
Европейской программы [6]. Частью этой программы 
явилась выработка единого экспертного мнения ведущих 
кардиологов и гинекологов Европы и междисциплинар-
ного алгоритма ведения женщин в постменопаузе, опуб-
ликованного в European Heart Journal [7]. В 2008г был 
разработан аналогичный документ ведущих российских 
специалистов — кардиологов и гинекологов, посвящен-
ный сердечно-сосудистым проблемам женщин в переход-
ный период, в котором были суммированы ключевые 
вопросы, связанные с ФР ССЗ у женщин и приводятся 
рекомендации, касающиеся их своевременной оценки 
с целью повышения эффективности и стандартизации 
оказания медицинской помощи женщинам в переходный 
период [8]. В России в рамках политической акции 
“Здоровые сердца” и под эгидой Всероссийского научно-
го общества кардиологов (ВНОК) стартовала Программа 
“Женское сердце”, которая продлится до 2011г и, безу-
словно, будет содействовать повышению информирован-
ности врачей и населения о жизненно важных проблемах 
ССЗ, необходимости их профилактики, своевременной 
диагностики и лечения.

Несмотря на определенные успехи, достигнутые 
в последние годы, проблема ССЗ в женской популяции 
остается одним из главных вызовов 21 века, социально-
экономическое бремя которой будет возрастать в связи 
с резким увеличением числа женщин старшего возраста. 
Хотя женщины более всего боятся рака молочных желез, 

они намного чаще умирают от последствий ССЗ [9]. 
В РФ, как и в других странах Европы, более половины 
смертей у женщин происходят в результате этих заболева-
ний [10]. Было подсчитано, что в США в 2007г ежеминут-
но ССЗ являлись причиной ~ 1 смерти в женской популя-
ции, в абсолютных цифрах это составило 421918 смертей 
в год, что превысило суммарную смертность от рака, 
хронических легочных заболеваний, болезни Альцгеймера 
и всех несчастных случаев. [11]. На данный момент вре-
мени в США расходы на ведение пациентов с ССЗ состав-
ляют ~ 17 % от числа всех финансовых затрат на обще-
ственное здравоохранение и, по-видимому, в ближайшие 
годы они значительно увеличатся. Эксперты ААС с помо-
щью специально разработанной методологии подсчитали, 
что будущие финансовые затраты на ведение пациентов 
с артериальной гипертензией (АГ), ИБС, сердечной недо-
статочностью (СН), инсультом (МИ) и другими ССЗ 
с 2010 по 2030 гг. возрастут втрое (с $273 млрд. до $818 млрд.) 
[12]. Для всех ССЗ косвенные финансовые расходы 
в результате потери трудоспособности за этот период 
времени повысятся на 61 %, а именно, с $172 млрд. 
до $276 млрд., соответственно. В связи с этими устрашаю-
щими цифрами разработка эффективных стратегий, 
направленных на профилактику ССЗ с целью возможного 
ограничения все возрастающего экономического бремени 
этих заболеваний, приобретает ключевое значение для 
здравоохранения во всех странах, в т.ч. в России.

Гендерные различия ФР развития ССЗ
До недавнего времени большинство многоцентро-

вых, контролируемых исследований в кардиологии про-
водилось, в основном, среди мужчин с учетом их относи-
тельно ранней заболеваемости и смертности, и рекомен-
дации по профилактике и лечению ССЗ вырабатывались 
без учета половых различий, но сейчас ситуация карди-
нально меняется. Определены существенные отличия 
эпидемиологии, клинической картины, динамики разви-
тия и прогноза ССЗ у женщин, во многом, из-за более 
позднего (на ~ 10 лет) их развития по сравнению с мужчи-
нами, когда сопутствующие хронические заболевания 
могут маскировать клиническую картину и затруднять 
диагностику. Женщин реже направляют на консультацию 
к кардиологу, в связи с чем они с меньшей вероятностью 
получают адекватное медикаментозное лечение; эффек-
тивность хирургического лечения у них также ниже 
по сравнению с мужчинами. Во многих документах под-
робно освещаются отличия и значимость многих из тра-
диционных сердечно-сосудистых ФР, и  отдельных харак-
теристик ССЗ у женщин [2,7]. АГ, курение и гипертригли-
церидемия (ГТГ) являются более важными ФР для жен-
щин по сравнению с мужчинами [13]. Значение таких ФР, 
как холестерин липопротеинов высокой плотности (ХС 
ЛВП) и высокочувствительный С-реактивный белок 
(вчСРБ) активно обсуждается. У женщин смертность при 
наличии сахарного диабета (СД) на 37 % выше, чем при 
инфаркте миокарда (ИМ), а у мужчин наблюдается обрат-
ная картина [14].

