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Артериальная гипертония

Особенности антигипертензивной терапии 
в профилактике развития гипертрофии левого желудочка 
у больных гипертонической болезнью при высокой 
приверженности лечению

Н.А. Козиолова1*, И.М. Шатунова2, И.А. Лазарев2

1Пермская государственная медицинская академия имени академика Е.А. Вагнера. Пермь, Россия; 
2Поликлиника ОАО “ГАЗПРОМ”. Москва, Россия

Antihypertensive therapy and left ventricular hypertrophy prevention 
in patients with essential arterial hypertension and high treatment 
compliance

N.A. Koziolova1*, I.M. Shatunova2, I.A. Lazarev2

1Acad. E.A. Vagner State Medical Academy. Perm, Russia; 2Gazprom Policlinic. Moscow, Russia

Цель. Определить особенности антигипертензивной терапии (АГТ) в профилактике развития гипертро-
фии левого желудочка (ГЛЖ) у больных гипертонической болезнью (ГБ) без поражения органов-мише-
ней (ПОМ) при высокой приверженности лечению.
Материал и методы. Проведено когортное, проспективное исследование. В исследование включены 
428 больных ГБ без ПОМ. Длительность наблюдения составила 8,8±2,6 лет.
Результаты. Частота развития ГЛЖ в дебюте при высокой приверженности лечению составила 36,9 %. 
Интенсивность АГТ была выше в группе (гр.) больных с ремоделированием ЛЖ, и характеризовалась 
более высокой частотой использования комбинированной АГТ и b-адреноблокаторов.
Заключение. У больных ГБ на фоне высокой приверженности лечению частота возникновения ГЛЖ 
ниже, чем в общей популяции. Более высокая интенсивность АГТ в гр. больных с ГЛЖ, вероятно, связа-
на с частичной резистентностью к ней у этой категории больных.

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, гипертрофия миокарда левого желудочка, приверженность 
лечению, антигипертензивная терапия, b-адреноблокаторы, профилактика.

Aim. To investigate the features of antihypertensive therapy (AHT), as a method of left ventricular hypertrophy 
(LVH) prevention, in patients with essential arterial hypertension (EAH), absence of target organ damage (TOD), 
and high treatment compliance.
Material and methods. This prospective cohort study included 428 patients with EAH and no TOD (mean follow-
up 8,8±2,6 years).
Results. In patients with EAH, and high treatment compliance, LVH incidence was 36,9 %. AHT was more 
aggressive in patients with LV remodelling, and was characterised by higher rates of combined treatment or 
b-adrenoblocker treatment.
Conclusion. In EAH patients with high treatment compliance, LVH incidence was lower than in general population. 
More aggressive AHT among patients with LVH could be explained by potential therapy resistance in this clinical 
group.

Key words: Essential arterial hypertension, left ventricular hypertrophy, treatment compliance, antihypertensive 
therapy, beta-adrenoblockers, prevention.

[1Козиолова Н.А. (*контактное лицо) — заведующая кафедрой внутренних болезней педиатрического и стоматологического факультетов, 
2Шатунова И.М. — заведующая кардиологическим кабинетом поликлиники, 2Лазарев И.А. — заведующий терапевтическим отделением № 1, 
заместитель главного врача].

© Коллектив авторов, 2011
E-mail: nakoziolova@mail.ru
Тел.: 8 902 471 47 85, факс: 8 3422 44 29 49
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Н.А. Козиолова, … Профилактика ГЛЖ  при антигипертензивной терапии у больных ГБ…

В многочисленных исследованиях представле-
ны сравнительные данные регресса гипертрофии 
левого желудочка (ГЛЖ) на фоне применения раз-
личных классов антигипертензивных препаратов 
(АГП) [1,2].

Однако, во многих из них уровень привержен-
ности больного лечению, выбор АГП внутри класса, 
применение фиксированных комбинаций лекарс-
твенных средств, применение статинов и антиагре-
гантов при наличии высокого сердечно-сосудистого 
риска (ССР) не учитываются [3,4].

Недостаточно изученным остается вопрос о 
возможностях антигипертензивной терапии (АГТ) 
не столько в коррекции ГЛЖ, сколько в ее про-
филактике у больных гипертонической болезнью 
(ГБ) без поражения органов мишеней (ПОМ) 
в дебюте [5-7].

Известно, что снижение массы миокарда левого 
желудочка (ММЛЖ) на фоне АГП у больных арте-
риальной гипертензией (АГ) предупреждает разви-
тие сердечно-сосудистых осложнений (ССО), таких 
как инфаркт миокарда (ИМ), инсульт, сердечная 
недостаточность (СН), нарушения ритма сердца, 
внезапная сердечная смерть (ВСС) [8,9].

Вклад АГТ в снижение риска сердечно-сосу-
дистых событий (ССС) у больных ГБ без ПОМ 
отражен недостаточно [10].

Оценка влияния АГТ на регресс и профилакти-
ку ГЛЖ в основном представлена в клинических 
исследованиях. Отличительной особенностью этих 
исследований является высокая приверженность 
больных лечению. Тем не менее, ограничения 
в выборе АГП в клинических испытаниях, обуслов-
ленные условиями протокола, не позволяют 
их результаты использовать в реальной клинической 
практике [11,12].

Соответственно данные оценки влияния АГТ 
на регресс и профилактику ГЛЖ у больных 
ГБ в условиях высокой приверженности больного 
лечению в реальной клинической практике в основ-
ном отсутствуют.

На базе поликлиники ОАО “Газпром” 
(г. Москва) была разработана и внедрена такая сис-
тема диспансерного наблюдения за больными ГБ, 
которая обеспечивала соблюдение постоянного 
динамического наблюдения за больными с адекват-
ной коррекцией лечения со стороны участкового 
терапевта и при необходимости кардиолога, а также 
высокую приверженность больных рекомендациям 
на основе опосредованной материальной мотива-
ции как со стороны больного, так и со стороны 
врача.

Оценка влияния АГТ на профилактику ГЛЖ 
в условиях внедрения данной системы диспансер-
ного наблюдения за больными ГБ представлена 
в работе.

Цель исследования — определить особенности 
АГТ в профилактике развития ГЛЖ у больных 

ГБ без ПОМ при высокой приверженности лечению 
и длительном динамическом наблюдении.

Материал и методы
Выполнено когортное проспективное клиническое 

исследование. За 5 лет (1999-2003 гг.) по обращению к 
кардиологу поликлиники в исследование были включе-
ны 428 пациентов с ГБ, из них 208 (48,6 %) мужчин и 220 
(51,4 %) женщин, соответствующих критериям включе-
ния и не имеющих критериев исключения. Средний 
возраст составил 53,5±8,3 лет. 1 степень (ст.) повышения 
АД наблюдалась у 331 (61,3 %) больного, 2 ст. — у 139 
(25,8 %), 3 ст. — у 70 (12,9 %) обследованных. Высокий 
риск ССО выявлен у 61 (14,3 %) больного, средний — 
у 243 (56,8 %), низкий — у 124 (28,9 %). Критериями 
включения служили: наличие ГБ, отсутствие признаков 
ПОМ и ассоциированных клинических состояний (АКС) 
согласно Рекомендациям Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ, 1999), отсутствие постоянного при-
ема АГП, обязательное диспансерное наблюдение 
в условиях поликлиники. Критерии исключения следу-
ющие: вторичный генез АГ, наличие сопутствующих 
заболеваний сердца, сосудов, почек и эндокринных 
органов, других сопутствующих заболеваний, требую-
щих постоянной терапии. Средний стаж ГБ составил 
5,36±4,58 лет. Средний период наблюдения — 8,8±2,6 лет. 
Выбор и структура АГТ для обследованных осуществля-
лась с учетом факторов риска (ФР), ст. повышения АД, 
уровня риска ССО в исходе согласно Рекомендациям 
ВОЗ (1999), и коррекции ее с учетом достижения и под-
держания целевого уровня АД согласно рекомендациям 
Всероссийского научного общества кардиологов (ВНОК) 
2004, 2008. Назначение больным ГБ статинов и антиаг-
регантов осуществляли согласно Рекомендациям 
Европейского общества кардиологов (ЕОК) 2003, 2007.

Приверженность лечению оценивали по достиже-
нию уровня целевого офисного клинического АД и при 
самоконтроле, среднему баллу по вопроснику Мориски-
Грина [13].

Динамическое диспансерное наблюдение за боль-
ными ГБ проводилось в соответствии с программой пер-
вичной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), разработанной в поликлинике ОАО “ГАЗПРОМ” 
(г. Москва) для лиц, прикрепленных к ней. В исследова-
нии у больных ГБ дополнительно к диспансерным мероп-
риятиям оценивали ГЛЖ по эхокардиографии (ЭхоКГ) 
при взятии на диспансерный учет и далее ежегодно 
с помощью ультразвукового сканера “Sonos 7500 Live 3D” 
(Philips, Нидерланды) в М-модальном и двухмерном 
режимах через левый парастернальный доступ. ММЛЖ 
определяли по формуле Devereux RB, 1977, Reichek N, 
1985. Индекс ММЛЖ (ИММЛЖ) рассчитывали как отно-
шение ММЛЖ к площади поверхности тела (ППТ). ППТ 
определяли по формуле Dubois D, 1975. Критериями ГЛЖ 
считали ИММЛЖ > 125 г/м2 для мужчин и > 110 г/м2 для 
женщин согласно Рекомендациям ЕОК 2003 [14]. За пери-
од наблюдения каждому больному было выполнено 
в среднем 4,9±0,3 ЭхоКГ исследований.

Для определения частоты развития ГЛЖ и особен-
ностей АГТ при ее возникновении больные в конце пери-
ода наблюдения в  зависимости от уровня ИММЛЖ были 
разделены на 2 группы (гр.): I гр. (n=270) — больные 
с ГЛЖ; II гр. (n=158) — пациенты с нормальным 
ИММЛЖ.
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Статистическую обработку полученных результа-
тов осуществляли при помощи программы STATISTICA 
6.0. Для количественных признаков были рассчитаны 
среднеарифметическое значение (M) ± стандартное 
отклонение (SD) и 95 % доверительный интервал 
(95 %ДИ) для среднего. Для качественных признаков 
были рассчитаны абсолютная частота проявления 
признака (количество обследованных), частота прояв-
ления признака в процентах (%) и 95 %ДИ. Анализ 
вида распределения осуществлен с использованием 
критерия Шапиро-Уилка. Для всех данных гипотеза о 
нормальности была отвергнута. При сравнении пока-
зателей двух гр. при ненормальном распределении 
статистическая обработка была проведена с использо-
ванием непараметрических критериев: для количест-
венных показателей — Манна-Уитни; для качествен-
ных показателей — точный критерий Фишера и крите-
рий χ2. Для изучения взаимосвязи между возникнове-
нием ГЛЖ и полом, а также недостижением целевого 
уровня АД были определены отношения шансов (ОШ), 
относительного риска (ОР) и 95 %ДИ для ОШ и ОР при 
составлении таблиц сопряженности 2х2 с расчетом 
критерия χ2 и вычислением достигнутого уровня зна-
чимости для них с поправкой Иэйтса на непрерыв-
ность. При р<0,05 различия считали статистически 
достоверными. Для определения предикторов 
и их информативности для развития ГЛЖ у больных 
ГБ при высокой приверженности лечению был выпол-
нен многофакторный анализ по методу Байеса с пост-
роением решающих правил, использующих различные 
наборы признаков. Вычислялись коэффициенты 
информативности Вапника-Червоненкиса.

Результаты
Частота развития ГЛЖ у больных ГБ без ПОМ 

в дебюте при высокой приверженности лечению 
составила 36,9 % (95 %ДИ=0,34-0,40).

Сравнительная клинико-анамнестическая 
характеристика больных по гр. обследуемых в дебю-
те представлена в таблице 1.

Различия по частоте развития ГЛЖ в зависи-
мости от пола были статистически значимыми. Тем 
не менее, оценка 95 %ДИ для ОШ и ОР, которые 
составляли 1,45 и 1,26 соответственно, не показала 
статистически значимых значений ОР и ОШ для 
развития ГЛЖ у больных ГБ (95 %ДИ для ОШ=0,97-
1,64; для ОР=0,96-2,19).

При корреляционном анализе были получены 
следующие данные: выявлены прямые, средней ст. 
зависимости, достоверные связи между ИММЛЖ 
и возрастом больного (r=0,41; р=0,036), а также 
длительностью АГ (r=0,39; p=0,011), ИМТ (r=0,44; 
р=0,028), исходным уровнем офисного диастоли-
ческого АД (ДАД) (r=0,49; р=0,045).

Приверженность к лечению в обеих группах 
была высокой (таблица 2).

Найдены достоверные различия между гр. по час-
тоте достижения офисного систолического АД (САД) 
< 140 мм рт.ст., ДАД < 90 мм рт.ст. и САД/ДАД 
< 140/90 мм рт.ст. при равнозначных значениях сред-
него офисного САД и ДАД в конце исследования в гр. 
Однако значения 95 % ДИ для ОШ и ОР развития 

Таблица 1
Сравнительная клинико-анамнестическая характеристика больных по группам обследуемых в дебюте 

(n=428)

ФР I гр.
ГЛЖ (-)
(n=270)

95 % ДИ II гр.
ГЛЖ (+)
(n=158)

95 % ДИ

Возраст, лет 52,31 + 8,10 51,34-53,28 55,16 + 7,54 53,98-56,33

Пол, м/ж, абс./%
122(45,2)/
148(54,8)

43,36-47,04/
51,86-57,74

86(54,4)/
72(45,6)

0,52-0,57/
0,42-0,50

Длительность АГ, лет 7,57 + 5,65 6,90-8,24 10,04 + 6,84 8,97-11,11

Курение, абс./% 51 (18,9) 0,12-0,26 30 (19,0) 0,07-0,31

Наследственность, абс./% 60 (22,2) 0,19-0,25 31 (19,6) 0,12-0,28

ИМТ, кг/м2 29,34 + 4,31 28,83-29,85 30,37 + 4,88 29,91-31,13

ИМТ > 30 кг/м2, абс./% 93 (34,4) 0,31-0,38 64 (40,5) 0,36-0,45

САД исходное офисное, мм рт.
ст.

162,46 + 16,85 160,45-164,47 165,77 + 18,18 162,93-168,61

ДАД исходное офисное, мм рт.
ст.

100,47 + 7,01 99,63-101,31 103,41 + 9,66 101,90-104,92

ОХС, ммоль/л 5,20 + 0,93 5,09-5,31 5,33 + 0,95 5,18-5,48

ХС ЛНП, ммоль\л 3,22 + 0,94 3,11-3,33 3,39 + 0,83 3,26-3,31

ТГ, ммоль/л 1,41 + 0,72 1,32-1,50 1,51 + 0,80 1,38-1,64

ТГ > 1,7 ммоль/л, абс./% 56 (20,7) 0,15-0,27 41 (25,9) 0,26-0,33

ХС ЛВП, ммоль/л 1,40 + 0,23 1,37-1,43 1,39 + 0,41 1,33-1,45

Глюкоза плазмы крови натощак, 
ммоль/л

5,57 + 1,01 5,45-5,69 5,84 + 1,24 5,65-6,03

Примечание: ГЛЖ (+) — наличие ГЛЖ; ГЛЖ (-) — отсутствие ГЛЖ; ИМТ — индекс массы тела; ОХС — общий холестерин; ХС ЛНП — 
холестерин липопротеидов низкой плотности; ТГ — триглицериды; ХС ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности.
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ГЛЖ при недостижении офисного САД < 140 мм рт.ст. 
— ОШ=1,29, 95 %ДИ=0,69-2,42; ОР=1,17, 
95 %ДИ=0,78-1,63); ДАД < 90 мм рт.ст. — ОШ=1,49, 
95 %ДИ=0,89-2,48; ОР=1,27, 95 %ДИ=0,92-
1,68 и САД/ДАД < 140/90 мм рт.ст. — ОШ=1,39, 
95 %ДИ=0,85-2,27; ОР=1,22, 95 %ДИ=0,90-1,61 были 
статистически недостоверными.

Следует отметить, что интенсивность АГТ была 
достоверно выше в I гр. (таблица 3). Так, частота комби-

нированной АГТ в I гр. составила 51,9 % (95 %ДИ=0,49-
0,55), во II — 61,4 % (95 %ДИ=0,59-0,64). Во II гр. 
пациенты достоверно чаще получали 
b-адреноблокаторы (b-АБ) — 54,4 % (0,95 %ДИ для I гр. 
=0,37-0,42; для II гр =0,52-0,57).

В обеих гр. ~ 30 % больных ГБ получали стати-
ны, ~ 20 % — антиагреганты без достоверных разли-
чий между гр. Пациенты обеих гр. с высокой степе-
нью достоверности чаще получали оригинальные 

Таблица 2
Сравнительный анализ приверженности лечению у обследованных  

с ГЛЖ и без нее в конце периода наблюдения

Показатели приверженности  I гр.
ГЛЖ (-)
(n=270)

95 % ДИ
II гр.
ГЛЖ (+)
(n=158)

95 % ДИ

САД в конце исследования, офисное, 
мм рт.ст.

126,59 + 13,86 124,94-128,24 128,95 + 11,56 127,15-130,75

Достижение офисного САД < 140 мм рт.ст., 
абс./%

240 (88,9) 0,88-0,90 136 (86,1) 0,85-0,87

ДАД в конце исследования, офисное, мм рт. 
ст.

81,95 + 5,06 81,35-82,55 82,17 + 7,36 81,02-83,32

Достижение офисного ДАД < 90 мм рт. ст., 
абс./%

224 (83,0) 0,81-0,85, 121 (76,6) 0,75-0,77

Достижение офисного САД/ДАД < 
140/90 мм рт. ст., абс./%

217 (80,4) 0,79-0,82 118 (74,7) 0,72-0,77

Регулярное ведение дневника самоконтроля 
АД, абс./%

12 (4,4) 0,06-0,15 10 (6,3) 0,04-0,17

Ведение дневника самоконтроля АД 2-8 раз 
в год в течение нескольких дней, абс./%

148 (54,8) 0,52-0,58 93 (58,9) 0,55-0,63

Ведение дневника самоконтроля АД 1 раз 
в год в течение нескольких дней, абс./%

61 (22,6) 0,17-0,28 40 (25,3) 0,21-0,30

Отсутствие дневника самоконтроля АД, 
абс./%

49 (18,2) 0,15-0,22 15 (9,5) 0,01-0,20

Вопросник Мориски-Грина, баллы 3,76+0,21 3,74-3,77 3,72+0,14 3,70-3,74

Примечание: ГЛЖ (+) — наличие ГЛЖ; ГЛЖ (-) — отсутствие ГЛЖ.