В последние годы благодаря усилию Международной 
ассоциации по менопаузе, а в России — Российской ассо-
циации по менопаузе, больше внимания стали уделять 
менопаузе, как специфическому ФР ССЗ. Однако другим 
критическим периодам в жизни женщин, также связан-
ным со значительной гормональной перестройкой в орга-
низме (пубертатный период и роды), не уделяется долж-
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ного внимания. Определенные нарушения, развивающи-
еся в эти периоды жизни, могут свидетельствовать о 
наличии латентных сердечно-сосудистых и метаболичес-
ких нарушений, и сами по себе являются специфически-
ми ФР для женщин.

Риски ССЗ у женщин репродуктивного 
возраста

Беременность является своеобразным сердечно-со-
судистым и метаболическим “стрессом” для организма 
женщины. Развитие определенных осложнений: СД бере-
менных, АГ беременных, преэклампсия, преждевремен-
ные роды и низкий, не соответствующий гестационному 
возрасту вес плода при рождении, свидетельствует о том, 
что женщина не прошла успешно этот стресс-тест и может 
свидетельствовать о наличии у нее ранней эндотелиаль-
ной дисфункции (ЭД) и/или латентного сосудистого 
заболевания, или метаболического нарушения [15]. 
Согласно общемировым данным АГ беременных развива-
ется у ~ 10 % женщин на поздних сроках беременности. 
Преэклампсия — многофакторное, связанное с беремен-
ностью нарушение, диагностическими критериями кото-
рого являются АГ ≥ 140/90 мм рт.ст. после 20 нед. гестации 
у женщин с нормотонией в предшествующий период + 
протеинурия ≥ 0,3 г белка в суточной моче, возникает 
у 3-5 % беременных. Следует подчеркнуть, что в послед-
ние 15 лет частота преэклампсии возросла на 40 % [16], к 
возможным причинам относят “эпидемию” ожирения 
(Ож), поздний возраст первородящих женщин и рост 
числа многоплодных беременностей. Полагают, что пре-
эклампсия в анамнезе и/или задержка роста плода (~ 
у 5 % женщин) являются ранним признаком повышения 
ССР в будущем [17,18]. Сравнительно недавно проведен-
ный крупный мета-анализ соответствующих данных 
показал, что у женщин с преэклампсией в анамнезе через 
10-20 лет после осложненных родов в 3-4 раза повышался 
риск развития АГ и в 2 раза — риск МИ, ИБС и венозной 
тромбоэмболии (ВТЭ) по сравнению с женщинами с нор-
мальными родами [19]. Многие ФР являются общими для 
развития преэклампсии и ИБС, и включают ЭД, АГ, Ож, 
инсулинорезистентность (ИР) и дислипидемию (ДЛП) 
[20]. Как и прэклампсия, гестационный СД, встречаю-
щийся в 2-9 % случаев, характеризуется определенными 
чертами метаболического синдрома (МС): нарушение 
толерантности к глюкозе (НТГ), впервые выявленное 
во время беременности, связано с увеличением пожиз-
ненного риска ИБС [21,22]. Аргументом в пользу взаимо-
связи между преэклампсией и НТГ является повышение 
риска СД 2 типа (СД-2) более чем в 3 раза в случае тяже-
лой формы преэклампсии — АД ≥ 160/110 мм рт.ст. и про-
теинурия ≥ 0,3 г 24 часа [23]. Возможно преэклампсия 
сама по себе приводит к необратимым сосудистым и мета-
болическим изменениям, которые позднее способствуют 
повышению риска ИБС и СД-2. Полагают, что к специ-
фическим факторам ССР у женщин, связанным с бере-
менностью, можно отнести и привычное невынашивание 
беременности. Только что опубликованные результаты 
исследования, выполненного в Шотландии с участием 
130 тыс. женщин показали, что у женщин с привычным 
невынашиванием беременности в последующие годы 
повышается риск ССЗ [24].

Авторы вышеуказанных работ полагают, что сущест-
вуют общие предрасполагающие факторы, а именно: 
скрытые, сердечно-сосудистые, микрососудистые или 

гемостатические нарушения, проявляющиеся осложне-
ниями беременности в репродуктивном возрасте и ССЗ 
в последующие годы. При сборе анамнеза врачи должны 
внимательно отнестись к проблемам беременности 
в анамнезе для последующей оценки ССР у конкретной 
женщины. Это особо подчеркнуто в последних 
Рекомендациях ААС, посвященных профилактике ССЗ 
у женщин [2]. Своевременное предоставление рекомен-
даций, касающихся диеты, изменения образа жизни, 
проведения необходимых диагностических процедур 
и при целесообразности терапевтического вмешательства 
будет содействовать сокращению риска ССЗ у этих жен-
щин в последующем.

Высокий риск ССЗ существует также у молодых 
женщин с синдромом поликистозных яичников (СПКЯ), 
имеющим место у 5-10 % женщин и характеризующимся 
биохимическими и клиническими проявлениями гипе-
рандрогении: абдоминальное Ож, ИР и др. [25]. Для ~ 
45-50 % женщин с СПКЯ характерна ЭД и ранние при-
знаки атеросклероза: повышение толщины комплекса 
интима-медиа (ТКИМ) сонных артерий (СА) и содержа-
ния кальция в коронарных артериях (КА), однако сущес-
твует недостаточно данных об увеличении частоты ССС 
у этих пациенток в период постменопаузы. Однако самым 
важным, связанным с полом ФР ССЗ у молодых женщин, 
безусловно, является эстрогенный дефицит: преждевре-
менная недостаточность яичников, гипогонадотропная 
аменорея и хирургическая менопауза, наступившая в воз-
расте < 45 лет, который существенно повышает риск ССЗ, 
в т.ч. риск коронарных событий, вне зависимости от воз-
раста.

Преждевременное “выключение” функции яичников. 
Прекращение функции яичников или их удаление в воз-
расте < 45 лет коррелирует с повышением частоты ССЗ, 
ИМ и смертности в целом (ОС). Согласно результатам 
наблюдательных исследований, временной промежуток 
между “выключением” функции яичников и повышени-
ем ССР может составлять 5-10 лет. У женщин с ранней 
естественной менопаузой риск ССЗ, в основном, атерос-
клероза, в более молодом возрасте также повышается, 
но в меньшей степени. Показано, что у женщин после 
билатеральной овариэктомии, которые не получали ЗГТ 
эстрогенами, выше показатели кальциноза КА и чаще 
диагностируются субклинические формы атеросклероза. 
У женщин после билатеральной овариэктомии, произ-
веденной в возрасте < 45 лет и без ЗГТ в течение после-
дующих 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 сравнению 
с женщинами контрольной гр. Наоборот, риск ССЗ 
у женщин, получавших ЗГТ, снижался: ОР=0,65; 95 % 
ДИ 0,30-1,41 (р=0,28) [26]. Пациентки с преждевремен-
ной недостаточностью яичников (у ~ 1 % женщин 
в популяции), характеризующейся вторичной аменоре-
ей, бесплодием и симптомами гипоэстрогении у женщин 
в возрасте < 40 лет, также остро нуждаются в профилак-
тике ССЗ [27]. Было выявлено повышение риска ИБС 
при коронарной ангиографии (КАГ) у молодых женщин 
с гипоэстрогенией гипоталамического происхождения 
[28]. Результаты этого исследования служат дополни-
тельным аргументом в поддержку того, что потеря фун-
кции яичников в любом возрасте способствует развитию 
сердечно-сосудистых нарушений.