Таблица 3
Структура терапии обследованных с ГЛЖ и без нее в конце периода наблюдения

 Компоненты терапии
I гр.
ГЛЖ (-)
(n=270)

95 %ДИ
II гр.
ГЛЖ (+)
(=158)

95 %ДИ

Не лечились, абс./% 15 (5,6) -0,06-0,17 4 (2,5) -0,19-0,24

Монотерапия, абс./% 115 (42,6) 0,39-0,46 57 (36,1) 0,34-0,38

Комбинированная терапия, 
абс./%

140 (51,9) 0,49-0,55 97 (61,4) 0,59-0,64

2 препарата, абс./% 94 (34,8) 0,30-0,39 65 (41,1) 0,39-0,43

3 препарата, абс./% 43 (15,9) 0,08-0,24 28 (17,7) 0,09-0,26

4 препарата, абс./% 3 (1,1) -0,10-0,12 3 (1,9) -0,30-0,66

Мочегонные, абс./% 102 (37,8) 0,34-0,42 70 (44,3) 0,41-0,47

b-АБ, абс./% 106 (39,3) 0,37-0,42 86 (54,4) 0,52-0,57

ИАПФ, абс./% 115 (42,6) 0,39-0,46 70 (44,3) 0,41-0,47

БРА, абс./% 84 (31,1) 0,29-0,33 52 (32,9) 0,27-0,39

АК, абс./% 27 (10,0) -0,01-0,21 24 (15,2) 0,12-0,18

Статины, абс./% 81 (30,0) 0,22-0,38 47 (29,7) 0,24-0,36

Антиагреганты, абс./% 49 (18,1) 0,16-0,21 37 (23,4) 0,18-0,29

Оригинальные препараты, 
абс./%

233 (86,3) 0,86-0,87 139 (88,0) 0,86-0,90

Препараты-генерики, абс./% 22 (8,1) 0,04-0,12 15 (9,5) -0,02-0,21

Примечание: БРА — блокаторы рецепторов АТ II.
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препараты (95 %ДИ=0,86-0,88), чем генерики 
(95 %ДИ=0,01-0,16).

При многофакторном анализе наиболее значи-
мыми предикторами в отношении развития ГЛЖ 
у больных ГБ при высокой приверженности лечению 
в течение длительного периода наблюдения явились 
возраст больного, длительность ГБ, интенсивность 
АГТ, ИМТ, исходный уровень ДАД. Признаки пред-
ставлены в порядке убывания их значимости.

Обсуждение
Более близки для сравнения частоты развития 

ГЛЖ у больных ГБ результаты субанализа клиничес-
кого исследования LIFE (Losartan Intervention For 
Endpoint reduction in hypertension study) [15]. 
Распространенность ГЛЖ в субанализе по аналогич-
ному ЭхоКГ критерию, используемому и в настоящей 
работе, составил 70 %, что в ~ 2 раза превышает полу-
ченные данные и позволяет расценить выявленную 
частоту развития ГЛЖ у больных ГБ при высокой 
приверженности лечению как низкую.

Внедрение в реальную клиническую практику 
высокой приверженности лечению больных ГБ, как 
это было организовано в поликлинике ОАО “Газпром” 
и аргументировано, прежде всего, достижением целе-
вого АД у 75 % (74,7-80,4 %) больных, было обусловле-
но высоким социальным статусом пациентов, воз-
можностью получать полную интересующую больного 
информацию, значительной ст. мотивации выполне-
ния своих задач как со стороны больного, так и со сто-
роны врача, работающих в системе ОАО “Газпром”, 
в чем определенное значение имел материальный 
фактор. Позитивное влияние этих причин на повы-
шение приверженности лечению изучалось в ряде 
исследований [16,17].

В I гр. интенсивность АГТ была выше, чем в гр. 
пациентов с нормальным ИММЛЖ, что не обеспечи-
ло должного кардиопротективного эффекта. Этот 
парадоксальный факт можно объяснить несколькими 
причинами.

Во-первых, вероятной генетической предрас-
положенностью к развитию ГЛЖ данной категории 
больных ГБ. На экспериментальных моделях 
животных было обнаружено, что генетический 
дефицит ангиотензин-превращающего фермента 
(АПФ), который является негативным регулятором 
АТ II, стимулируя его образование, приводит к 
развитию и прогрессированию ГБ, фиброза мио-
карда, ГЛЖ и в последующем диастолической 
дисфункции (ДД) ЛЖ [18]. Патологические белки 
Кальсарцин и COQ7, образующиеся при биосинте-
зе убихинона [19], способствуют раннему развитию 
ГЛЖ у животных с АГ. Хорошо известно, что при 
наличии DD генотипа гена АПФ у больных 
ГБ лечение ингибиторами АПФ (ИАПФ) не обес-
печивает должного регресса ГЛЖ [20].

Во-вторых, при наличии некоторых генетичес-
ких дефектов кардиопротективное действие АГП 

может снижаться. В исследовании SILVHIA (Swedish 
Irbesartan Left Ventricular Hypertrophy Investigation 
versus Atenolol) было показано, что при наличии 
полиморфизма генотипа b1-трансформирующего 
фактора роста эффективность b-АБ в плане сниже-
ния ИММЛЖ была ниже, чем БРА [21]. В исследова-
нии VALUE (The Valsartan Antihypertensive Long-term 
Use Evaluation), валсартан обеспечивал больший рег-
ресс ГЛЖ, чем амлодипин у больных ГБ высокого 
риска [22].

В-третьих, развитие ГЛЖ даже при более интен-
сивной терапии могло быть обусловлено худшей при-
верженностью этой гр. больных немедикаментозным 
рекомендациям. В частности известно, что у соле-
чувствительных больных АГ при игнорировании 
рекомендаций по ограничению употребления пова-
ренной соли, чаще развивается и быстрее прогресси-
рует ГЛЖ в сравнении с солерезистентными больны-
ми, несмотря на достижение одинакового уровня 
АД [23].

В-четвертых, в I гр. больных, возможно, было 
больше пациентов с низкорениновой формой АГ, 
которая сопровождается дисгомеостазом цинка, маг-
ния и кальция, вторичным гиперпаратиреоидизмом, 
значительной выраженностью окислительного стрес-
са (ОС) с формированием фиброза миокарда и про-
грессированием ГЛЖ [24].

Больные, у которых возникла ГЛЖ, чаще 
принимали b-АБ, что не привело к профилактике 
ее развития. Недостаточная эффективность b-АБ 
может быть аргументирована тем, что у ряда боль-
ных может встречаться генетический полимор-
физм b-адренергических структур, что предрас-
полагает к развитию ГЛЖ и, возможно, более 
низкому эффекту b-АБ. Есть сведения о том, что 
наличие генотипа Arg/Arg полиморфного маркера 
Gly398Arg гена ADRB1 b-адренергических струк-
тур в > 2 раза увеличивает риск развития ГЛЖ 
[25]. Низкий эффект b-АБ в предупреждении раз-
вития ГЛЖ и ее регрессе может быть обусловлен 
также известным фактом, что приверженность 
b-АБ и диуретикам ниже, чем другим основным 
классам АГП [26]. По данным национального 
регистра Нидерландов приверженность терапии 
b-АБ и диуретиками среди 2325 больных ГБ была 
самой низкой. В сравнении с антагонистами каль-
ция (АК) и ИАПФ приверженность b-АБ была 
ниже на > 50 % [27]. По данным субанализа иссле-
дования ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac 
Outcomes Trial) было показано, что терапия, осно-
ванная на АК (амлодипин), в большей ст. обеспе-
чивает регресс ГЛЖ по динамике ЭКГ критериев, 
чем лечение, основанное на b-АБ (атенолол), 
независимо от уровня АД у больных ГБ при 
наблюдении > 5 лет [28].

Один из последних обзоров по оценке влияния 
различных классов АГП на предупреждение и регресс 
ГЛЖ у больных ГБ также подтвердил, что блокаторы 
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ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (а 
не b-АБ) имеют дополнительные преимущества 
в сравнении с другими гр., т. к. в большей ст. тормозят 
развитие миокардиального фиброза [29].

Заключение
Таким образом, в представленном исследовании 

частота развития ГЛЖ у больных ГБ без ПОМ в исходе 

при высокой приверженности лечению и эффектив-
ном контроле АД у > 80 % больных в течение 8 лет 
наблюдения составила 36,9 %. Предикторами разви-
тия ГЛЖ явились возраст больных, длительность АГ, 
ИМТ и исходный уровень офисного ДАД. 
Интенсивность АГТ, характеризующаяся более высо-
кой частотой использования комбинированной АГТ 
и назначения b-АБ, была выше в гр. больных с ГЛЖ.
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Артериальная гипертония

Сравнительная эффективность периндоприла 
и эналаприла у пациентов с артериальной гипертензией 
и ожирением

С.В. Недогода*, А.А. Ледяева, Е.В. Чумачок, В.В. Цома, Г.Г. Мазина, А.С. Саласюк, 
И.Н. Барыкина

Волгоградский государственный медицинский университет. Волгоград, Россия

Comparative effectiveness of perindopril and enalapril in patients with 
arterial hypertension and obesity

S.V. Nedogoda*, A.A. Ledyaeva, E.V. Chumachok, V.V. Tsoma, G.G. Mazina, A.S. Salasyuk, 
I.N. Barykina

Volgograd State Medical University. Volgograd, Russia

Цель. Оценка антигипертензивной эффективности и влияния на метаболические показатели периндо-
прила и эналаприла у больных артериальной гипертензией (АГ) и ожирением (Ож).
Материал и методы. В слепое, рандомизированное, контролируемое, сравнительное исследование 
в параллельных группах (периндоприл vs эналаприла на протяжении 24 нед.) были включены 60 больных 
АГ и Ож.
Результаты. Выявлены достоверные различия в пользу периндоприла по антигипертензивной эффектив-
ности, кардио-, ангио-, нефропротекции и способности улучшать показатели липидного, углеводного 
и пуринового обменов. Только периндоприл уменьшает проявления инсулинорезистетности, гиперлеп-
тинемии и воспаления у пациентов с АГ и Ож. Терапия периндоприлом в отличие от эналаприла оказы-
вает выраженное положительное влияние на антропометрические показатели и размер жировых отложе-
ний.
Заключение. При сочетании АГ и Ож периндоприл имеет преимущества перед эналаприлом по своей 
антигипертензивной эффективности, органопротекции и влиянию на ключевые гуморальные факторы, 
влияющие на рост массы тела и повышение АД.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, ожирение, периндоприл, эналаприл.

Aim. To assess the antihypertensive effectiveness of perindopril and enalapril, as well as their effects on metabolic 
parameters, in patients with arterial hypertension (AH) and obesity (O).
Material and methods. This blind, randomized, controlled, parallel comparative study included 60 patients with 
AH and O, who were administered perindopril or enalapril for 24 weeks.
Results. Perindopril demonstrated significantly better antihypertensive effectiveness, cardio-, angio-, and 
nephroprotection, as well as an improvement in lipid, carbohydrate, and purine metabolism parameters. In 
patients with AH and O, only perindopril had beneficial effects on insulin resistance, hyperleptinemia, and 
inflammation. In contrast to enalapril treatment, perindopril therapy was associated with a marked improvement 
in anthropometry parameters and a reduction in fat tissue deposits.
Conclusion. In patients with a combination of AH and O, perindopril was superior to enalapril in terms of 
antihypertensive effectiveness, organ protection, and the effects on key humoral factors determining body mass 
increase and blood pressure elevation.

Key words: Arterial hypertension, obesity, perindopril, enalapril.
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В настоящее время число лиц с избыточной 
массой тела (ИзМТ) неуклонно растет. Однако, 
в существующих международных и национальных 
рекомендациях особенности антигипертензивной 
терапии (АГТ) при ожирении (Ож) не обсуждаются. 
Важно подчеркнуть, что АГТ при Ож и метаболи-
ческом синдроме (МС) может иметь достаточно 
существенные различия [35].

Известно, что при артериальной гипертензии 
(АГ) на фоне Ож выявляются выраженная дисфунк-
ция эндотелия сосудов — избыток вазоконстрикто-
ров и дефицит вазодилататоров, прежде всего окси-
да азота (NO), повышение активности ренин-анги-
отензин-альдостероновой (РААС) и симпатоадре-
наловой систем (САС) — высокий уровень лептина, 
спазм сосудов на фоне увеличения сердечного 
выброса (СВ), усиление реабсорбции натрия 
в канальцах нефрона за счет гиперинсулинемии 
(ГИ) и сдавления почек жировой тканью, задержка 
жидкости и гиперволемия, повышенное содержание 
натрия и кальция в стенке сосудов, ночное обструк-
тивное апное.

У подавляющего числа пациентов 
с АГ и Ож имеется инсулинорезистентность (ИР). 
У них наблюдаются раннее поражение органов-
мишеней (ПОМ): гипертрофия левого желудочка 
(ГЛЖ), быстро приводящая к диастолической дис-
функции миокарда, повышение ригидности круп-
ных артерий, гипофильтрация в почках и микроаль-
буминурия (МАУ). Типичными метаболическими 
нарушениями при АГ являются нарушение толе-
рантности к глюкозе (НТГ), повышение уровня 
триглицеридов (ТГ), холестерина (ХС) и мочевой 
кислоты (МК). Все эти особенности существенно 
влияют на выбор антигипертензивного препарата 
(АГП) для коррекции артериального давления (АД) 
у больных с Ож [4].

Сегодня ингибиторы ангиотензин-превращаю-
щего фермента (ИАПФ) и сартаны считают наибо-
лее перспективными классами АГП для коррекции 
АГ у пациентов с Ож [5,6,22,24]. Однако имеющиеся 
немногочисленные рандомизированные клиничес-
кие исследования (РКИ), проведенные у этой кате-
гории пациентов, выявили существенные различия 
между препаратами одного класса [10,12].

Для пациентов с АГ и Ож представляется при-
нципиально важным оценить влияние АГП на ади-
покины, которые продуцируются жировой тканью, 
которая в настоящее время рассматривается уже 
не как энергетическое депо, а эндокринный и 
паракринный орган, оказывающий гуморальное, 
протромбогенное и провоспалительное влияние 
на другие органы и системы организма. Среди более 
чем 50 адипокинов при Ож наибольшая роль в пато-
генезе как самого Ож, так и ассоциированных с ним 
заболеваний и состояний, отводится резистину, гре-
лину, висфатину, апелину, адипонектину, фактору 
некроза опухоли α (ФНО-α) и интерлейкину 6 (ИЛ-

6). Но, безусловно, наиболее изученным и важным 
адипокином при Ож является лептин — гормон, 
продуцируемый жировыми клетками и циркулирую-
щий в крови в свободной и связанной формах. Через 
влияние на специфические рецепторы гипоталамуса 
лептин изменяет экспрессию нейропептидов, регу-
лирующих потребление и расход энергии в организ-
ме. При Ож развивается компенсаторная резистент-
ность гипоталамуса к центральному действию лепти-
на с развитием через механизм обратной связи леп-
тинорезистености (гиперлептинемии). Лептин обла-
дает целым рядом эффектов, которые могут усугуб-
лять имеющиеся нарушения при АГ и Ож: стимуляция 
САС, повышение скорости развития фиброза сер-
дечной мышцы, усиление агрегации тромбоцитов, 
задержка натрия, усиление ИР.

Представляется клинически важным найти 
препарат “лидер”, поскольку пациент с сочетанием 
АГ и Ож требует не только нормализации АД, 
но максимально возможной коррекции всех других 
модифицируемых факторов риска (ФР).

В этой связи было проведено сравнительное 
исследование антигипертензивной эффективности 
и влияния на основные факторы сердечно-сосудис-
того риска (ССР), в т.ч. лептин, двух ИАПФ — 
периндоприла и эналаприла у пациентов 
с АГ и Ож.

Материал и методы
В клиническое исследование были включены 

60 пациентов: 31 мужчина и 29 женщин, в возрасте 
18-60 лет включительно и имеющие индекс МТ (ИМТ) 
> 27 кг/м2. НТГ определяли при ее уровне в плазме крови 
натощак <7 ммоль/л и после приема per os 75 мг глюкозы 
>7,8 и <11,1 ммоль/л. Систолическое АД (САД), опреде-
ленное по методу Короткова, согласно критериям вклю-
чения должно было быть в положении сидя > 140 мм рт.ст. 
и < 160 мм рт.ст. и/или диастолическое АД (ДАД) 
> 90 мм рт.ст. и < 100 мм рт.ст. В исследование допускалось 
включение пациентов, не принимавших АГП, или после 
“отмывочного” периода сроком 2 нед. Дизайн простого, 
слепого, рандомизированного, сравнительного исследо-
вания в параллельных группах (гр.) представлен на рисун-
ке 1. Пациенты были рандомизированы “методом кон-
вертов” на 2 гр.: I гр. принимала периндоприл 
(ПРЕСТАРИУМ “А”, Лаборатории Сервье, Франция) 
в дозе 10 мг/сут., II гр. принимала эналаприл (РЕНИТЕК) 
в дозе 20 мг/сут. на протяжении 24 нед. Препараты паци-
енты получали на соответствующих визитах, и в процессе 
лечения оценивалась приверженность пациентов тера-
пии. В каждой гр. пациентам были рекомендованы неме-
дикаментозные мероприятия по изменению образа жизни 
и снижению МТ: диета, повышение физической актив-
ности. Препараты для снижения веса ни в одной из гр. 
не использовались. Все пациенты, до включения в иссле-
дование подписывали информированное согласие.

Всем пациентам исходно и после курсовой терапии 
проводили суточное мониторирование артериального 
давления (СМАД), эхокардиографию (ЭхоКГ), иссле-
дование сосудистой эластичности и лабораторное 
обследование.
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СМАД выполняли на аппарате “SpaceLabs 90207” 
(США). В дневные часы (7:00-23:00) измерения произво-
дили каждые 15 мин, в ночные часы (23:00-7:00) — каждые 
30 мин. Использовалась специальная манжета для изме-
рения АД у тучных пациентов.

Измерение скорости пульсовой волны (СПВ) осу-
ществлялось с помощью компьютеризированного уст-
ройства Colson (протокол исследования и оборудование 
аналогичное таковому в исследовании Complior, который 
автоматически рассчитывал СПВ). Индекс аугментации 
(ИА) и центральное давление в аорте определяли на при-
боре Sphygmocor.

ЭхоКГ проводили на приборе ALOKA prosound 
L7 premier по стандартной методике.

Уровень лептина в сыворотке крови определяли 
с использованием стандартных наборов фирмы DSL 
(США) иммуноферментным методом. Уровень высоко-
чувствительного С-реактивного белка (вчСРБ) определя-
ли с использованием стандартных наборов СРБ-ИФА-
Бест.

Для определения количества жировых отложений 
использовался OMRON BF-306.

При статистической обработке результатов исследо-
вания использовали пакет статистических программ 
BMDP. Непрерывные количественные исходные и демог-
рафические признаки были протестированы простым 
t-критерием для независимых выборок. В случае распре-
деления значений признака, отличного от нормального, 
использован критерий Манна-Уитни (Mann-Whitney). 
Для качественных признаков был применен либо точный 
критерий Фишера (Fisher), либо тест χ2, в зависимости 
от количества наблюдений в каждой ячейке таблицы 
сопряженности. Данные представлены в виде M±m, где 
М — среднее, m — стандартная ошибка. Для выявления 
достоверности изменений до и после лечения использо-
вали парный t-критерий Стьюдента. Статистически зна-

Рис. 1     Сравнительное исследование периндоприла и эналаприла 
при АГ и Ож.

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика сравниваемых групп

Показатель Периндоприл
10 мг/сут.

Эналаприл
20 мг/сут.