Обзоры
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Результаты недавно опубликованного в European 
Heart Journal популяционного исследования [29], выпол-
ненного в Швеции с участием 184 тыс. женщин после 
гистерэктомии, показали, что проведение этой операции 
с одновременной билатеральной овариэктомией в воз-
расте < 50 лет повышает риск госпитализации по поводу 
связанных с ИБС событий на 40 %, а только гистерэкто-
мии — на 15-20 %. Эти результаты, свидетельствующие 
об увеличении ССС у женщин после произведенной 
в возрасте < 50 лет билатеральной овариэктомии, сходны 
с данными наиболее крупного наблюдательного исследо-
вания NHS (Nurses’ Health Study) [30]. Среди > 29 тыс. 
женщин, у которых была произведена гистерэктомия 
с билатеральной овариэктомией, не получавших ЗГТ эст-
рогенами, отмечено повышение риска ССЗ в 2 раза 
и ОС на 40 %. Показано, что гистерэктомия даже в случае 
интактных яичников коррелирует с повышением риска 
развития АГ и увеличением индекса массы тела (ИМТ). 
До сих пор обсуждается вопрос, увеличивает ли проведе-
ние только гистерэктомии риск ССС, возможно, в резуль-
тате некоторого нарушения кровоснабжения яичников 
и более раннего развития менопаузы (~ на 4 года), но точ-
ного ответа на него пока нет из-за большого количества 
дополнительных факторов, которые могут повлиять 
на окончательный результат, включая Ож. Ясно одно, что 
при проведении гистерэктомии по поводу доброкачест-
венных заболеваний, по возможности, следует избегать 
двусторонней овариэктомии. Если такая операция все 
же произведена у молодых женщин, они сразу же перехо-
дят в гр. повышенного риска ССЗ и им должна быть 
назначена ЗГТ эстрогенами, по крайней мере, до среднего 
возраста естественной менопаузы.

Риски своевременной менопаузы
В настоящее время в Европе средняя продолжитель-

ность жизни женщин > 80 лет, а поскольку возраст 
наступления менопаузы сильно не меняется (в среднем 
51,3 года) длительность постменопаузы составляет ~ 
30-40 % от общей продолжительности их жизни. Несмотря 
на то, что своевременная менопауза относится к числу 
физиологических явлений, она является предвестником 
многих потенциальных проблем со здоровьем, которые 
могут повлиять не только на качество, но подчас и на про-
должительность жизни женщины. Специфическими 
проявлениями в этот период могут быть вазомоторная 
нестабильность, психологические, психосоматические 
расстройства и урогенитальные симптомы, появление 
которых заставляет многих женщин обращаться за меди-
цинской помощью. Многие из них не подозревают о 
долгосрочных последствиях дефицита эстрогенов, к кото-
рым, в первую очередь, относятся ССЗ и остеопороз. 
Исследования последних лет свидетельствуют о том, что 
эти нарушения могут быть “запрограммированы” уже in 
utero. Таким образом, многие женщины в постменопаузе 
уже имеют латентные признаки этих заболеваний, 
и нередко такие серьезные события, как ИМ или перело-
мы вследствие остеопороза, возникают до первого обра-
щения к врачу гинекологу с вазомоторными жалобами.

У многих женщин уже в переходный период начина-
ют развиваться взаимосвязанные сосудистые и метаболи-
ческие изменения – повышение веса, нарушение липид-
ного и углеводного обменов, а также ЭД [31]. Связанное 
с наступлением менопаузы изменение пропорций тела 
по мужскому типу способствует повышению ИР на пери-

ферии наряду с повышением уровня АД и ухудшением 
липидного профиля. Прослеживается четкая взаимосвязь 
между длительностью постменопаузы и уровнем АД, пос-
кольку параллельно с изменением гормонального статуса 
происходит увеличение симпатического тонуса, актива-
ция ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) и повышение чувствительности к соли. С клини-
ческой точки зрения отсутствие контроля над высоким 
уровнем АД является одним из самых важных факторов 
ССР у женщин в постменопаузе, т. к. в 4 раза повышается 
риск развития ССЗ по сравнению с лицами того же воз-
раста с нормальным уровнем АД. Только что опублико-
ванные результаты крупного, популяционного исследо-
вания еще раз подтверждают важность снижения уровня 
АР у женщин для сокращения ССР по сравнению с муж-
чинами [32].

В последние годы в ряде работ получены интерес-
ные результаты, свидетельствующие о том, что относи-
тельно молодые и здоровые женщины в постменопаузе 
с вазомоторными симптомами отличаются от тех жен-
щин, у которых эти симптомы отсутствуют. В наблю-
давшейся с 1995 по 2000 гг. когорте женщин (n=10787) 
в возрасте 46-64 года в Швеции и Дании, выявили, что 
вазомоторные проявления коррелировали с повыше-
нием риска ССЗ после корректировки с величиной 
ИМТ, уровнем ХС и АГ по сравнению с теми, у кого эти 
симптомы отсутствовали [33]. В исследовании SWAN 
(Women’s Health Across the Nation) у женщин с прили-
вами с большей вероятностью имели место такие латен-
тные нарушения, как ЭД или кальциноз аорты, по срав-
нению с женщинами без приливов [34]. Женщины 
в постменопаузе с вазомоторными симптомами демонс-
трировали более высокий уровень систолического 
АД (САД) не только в дневное время, но также 
и во время ночного сна по сравнению со сверстницами 
без симптомов. Показано, что у женщин с менопау-
зальными проявлениями наблюдается более низкий 
уровень антиокислительной активности в плазме, 
а именно, меньшие концентрации сульфгидрильных гр. 
и более высокие значения липопероксидов, чем у жен-
щин без приливов. Таким образом, приливы у женщин 
в постменопаузе коррелируют с наличием окислитель-
ного процесса, в свою очередь, связанного с повыше-
нием риска ССЗ.

С учетом индивидуального профиля рисков, по-ви-
димому, наличие выраженных приливов является инди-
катором латентно протекающих ССЗ и способствует зна-
чительно более высокому пожизненному риску неблаго-
приятных событий со стороны сердечно-сосудистой сис-
темы у женщин в постменопаузе [35]. Этот факт служит 
объяснением, по крайней мере, частичным, отрицатель-
ного влияния или отсутствия какого-либо эффекта ЗГТ 
на ССЗ в тех испытаниях, где терапия была назначена, 
в основном, бессимптомным, пожилым женщинам, 
в то время как результаты были положительными (значи-
мое снижение числа ССС) в наблюдательных исследова-
ниях, где ЗГТ принимали здоровые женщины в переход-
ном периоде по поводу вазомоторных симптомов.

ЗГТ и CСЗ: результаты доказательных 
исследований

За последние 30 лет значительно расширилось пони-
мание биологических эффектов половых стероидов на сер-
дечно-сосудистую систему. В эндотелиальных и гладкомы-
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шечных клетках (ГМК) сосудов и кардиомиоцитах (КМЦ) 
имеются функционально активные рецепторы для поло-
вых стероидных гормонов, действующие в качестве лиганд-
активированных факторов транскрипции и регулирующих 
экспрессию генов в этих тканях-мишенях [36]. Оказывая 
модулирующее влияние на экспрессию генов, а, также 
активизируя быстрые пути трансдукции поступающих сиг-
налов, эстрогены регулируют множество крайне важных 
для нормального функционирования сердечно-сосудистой 
системы эффектов. В ходе исследований, выполненных 
на молекулярном и клеточном уровнях, получены убеди-
тельные данные, продемонстрировавшие, что эстрогены 
имеют множественное благоприятное воздействие на эндо-
телий, ГМК сосудов, КМЦ и могут замедлять развитие 
и прогрессирование атеросклероза [37]. В большинстве 
доклинических исследований эстрогены способствовали 
удлинению латентного периода проявления и/или служи-
ли профилактикой прогрессирования атеросклероза 
и уменьшали выраженность ответа на повреждение сосу-
дистой стенки. Согласно мнению ведущих мировых экс-
пертов в этой области знаний, женские половые гормоны 
обладают благоприятным воздействием на сердечно-сосу-
дистую систему и способствуют более низкому уровню 
ССЗ у женщин в пременопаузе по сравнению с мужчинами 
[38-40]. Результаты ~ 40 крупных, наблюдательных, когор-
тных исследований и исследований случай-контроль сви-
детельствуют о снижении риска ИБС на 30-50 %, а также 
ОС при использовании ЗГТ, как в виде монотерапии эстро-
генами, так и комбинированных режимов [41].