Число пациентов, n 30 30

Возраст, годы 49,7+8,2 47,8+8,1

Длительность АГ 6,9+3,2 6,2+3,1

Мужчины/женщины 16/14 15/15

Курят//не курят 16/14 14/16

Отягощенный семейный
анамнез по АГ и ИБС

17 19

ГХС 26 23

МАУ 18 16

ГЛЖ 29 28

Примечание: ГХС — гиперхолестеринемия, ИБС — ишемическая болезнь сердца.

Таблица 2
Динамика показателей СМАД при терапии периндоприлом и эналаприлом

Показатель Периндоприл
Исходно/24 нед.

Эналаприл
Исходно/24 нед.

САД24, мм рт.ст. 155,9+11,9/132,2+8,1* 153,1+11,2/141,9+8,3

ДАД24, мм рт.ст. 98,9+9,1/81,1+6,2* 97,4+7,9/85,1+7,9

ЧСС24, мм рт.ст. 76,1±7,2/70,1±7,1* 77,9±6,7/76,8±6,9

САДд, мм рт.ст. 164,8+13,6/135,2+11,5* 158,6+12,3/142,1+10,9

ДАДд, мм рт.ст. 100,7+8,4/90,3+8,1* 99,3+9,1/93,4+8,8

ЧССд, мм рт.ст. 78,6±6,9/71,5±6,6* 78,3±6,7/77,9±6,5

САДн, мм рт.ст. 143,4+9,7/133,5+9,6* 141,1+10,3/134,2+9,1

ДАДн, мм рт.ст. 91,5+6,9/85,7+6,8* 90,6+7,1/88,4+6,9

ЧССн, мм рт.ст. 70,5±6,2/66,1±6,1* 69,1±6,1/68,4±6,1

СУП САД, мм рт.ст./ч 18,7±2,6/14,7±2,3* 17,3±2,1/15,4±2,1

СУП ДАД, мм рт.ст./ч 14,9±2,3/12,1±2,2* 13,2±2,4/12,6±2,2

Night-peaker, % 10/0 5/0

Non-dipper, % 40/10 40/20

Dipper, % 40/85 40/65

Over-dipper, % 10/5 15/15

Примечание: * — p<0,05 при сравнении между гр.
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чимыми считали различия при значении р<0,05. 
Сравнение межгрупповой эффективности различных 
методов лечения проводилось с использованием теста 
Даннетта (Dunnett’s test) по оценке изменения показателя 
в сравнении с его исходным уровнем и стандартизации 
по нему (α=5 %).

Результаты
Клинико-демографические характеристики 

пациентов, включенных в исследование, представ-
лены в таблице 1. По основным показателям срав-
ниваемые гр. достоверно не различались между 
собой.

В таблице 2 представлена динамика изменений 
САД и ДАД по данным СМАД при различных вари-
антах лечения.

Оказалось, что периндоприл гораздо эффек-
тивнее снижал величину суточного (24), дневного 
(д) и ночного (н) САД и ДАД, чем эналаприл. 
Снижение САД24 и ДАД24 на периндоприле состав-
ляло 15,2 % и 18,1 % vs 7,3 % и 12,6 % на эналапри-
ле (p<0,05), снижение САДд и ДАДд составило 
17,9 % и 10,3 % vs 10,4 % и 5,2 %, соответственно 

(p<0,05), снижение САДн и ДАДн составило 6,9 % 
и 6,3 % vs 4,9 % и 2,4 %, соответственно (p<0,05). 
Обращает на себя внимание, что по данным СМАД 
при лечении периндоприлом во все исследуемые 
промежутки времени имело место достоверное 
уменьшение частоты сердечных сокращений 
(ЧСС), которое также было достоверно большим, 
чем при терапии эналаприлом. Кроме этого перин-
доприл достоверно больше снижал вариабельность 
(Вар.) АД и скорость утреннего подъема (СУП) 
САД и ДАД по сравнению с эналаприлом — 
на 21,4 % и 18,8 % vs 11,1 % и 4,5 %, соответственно 
(p<0,05).

В таблице 3 представлена динамика изменений 
ЭхоКГ показателей функции сердца.

Периндоприл в большей степени, чем энала-
прил повышал фракцию выброса левого желудочка 
(ФВЛЖ) и уменьшал толщину миокарда и индекс 
массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) — на 11,9 %, 5,3 % 
и 14,3 % vs 5,2 %, 1,2 % и 2,8 %, соответственно 
(p<0,05). При периндоприле было отмечено значи-
тельно большее улучшение показателя Е/А, харак-
теризующего выраженность диастолической дис-

Таблица 3
Динамика ЭхоКГ показателей при терапии периндоприлом и эналаприлом

Показатель Периндоприл
Исходно/24 нед.

Эналаприл
Исходно/24 нед.

ФВ, % 61,2+2,9/68,5+3,8* 63,4+3,1/66,7+4,1

УИ, мл/м2 40,1+2,7/44,1+2,9 42,3+2,9/43,9+3,1

СИ, л/мин/м2 2,2+0,4/2,5+0,4 2,4+0,3/2,6+0,3

КДР, мм 46,3+2,1/45,1+2,1 47,7+2,2/46,9+2,3

КСР, мм 31,7+1,9/31,1+1,8 30,9+1,7/30,1+1,6

МЖП, мм 10,8+0,3/10,5+0,3 10,7+0,3/10,5+0,3

ЗСЛЖ, мм 10,53+0,41/9,97+0,39* 10,11+0,39/9,99+0,37

ИММЛЖ, г/м2 139,1+15,8/119,2+11,3* 131,4+13,1/127,7+12,6

Е/А 0,84+0,04/0,95+0,04* 0,88+0,04/0,93+0,05

ВИР, мсек 86,4+3,9/89,1+4,1 87,9+4,1/89,2+4,3

ДТ, мсек 201,9+13,8/208,9+13,9 203,6+13,4/209,7+14,3

Норма, % 15/30 20/30

КРЛЖ, % 25/20 20/20

КГЛЖ, % 35/30 35/30

ЭГЛЖ, % 25/20 25/20

Примечание: УИ — ударный индекс, СИ — сердечный индекс, КДР — конечный диастолический размер, КСР — конечный 
систолический размер, МЖП — межжелудочковая перегородка; ЗСЛЖ — задняя стенка ЛЖ, ДТ — раннее диастолическое наполнение, 
ВИР — время изоволюмического расслабления, КРЛЖ — концентрическое ремоделирование ЛЖ, КГЛЖ — концентрическая 
гипертрофия ЛЖ, ЭГЛЖ — эксцентрическая гипертрофия ЛЖ, * — p<0,05 при сравнении между гр.

Таблица 4
Изменение эластичности различных сосудов при терапии периндоприлом и эналаприлом

Показатель Периндоприл
Исходно/24 нед.

Эналаприл
Исходно/24 нед.

СПВ КФ, м/с 12,8±1,7/9,1±1,6* 12,1±1,5/11,7±1,5

СПВ КР, м/с 12,4±1,6/9,2±1,5* 11,9±1,5/11,2±1,4

Индекс аугментации, % 44,9±5,3/37,1±5,1* 41,4±5,2/39,9±4,9

Центральное давление в аорте, мм рт.ст. 141,8±5,5/131,1±5,3* 136,1±5,3/135,6±5,3

КИМ справа, мм 1,03±0,03/0,95±0,02* 1,02±0,03/1,02±0,03

КИМ, слева, мм 1,04±0,03/0,97±0,02* 1,03±0,03/1,02±0,02

Примечание: * — p<0,05 при сравнении между группами.
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функции, чем при терапии эналаприлом — на 13,1 % 
и 25,1 % vs 5,2 % и 5,7 %, соответственно (p<0,05).

В таблице 4 представлена динамика изменений, 
характеризующих состояние сосудов эластичного, 
мышечного типов и амортизирующих сосудов.

Максимальное улучшение эластичности сосу-
дов мышечного и эластичного типов было отмече-
но при терапии периндоприлом, который снижал 
скорость пульсовой волны (СПВ) на каротидно-
феморальном участке (СПВ КФ) на 28,9 % 
и на каротидно-радиальном (СПВ КР) на 25,8 % vs 
3,3 % и 5,9 % на эналаприле (p<0,05). Еще больше 
различия наблюдались по влиянию препаратов 
на ИА и центральное давление в аорте, которые 
снижались на фоне терапии периндоприлом 
на 17,4 % и 7,5 %. На терапии эналаприлом досто-
верного снижения этих показателей даже по срав-
нению с исходным уровнем в гр. не было. Также 
эналаприл не оказывал достоверного влияния 
на толщину КИМ, в отличие от периндоприла, 
который снижал их на 7,8 % и 6,7 % (p<0,05).

В таблице 5 представлена динамика изменений 
биохимических показателей.

Существенные различия между препаратами 
были выявлены по влиянию на показатели липид-
ного, углеводного и пуринового обменов. При тера-
пии периндоприлом имело место достоверно боль-
шее снижение общего холестерина (ОХС), липоп-
ротеидов низкой плотности (ЛНП), триглицеридов 
(ТГ) на 8,8 % (3 % на эналаприле), 12,5 % (6,5 % 
на эналаприле) и 15,2 % (3,4 % на эналаприле) 

на фоне повышения липопротеидов высокой плот-
ности (ЛВП) на 22,2 % (2,4 % на эналаприле), соот-
ветственно.

Терапия периндоприлом достоверно больше 
снижала уровень глюкозы натощак и после нагруз-
ки, уровень гликированного гемоглобина (HBA1c,%), 
С-пептида натощак и после нагрузки, иммунореак-
тивного инсулина (ИРИ) на 5,6 % (1,4 %% на энала-
приле), 4,5 % (1,8 % на эналаприле), 5,8 % (2,1 % 
на эналаприле), 33,1 % (2,1 % на эналаприле), 19,4 % 
(4,3 % на эналаприле), 12,2 % (3,7 % на эналаприле), 
соответственно.

На терапии периндоприлом имело место сни-
жение уровня МК на 25,1 % vs 3,9 % на эналаприле 
(p<0,05) и уровня креатинина (Кр) на 41,1 % vs 
24,5 % на эналаприле (p<0,05). При этом количество 
пациентов, у которых исчезла МАУ, было в 4 раза 
больше в гр. периндоприла.

Принципиально важным для пациентов 
с АГ и Ож является снижение уровня лептина крови 
при терапии периндоприлом на 29,7 % vs 1,6 % 
на эналаприле (p<0,05).

В таблице 6 представлена динамика изменений 
ИМТ, показателя окружность талии/окружность 
бедер (ОТ/ОБ) и процента жировых отложений 
на различных вариантах лечения.

Только периндоприл улучшал эти показатели. 
Так при его применении снижение ИМТ составило 
6,4 % vs 2,6 % в гр. эналаприла, ОТ/ОБ уменьшился 
на 8,1 % vs 5,1 % и процент жировых отложений — 
на 17,8 % vs 3,2 %, соответственно (везде p<0,05).

Таблица 5
Динамика биохимических показателей крови при терапии периндоприлом и эналаприлом

Показатель Периндоприл
Исходно/24 нед.

Эналаприл
Исходно/24 нед.

ОХС, ммоль/л 6,8±2,2/6,2±2,1 6,7+2,3/6,5+2,1

ЛНП, ммоль/л 3,2±1,5/2,8±0,9 3,1±1,4/2,9±0,9

ТГ, ммоль/л 3,3±1,5/2,8±0,9 2,9±1,4/2,8±0,9

ЛВП, ммоль/л 0,81±0,21/0,99±0,26 0,84±0,22/0,86±0,23

Глюкоза натощак, ммоль/л 7,2±1,3/6,8±1,2 7,1±1,2/7,0±1,1

Глюкоза через 2 ч, ммоль/л 11,1±1,7/10,6±1,5 10,9±1,6/10,7±1,4

HBA1c,% 6,9±0,3/6,5±0,2 6,9±0,3/6,8±0,3

С-пептид натощак, нг/мл 2,93±0,61/1,96±0,27 2,88±0,59/2,82±0,57 

С-пептид постпр., нг/мл 3,61±0,73/2,91±0,43 3,52±0,62/3,37±0,51

Лептин, нг/мл 27,3±4,3/19,2±3,6 25,1±4,1/24,7±3,8

ИРИ мЕд/мл 23,8±3,1/20,9±2,9 21,9±2,9/21,1±2,8

МК, ммоль/л 442±41/331±32 431±39/414±29

Кр, ммоль/л 144,4±27,2/85,1±14,9 132,1±22,3/99,8±18,2

Примечание: * — p<0,05 при сравнении между гр.

Таблица 6
Динамика антропометрических показателей при терапии периндоприлом и эналаприлом

Показатель Периндоприл
Исходно/24 нед.

Эналаприл
Исходно/24 нед.

ИМТ (кг/м2) 31,1±2,9/29,1±2,7 30,9±2,2/30,1±1,9

ОТ/ОБ 0,99±0,06/0,91±0,05 0,98±0,06/0,93±0,05

% жировых отложений 56,9±7,1/46,8±6,6 53,1±7,1/51,4±6,9
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Обсуждение
Ож и ассоциированные с ним заболевания стали 

одной из наиболее важных проблем начала XXI века. 
Однако до настоящего времени, к сожалению, мно-
гие практические аспекты ведения этой весьма рас-
пространенной категории пациентов остаются 
за рамками существующих рекомендаций, в т.ч. 
по АГ. В качестве аргумента, что этот явный пробел 
реально существует, ссылаются на отсутствие круп-
ных РКИ по этой тематике. Однако, “как и глобаль-
ное потепление, эпидемия Ож — разрастающийся 
кризис, который требует действия до того, как полу-
чены все научные данные” [19]. Вместе с тем к АГ на 
фоне Ож в полной мере можно отнести слова акаде-
мика Б.Е. Вотчала, который утверждал, что при 
лечении повышенного АД “мы ставим перед собой 
три задачи: этиологическую, патогенетическую 
и симптоматическую” [33]. С этих позиций уже 
сегодня вполне можно выработать оптимальную 
стратегию фармакотерапии АГ на фоне Ож.

Препаратами выбора для лечения АГ у больных 
с Ож являются ИАПФ, поскольку они обладают 
наиболее выраженным органопротективным дейс-
твием, способны оказывать положительное влияние 
на углеводный и липидный обмены, а также сни-
жать риск развития сахарного диабета (СД). 
Результаты выполненного исследования позволяют 
сделать однозначный вывод о том, что речь может 
идти не обо всех ИАПФ, а, прежде всего, о периндо-
приле. В том, что терапия периндоприлом позволи-
ла достичь значительно лучшего контроля АД нет 
ничего удивительного, т. к. известно, что в дозе 
10 мг/сут. он является наиболее эффективным 
ИАПФ у пациентов, не отвечающих на терапию 
другими ИАПФ или антагонистами рецепторов 
ангиотензина (АРА) [12]. Высокая эффективность 
периндоприла была подтверждена в российском 
исследовании ПРЕМИЯ (Улучшенная форма 
Периндоприла — пРЕстариуМ А — в лечении боль-
ных артерИальной гипертонией в различных кли-
нических ситуациЯх), где у 70 % пациентов имелась 
ИзМТ и в исследовании во Франции, где у трети 
пациентов диагностировано Ож [23]. Важным кли-
ническим аспектом является то, что при терапии 
периндоприлом не происходит активации САС. 
Более того, данные спектрального анализа [29] 
ритма сердца указывают на нормализацию симпа-
тической активности. Подтверждением того, что 
препарат, уменьшая ИР, способен снизить ЧСС 
(показатель, который в условиях реальной клини-
ческой практики является косвенным маркером 
гиперактивации САС), являются результаты иссле-
дования ПРЕМИЯ, в котором на терапии периндо-
прилом было отмечено урежение ЧСС на 6,1 уд/
мин. Похожие данные были получены в настоящем 
исследовании.

Кардио-, ангио- и нефропротективный эффект 
периндоприла хорошо известен и его преимущест-

ва перед эналаприлом в проведенном исследова-
нии очевидны, но они лишь отчасти могут быть 
связаны с лучшим контролем АД при лечении 
периндоприлом. Значительный вклад в органопро-
текцию вносит влияние препарата на метаболи-
ческие показатели, каждый из которых сам по себе 
(гиперлипиедемия, гипергликемия, гиперурике-
мия, гиперлептинемия) служит мощным ФР сосу-
дистых поражений.

Улучшение липидного спектра крови и особен-
но ТГ нельзя считать случайным артефактом, 
т. к. и в других исследованиях было отмечено повы-
шение ЛВП на 0,16 ммоль/л (p<0,05) при одного-
дичной терапии пациентов с АГ и СД-2 [13] и сни-
жение ТГ на 0,6 ммоль/л (p<0,05) при терапии 
пациентов с АГ по результатам двойного слепого 
РКИ [1]. Уменьшение гипертриглицеридемии 
может объяснять благоприятное влияние периндо-
прила на процент жировых отложений и снижение 
уровня МК. Интересен и тот факт, что выражен-
ность положительного влияния на показатели 
липидного обмена в этом исследовании практичес-
ки совпадает с результатами уже упомянутого выше 
российского исследования ПРЕМИЯ.

Проведенное исследование подтвердило тот 
факт, что периндоприл является единственным 
из ИАПФ положительно влияющим на пурино-
вый обмен. Ранее было показано, что по способ-
ности снижать уровень МК он не уступает валсар-
тану (уместно напомнить, что именно этот класс 
АГП считается эталоном урикозурического дейс-
твия) [27].

Данные о способности периндоприла умень-
шать ИР однозначны [2]. В прямом сравнительном 
исследовании [8] были показаны его преимущества 
перед лозартаном по улучшению чувствительности 
к инсулину и уменьшению ИР у пациентов с Ож. 
Аналогичные результаты были получены в российс-
ком исследовании у пациентов с ИзМТ, где было 
отмечено снижение уровня как ИРИ и СРБ натощак 
(22,8±2,9 и 19,7±2,3 мЕд/мл; 3,3±0,6 и 1,96±0,2 нг/

Примечание:  АпоВ — аполипопротеин В, ЛВП — липопротеин 
высокой плотности.

Рис. 2    Влияние периндоприла на “новые” ФР.
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мл), так и особенно их концентраций в ответ на сти-
муляцию глюкозой во время проведения нагрузоч-
ного теста с глюкозой (108,1±26,9 и 83,3±28,8 мЕд/л; 
8,0±2 и 3,96±0,7 нг/мл, соответственно) после тера-
пии периндоприлом. Через 6 мес. приема препарата 
отношение содержания инсулина к концентрации 
глюкозы в крови как интегральный показатель 
чувствительности организма к инсулину натощак 
и после нагрузки глюкозой уменьшилось (натощак 
3,97±0,6 и 3,2±0,4; после нагрузки 17,96±4,06 и 
8,91±2,05) [34].

Хорошо известно, жировая ткань сама способ-
на за счет выработки активных субстанций (адипо-
кинов) вызывать выраженные кардиометаболичес-
кие эффекты. Поэтому для АГП, применяемого 
для коррекции АД на фоне Ож, чрезвычайно важно 
оказывать положительное влияние на эти субстан-
ции. В представленном исследовании только 
периндоприл оказал положительное влияние 
на ключевой в патогенезе ожирения адипокин — 
лептин. Ранее было показано положительное вли-
яние периндоприла не только на лептин, 
но и на резистин и адипонектин [21,22]. Более 
того, периндоприл благоприятно влияет и на так 
называемые “новые” факторы риска [3,8,9,11, 
17,20,26,28,30] ССО (рисунок 2). Причем считают, 
что многие из них обусловлены влиянием препара-
та на активность каллекреин-кининовой системы, 
и поэтому аналогичных эффектов при использова-
нии сартанов добиться практически не возможно. 
К этому еще необходимо добавить принципиально 
важный факт, что при терапии периндоприлом 
уменьшается уровень лептина, а при терапии эна-
лаприлом — нет [7,15,16], что еще раз было обна-
ружено в ходе проведенного исследования.

По данным мета-анализа [24] ИАПФ способны 
снижать вес пациента на 0,3-5,3 кг. У пациентов 
с ИзМТ доказано отсутствие негативного влияния 
периндоприла на ИМТ [34]. При этом необходимо 
отметить, что это были пациенты с Ож 2 ст. (ИМТ 
— 37,1±1,1 кг/м2, а ОТ/ОБ — 0,96±0,02. В настоя-
щем исследовании при лечении периндоприлом 
было достигнуто достоверное улучшение антропо-
метрических показателей и уменьшение процента 
жировых отложений, что может быть объяснено 
более низкой ст. Ож в исследовании. Клинически 
важным представляется обратить внимание на то, 
что периндоприл также оказывает положительное 

влияние на риск развития фиброза печени при 
неалкогольной жировой болезни печени, снижая 
его как ИАПФ в 2 раза [18,31,32].

Все вышеизложенное позволяет сделать 
практически однозначный вывод о том, что 
именно дополнительные свойства периндоприла 
предопределяют его высокую клиническую 
эффективность при АГ и Ож. Что же принципи-
ально отличает периндоприл от эналаприла 
и позволяет именно ему добиться максимального 
положительного эффекта? Вероятно, это боль-
шая продолжительность антигипертензивного 
эффекта, максимальная среди всех ИАПФ липо-
фильность и наличие антиатеросклеротического 
эффекта, подтвержденного в т.ч. исследованием 
EUROPА (European trial on Reduction Of cardiac 
events with Perindopril in stable coronary Artery 
disease).

В настоящее время все более очевидно, что так 
называемый “класс-специфический” эффект АГП 
становится препятствием для их дифференциро-
ванного применения, т. к. нивелирует существен-
ные, а самое главное, важные для реальной клини-
ческой практики различия между представителями 
одной и той же группы.

Проведенное исследование показывает, что 
именно периндоприл в наибольшей степени подхо-
дит для лечения АГ при Ож, т. к. не только эффек-
тивно снижает АД, но и влияет на широкий спектр 
ФР ССО при таком сочетании патологий (от норма-
лизации липидного и углеводного обменов до улуч-
шения антропометрических показателей).

Выводы
Терапия периндоприлом больных АГ и Ож поз-

воляет достичь лучшего контроля АД, чем при 
использовании эналаприла.

Кардио-, ангио- и нефропротекция при тера-
пии периндоприлом значительно более выражена, 
чем при лечении эналаприлом пациентов 
с АГ и Ож.

Периндоприл в отличие от эналаприла позво-
ляет существенно улучшить показатели липидного, 
углеводного, пуринового обменов и уменьшить 
ИР и воспаление у пациентов с АГ и Ож.

Периндоприл в отличие от эналаприла оказы-
вает выраженное положительное влияние на один 
из ключевых адипокинов при Ож — лептин.
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Ишемическая болезнь сердца

Рецидив ишемии после реваскуляризации миокарда 
методом чрескожного коронарного вмешательства

М.П. Мальгина*, А.О. Недошивин, Б.Б. Бондаренко

Федеральный центр сердца, крови и эндокринологии им. В.А. Алмазова. Санкт-Петербург, Россия

Recurrent ischemia after percutaneous coronary intervention

M.P. Malgina*, A.O. Nedoshivin, B.B. Bondarenko

V.A. Almazov Federal Centre of Heart, Blood, and Endocrinology. St. Petersburg, Russia

Цель. Определить частоту, сроки развития и основные причины рецидива ишемии миокарда после 
эффективной реваскуляризации методом чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ).
Материал и методы. Обследованы 108 пациентов, которым выполнено стентирование коронарных арте-
рий (КА). Мужчины — 78,7 % (n=85) и 21,3 % (n=23) — женщины. Продолжительность наблюдения — 
2 года. Применялись следующие методы: общеклинический осмотр, оценка биохимических показателей 
крови, ЭКГ, суточное мониторирование ЭКГ, стресс-ЭхоКГ, коронароангиография (КАГ).
Результаты. Благоприятное течение ИБС после ЧКВ наблюдалось у 72 (66,7 %) больных, рецидив ише-
мии или сохранение стенокардии напряжения меньшего ФК — у 36 (33,3 %). У женщин рецидив или 
сохранение ишемии отмечались чаще, чем у мужчин (p=0,015). Положительный результат стресс-ЭхоКГ 
теста имел место у 30 пациентов. По результатам повторной КАГ определены причины рецидива ише-
мии: неполная реваскуляризация миокарда (n=15), рестеноз в стенте (n=12), прогрессирование атерос-
клероза (n=10).
Заключение. Рекомендуется активная диспансеризация всех больных после стентирования КА, особенно 
женщин, стресс-ЭхоКГ в сроки до 9 мес. после ЧКВ при отсутствии болевого синдрома и в любые сроки 
при рецидиве стенокардии.

Ключевые слова: реваскуляризация миокарда, чрескожное коронарное вмешательство, рецидив ишемии 
миокарда, рестеноз в стенте.

Aim. To study the incidence, time of development, and the main causes of recurrent myocardial ischemia after 
effective revascularization and percutaneous coronary intervention (PCI).
Material and methods. The study included 108 patients PCI with coronary artery (CA) stenting (85 men (78,7 %), 
23 women (21,3 %)), who were followed for two years. All participants underwent clinical examination, blood 
biochemistry, electrocardiography (ECG), 24-hour ECG monitoring, stress echocardiography (EchoCG), and 
coronary angiography (CAG).
Results. After PCI, favorable clinical course of coronary heart disease (CHD) was observed in 72 patients (66,7 %), 
while recurrent ischemia or a reduction in FC of effort angina was registered in 36 (33,3 %). Among women, 
recurrent or persistent ischemia was more prevalent than among men: 13 (56,5 %) vs. 23 (27 %) cases (p=0,015). 
Positive test stress EchoCG was observed in 30 patients. Based on the repeat CAG results, recurrent ischemia was 
due to incomplete myocardial revascularization (n=15), in-stent restenosis (n=12), or atherosclerosis progression 
(n=10).
Conclusion. Active clinical examination is recommended to all patients after PCI, especially women. Stress 
EchoCG is recommended within first 9 months after PCI for angina-free patients and at any time for patients with 
recurrent angina.

Key words: Myocardial revascularization, percutaneous coronary intervention, recurrent myocardial ischemia, 
in-stent restenosis.
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Несмотря на достижения в области первичной 
и вторичной профилактики, фармакотерапии ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС), в настоящее время все 
шире применяются эндоваскулярные вмешательства 
и хирургическое лечение [5,20]. Однако, возможны 
рецидивы, сохранение стенокардии и/или безболевой 
ишемии миокарда после вмешательства. Стенокардия 
— только одна из многих причин рецидива болевого 
синдрома в грудной клетке после реваскуляризации 
миокарда, что определяет необходимость диагности-
ческого поиска [6,12,15,17]. Выполнение неинвазив-
ных стресс-тестов с физической нагрузкой (ФН) или 
медикаментозными пробами позволяет определить 
зоны локальных нарушений сократимости с целью 
выявления ишемии миокарда и косвенной оценки 
состояния симптом-зависимой артерии [6,9]. Это 
обстоятельство особенно важно при определении 
функционально достаточной, но анатомически непол-
ной реваскуляризации [6]. При этом проблема выпол-
нения тестов с ФН после реваскуляризации миокарда 
остается недостаточно изученной, в частности, 
не определены сроки и четкие показания к таким 
видам исследования.

Проблема рестенозов в стентах, определение 
прогностических факторов рестеноза, разработка 
новых методов коррекции интенсивно изучались 
в последнее десятилетие [1-7,11,13,14,16], что вырази-
лось в появлении стентов с лекарственными покрыти-
ями и их широком распространении. При этом ресте-
ноз в стенте является только одной из возможных 
причин рецидива ишемии миокарда после чрескож-
ного коронарного вмешательства (ЧКВ) [6], при этом 
отсутствует информация о частоте развития и про-
грессировании атеросклероза, неполной реваскуляри-
зации миокарда. Представляется важным изучить 
патогенез всех возможных причин, обусловливающих 
рецидив ишемии и выявить прогностические небла-
гоприятные факторы развития каждой из них.

Цель исследования — определить частоту, сроки 
развития и основные причины рецидива ишемии 
миокарда после эффективной реваскуляризации 
методом стентирования коронарных артерий (КА).

Материал и методы
В исследование включены 108 пациентов, которым 

была выполнена реваскуляризация миокарда методом 
ангиопластики и стентирования КА в клинике 
Федерального центра сердца, крови и эндокринологии 
им. В.А. Алмазова. Мужчины — 78,7 % (n=85) и женщины 
— 21,3 % (n=23). Возраст больных – 38-76 лет (средний 
возраст 55,6±8,1). ИБС была диагностирована у всех боль-
ных, в т.ч. в форме стенокардии напряжения II-IV функци-
онального класса (ФК) согласно классификации Канадской 
ассоциации кардиологов, безболевой ишемии (БИМ), 
инфаркта миокарда (ИМ), атеросклеротического и пос-
тинфарктного атеросклероза. ИМ до ЧКВ имел место у 69 
(64,5 %) больных. Плановые визиты осуществлялись 
в сроки 1, 6-9, 12 и 24 мес. после вмешательства (таблица 1). 
Продолжительность наблюдения — 2 года. Анамнестические 

данные были проанализированы по медицинской доку-
ментации (амбулаторным картам и стационарным истори-
ям болезни) и методом опроса.

С целью обследования пациентов после вмешательства 
были применены следующие методы: общеклинический 
осмотр с физикальным обследованием, оценка биохимичес-
ких показателей крови, суточное мониторирование (СМ) 
электрокардиограммы (ЭКГ), стресс-эхокардиография 
(ЭхоКГ) с нагрузкой на велоэргометре (ВЭМ) или тредмиле, 
коронароангиография (КАГ).

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили с использованием методов параметрической 
и непараметрической статистики. Методы описательной 
(дескpиптивной) статистики включали в себя оценку 
среднего арифметического (M), средней ошибки среднего 
значения (m) − для признаков, имеющих непрерывное 
распределение; а также частоты распространения призна-
ков с дискретными значениями. Для оценки межгруппо-
вых различий значений признаков с непрерывным рас-
пределением применяли t-критерий Стьюдента, а при 
сравнении частотных величин − χ2-критерий Пирсона 
и точный метод Фишеpа (ТМФ). Статистическая обра-
ботка материала выполнялась на ЭВМ с использованием 
стандартного пакета программ прикладного статистичес-
кого анализа (Statistica for Windows v. 6.0). Критический 
уровень достоверности нулевой статистической гипотезы 
(об отсутствии значимых различий или факторных влия-
ний) принимали равным 0,05.

Результаты
Все пациенты были разделены на 2 группы (гр.) 

по характеру течения ИБС после реваскуляризации 
миокарда. Во всех случаях при оценке непосредствен-
ных результатов реваскуляризация миокарда была 
эффективной по клиническому и ангиографическому 
критериям. Ангиографически успешным считался 
результат при отсутствии остаточного стеноза в месте 
стентирования > 10 %, признаков диссекции и тром-
боза сосуда. Вмешательство считалось клинически 
эффективным при отсутствии стенокардии или 
уменьшении ее ФК [19,20].

В дальнейшем благоприятное течение ИБС без 
проявлений ишемии миокарда наблюдалось у 72 
(66,7 %) больных, рецидив ишемии или сохранение 
стенокардии напряжения меньшего ФК — у 36 
(33,3 %). Из всех больных с рецидивом ишемии или 
сохранением стенокардии после ЧКВ у 28 (77,8 %) 
была диагностирована стенокардия напряжения, 
из них у 3 — в сочетании с БИМ и у 8 (22,2 %) — толь-
ко БИМ, выявленная при стресс-ЭхоКГ.

ИМ после ЧКВ развился у 4 больных (3,7 %). 
В 2 случаях ИМ был обусловлен сосудистым спазмом, 
что было подтверждено при КАГ, у одного пациента 
он развился во время операции, и в одном случае 
контрольная КАГ не выполнялась.

Среди женщин рецидив или сохранение ишемии 
отмечались чаще, чем у мужчин (p=0,015), и состави-
ли 13 (56,5 %) случаев, несмотря на эффективность 
ЧКВ. Среди мужчин рецидивы наблюдались в 23 
(27 %) случаях.



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2011; 10(7)20

Ишемическая болезнь сердца

До реваскуляризации миокарда у 97 (89,4 %) 
пациентов имели место клинические проявления сте-
нокардии, БИМ — у 11 (10,6 %). Преимущественно 
был диагностирован III ФК стенокардии — в 66,3 % 
случаев, II ФК — в 29,3 % случаев и IV ФК — в 4,3 %.

Рецидив стенокардии или сохранение стенокар-
дии напряжения меньшего ФК отмечали у 28 обсле-
дованных, у 19 (22 %) из 85 мужчин и у 9 (39 %) 
из 23 женщин. В целом в 75 % случаев был диагности-
рован II ФК стенокардии напряжения и в 25 % случа-
ев — III ФК, что свидетельствует об увеличении числа 
малосимптомных и безболевых форм у больных 
с рецидивом заболевания после ЧКВ.

С целью активного выявления ишемии миокарда 
на контрольном этапе наблюдения, через 6-9 мес. 
после ЧКВ, больным выполняли стресс-ЭхоКГ.

Положительный результат теста имел место 
у 30 пациентов, у 20 (23,5 %) из 85 мужчин и у 10 
(43,5 %) из 23 женщин (t=1,99; p=0,05), преимущест-
венно у больных с рецидивом ишемии миокарда. 
Чувствительность метода составила 88,3 %.

Мощность выполненной ФН среди мужчин 
составила от 75 Вт до 225 Вт (140,4±29,6 Вт). У жен-
щин она была достоверно ниже и составила от 50 Вт до 
150 Вт (96,2±26,7 Вт) (t=5,01; p<0,001). При этом 
мощность выполняемой ФН у больных с рецидивом 
заболевания была ниже как до вмешательства (t=1,73; 
p=0,090), так и после (t=4,45; p<0,001) (рисунок 1).

Достоверно увеличивалась мощность ФН не 
только у больных с благоприятным течением ИБС 
(p<0,001), но и при наличии рецидива ишемии 
(p<0,05). Толерантность к ФН (ТФН) у мужчин пре-
имущественно была высокой, у женщин — низкой 
(t=5,88; p<0,001). При благоприятном течении ИБС 
чаще отмечалась высокая и средняя ТФН, тогда как 
на фоне рецидива ишемии миокарда (χ2=25,24; 
p<0,001) и, в частности, стенокардии (χ2=15,96; 
p<0,001), у большего числа больных ТФН была 
низкой и средней.

Рецидив ишемии миокарда являлся показанием 
к повторной КАГ, которая была выполнена в 25 случа-
ях. По ее результатам были определены следующие 
основные причины рецидива ишемии миокарда:

• неполная реваскуляризация миокарда (n=15)
• рестеноз в стенте (n=12)
• прогрессирование атеросклероза (n=10)
Зоны нарушения сократимости, выявленные 

при стресс-ЭхоКГ, во всех случаях совпадали 
с зоной доказанного рестеноза в стенте. Только 
в одном случае причиной рецидива ишемии мио-
карда после стентирования с применением стентов 
с лекарственным покрытием послужил рестеноз 
в стенте. Частота развития рестеноза в стенте без 
покрытия составила 25 %, в стенте с лекарствен-
ным покрытием — 1,6 %. Рестеноз в стенте чаще 
диагностировали у женщин по сравнению с муж-
чинами.

При многофакторном анализе выявлены следую-
щие характеристики, отличающие пациентов, у кото-
рых рецидив ишемии обусловлен рестенозом в стенте:

•  Принадлежность к женскому полу;
•  Низкий уровень липопротеидов высокой 

плотности (ЛВП);
•  Значимое поражение передней межжелудоч-

ковой артерии (ПМЖА);
•  Имплантация стента без лекарственного пок-

рытия.
В 10 случаях причиной возобновления ише-

мии миокарда послужило прогрессирование ате-
росклеротического процесса с развитием значи-
мых сужений de novo в стентированном или других 
сосудах. При стресс-ЭхоКГ зоны асинергии соот-
ветствовали пораженным участкам КА при конт-
рольной КАГ. У части больных рецидив ишемии 
был обусловлен сочетанием 2-3 причин, в таких 
случаях зоны нарушения сократимости при 
стресс-ЭхоКГ соответствовали нескольким сосу-
дистым бассейнам.

Таблица 1
Протокол исследования

До ЧКВ 1 мес. 6-9 мес. 12 мес. 24 мес.

Клинический осмотр + + + + +

Клинический анализ крови + + +

Биохимический анализ крови, в т.ч. липидный спектр + + + + +

ЭКГ + + + + +

Стресс-ЭхоКГ)/ВЭМ + + * *

ЭхоКГ + ** **

СМ ЭКГ + *** ***

КАГ + ****

Примечание: * — при рецидиве ишемии миокарда после вмешательства и выполнении повторной реваскуляризации контрольная 
проба с ФН выполнялась через 6-9 мес. При отсутствии показаний к повторной реваскуляризации проба выполнялась 1 раз в год либо 
при ухудшении течения ИБС. ** — исследование выполнялось при появлении симптомов или нарастании СН, а также обеспечивали 
ЭхоКГ-контроль при наличии обширных рубцовых зон, снижении общей сократительной способности миокарда после перенесенного 
ИМ, при сопутствующей клапанной патологии. *** — исследование выполнялось с диагностической целью при наличии симптоматики 
нарушений ритма и проводимости, с целью контроля эффективности антиангинальной, антиаритмической терапии, при подозрении 
на вазоспастический характер стенокардии. **** — контрольная КАГ выполнялась при выявлении рецидива ишемии миокарда 
по клиническим данным и результатам пробы с физической нагрузкой.
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Прогрессирование атеросклероза выявлено 
у 5 мужчин и 5 женщин. Исходно до вмешательства 
у них имела место преимущественно стенокардия III 
ФК. У больных без прогрессирования атеросклероза 
в половине случаев отмечен II ФК и у трети — III 
ФК стенокардии напряжения.

Неполная реваскуляризация миокарда в качестве 
причины рецидива ишемии миокарда диагностирова-
на у 15 больных: 11 мужчин и 4 женщин.

Стентирование с применением стента с лекарс-
твенным покрытием Cypher сопровождалось досто-
верно меньшим числом рецидивов ишемии в целом 
(p<0,001) (рисунок 2), стенокардии (p<0,003) и безбо-
левой ишемии (p=0,08) после вмешательства.

Повторная реваскуляризация миокарда была 
выполнена в 14 случаях, у 13 % от общего числа боль-
ных и 38,9 % из числа с рецидивом ишемии миокарда, 
в т.ч. у 4 по поводу БИМ; повторное стентирование 
выполнено у 7 пациентов, из них в 5 случаях с приме-
нением стента с лекарственным покрытием и в 2 слу-
чаях — без покрытия; коронарное шунтирование — 
у 7 больных.