Рассогласование результатов, полученных в ходе 
наблюдательных испытаний и рандомизированных, конт-
ролируемых исследований (РКИ) позволило выдвинуть, 
так называемую “временную гипотезу”, согласно которой 
польза и риски ЗГТ зависят от возраста женщины, в кото-
ром она была начата и/или длительности постменопаузы. 
Правомочность этой гипотезы была подтверждена в ходе 
крупномасштабных РКИ последних лет, в которых изуча-
лось профилактическое воздействие ЗГТ в отношении 
ИБС и ОС. Результаты мета-анализа данных 23 РКИ 
(39049 участниц, 191340 пациенток/лет наблюдения) 
не выявили никакого эффекта ЗГТ на ИБС — отношение 
шансов (ОШ) =0,99; 95 % ДИ 0,88-1,11, при рассмотрении 
данных всех женщин вне зависимости от возраста [42]. 
Однако у пациенток в возрасте < 60 лет или с длительнос-
тью постменопаузы ≤ 10 лет отмечено статистически зна-
чимое снижение (на 32 %) событий, связанных с ИБС — 
ОШ= 0,68; 95 % ДИ 0,48-0,96, которое было сходным 
с таковым в наблюдательных исследованиях. Анализ дан-
ных женщин в возрасте > 60 лет и продолжительностью 
постменопаузы > 10 лет на момент рандомизации показал 
отсутствие какого-либо эффекта ЗГТ на этот показатель 
— ОШ=1,03; 95 % ДИ 0,91-1,16, т. е. получены результаты, 
сходные с таковыми при анализе данных всей изучаемой 
популяции женщин. По-видимому, неблагоприятные 
эффекты комбинации эстрогенов/прогестагенов, приме-
нявшихся в РКИ, в большей мере, связаны не с гормо-
нальной терапией как таковой, а определялись характерис-
тиками популяции женщин, которая не подходила для 
назначения этой терапии из-за возраста или наличия уже 
имеющихся латентных признаков ССЗ. Многие женщины, 
включенные в WHI, имели АГ и неконтролируемый уро-
вень АД, получали статины или страдали Ож.

При мета-анализе 30 РКИ (26708 участниц, 
119118 пациенток/лет наблюдения) выявлен благоприят-

ный эффект ЗГТ в отношении ОС [43]. При рассмотрении 
данных всех женщин не отмечено какого-либо влияния 
ЗГТ на смертность – ОШ=0,98; 95 % ДИ 0,87-1,18, одна-
ко, у женщин в возрасте < 60 лет на момент рандомизации 
(средний возраст 54 года) или с длительностью постмено-
паузы < 10 лет получено статистически значимое сниже-
ние ОС на 39 % — ОШ=0,61; 95 % ДИ 0,39-0,95. По дан-
ным WHI влияние ЗГТ на ОС зависит от возраста женщи-
ны, в котором была начата терапия [44], так при объеди-
нении данных, полученных на фоне комбинированной 
терапии конъюгированными эквинными эстрогенами 
(КЭЭ) + медроксипрогестерона ацетат (МПА) и моноте-
рапии КЭЭ, снижение риска ОС составило 30 %. 
Подобные результаты были получены и в ходе наиболее 
крупного наблюдательного NHS — ОШ=0,63; 95 % 
ДИ 0,56-0,70. Возраст женщин, начинавших ЗГТ в наблю-
дательных исследованиях и у более молодых участниц 
вышеприведенного мета-анализа данных РКИ, был сход-
ным.