Обсуждение
По результатам проведенного исследования, 

рецидивы ишемии миокарда наблюдались чаще 
в период 3-8 мес. после ЧКВ. Литературные данные 
свидетельствуют о том, что риск рецидива ишемии 
миокарда, обусловленного рестенозом в стенте, 
наиболее велик в сроки 3-6 мес. после ЧКВ [9]. 
Рецидивы, обусловленные прогрессированием ате-
росклероза, также обычно отмечаются в более поздние 
сроки после вмешательства. Малое число рестенозов 
в стенте (11,1 %), очевидно, связано с преобладанием 
стентов с лекарственным покрытием. Данное обстоя-
тельство, вероятно, объясняется искусственным отбо-
ром пациентов перед стентированием с исключением 

тех факторов, которые повышают риск развития рес-
теноза. Значимый рестеноз был чаще диагностирован 
у женщин по сравнению с мужчинами, что совпадает 
с наблюдениями Trabattoni D., et al. 2005 [23]. Известно, 
что клиническое течение ИБС у женщин и эффектив-
ность лечения, в частности методом стентирования, 
имеет ряд особенностей [10,20,21]. По сравнению 
с мужчинами, женщины, подвергающиеся ЧКВ, как 
правило, старше, у них более распространены артери-
альная гипертония (АГ), гиперлипидемия (ГЛП), 
сахарный диабет (СД), сопутствующие заболевания 
[18]. Стенокардия напряжения высоких ФК (III, IV) 
среди женщин диагностируется чаще. При этом, 
несмотря на более широкое распространение факто-
ров риска (ФР) ИБС, анатомия поражения эпикарди-
альных КА сходна у пациентов обоих полов [20].

Следующие признаки были наиболее ассоции-
рованы с развитием рестеноза в стенте: женский 
пол, низкий уровень ЛВП, наличие поражения 
ПМЖА, имплантация стента без лекарственного 
покрытия. В целом полученные результаты сопос-
тавимы с данными литературы, с учетом тех фактов, 
что стеноз ПМЖА является известным ФР рестено-
за [19,20], а применение стентов с лекарственным 
покрытием с целью снижения риска рестеноза 
доказано. Но следует обратить внимание на такой 
фактор, как низкий уровень ЛВП в плазме крови. 
Единичные исследования показали его значимость 
в развитии рестеноза сонных [22] и КА, вероятно, 
обусловленного влиянием на миграцию гладкомы-
шечных клеток [8], однако, данная проблема оста-
ется недостаточно изученной.

Рецидив проявлений ишемии, обусловленный 
прогрессированием атеросклероза, в основном зави-
сел от адекватности коррекции ФР. Различий между 
пациентами мужского и женского пола обнаружено 
не было.

Возможность полной реваскуляризации может 
быть оценена до вмешательства. Неполная реваскуля-
ризация — это осознанный шаг интервенционного 
кардиолога, на который он идет в зависимости от ситу-
ации. Дилемма о полноте реваскуляризации возникает 
при наличии многососудистого поражения коронар-
ного русла.

С целью выявления ишемии миокарда после 
реваскуляризации предпочтительно применение 
визуализирующих радионуклидных или ЭхоКГ тес-
тов с ФН [6,9]. На основании полученных данных 
можно сделать вывод о целесообразности выполне-
ния стресс-ЭхоКГ в сроки до 9 мес. у всех асимптом-
ных больных с учетом риска и противопоказаний и в 
кратчайшие сроки при рецидиве болевого синдрома 
в грудной клетке для верификации его причины. 
Активная диспансеризация всех больных и выполне-
ние пробы с ФН особенно актуальны с учетом веро-
ятности форм БИМ и тенденции к снижению клини-
ческой симптоматики, повышения ТФН даже при 
рецидиве заболевания.

Рис. 1     Мощность выполняемой ФН (Вт) у пациентов с рецидивом 
ишемии.

Рис. 2     Тип имплантированного стента и наличие или отсутствие 
рецидива ишемии миокарда.
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Заключение
Определена частота рецидивов ишемии миокарда 

после эффективной реваскуляризации методом стен-
тирования КА в периоде до 2 лет после ЧКВ, которая 
составляет 33,3 %. Формами рецидива ишемии явля-
ются стенокардия напряжения, изолированная БИМ 
и их сочетание; в редких случаях развивается ИМ. 
Срок рецидива стенокардии после эффективной 
коронарной ангиопластики со стентированием 
составляет 3-8 мес.

Основными причинами рецидива ишемии после 
ЧКВ являются: рестеноз в стенте, прогрессирование 
атеросклероза и неполная реваскуляризация миокар-
да. Больные с рецидивом ишемии, обусловленным 
рестенозом в стенте и/или неполной реваскуляриза-
цией, характеризуются более низким ФК стенокар-
дии, более высокой частотой БИМ, по сравнению 

с периодом до вмешательства, более высокой ТФН. 
С рецидивом ишемии миокарда, обусловленным рес-
тенозом в стенте, ассоциированы: локализация значи-
мого поражения в передней межжелудочковой арте-
рии, особенно среди женщин; имплантация стента без 
лекарственного покрытия; низкий уровень ЛВП. 
Прогрессирование атеросклероза коррелирует с адек-
ватностью коррекции АГ, ДЛП и ожирения. 
Применение стентов с лекарственным покрытием 
снижает риск рецидива ишемии, обусловленной, 
в первую очередь, рестенозом в стенте.

Рекомендуются активная диспансеризация 
и наблюдение всех больных после стентирования КА, 
особенно женщин, с выполнением стресс-ЭхоКГ 
в сроки до 9 мес. после вмешательства при отсутствии 
болевого синдрома в грудной клетке и в любые сроки 
при рецидиве стенокардии.
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Влияние домашних физических тренировок на сердечно-
сосудистую и желчевыделительную системы у больных 
ишемической болезнью сердца с сочетанной 
гастроэнтерологической патологией
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Home physical training effects on cardiovascular and choleretic systems 
in patients with coronary heart disease and gastrointestinal pathology
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Цель. Изучить распространенность изменений желчевыделительной системы, у больных ИБС с сочетан-
ной патологией после острых коронарных событий и влияние программы длительных физических тре-
нировок (ФТ) умеренной интенсивности на функцию желчного пузыря (ЖП), липидный обмен, толе-
рантность к физическим нагрузкам (ТФН).
Материал и методы. На первом этапе изучена распространенность гастроинтестинальных жалоб у боль-
ных ИБС, перенесших острые коронарные события. На втором этапе (n=85), с сопутствующей дисфун-
кцией ЖП (ДЖП), рандомизированы на основную группу (ОГ) (n=43), в которой проводились ФТ сред-
ней интенсивности, и группу сравнения (ГС) (n=42) с общепринятыми методами ведения. Эффективность 
воздействия оценивали по результатам клинических, инструментальных и биохимических исследований 
исходно и через 12 мес. Все больные получали стандартную медикаментозную терапию по показаниям.
Результаты. У 81 % больных наблюдались жалобы со стороны желудочно-кишечного тракта, в т.ч. 
у 75,9 % по типу функциональных расстройств ЖП, по гипотоническо-гипокинетическому типу. 
На фоне ФТ сократилось число приступов стенокардии, увеличивалась дистанция при тесте 6 минутной 
ходьбы в ОГ. После курса ФТ снизился объем ЖП в ОГ с 37,5±2,7 до 27,3±2,1 мл, в ГС показатель остал-
ся на прежнем уровне. Частота проявлений ДЖП в ОГ снизилась на 62,7 %, в ГС увеличилась 3,1 %. 
Заключение. У больных ИБС после острых коронарных событий в 78,9 % случаев определяются жалобы 
на ДЖП. Применение длительных ФТ умеренной интенсивности на фоне стандартной медикаментоз-
ной терапии приводит к увеличению физической работоспособности, уменьшению частоты приступов 
стенокардии, оказывает нормализующее влияние на моторную функцию ЖП и липидный спектр сыво-
ротки крови.

Ключевые слова: физические тренировки, ишемическая болезнь сердца, ассоциированная с дисфункци-
ей желчного пузыря, поликлиническая терапия.

Aim. To study the prevalence of choleretic system pathology in patients with coronary heart disease (CHD) and 
recent acute coronary events; to assess the effects of the long-term, moderate-intensity physical training (PT) 
programme on the gallbladder (GB) function, lipid metabolism, and exercise capacity (EC).
Material and methods. First, the prevalence of gastrointestinal symptoms was assessed in CHD patients with recent 
acute coronary events. Second, 85 patients with concomitant GB dysfunction were randomised into the main 
group (MG; n=43) receiving moderate-intensity PT, or the comparison group (CG; n=42). The intervention 
effectiveness was assessed by the clinical, functional, and biochemical parameters at baseline and 12 months later. 
All patients received standard pharmaceutical treatment, as required.
Results. Gastrointestinal symptoms were reported by 81 % of the patients, including 75,9 % with hypotonic-
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В настоящее время уделяется большое внимание 
диспансерно-поликлиническому этапу реабилита-
ции больных ишемической болезнью сердца (ИБС), 
перенесших острые коронарные синдромы (ОКС). 
Этому способствовали результаты Российского коо-
перативного исследования “Физические тренировки 
у больных ИБС после острых коронарных инциден-
тов на постстационарном этапе реабилитации” 
по программе, разработанной ГНИЦ ПМ МЗ РФ.

Вопросы реабилитации больных ИБС с соче-
танной гастроэнтерологической патологией (ГЭП) 
в литературе освящены недостаточно и представля-
ют большие трудности для реабилитации пациентов 
такого профиля.

Была поставлена цель — изучить распростра-
ненность гастроинтестинальных жалоб, в т.ч. со сто-
роны желчевыделительной системы, у больных ИБС 
после острых коронарных событий и влияние про-
граммы длительных физических тренировок (ФТ) 
умеренной интенсивности у больных ИБС с соче-
танной патологией на функцию желчного пузыря 
(ЖП), липидный обмен, толерантность к физичес-
ким нагрузкам (ТФН).

Материал и методы
Исследование проводили в 2 этапа. На первом этапе 

изучена методом анкетирования распространенность гас-
троинтестинальных жалоб у 237 больных ИБС, перенес-
ших острые коронарные события.

Среди обследованных доля мужчин составила 
83,1±1,3 %, средний возраст — 53,6±0,9 года, из них 
больных, перенесших инфаркт миокарда (ИМ) — 
87,4±2,7 %, нестабильную стенокардию (НС) 2,9±0,7 %, 
пациентов после аортокоронарного шунтирования 
(АКШ) — 9,7±1,2 %. Стабильная стенокардия (ССт) 
наблюдалась у 61,2±4,2 % больных, сердечная недоста-
точность (СН) у 46,87±3,1 %. Гиполипидемические пре-
параты получали 39,7±2,7 %, b-адреноблокаторы (b-АБ) 
— 92,8±4,3 %, нитропрепараты — 77,2±2,7 % больных.

На втором этапе у 85 больных ИБС с выявленной 
сопутствующей дисфункцией ЖП (ДЖП) проведен ана-
лиз влияния программы реабилитации с использованием 
ФТ на состояние липидного спектра, сердечно-сосудис-
той и билиарной систем в исходном состоянии, и после 
программы реабилитации. Пациенты были рандомизи-
рованы на группы (гр.): основную (ОГ) (n=43) и сравне-
ния (ГС) (n=42), сопоставимые по возрасту и полу, 
основной и сопутствующим патологиям. В качестве кон-
троля были обследованы 25 практически здоровых лиц, 

аналогичного пола и возраста. По основным анамнести-
ческим и клиническим данным, а также поддерживаю-
щей лекарственной терапии гр. не различались. Средний 
возраст пациентов был 56,9±3,7 года и 58,3±5,1 года, 
соответственно. В ОГ в течение 12 мес. проводились 
ФТ в режиме нагрузок средней интенсивности (50-60 % 
от выполненной мощности при велоэргометрической 
(ВЭМ) пробе) 3 раза в нед. с продолжительностью 
45-60 мин. Больным обеих гр. рекомендовалась антиате-
росклеротическая диета. Первоначально (12 занятий) 
тренировки проводились под контролем методиста 
лечебной физкультуры и кардиолога в поликлинике, 
затем пациентом самостоятельно на дому при координа-
ционном участии участкового терапевта. Методы иссле-
дования включали в себя оценку физической работоспо-
собности (ФРС) по ВЭМ-пробе и тесту 6-минутной 
ходьбы (т6мх). Для верификации основных функцио-
нальных расстройств желчевыделительной системы 
руководствовались рекомендациями Международного 
консенсуса по функциональным заболеваниям (Римские 
критерии III, 2006) [10]. Липидный спектр плазмы крови 
— уровень холестерина (ХС) и триглицеридов (ТГ) опре-
делялся ферментативным методом на автоанализаторе 
Technican CA-XT (США) в сыворотке крови, взятой 
утром натощак после 12-часового периода голодания. 
Липопротеиды низкой плотности (ХС ЛНП) рассчиты-
вались по формуле Фривальда. Состояние сульфгид-
рильных (SH) и дисульфидных (SS) групп сыворотки 
крови определяли методом амперометрического титро-
вания (В.В. Соколовский, 1998), с определением тиол-
дисульфидного коэффициента (ТДК) [11], патент 
на изобретение N 2223038 (2004) [5]. Сократительная 
деятельность ЖП анализировалась с применением уль-
тразвукового мониторинга после пробного завтрака 
на аппарате “Aloka SSD-1100”. Рассчитывались такие 
показатели, как коэффициент эвакуации ЖП, остаточ-
ный объем ЖП, объем ЖП до приема сорбита, фракция 
выброса (ФВ) желчи в %, максимальный объем ЖП (до 
введения сорбита) и минимальный объем ЖП (после 
сокращения ЖП). Функциональное состояние печени 
оценивали по уровню общего и связанного билирубина 
в сыворотке крови, фотометрическим способом 
по Йендрашику-Грофу. Для оценки активности алани-
новой (АЛТ) и аспарагиновой (АСТ) аминотрансфераз 
использовали метод Райтмана и Френкеля [6].

Статистическую обработку проводили с помощью 
пакета статистических программ “Биостатистика” с опре-
делением среднего группового значения, среднего квад-
ратичного отклонения и стандартной ошибки среднего. 
Различия между средними оценивали по t-критерию 
Стьюдента. Изменения в динамике считались достовер-
ными при р<0,05.

hypokinetic GB dysfunction. The six-minute walk test distance increased. After the PT course, the GB volume 
decreased from 37,5±2,7 to 27,3±2,1 ml in the MG, and did not change in the CG. GB dysfunction prevalence 
decreased by 62,7 % in the MG and increased by 3,1 % in the CG. 
Conclusion. In CHD patients after acute coronary events, the prevalence of GB dysfunction was 78,9 %. The long-
term, moderate-intensity PH programme, combined with standard pharmaceutical therapy, improved EC, reduced 
angina attack incidence, and normalised GB motoric function and serum lipid profile in CHD patients with con-
comitant GB dysfunction.

Key words: Physical training, coronary heart disease associated with gallbladder dysfunction, ambulatory therapy.
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Результаты и обсуждение
На первом этапе исследования, через 2 мес., 

после перенесенного ОКС, у большинства больных 
ИБС (n=217; 91,6 %) отмечались признаки коро-
нарной недостаточности.

У 192 (81 %) наблюдались жалобы со стороны 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), в т.ч. у 180 
(75,9 %) больных по типу функциональных рас-
стройств ЖП, у 98 (41,4 %) пациентов жалобы 
со стороны верхних отделов ЖКТ, у 56 (23,6 %) 
анкетируемых расстройства по типу синдрома раз-
драженного кишечника.

В связи с распространенностью поражения 
ЖП, акцент был сделан на этой патологии. Жалобы 
на тяжесть в правом подреберье предъявляли 64 % 
пациентов, на ощущение тошноты — 31,3 %, горечи 
во рту — 36,4 %.

При анализе сократительной деятельности 
ЖП было выявлено, что у всех больных ИБС 
с ДЖП отмечался гипотоническо-гипокинетичес-
кий тип функциональных нарушений ЖП, 
по сравнению с гр. практически здоровых лиц. 
Исходный объем ЖП был 37,5±2,7 vs 
23,8±1,1 мл (р<0,05) у здоровых. Остаточный 
объем ЖП достиг 34,5±7,25 vs 28,7±0,4 мл (р<0,01). 
В гр. больных ФВ желчи составила 59,3±7,21 % vs 
63,9±0,4 % у здоровых. Время достижения 

ЖП минимального объема (Tmin) составило 
41,5±0,3 vs 36,2±0,2 мин (р<0,01).

Результаты второго этапа исследования 
по оценке влияния длительных ФТ умеренной 
интенсивности на эффективность реабилитации 
представлены в таблице 1.

У больных, прошедших программу ФТ, отмеча-
лось более благоприятное течение заболевания. 
Количество приступов стенокардии в нед. умень-
шилось в 3,5 раза среди лиц ОГ после проведения 
программ реабилитации с использованием ФТ, 
в ГС частота приступов достоверно не изменилась. 
Проходимая дистанция при т6мх в ОГ увеличилась 
с 345±38м до 563±31м (р<0,001), в ГС также наблю-
далась незначительная положительная динамика: 
с 350±41 до 475,5±31м (р<0,05). Показатели ВЭМ-
пробы составили, 79,3±15,1 и 121,3±14,5 Вт , соот-
ветственно (р<0,05) после ФТ в ОГ и 81,3±16,5 и 
89±14,2 Вт в ГС. После курса ФТ достоверно сни-
зился объем ЖП в ОГ с 37,5±2,7 до 27,3±2,1 мл (р<
0,01), что свидетельствовало о повышении тонуса 
ЖП; в ГС показатель остался на прежнем уровне 
36,9±1,5 и 34,7±1,4 мл. Минимальный объем 
ЖП сократился с 41,5±0,3 до 35,7±0,2 мл (р<0,05). 
Частота проявлений ДЖП в ОГ снизилась 
с 80,9±5,6 до 30,2±7,0 % (р<0,001), в ГС практичес-
ки не изменилась с 76,2±6,6 до 78,6±6,3 % (р>0,05). 

Таблица 1
Показатели, характеризующие эффективность ФТ у больных ИБС,  

ассоциированных с дисфункцией билиарного тракта 

Показатели Группы

ОГ (43) ГС (42)

Исходно Через 12 мес. Исходно Через 12 мес.

ТФН и клиническая динамика

Частота приступов Ст. в нед. 5,1±1,5 1,3±1,4 5,7±0,7 5,3±0,9 ^

т6мх, м 345±38 563±31*** 350±41 475,5±31*^

ВЭМ, Вт 79,3±15,1 121,3±14,5* 81,3±16,5 89±14,2 ^

Дисфункция ЖП, % 80,9±5,9 30,2±7,0*** 76,2±6,6 78,6±6,3 ^

Сократительная функция ЖП 

Исходный объем ЖП, мл 37,5±2,7 27,3±2,1** 36,9±1,5 34,7±1,4 ^

Остаточный объем ЖП, % 34,5±7,25 27,3±6,79 36,7±7,44 35,3±7,37

ФВ, % 59,3±7,21 61,4±7,42 61,3±7,52 59,2±7,58

Минимальный объем ЖП, мл 41,5±0,3 35,7±0,2* 41,7±0,5 40,5±0,6 ^

Липидный спектр

ХС, ммоль/л 6,12±0,4 4,7±0,2* 6,14±0,23 5,98±0,31 ^

ТГ, ммоль/л 2,1±0,3 1,75±0,7 1,8±0,2 1,79±0,4

ХС ЛВП, ммоль/л 0,91±0,25 1,54±0,24 1,01±0,13 1,1±0,17

ХС ЛНП, ммоль/л 3,85±0,21 2,86±0,32* 3,59±0,12 3,67±0,17 ^

ТДК 1,3 ±0,3 2,7±0,4** 1,4±0,5 1,81±0,3

Общий билирубин, мкмоль/л 12,51±0,6 12,24±0,5 13,41±0,16 11,88±0,17

Активность АЛТ, МЕ 31,8±1,9 30,5±1,7 30,5±1,8 31,7±1,5

Активность АСТ, МЕ 34,5±1,29 32,2±1,35 32,7±1,13 32,3±1,17

Примечание: * — различия достоверны по сравнению с исходным уровнем (р<0,05); ** — (р<0,01); *** — (p<0,001): ^ — различия 
достоверны между ОГ и ГС.
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Ишемическая болезнь сердца

Результаты анализа показателей липидного спектра 
свидетельствовали о том, что в ОГ отмечалось сни-
жение общего холестерина (ОХС): до ФТ — 
6,12±0,4 и 4,7±0,2 ммоль/л (р<0,05) — после них. 
Показатели ХС ЛНП достигли 3,85±0,21 и 
2,86±0,32 ммоль/л, соответственно (р<0,05).

При межгрупповом сравнении через 12 мес. 
выявлено достоверное различие многих показателей 
в пользу ОГ. Дистанция, пройденная при т6мх, соста-
вила 563±31 м в ОГ и 475,5±31 м (р<0,05) в ГС. 
Показатели ВЭМ-пробы — 121,3±14,5 и 89±14,2 Вт, 
соответственно (р<0,05). Частота приступов стено-
кардии в нед. через 12 мес. в ОГ достигла 1,3±1,4, а в 
ГС — 5,3±0,9 (р<0,05). Проявления ДЖП в ОГ досто-
верно были ниже и достигли 30,2±7,0 %, в то время 
как в ГС они достоверно возросли — до 78,6±6,3 % 
(р<0,001). Объем ЖП — 27,3±2,1 и 35,3±7,4 мл, соот-
ветственно, (р<0,05) в ОГ и ГС. Показатели ХС соста-
вили 4,7±0,2 и 5,98±0,31 ммоль/л (р<0,05), ХС ЛНП 
— 2,86±0,32 и 3,67±0,17 ммоль/л, соответственно 
(р<0,05). Активность трансаминаз и уровень билиру-
бина не имели динамики, как при внутригрупповом, 
так и при межгрупповом анализе.

Таким образом, результаты первого этапа иссле-
дования показали, что у 91,7 % больных ИБС через 
2 мес. после перенесенного ОКС отмечались жалобы, 
связанные с проявлением коронарной недостаточнос-
ти, и в 81 % случаев — гастроинтестинальные жалобы. 
При этом жалобы, обусловленные проявлением ДЖП, 
отмечены в 75,9 % случаев. Таким образом, представ-
ленные данные свидетельствуют о важности развития 
кардиосоматического направления в реабилитации 
больных ИБС с сочетанной патологией, т. к. сочетан-
ная патология среди пациентов ИБС продолжает 
расти [3,7,8]. По данным литературы комплексная 
реабилитация больных ИБС с использованием меди-
каментозных и немедикаментозных подходов являет-
ся наиболее эффективной у пациентов с сочетанной 
патологией [4,12].

Результаты внедрения программы реабилита-
ции с использованием ФТ у больных ИБС, ассоци-
ированной с ДЖП, показал (таблица 1), что у боль-
ных, участвующих в программе, наблюдалось повы-
шение переносимости ФН, что сопровождалось 
однонаправленной позитивной динамикой клини-
ческих показателей, сократительной функции 
ЖП и липидного обмена. Наблюдалось увеличение 
дистанции при т6мх на 63,2 % от исходной величи-
ны, увеличение максимальной мощности нагрузки 
по ВЭМ-пробе на 52,9 % от исходного уровня. 
Полученные результаты подтверждаются литера-
турными данными, по которым ФТ успешно при-
менялись у больных, перенесших ОКС, при этом 
было показано улучшение течения ИБС и увеличе-
ние ФРС [1,2,9,12].

На фоне применения ФТ отмечалось улучше-
ние функционирования желчевыделительной сис-
темы, что проявилось снижением частоты гастро-

интестинальных жалоб, усилилась сократительная 
деятельность ЖП. Уменьшились такие показатели, 
как исходный объем ЖП на 27,2 %, остаточный 
объем ЖП на 20,9 %, минимальный объем ЖП на 
13,9 %, увеличилась ФВ на 3,5 % (таблица 1).

В то же время у пациентов, не участвующих 
в программе ФТ, показатели функционального 
состояния липидного спектра и билиарной систе-
мы характеризовались отсутствием позитивной 
динамики.

В настоящее время одной из основных состав-
ляющих вторичной профилактики ИБС является 
эффективная гиполипидемическая терапия [1]. При 
этом эффективность ФТ в комплексной медика-
ментозной и немедикаментозной реабилитации 
больных ИБС, перенесших ОКС, подтверждена 
результатами многих исследований [1,2,8,9,12,13]. 
В Московском кооперативном исследовании в гр. 
пациентов, получавших гиполипидемические пре-
параты на фоне проводимых ФТ, отмечалось умень-
шение степени (ст.) дислипидемии (ДЛП) [1]. 
Патогенез данных изменений до настоящего време-
ни обсуждается. Однако можно предположить, что 
одним из патогенетических механизмов этого пози-
тивного эффекта является увеличение сократитель-
ной функции ЖП и улучшение физико-химических 
свойств желчи, т. к. известно, что концентрация 
ХС в организме частично уменьшается путем экс-
креции желчи. При анализе влияния ФТ на липид-
ный спектр, видно, что наибольшее воздействие 
было оказано на ХС липопротеидов высокой плот-
ности (ЛВП), увеличение которых достигло 69,2 %, 
также снизился ОХС на 23,2 % и ХС ЛНП на 25,7 %, 
в меньшей степени отреагировали ТГ, их снижение 
составило 16,7 %.

Представляло интерес оценить результаты изме-
нения ТДК, свидетельствующего о соотношении SH 
и SS групп в различных биологических жидкостях, 
в частности, в сыворотке крови и желчи [4,5]. У боль-
ных ИБС с ДЖП показатель ТДК был снижен — 
с 1,7±0,7 vs 4,3±0,4 по сравнению с гр. практически 
здоровых лиц, что свидетельствовало о нарушении 
соотношения SH и SS гр. сыворотки крови. В про-
цессе реабилитации больных ИБС, с использованием 
ФТ, показатель ТДК имел тенденцию к нормализа-
ции, что свидетельствовало о восстановлении адап-
тивных реакций организма. Теоретическое осмысле-
ние фактических материалов по взаимодействию SH 
и SS групп, накопленных в настоящее время, приве-
ло к выводам об основной роли тиоловых соединений 
в межсистемных взаимодействиях, которые реализу-
ются в процессе ФТ [4]. В то же время проведенные 
исследования показывают перспективность внедре-
ния ранних длительных ФТ средней интенсивности 
как одного из основных методов реабилитации и вто-
ричной профилактики у больных ИБС, с сочетанной 
патологией билиарного тракта, на амбулаторно-
поликлиническом этапе реабилитации.
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Заключение
У больных ИБС через 2 мес. после ОКС в 91,7 % 

случаев зафиксированы гастроинтестинальные 
жалобы, среди которых преобладала ДЖП (78,9 %). 
Применение длительных ФТ умеренной интенсив-
ности у больных ИБС, ассоциированной с ДЖП, 

на фоне стандартной лекарственной терапии, при-
водит не только к увеличению ФРС в 1,5 раза, 
уменьшению частоты приступов Ст, но и оказывает 
нормализующее влияние на моторную функцию 
ЖП. Это позволяет рекомендовать данную про-
грамму для лиц с сочетанной патологией.
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Инфаркт миокарда

Ремоделирование левого желудочка у больных 
с обратимой ишемической дисфункцией до и после 
реваскуляризации миокарда

Х.А. Маматкулов1*, А.Л. Аляви2, М.Л. Кенжаев2, Д.А. Алимов2, С.Р. Кенжаев

1Ташкентская медицинская академия; 2Республиканский научный центр экстренной медицинской 

помощи. Ташкент, Узбекистан

Left ventricular remodelling in patients with reversible ischemic 
dysfunction before and after myocardial revascularization

Kh.A. Mamatkulov1*, A.L. Alyavi2, M.L. Kenzhaev2, D.A. Alimov2, S.R. Kenzhaev

1Tashkent Medical Academy; 2Republican Scientific Centre of Emergency Medicine. Tashkent, Uzbekistan

Цель. Изучить динамику показателей ремоделирования ЛЖ у больных, перенесших инфаркт миокарда 
(ИМ) с обратимой ишемической дисфункцией до и после реваскуляризации.
Материал и методы. В исследование отобрали 69 больных, перенесших ИМ. Всем больным проводили 
двухмерную эхокардиографию (ЭхоКГ) на 1 сут. после госпитализации и через 1 мес. после реваскуляри-
зации. На 3-4 сут. лечения после стабилизации состояния больным выполняли стресс-ЭхоКГ с добута-
мином с целью определения жизнеспособного миокарда.
Результаты. Было установлено: полное (n=22), I группа (гр.); частичное (n=19), II гр. восстановление 
всех асинергичных сегментов или наличие аневризмы ЛЖ (n=28), III гр. У большинства пациентов 
во всех гр. проведена транслюминальная баллонная ангиопластика (ТЛБАП) со стентированием. 
Наиболее чаще консервативное лечение использовалось в III гр. Однако, несмотря на реваскуляриза-
цию, у больных ИБС с отсутствием жизнеспособного миокарда (III-я гр.) значительно меньше возросла 
фракция выброса и снизился конечный систолический объем, чем у больных с жизнеспособным мио-
кардом. Индекс сферичности, индекс относительной толщины стенок, миокардиальный стресс, были 
увеличены во всех гр., хотя в III гр. оно было недостоверно. После реваскуляризации установлено досто-
верное уменьшение показателей конечного систолического размера и тенденции к уменьшениям конеч-
ного диастолического размера ЛЖ во всех исследованных гр., но более значительное снижение этих 
показателей отмечено в I гр.
Заключение. У больных, перенесших ИМ, при наличии жизнеспособного миокарда в зонах нарушенной 
сократимости ЛЖ методом выбора лечения является хирургическая реваскуляризация.

Ключевые слова: левый желудочек, ремоделирование, добутамин, инфаркт миокарда, реваскуляриза-
ция.

Aim. To study the dynamics of left ventricular (LV) remodelling in patients with myocardial infarction (MI) and 
reversible ischemic dysfunction, before and after myocardial revascularization.
Material and methods. The study included 69 patients after MI. All participants underwent two-dimensional 
echocardiography (EchoCG), within 24 hours after hospital admission and one month after revascularization. 
After three-four days of treatment and clinical stabilization, the patients underwent stress EchoCG with 
dobutamine, to assess myocardial viability.
Results. Complete or partial recovery of all asynergic myocardial segments was observed in 22 (Group I) and 19 
(Group II) patients, respectively, while in 28 (Group III), LV aneurysm was detected. In most patients from each 
group, transluminal balloon angioplasty (TLBAP) with stent implantation was performed. The proportion of 
conservatively treated patients was maximal in Group III. Despite revascularization, in coronary patients with 
impaired myocardial viability (Group III), the increase in ejection fraction and reduction in end-systolic volume 
was significantly lower than in patients with viable myocardium. Sphericity index, relative wall thickness index, 
and myocardial stress parameters were increased in each group, although this increase was non-significant in 
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Одним из наиболее эффективных методов пре-
дупреждения или сокращения вторичного растяже-
ния левого желудочка (ЛЖ) является уменьшение 
первичного повреждения. Раннее открытие инфаркт 
(ИМ)-связанной коронарной артерии (КА) спасает 
миокард и, соответственно, сохраняет функцию 
ЛЖ, а в результате улучшает выживаемость больных 
[4]. Позднее открытие ИМ-связанной КА также 
важно, т.к. предотвращает желудочковое ремодели-
рование, хотя по сравнению с ранним восстановле-
нием кровотока приводит к отсроченному восста-
новлению функции и геометрии ЛЖ [5]. Сочетание 
поздней реперфузии с пролонгированными нитра-
тами дает более выраженный эффект разгрузки, 
с лучшим и более ранним восстановлением функ-
ции ЛЖ и меньшим ремоделированием миокарда, 
чем одна поздняя реперфузия.

Одним из оптимальных сочетаний лечения 
ишемического ремоделирования ЛЖ является ран-
няя реперфузия и длительное лечение ингибитора-
ми ангиотензин-превращающего фермента 
(ИАПФ), здесь действуют два основных терапев-
тических механизма [7]. Ранняя реперфузия огра-
ничивает распространение инфаркта путем спасе-
ния части миокарда от некроза. С другой стороны, 
ИАПФ ограничивают постнагрузку, увеличивают 
сердечный выброс и таким образом уменьшают 
объем ЛЖ. При тромболитической терапии (ТЛТ) 
начальный размер ИМ и состоятельность 
ИМ-связанной КА являются основными прогнос-
тическими показателями распространенности 
переднего ИМ [10]. В ряде исследований показано, 
что после ТЛТ сохраняется субтотальный стеноз 
ИМ-связанной КА, на фоне которого остается 
ишемия жизнеспособного миокарда, затруднено 
восстановление функции и геометрии ЛЖ. Такие 
пациенты в подостром периоде ИМ нуждаются 
в восстановлении адекватного кровотока, по край-
ней мере, в ИМ-связанной КА, при тяжелом мно-
жественном поражении коронарного русла или 
при стенозе ствола левой КА (ЛКА) — в проведе-
нии полной реваскуляризации миокарда. Это 
может быть выполнено путем транслюминальной 
баллонной ангиопластики (ТЛБАП) со стентиро-
ванием или коронарного шунтирования (КШ). 
Пациентам с первым ИМ и ТЛТ, у которых была 
выявлена окклюзированная ИМ-связанная КА, 
выполнялась ТЛБАП в первые 3-4 нед. после раз-
вития ИМ. В другом исследовании через 2 нед. 
после ИМ 23 пациентам проведена отсроченная 
коронарная ангиопластика (КАП) и 14 пациентов 

получали консервативную терапию в качестве кон-
трольной группы (ГК) [7]. Обнаружено, что отсро-
ченная КАП со стентированием после ИМ спо-
собствует уменьшению дискинетической площади 
ЛЖ и улучшает его общую насосную функцию. 
Отмечен положительный эффект восстановления 
кровотока в ИМ-связанной КА на функцию сердца 
во время нагрузки и на ремоделирование ЛЖ [5]. 
Friedman BM, 1995, рекомендует использовать 
интервенционные и хирургические методы лече-
ния для наискорейшего восстановления кровотока 
в остро окклюзированной КА. Проведение адек-
ватной реваскуляризации миокарда у пациентов 
с ишемическим ремоделированием полостей серд-
ца способствует восстановлению геометрии и фун-
кции ЛЖ.

Цель данного исследования диктуется еще 
и тем, что выраженность ишемической дисфунк-
ции миокарда, являющейся показанием и одно-
временно ограничением для хирургического лече-
ния ишемической болезни сердца (ИБС), зависит 
от особенностей и степени (ст.) выраженности 
ремоделирования ЛЖ, хотя точность и дифферен-
цированность его оценки остаются проблематич-
ными [2,3,9].

Для адекватной оценки ремоделирования 
ЛЖ актуальным является использование современ-
ных методов визуализации: эхокардиографии 
(ЭхоКГ), магнитно-резонансной томографии, элек-
тронно-лучевой компьютерной томографии — 
которые позволяют получить высококачественное 
изображение полостей сердца, в частности ЛЖ, 
в нескольких проекциях, что дает возможность 
полноценно анализировать их геометрические осо-
бенности [1,2,6,8].

Цель исследования — изучить изменения пока-
зателей ремоделирования ЛЖ у больных, перенесших 
ИМ, с обратимой ишемической дисфункцией до и после 
реваскуляризации.

Материал и методы
Исследование основано на анализе данных, получен-

ных при обследовании у 69 больных: 60 (87 %) мужчин и 9 
(13 %) женщин, перенесших передний Q-ИМ, поступивших 
в отделение неотложной кардиологии РНЦЭМП с диагнозом 
прогрессирующей стенокардии, хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) II-IV функционального класса (ФК) 
по NYHA. Причины госпитализации больных: обострение 
ХСН 18 (26,1 %), ангинозный синдром 43 (62,3 %) и их сочета-
ние 8 (11,6 %).

Клиническая характеристика больных представлена 
в таблице 1. На стационарном этапе практически всем 

Group III. After revascularization, a significant reduction in end-systolic volume, and a tendency towards end-
diastolic LV volume reduction were observed in each group, being maximal in Group I.
Conclusion. In MI patients with viable myocardium in dyskinetic LV zones, revascularization surgery should be 
considered.

Key words: Left ventriculum, remodelling, dobutamine, myocardial infarction, revascularization.
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больным назначалась комбинированная терапия антико-
агулянтами, дезагрегантами, b-адреноблокаторами, ста-
тинами и ИАПФ. Исследование базировалось на резуль-
татах ЭхоКГ, а также было выполнено стресс-ЭхоКГ 
с добутамином. В исследование не включали больных 
сахарным диабетом, повторным ИМ в анамнезе, острыми 
нару шениями мозгового кровообращения, с мерцатель-
ной аритмией, выраженной органной недостаточностью 
и кардиомиопатиями.

Всем больным выполняли двумерную ЭхоКГ на 1 сут. 
после госпитализации и через мес. после реваскуляриза-
ции. На 3-4 сут. лечения после стабилизации состояния 
больным назначали стресс-ЭхоКГ с добутамином с целью 
определения жизнеспособного миокарда. Под непрерыв-
ным контролем ЭКГ и двумерной ЭхоКГ, было начато, 
внутривенное (в/в) введение добутамина (5 мг/кг массы 
тела в мин) и продолжалось в течение 3 мин, а затем доза 
была увеличена до 10 мг/кг в мин, и добутамин вводили 
еще в течение 3 мин. Критерии для прекращения введе-
ния добутамина состояли в возникновении гипотонии, 
стенокардитических болей в области сердца, или значи-
мых желудочковых аритмий.