Таким образом, анализ накопленных к настоящему 
времени материалов свидетельствует о том, что у отно-
сительно молодых женщин, начавших прием ЗГТ ближе 
к сроку менопаузы, ее неблагоприятные эффекты край-
не редки и не превышают таковые на фоне других 
медикаментозных средств, применяющихся для пер-
вичной профилактики ССЗ, таких как статины или 
аспирин. Существует мнение, что ЗГТ может оказать 
неблагоприятное влияние на АД, и поэтому противопо-
казана женщинам в постменопаузе с АГ. Однако АГ не 
является противопоказанием для ЗГТ, если уровень 
АД надежно контролируется. Более того, препарат для 
ЗГТ, содержащий пероральный 17β-эстрадиол в комби-
нации с достаточной дозой дроспиренона (не менее 
2 мг) — прогестина (Анжелик®, Байер Шеринг Фарма, 
Германия), являющегося антагонистом рецепторов к 
альдостерону [45], продемонстрировал значимый анти-
гипертензивный эффект в случае монотерапии, а также 
дополнительное благоприятное влияние при использо-
вании в комбинации с общеизвестными антигипертен-
зивными препаратами (АГП) [46-48]. Профилактика 
развития АГ без значимого влияния на уровень АД у 
нормотензивных женщин, снижение АД у женщин 
в постменопаузе с АГ и возможность использования 
в комбинации с АГП различных классов.

В свете полученных с момента опубликования пред-
варительных данных WHI [5] и глубокого повторного 
анализа этих результатов в последующем [49-51] ведущие 
эксперты Международного общества по менопаузе схо-
дятся во мнении, что эффективность и безопасность ЗГТ 
определяется следующими факторами:

–  своевременное назначение терапии согласно “вре-
менной гипотезе” у относительно молодых женщин, 
у которых еще не произошли необратимые изменения 
в сердечно-сосудистой системе, и имеется достаточное 
количество рецепторов к половым гормонам;

–  отбор пациенток, которым терапия показана и при 
этом нет противопоказаний для ее назначения;

–  индивидуализация терапии (выбор низкой дозы, 
пути введения и “правильного” прогестагена) [52].

Доза эстрогенов должна быть минимальной и при 
этом эффективной (1,0-0,5 мг 17β-эстрадиола, 0,3 мг 
КЭЭ или 25 μг эстрадиола трансдермально в виде плас-
тыря), потому что низкие дозы эстрогенов также 
эффективны для лечения менопаузальных проявлений 
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и для защиты костной ткани, а уровень тромбоэмболи-
ческих эффектов ниже. В ходе исследования случай-
контроль ESTHER (Estrogen and Thromboembolism Risk 
Study) было показано отсутствие статистически значи-
мого повышения риска тромбоэмболии при использо-
вании трансдермального эстрогена в комбинации 
с микронизированным прогестероном [53].

Все прогестины являются агонистами рецепторов к 
прогестерону, но они значимо отличаются по степени сродс-
тва к другим стероидным рецепторам, а значит, по своим 
сосудистым и метаболическим эффектам. В ходе WHI исполь-
зовалась комбинация КЭЭ + МПА, поэтому его результаты, 
касающиеся ССС, не могут быть механистически экстрапо-
лированы на другие комбинации эстрогенов/прогестинов. 
Прогестины, обладающие андрогенными и глюкокортико-
идными свойствами способны нивелировать благоприятные 
сосудистые и метаболические эффекты эстрогенов. Принимая 
во внимание ключевую роль, которую играет активация 
РААС в развитии большинства негативных метаболических, 
сосудистых эффектов и повреждении органов-мишеней: 
перераспределение жира и формирование висцерального Ож, 
ИР, СД-2, ЭД и фиброз сосудистой стенки, ДЛП, АГ, гипер-
трофия левого желудочка (ГЛЖ) и др., при выборе препарата 
для ЗГТ предпочтение следует отдать прогестину с антимине-
ралокортикоидными свойствами. По сравнению с другими 
эстроген-прогестагенными препаратами для ЗГТ комбина-
ция 1 мг 17β-эстрадиола + 2 мг дроспиренона продемонстри-
ровала многие преимущества: снижение уровня провоспали-
тельных факторов, способствующих адгезии клеток, и инги-
битора активатора плазминогена-1 (ИАП-1); снижение 
ТКИМ СА; снижение скорости пульсовой волны (СПВ); 
снижение индекса массы ЛЖ (ИММЛЖ) и улучшение пара-
метров его диастолической функции; улучшение перфузион-
ного резерва миокарда; профилактика перераспределения 
жировой ткани и формирования абдоминального Ож, тен-
денция к снижению уровня ТГ и др. [10,54-59]. По сути, пре-
парат превосходит ожидаемые стандартные эффекты низко-
дозированной гормональной терапии и является препаратом 
выбора по сравнению с другими средствами, применяющи-
мися с традиционной целью “замещения гормонов”.