ЭхоКГ иссле дования выполняли на ультразвуковом 
аппара те Siemens Sonoline Omnia (Германия) с исполь-
зованием многочастотного датчика 2-4 МГц в соответс-
твии с рекомендация ми Американской ассоциации эхо-
кардиографии в В- и М-режимах лежа на левом боку. 
Объем ЛЖ был измерен при помощи модифицированно-
го алгоритма Симпсона от ортогональных апикальных 
проекций длинной оси. Фракция выброса (ФВ) была 
получена с использованием уравнения: конечно-диасто-
лический объем (КДО) ЛЖ — конечно-систолический 
объем (КСО) ЛЖ/КДО. Левый желудочек был разделен 
на 16 сегментов. Для каждого сегмента, движение стенки 
оценивалось в баллах; 1 (нормальный), 2 (гипокинезия), 3 
(акинезия), 4 (дискинезия). Рассчитывался индекс нару-
шения регионарной сократимости (ИНРС) для каждого 
этапа добутаминовой ЭхоКГ. В оценке региональной 
сократимости стенок, также обращалось внимание 
на систолическое утолщение каждого сегмента. Также 
рассчитывали индекс сферичности (ИС), индекс относи-
тельной толщины стенок (ИОТС), миокардиальный 
стресс (МС).

Селективную коронароангиографию (КАГ) и ТЛБАП 
со стентированием КА выполняли в усло виях рентгено-
перационной при отделении ангио графии, оборудован-
ной рентгенангиографической установкой “Integris Allura 

FD 20” фирмы “Philips”. Мониторирование ЭКГ прово-
дилось на аппаратах Datex-Ohmeda (Финляндия) и Philips 
IntelliVue MP20 (Голландия).

Статистическую обработку полученных результатов 
настоящего исследова ния, выполняли на персональном 
компьютере с использованием пакета электронных таб-
лиц EXCEL 7.0 для Windows.

В работе использовались параметрические методы 
статистического анализа. Все значения в таблицах пред-
ставлены в виде средней арифметической величины 
вариационного ряда ± стандартное отклонение. В качест-
ве статисти ческой гипотезы использовалась альтернатив-
ная с уровнем значимости не менее 95 % (p=0,05). Для 
проверки гипотез о равенстве средних применялись: пар-
ный и двухвыбороч ный критерии t Стьюдента.

Результаты и обсуждение
Обследованы 69 больных со сниженной сокра-

тительной способностью миокарда ЛЖ (ОФВ<50 %), 
из них у 41 больного обусловленной обратимой 
ишемической дисфункцией миокарда (ОИДМ).

При стресс-ЭхоКГ с добутамином до эндоваску-
лярной реваскуляризации у больных I группы (гр.) 
(n=22), из 197 асинергичных сегментов сократитель-
ная способность восстановилась в 193 сегментах, 
полное восстановления асинергичных сегментов 
(98,8 %); II гр. (n=19) — частичное восстановление 
(на 67,2 % из всех асинергичных 222 сегментов); III 
гр. (n=28) — наличие аневризмы ЛЖ (из 399 асинер-
гичных сегментов, 10 % с обратимой дисфункцией, 
8 % из них составили зоны дискинезии).

41 больной с ОИДМ был разделен на 2 гр. 
в зависимости от ФВ ЛЖ: I гр. (n=22) с ФВ ЛЖ 
> 55 %, II гр. (n=19) c ФВ ЛЖ < 55 %. Для решения 
некоторых поставленных задач были обследованы 
28 больных с постинфарктными аневризмами 
ЛЖ (ПАЛЖ) — III гр.

Малые дозы добутамина (МДД) увеличили 
сократительную способность миокарда ЛЖ у всех 
больных при несущественном росте частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС) — R-R уменьшился 
с 0,9±0,01 до 0,88±0,01 (р>0,05). На малых дозах 
добутамина (7,5±0,5 мкг/кг/мин) в I гр. показатель 

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика больных

I гр. (n=22) II гр. (n=19) III гр. (n=28)

Средний возраст (лет) 51,3±3,6 56,4±2,5 53,1±3,4

Мужчины/женщины (n) 19/3 17/2 24/4

Длительность ИБС (мес.) 36,9±6,2 37±4,2 39±3,2

Давность перенесенного ИМ (мес.) 20±5,3 21±6,1 22±3,2

ФК стенокардии 3,5±0,2 3,2±0,2 3,6±0,4

ХСН по NYHA (n,%):

II ФК 17 (77,2 %) 4 (22 %) 8 (28 %)

III ФК 5 (22,7 %) 15 (78 %) 11 (40 %)

IV ФК --- --- 9 (32 %)

АГ (n,%) 6 (27,2 %) 9 (47,3 %) 15 (53,5 %)

Общая ФВ 46,9±1,2 43±1,8 40,0±0,8
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утолщения межжелудочковой перегородки (УМЖП) 
увеличился до 65,3±3,7 %, утолщение задней стенки 
ЛЖ (УЗСЛЖ) — до 61,1±3,8 % (р<0,001). Фракция 
укорочения (ФУ) выросла с 25,8±1,1 % до 42,8±2,0 % 
(р<0,001) (таблица 2). В I гр. показатели УМЖП 
были достоверно выше по сравнению со II и III гр., 
составили 30,1±2,2 %, 24,7±3,8 % и 17,4±1,4 %, 
соответственно. Такой результат связан с обшир-
ностью необратимых зон (рубец, некроз) во II и III 
гр. по передней стенке ЛЖ. Не было существенной 
разницы между гр. по показателю УЗСЛЖ, хотя 
он у всех был снижен. КДР и КСР ЛЖ в I гр. боль-
ных были существенно меньше (5,7±0,2 см и 4,0±0,2 
см), чем в двух других гр. — 5,9±0,2 и 4,5±0,2; 
6,4±0,2 и 5,0±0,1 см (р<0,01). Показатели КДО 
ЛЖ до реваскуляризации составили 149,9±3,1, 
164,2±4,5 и 186,6±3,8 мл, соответственно, в I, II, III 
гр. В III гр. КДО ЛЖ достоверно больше по сравне-
нию с I и II гр. (р<0,05).

Всем больным успешно выполнена ТЛБАП 
со стентированием, остаточный стеноз < 30 %. Через 
мес после реваскуляризации миокарда у всех обсле-
дованных больных вырос показатель глобальной 
систолической функции ФВ ЛЖ, в III гр. с отсутс-
твием жизнеспособного миокарда ФВ ЛЖ увеличи-
лась в меньшей степени по сравнению с больными 
с жизнеспособным миокардом. ФВ ЛЖ была досто-
верно меньше в III гр., по сравнению с I и II гр. 
через 1 мес. (р<0,05).

Показатели ИС, ИОТС, МС увеличились 
во всех гр., хотя это увеличение было недостовер-
ны в III гр.

В динамике после проведения реваскуляриза-
ции установлено достоверное уменьшение показа-
телей КСР и тенденция к уменьшению КДР ЛЖ во 
всех исследованных гр. (таблица 2), но более значи-
тельное снижение этих показателей отмечено в I гр. 
Показатель КДО ЛЖ был достоверно больше в гр. 
больных с аневризмой ЛЖ, по сравнению с I и II гр. 
(150,0±3,0, 165,4±1,8 и 188±4,5 мл, соответственно) 
(р<0,05).

При качественном и количественном сравни-
тельном анализе сегментарной сократимости 
ЛЖ выявлено, что у всех обследованных больных 
имели место диффузные асинергические зоны пере-
дней стенки ЛЖ. Контрактильная способность 
ЛЖ была хуже у больных II и III гр. по сравнению с I 
гр. после реваскуляризации.

По результатам стресс-ЭхоКГ с добутамином 
можно было предположить многососудистое стено-
зирующее поражение КА у всех больных ИБС, 
перенесших передний Q-ИМ в анамнезе. Это связа-
но с преобладанием обратимой дисфункции над 
рубцовым поражением. При КАГ стеноз КА в сред-
нем по гр. составил 2,6±0,6, а окклюзий — 1,2±0,3. 
При КАГ во всех гр. преобладало поражение ≥ 3 КА, 
что предопределяло нарушение функции ЛЖ и тяже-
лое течение заболевания, а также во всех гр. практи-
чески в равной степени имело место поражение 
основных ветвей КА. Стеноз КА был выявлен пре-
имущественно у больных II гр.; в равной степени 
во всех гр. имела место окклюзия. Одновременно 
количество внутри- и межсистемных коллатералей 
КА было значительно ниже в III гр. больных, что 

Таблица 2
Показатели ЭхоКГ в покое, малых дозах добутамина (МДД) и через 1 мес. после реваскуляризации 

Показатели

I гр (n=22) II гр (n=19) III гр (n=28) ПАЛЖ

Исходно МДД ПР
(через 
1 мес.)

Исходно МДД ПР
(через 1 мес.)

Исходно МДД ПР
(через 
1 мес.)

УМЖП,% 30,1±2,3 54,4±3,6 65,3±3,7** 24,7±3,8 45,2±4,2 46,0±3,0** 17,4±1,4 35,8±3,2 34,6±2,8**

УЗСЛЖ,% 37±2,8 51±3,5 61,1±3,8* 37,7±3,0 58,3±4,3 59,8±5,7* 36,8±1,9 49,7±2,1 48,6±1,7**

КСР, см 4,0±0,2 3,22±0,2 3,2±0,2** 4,5±0,2 3,8±0,1 3,7±0,2** 5,0±0,1 4,4±0,5 4,3±0,1**

КДР, см 5,7±0,2 5,32±0,22 5,3±0,2 5,9±0,2 5,7±0,3 5,8±0,2 6,4±0,2 6,3±0,2 6,2±0,1

КСО, мл 79,6±2,1 60±1,2 62,4±1,8* 93,4±2,6 78,7±2,2 82,3±1,5* 112±2,9 93,4±3,5 101,5±3,6**

КДО, мл 149,9±3,1 147±2,5 150,0±3,0 164,2±4,5 163,3±2,0 165,4±1,8 186,6±3,8 184,8±4,3 188±4,5*

ФУ, % 25,8±1,1 39,1±1,7 42,8±2,0*** 21±1,2 35,2±2,1 34,6±1,4*** 20,4±0,5 25,5±0,4 29,8±0,7***

ОФВ,% 46,9±1,2 59,2±1,3 58,4±0,9** 43±1,8 52,5±2,2 50,2±1,7*** 40,0±0,8 49,5±1,2 46,2±0,9**

ИС 0,64±0,07 0,62±0,05 0,60±0,05* 0,63±0,09 0,61±0,05 0,58±0,1* 0,70±0,12 0,70±0,1 0,71±0,13

ИОТС 0,47±0.10 0,42±0,08 0.43±0,08* 0,44±0,1 0,43±0,05 0,41±0,09 0,42±0,05 0,41±0,06 0,40±0,08*

МС (г/см2) 114,6±28,3 100±29 101,5±31** 116,4±32,1 112±2,5 111,6±29* 125,2±35,2 124,5±32,5 122,3±33,1

Нормокинез 155(44 %) 348(98,8 %) 347 (98,6 %) 82 (27 %) 231(76 %) 226(74,4 %) 49 (11 %) 90 (20 %) 85 (19 %)

Гипокинез 169 (48 %) 0 (0 %) 2 (0,6 %) 197 (65 %) 64(21 %) 70(23 %) 269 (60 %) 242 (54 %) 251 (56 %)

Акинез 28 (8 %) 4(1,2 %) 3(0,8 %) 25 (8 %) 9(3 %) 8(2,6 %) 94 (21 %) 80 (18 %) 76 (17 %)

Дискинез - - - - - - 36 (8 %) 36 (8 %) 36 (8 %)

ИНРС 1,64±0,1 1,02±0,2 1,02±0,2** 1,9±0,04 1,23±0,03 1,28±0,03** 2,26±0,03 2,13±0,02 2,14±0,016

Примечание: *- р<0,05, ** — р<0,01, ***- p<0,001 — достоверность различий по сравнению с исходными данными. ПР — после 
реваскуляризации
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Инфаркт миокарда

можно считать причиной необратимой дисфункции 
миокарда. Стенозы КА от 50 % до 75 % и более пре-
имущественно имели место у пациентов I и II гр. 
Многососудистое, стенозирующее поражение 
КА нарушало сократительную функцию миокарда 
преимущественно с обратимой его дисфункцией. 
У больных III гр. наиболее часто наблюдали окклю-
зию основных ветвей системы ЛКА при неадекватно 
развитой внутри- и межсистемной коллатеральной 
системе, что явилось причиной развития необрати-
мого процесса. Следовательно, состояние коронар-
ного русла, количество пораженных КА и степень 
стенозирования предопределяют функциональное 
состояние и обратимость дисфункции.

Результаты неинвазивной диагностики особен-
но важны у пациентов с ишемической дисфункцией 
ЛЖ для прогноза дальнейшего развития заболева-
ния, эффективности кардиохирургического вмеша-
тельства и выживаемости больных после операции, 
направленной на восстановление коронарного кро-
вотока. Решение этого вопроса особенно актуально 
для больных в терминальной стадии ИБС с выра-
женной дисфункцией ЛЖ. Лечение таких больных 
осложнено высокой заболеваемостью и летальнос-
тью в периоперационном периоде, а основные тера-
певтические подходы ограничены пересадкой серд-
ца, медикаментозным лечением и операцией ревас-
куляризации миокарда. Приведенный анализ срав-
нения гр свидетельствует о высокой прогностичес-
кой точности результатов изменения геометрии 
ЛЖ на малых дозах добутамина результатам ее вос-
становления после реваскуляризации миокарда. 
Адекватная реваскуляризация миокарда у больных 
с гибернацией приводит к обратному ремоделиро-

ванию измененного длительно существующей ише-
мией ЛЖ и к восстановлению нормальных струк-
турно-геометрических взаимоотношений полости 
и стенки ЛЖ. Обратимость изменения геометрии 
ЛЖ на МДД у пациентов с ишемической дисфунк-
цией миокарда имеет большое прогностическое 
значение для восстановления геометрии и функции 
ЛЖ после успешной реваскуляризации миокарда.

Выводы
У больных ИБС со сниженной сократительной 

способностью миокарда ЛЖ, обусловленной обра-
тимой ишемической дисфункцией (гибернацией 
или оглушением), отмечаются исходные нарушения 
геометрии ЛЖ, схожие с изменениями у больных 
с постинфарктными аневризмами. Иными словами, 
у больных с обратимой ишемической дисфункцией 
происходит ишемическое ремоделирование ЛЖ, 
заключающееся в прогрессирующей дилатации 
полости ЛЖ, снижении относительной толщины 
стенки, в меньшей степени, нарушении показателей 
сферичности.

Добутаминовая проба у больных ИБС с круп-
ноочаговым ИМ позволяет прогнозировать восста-
новление функции исходно асинергичных сегмен-
тов и установить обратимость их дисфункции. 
Наличие обратимой дисфункции миокарда ЛЖ пре-
допределяет восстановление их функции при ревас-
куляризации.

У больных ИБС с постинфарктным кардиоск-
лерозом и ХСН при наличии жизнеспособного 
миокарда в зонах нарушенной сократимости 
ЛЖ методом выбора является хирургическая ревас-
куляризация.
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Результаты реваскуляризации миокарда: 
инструментальная оценка электрического и структурно-
геометрического ремоделирования левого желудочка при 
диастолической сердечной недостаточности
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Myocardial revascularization results: electrical, structural, and 
geometric left ventricular remodelling in diastolic heart failure

I.P. Tatarchenko1, N.V. Pozdnyakova1,2*, I.A. Petrushin1,2, O.I. Morozova1, A.G. Mordovina1
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Russia

Цель. Оценить динамику структурно-геометрических показателей левого желудочка (ЛЖ) и параметров 
электрической нестабильности миокарда у больных постинфарктным кардиосклерозом (ПИКС) исход-
но и спустя 1 год после коронарного шунтирования (КШ).
Материал и методы. 54 больных (средний возраст 57,9±6,2 лет) с ПИКС, с реваскуляризацией коронар-
ных стенозов давностью до 2 лет. Методы исследования: электрокардиография (ЭКГ) в 12 отведениях 
с анализом интервала QТ (QTd, QTс), холтеровское мониторирование ЭКГ, эхокардиография, регистра-
ция сигнал-усредненной ЭКГ (СУ ЭКГ) с выделением поздних потенциалов желудочков, анализ вариа-
бельности сердечного ритма (ВСР), оценка турбулентности сердечного ритма (ТСР).
Результаты. При анализе структурно-геометрических показателей после реваскуляризации миокарда 
(РМ) независимо от варианта поражения миокарда отмечено адаптивное ремоделирование ЛЖ. 
Улучшение коронарной перфузии после оперативного вмешательства сопровождалось положительной 
динамикой параметров СУ ЭКГ с нормализацией конечной части фильтрованного комплекса QRS 
у 26 % пациентов, отмечено уменьшение QTd на 24 %, QTс на 12,8 %. После КШ улучшились показатели 
ТСР и ВСР.
Заключение. У больных ишемической болезнью сердца показатели, характеризующие электрическую 
нестабильность сердца, могут быть использованы как дополнительные неинвазивные маркеры эффек-
тивности вмешательства по реваскуляризации гемодинамически значимых стенозов.

Ключевые слова: реваскуляризация миокарда, электрическая нестабильность сердца, диастолическая 
дисфункция левого желудочка.

Aim. To assess the dynamics of structural and geometric left ventricular (LV) remodelling and myocardial electrical 
instability in patients with post-infarction cardiosclerosis (PICS), at baseline and one year after coronary artery 
bypass graft (CABG) surgery.
Material and methods. The study included 54 patients with PICS (mean age 57,9±6,2 years) and previous coro-
nary revascularization (up to two years earlier). The examination included 12-lead electrocardiography (ECG), 
with QT interval analysis (QTd, QTс), Holter ECG monitoring, echocardiography, signal-averaged ECG (SA 
ECG) with late ventricular potential analysis, heart rate variability (HRV) and heart rate turbulence (HRT) assess-
ment.
Results. The analysis of structural and geometric parameters in patients after myocardial revascularization dem-
onstrated adaptive LV remodelling, independent of the type of myocardial changes. Improved coronary perfusion 
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Сердечная недостаточность

Анализ структуры общей смертности (ОС) свиде-
тельствует, что первое место занимают сердечно-сосу-
дистые заболевания (ССЗ). В России кардиоваскуляр-
ная смертность (КВС) одна из самых высоких, причем 
около половины смертей от ССЗ — внезапные (ВС) 
[1]. Основным механизмом внезапной сердечной 
смерти (ВСС) считают желудочковые тахиаритмии, 
причиной которых в 80 % случаев является ишемичес-
кая болезнь сердца (ИБС). Особую тревогу вызывает 
прирост заболеваемости ИБС и высокая смертность 
лиц трудоспособного возраста [1,2]. ИБС является 
одной из основных причин развития сердечной недо-
статочности (СН), обусловленной ремоделированием 
миокарда левого желудочка (ЛЖ), особенно у пациен-
тов, перенесших инфаркт миокарда (ИМ) [3]. 
Усиливается интерес к значимости диастолической 
функции в возникновении, клиническом течении 
и прогнозе хронической СН (ХСН), обсуждают раз-
личный “вклад” систолической и диастолической 
дисфункции (ДД) в патогенез, систоло-диастоличес-
кие взаимоотношения при СН [4].

Наиболее эффективным методом лечения, умень-
шения смертности и инвалидности при тяжелых, неук-
лонно прогрессирующих формах ИБС, резистентных к 
медикаментозной терапии, является коронарное шун-
тирование (КШ) [5]. Известно, что после успешно 
выполненной операции прямой реваскуляризации 
миокарда (РМ) на открытом сердце отмечается улуч-
шение клинического состояния больных, снижение 
функционального класса (ФК) стенокардии (Ст), уве-
личение фракции выброса (ФВ) ЛЖ [6]. Развитие кар-
диохирургии в течение последних десятилетий привело 
к изменению контингента больных ИБС за счет увели-
чения числа пациентов, перенесших КШ.