Несомненно, ЗГТ остается терапией первой линии 
и самым эффективным методом лечения менопаузальных 
симптомов. Взвешенный клинический подход, правиль-
ный выбор дозы и комбинации эстрогенов/прогесинов, а, 
главное, назначение ЗГТ в ранней постменопаузе женщи-
нам, которые в ней нуждаются для купирования вазомо-
торных симптомов, является залогом эффективности 
и успешности этой терапии. Обсуждая нежелательные 
побочные эффекты (ПЭ) ЗГТ, такие как потенциальное 
увеличение риска рака молочных желез, нужно отметить, 
что частота этих событий попадает в категорию “редкое” 

событие, согласно классификации CIOMS (Council for 
International Organizations of Medical Sciences), одобрен-
ной ВОЗ, и эквивалентно увеличению риска рака молоч-
ной железы, выявленному в исследованиях с применени-
ем статинов. Согласно рекомендациям Консенсуса рос-
сийских кардиологов и гинекологов [8], при обсуждении 
вопросов ведения женщин с менопаузальными симпто-
мами следует рассматривать возможность применения 
ЗГТ с учетом возраста, индивидуальных характеристик, 
предыдущего медицинского анамнеза, неблагоприятной 
наследственности и многого другого. Использование 
любых лекарственных средств предполагает не только 
пользу, но и определенные риски, поэтому каждая жен-
щина в ходе консультации с лечащим врачом должна 
иметь возможность принять информированное решение 
о наилучшем для нее методе лечения.

Заключение
Менопауза для женщин является важнейшим специ-

фическим ФР ССЗ, поэтому оценка ССР в этот критичес-
кий для женского организма период должна стать рутинной 
частью стандартной гинекологической консультации. 
Необходимым для этого инструментом могут служить 
Практическое руководство Российской ассоциацией 
по менопаузе [60] и Консенсус российский кардиологов 
и гинекологов, где вопросам оценки риска и мерам профи-
лактики уделяется большое внимание [8]. Своевременное 
выявление СД в комбинации с контролем липидного про-
филя, обязательное снижение АД в случае его повышения 
и динамический контроль за его уровнем в последующем 
позволит существенно снизить ССР у женщин в постмено-
паузе. Помимо проведения необходимого обследования 
в этот момент гинекологи обладают уникальной возмож-
ностью повысить знания здоровыми женщинами рисков, 
связанных с неправильным образом жизни и гормональ-
ными изменениями в организме, что может иметь ключе-
вое значение для их будущего здоровья. Ведение женщин 
в переходный период и в постменопаузе не должно осу-
ществляться исключительно гинекологом. 
Междисциплинарный подход крайне важен в этот период. 
Гинеколог должен не только оценивать вазомоторные 
и урогенитальные симптомы, но также уметь выявлять 
факторы ССР и обратиться за помощью к кардиологу 
в случае необходимости. Кардиологу следует помнить о 
существовании критических периодов в жизни женщин, 
из которых одним из важнейших, безусловно, является 
менопауза, и роли эстрогенного дефицита в повышении 
риска ССЗ, чтобы направить пациентку к гинекологу для 
решения вопроса о возможном назначении ЗГТ.
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