Однако, несмотря на высокую эффективность 
операции прямой РМ, а также ее благоприятное вли-
яние на клиническое состояние больных и показатели 
гемодинамики, все же одной из причин повторных 
госпитализаций остаются возврат симптомов Ст и раз-
витие СН. Необходимо помнить о том, что во время 
операции, несмотря на огромный опыт, накопленный 
врачами, на миокард неминуемо действует ряд пов-
реждающих факторов, которые способны влиять 
на электрическую активность миокарда, ремоделиро-
вание ЛЖ и прогрессирование СН.

Цель исследования — оценить динамику струк-
турно-геометрических показателей ЛЖ и параметров 
электрической нестабильности миокарда у больных 
постинфарктным кардиосклерозом (ПИКС) исходно 
и спустя 1 г после КШ.

Материал и методы
В исследование за период с февраля 2009г по декабрь 

2010г были включены 54 больных (46 мужчин, 8 женщин), 
средний возраст — 57,9±6,2 лет. Критерии включения: 
наличие в анамнезе указания на перенесенный ИМ, выпол-
ненное кардиохирургическое вмешательство по РМ давнос-
тью 1-2 года, стабильное течение коронарной болезни серд-
ца (КБС) на протяжении предшествующего мес; наличие 
сохраненной ФВ (ФВ не < 50 %); устойчивый синусовый 
ритм. Критерии исключения: хроническая СН (ХСН) IV 
ФК по классификации Нью-йоркской ассоциации сердца 
(NYHA); клинически значимые пороки сердца; нарушение 
мозгового кровообращения (НМК) в анамнезе; хроническая 
печеночная недостаточность, хроническая почечная недо-
статочность (ХПН), заболевания легких с дыхательной 
недостаточностью. От каждого пациента было получено 
письменное информированное согласие на добровольное 
участие в исследовании в соответствии с протоколом, 
утвержденным решением локального этического комитета. 
Лекарственная терапия включала антиагреганты и статины 
в целевых дозах, ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента (ИАПФ) и b-адреноблокаторы (b-АБ) в эффек-
тивных дозах (подбор дозы индивидуально с учетом реко-
мендаций ВНОК), нитраты — в режиме по требованию.

Средняя длительность заболевания у наблюдаемых 
до оперативного вмешательства — 7,3±2,2 лет. Большинство 
(66,7 %) оперированных больных до РМ имели III-IV ФК Ст 
напряжения (СтН). У 41 (75,9 %) пациента течению ИБС 
сопутствовала артериальная гипертония (АГ). На отягощен-
ный семейный анамнез по ССЗ указали 46 (85,2 %) больных. 
Нарушения липидного обмена отмечались у 49 (90,7 %) 
пациентов. Средний показатель индекса массы тела (ИМТ) 
составил 29,8±3,1 кг/м². Анамнестические данные и элект-
рокардиографические (ЭКГ) критерии указывали на пере-
несенный крупноочаговый ИМ с зубцом Q (Q-ИМ) у 38 
(70,4 %) больных, из них передней локализации — у 23, 
нижней и задней локализации — у 15. Мелкоочаговый 
ИМ без зубца Q (неQ-ИМ) по данным медицинской доку-
ментации (амбулаторная карта, выписные эпикризы) отме-
чен в 16 (29,6 %) случаях. Среднее количество шунтов соста-
вило 2,75 на одного пациента. Средняя продолжительность 
периода после оперативного вмешательства — 1,4±2,1 лет.

Комплекс обследования, помимо стандартного клини-
ческого обследования, включал ЭКГ в 12 отведениях, холте-
ровское мониторирование ЭКГ (ХМ ЭКГ), эхокардиогра-
фию (ЭхоКГ), регистрацию сигнал-усредненной ЭКГ 
(СУ-ЭКГ) с выделением поздних потенциалов желудочков 
(ППЖ), анализ вариабельности сердечного ритма (ВСР), 
оценку турбулентности ритма сердца (ТРС), длительности 
интервала QТ (QТd — дисперсия интервала QТ, QТс — кор-
ригированный интервал QТ).

Для выполнения ХМ ЭКГ использовали комплекс 
Astrocard (ЗАО “Медитек”). Применяли стандартное рас-
положение электродов на грудной клетке с целью получе-
ния модифицированных грудных отведений V2, V5 и V6. 

after revascularization was associated with positive dynamics of SA ECG parameters, normalization of the last part 
of filtered QRS complex (in 26 % of the patients), and a decrease in QTd (-24 %) and QTс (-12,8 %). After CABG, 
HRT and HRV parameters also improved.
Conclusion. In patients with coronary heart disease, the parameters of myocardial electrical instability could be 
used as additional, non-invasive markers of revascularization effectiveness.

Key words: Myocardial revascularization, myocardial electrical instability, left ventricular diastolic dysfunction.
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Ишемическими изменениями ЭКГ считали горизонталь-
ную или косовосходящую депрессию сегмента ST 
> 1,5 мм на расстоянии 0,08с от точки J продолжительнос-
тью не менее 60с, подъем ST сегмента на 2 мм. Обязательным 
условием было ведение больным дневника с подробным 
описанием своей деятельности и субъективных ощуще-
ний.

Анализ СУ-ЭКГ с выделением ППЖ выполняли 
на аппарате CARDIOVIT AT-10 (Schiller) по методике Simson 
М. [1992], с применением системы 3 ортогональных отведе-
ний X, Y, Z [7]. Вычислялись количественные значения трех 
показателей: продолжительность фильтрованного комплек-
са QRS (HF QRS-Dauer), среднеквадратичная амплитуда 
последних 40 мс комплекса QRS (RMS 40), продолжитель-
ность низкоамплитудных сигналов в конце фильтрованного 
комплекса QRS (LAH Fd). Патологическими параметрами 
СУ-ЭКГ считали HF QRS-Dauer > 114 мс, RMS 40 < 25 мкВ, 
LAH Fd > 38 мс. По двум из перечисленных выше критериев 
диагностировали ППЖ.

ВСР изучали на основании данных временного и спек-
трального анализа с помощью программного обеспечения 
аппарата CARDIOVIT AT-10. При временном анализе ВСР 

оценивали: rMSSD (среднеквадратичное раз личие между 
продолжительностью соседних синусовых интерва лов RR, 
мс), ВВ 50 (доля соседних синусовых интервалов RR, кото-
рые различаются более чем на 50 мс, %), SDNN (стандартное 
отклонение от средней длительности всех синусовых интер-
валов RR, мс). При спектральном анализе ВСР анализиро-
вали соотношение симпатических и парасимпатических 
влияний на ВСР — LF/HF.

Для оценки турбулентности сердечного ритма рассчи-
тывали показатели: начало турбулентности (turbulence onset 
— TO), наклон турбулентности (turbulence slope — TS). QТd 
определяли как разницу между макси мальным и минималь-
ным значением интервала QТ в различных отведениях стан-
дартной ЭКГ.

ЭхоКГ проводили на аппарате SonoAce X8 (“Medison”) 
в режиме секторального сканирования в реальном масштабе 
времени с использованием режимов цветного допплеровс-
кого картирования, тканевого допплера (ТД), импульсного 
и непрерывноволнового допплеров.

При статистической обработке данных применяли 
t-тест Стьюдента, критерий χ2. Полученные результаты 
представлены в виде среднего арифметического значения + 

Таблица 1
Клинико-функциональные показатели больных ИБС

Показатель исходно через 1 год после РМ

Продолжительность, мин
СИМ
БЭИМ
ББЭИМ

47,2 ± 6,3
21,1 ± 5,2
27,1 ± 1,5

10,3 ± 2,1*
2,3 ± 1,1*
8,1 ± 2,2*

Депрессия сегмента ST, мм
глубина средняя
глубина максимальная

1,5 ± 0,1
2,4 ± 0,1

1,1 ± 0,1
1,4 ± 0,1*

Число больных с ППЖ, n/% 21/39 6/11*

Число больных с ЖНР, n/% 53/98,1 36/66,7*

 ЖЭ I градации, n/% 7/13 % 22/40,7*

 ЖЭ II градации, n/% 12/22,2 4/7,4*

 ЖЭ III градации, n/% 15/27,8 9/16,6*

 ЖЭ IV-V градаций, n/% 19/35,1 1/2*

RRNN, мс 790 ± 94 826 ± 85

SDNN, мс 36,4 ± 3,9 42,7 ± 4,1

LF/HF, усл.ед. 4,34 ±0,18 2,21 ± 0,14*

QTс, мс 448,2 ± 5,4 397,5 ± 5,2* 

QTd, мс 68,2 ± 6,5 54,6 ±5,3*

Примечание: ЖНР — желудочковые нарушения ритма, n/% — абсолютное число больных, имеющих данный признак /процент от числа 
больных данной группы; * — р<0,05 — разница достоверна.

Рис 1.    Динамика ФК ХСН после РМ.
Рис 2.    Динамика вариантов нарушения диастолической функции 

ЛЖ у больных после РМ.
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Сердечная недостаточность

стандартное отклонение. Различия считали достоверными 
при p<0,05.

Результаты
В таблицах 1 и 2 представлены данные по функ-

циональным методам исследования до оперативного 
вмешательства и через 1 г после КШ.

Анализ клинических проявлений ХСН позволил 
установить динамику по ФК NYHA (рисунок 1). 
Улучшение состояния у наблюдаемых подтверждено 
достоверным снижением среднего балла 
по Миннесотскому опроснику (MLHFQ): 
с 32,0±3,5 до 14,5±2,5 баллов.

В период 1-2 лет после РМ 46 (85,2 %) больных 
из 54 отмечали возможность расширения двигатель-
ной активности при достаточно хорошей ее переноси-
мости, уменьшение приступов Ст от 21,7±2,4 эпизодов 
за нед. до 3,5±1,6, при этом снизилось количество 
используемого короткодействующего нитроглицери-
на (таблеток за нед.) с 14,9±1,5 до 2,5±0,6. Субъективное 
изменение состояния у больных после КШ подтверж-
дено динамикой суточной ишемии миокарда (СИМ) 
с 47,2±6,3 мин до 10,3±2,1 мин при достоверном сни-
жении количества как болевых (БЭИМ), так и безбо-
левых эпизодов ишемии (ББЭИМ).

У 6 пациентов течение ИБС носило безболевой 
характер — перенесенный Q-ИМ диагностирован при 
анализе ЭКГ, по данным ХМ ЭКГ после РМ регистри-
ровали уменьшение СИМ до 8,3±3,1 мин в сравнении 
с исходным значением — 46,2±7,8 мин (p<0,01). Однако 
в 2 случаях после оперативного вмешательства в перио-
де наблюдения 1,3±0,2 г отметили рецидив Ст; суточная 
ишемия миокарда — без существенной динамики, 
45,6±1,6 мин и 43,9±1,7 мин, соответственно.

При анализе структурно-геометрических пока-
зателей после РМ независимо от варианта пораже-
ния миокарда отмечено адаптивное ремоделирова-
ние ЛЖ. Признаки ДД ЛЖ выявлены у всех пациен-
тов, однако после оперативного вмешательства 
проявления степени (ст.) тяжести ее уменьшилась 
(рисунок 2), до и после операции, соответственно: 
рестриктивный тип (III тип) ДД ЛЖ — в 15 и 3 наблю-

дениях, псевдонормальный (II тип) — в 18 и 11 
наблюдениях, соответственно.

Интерес представляют данные по оценке клини-
ческих проявлений ХСН при различных вариантах 
ДД ЛЖ. С увеличением ст. нарушения ДД ЛЖ возрас-
тал ФК ХСН: при типе аномальной релаксации: ХСН 
III ФК и I ФК — в 9,5 % и 38,1 % случаев, соответс-
твенно, при рестриктивном — в 73,3 % и 6,7 %, соот-
ветственно (p<0,01). У больных ИБС с ХСН I ФК пре-
обладала ДД по типу нарушения релаксации до и после 
РМ — 61,5 % и 86,1 %.

Исходно частота регистрации ППЖ по группе 
составляла 39 %. У пациентов с ППЖ достоверно чаще 
регистрировали желудочковую экстрасистолию (ЖЭ) 
высоких градаций — в 16 (76,2 %) случаях, в сравнении 
с больными без признаков замедленной фрагментиро-
ванной активности — в 3 (9,1 %) наблюдениях (χ2=12,3, 
p<0,05). После РМ у больных ИБС уменьшились HF 
QRS-Dauer на 17,2 % и LAH Fd на 21 %, возросла RMS 
40 на 29 % (р<0,05); нормализация конечной части 
фильтрованного комплекса QRS отмечена у 27,8 % 
пациентов (в 71,4 % случаев от числа больных с исходно 
выявляемой замедленной фрагментированной актив-
ности в конце желудочкового комплекса).

Анализ ТРС позволил установить положительную 
динамику количественных значений исходно и после 
оперативного вмешательства, начало турбулентности 
(TO) > 0 % — от 62 % до 28 % больных, при наклоне 
турбулентности (TS) < 2,5мс/RR — от 54 % до 24 %, 
соответственно (p<0,05). Установлена связь наруше-
ния ТРС с показателем изменения объема левого 
предсердия (ЛП) — r= -0,43 (р=0,032), с ФВ ЛЖ — r= 
-0,49 (р=0,03), с индексом конечного диастолического 
объема (ИКДО) — r=0,51 (р=0,02), с индексом массы 
миокарда (ИММ) ЛЖ — r=0,45 (р=0,04).

После выполненного оперативного вмешательства 
у 43 пациентов достоверно изменились количествен-
ные значения показателей ВСР, выделяемых на основе 
анализа разницы между очередными интервалами RR: 
rMSSD – от 24,6±1,9 до 34,5±1,8 мс; ВВ 50 – от 
3,8±1,1 до 11,4±1,2 уд/мин. Считается [8], что значения 
этих показателей определяются преимущественно вли-

Таблица 2
ЭхоКГ показатели у больных ИБС

Показатель исходно через 1 г после РМ

УИ, мл/м2 39,3±1,4 44,2±1,3*

ИКДО, мл/м2 98,8±6,7 85,8±4,58*

ИКСО, мл/м2 41,61±1,5 36,2±1,1*

ФВЛЖ, % 53,8±2,91 59,3±2,17*

ИКСОЛП, мл/м2 51,43±3,61 44,37±3,2*

ПИОЛП,% 24,9±2,7 34,1±2,1*

ИММЛЖ, г/м2 148,2±11,1 132,1±6,3*

ОТС ЛЖ, см 0,50±0,02 0,45±0,05*

Примечание: УИ — ударный индекс, ИКДО — индекс конечного диастолического объема, ИКСО — индекс конечного систолического 
объема, ИКСОЛП — индекс конечного систолического объема левого предсердия, ОТС ЛЖ — относительная толщина стенки ЛЖ; * — 
р<0,05 разница достоверна.
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янием парасимпатического отдела вегетативной 
нервной системы (ВНС). Значение SDNN за период 
наблюдения в целом по группе изменилось недостовер-
но, но отмечена тенденция к его увеличению 
с 36,4±3,9 мс до 42,7±4,1 мс. Мощность высокочастот-
ной составляющей спектра дисперсии интервалов RR 
синусового ритма достоверно не изменилась исходно 
и после РМ: 9,3 %±1,4 % и 12,9 %±1,6 %, соответствен-
но. Но показатель, отражающий баланс эфферентной 
активности симпатического и парасимпатического 
отделов ВНС LF/HF показывал динамику к снижению 
симпатической составляющей (p<0,05).

Улучшение перфузии миокарда после реваскуля-
ризации сопровождалось положительной динамикой 
показателей временной реполяризации желудочков: 
уменьшение QTd на 24 %, QTс на 12,8 %.

Обсуждение
Полученные результаты свидетельствуют о 

несомненном влиянии операции КШ на состояние 
больных — отмечается закономерная обратная дина-
мика болевого синдрома, увеличение толерантности к 
физической нагрузке (ТФН), улучшились показатели 
сократительной способности миокарда.

КБС и перенесенный ИМ сопряжены с необра-
тимыми изменениями миокарда и представляют суб-
страт для развития и прогрессирования ХСН. Однако 
постинфарктное ремоделирование сердца — процесс 
сложный и полиморфный [9] и не ограничивается 
лишь изменениями структуры миокарда. Выявляемая 
после ИМ локальная сократительная дисфункция 
ЛЖ сопровождается одновременно начинающейся 
его структурно-геометрической перестройкой [10], 
электрофизиологической альтернацией клеток 
и их мембран, что способствует развитию “электроме-
ханического несоответствия” в зонах миокардиальной 
дисфункции [11]. Важно помнить, что нормальная 
ФВ ЛЖ не исключает наличия СН; в российской 
популяции более половины всех пациентов с ХСН 
имеют показатель ФВ ЛЖ>50 % [12].

При прогрессировании КБС характер показате-
лей диастолы претерпевает сложные изменения, свя-
занные как с усугублением диастолических наруше-
ний, так и с развитием гемодинамических приспосо-
бительных реакций, действующих через повышение 
давления в ЛП и/или конечного диастолического дав-
ления ЛЖ и приводящих к формированию различных 
типов ДД: аномальной релаксации, псевдонормаль-
ного и рестриктивного [13].

Полученные данные позволяют утверждать, что 
ДД у больных ИБС является прогностически значи-
мым фактором в формировании ХСН, причем полу-
чена положительная связь с ФК ХСН (r=0,630; p<0,01). 
При корреляционном анализе было установлено, что 
ст. тяжести ДД ЛЖ достоверно связана с показателем 
изменения объема ЛП (ПИОЛП) — r=-0,43 (р=0,032), 
с ФВ ЛЖ — r=-0,48 (р<0,04), с ИКДО — r=0,51 
(р=0,02), с ИММЛЖ — r=0,45 (р=0,034).

Несомненно, ИБС следует рассматривать как 
одну из самых частых причин возникновения ДД ЛЖ 
вследствие нарушения раннего диастолического рас-
слабления на фоне острой или хронической ишемии 
с повышением жесткости миокарда в месте постин-
фарктного рубца. “Выключение” части миокарда 
из эффективной работы сердца, в результате ИМ при-
водит к снижению силы сокращения ЛЖ. Некроз 
карди оми оци тов (КМЦ) и активация каскада биохи-
мических реакций, возникающих в постин фарктном 
периоде, вызывают значительные изменения механи-
ческих свойств тканей. Но особенности развития 
ХСН у больных ИБС обусловлены не только желудоч-
ковой дисфункцией, но также постоянным участием 
в этом процессе коронарной недостаточности. При 
ишемии миокарда нарушается баланс между поступ-
лением кислорода и потребностью в нем миокарда, 
что приводит к некрозу примерно трети объема КМЦ. 
~ 45 % КМЦ сохраняют свою функцию, но находятся 
в состоянии компенсаторного гиперкинеза, что при-
водит впоследствии к их локальной компенсаторной 
гипертрофии, кроме того, они электрически неста-
бильны. Четверть КМЦ представляет наибольший 
интерес, поскольку они активно не сокращаются, 
но сохраняют минимальное потребление кислорода 
и основные компоненты клеточного метаболизма 
[4,14]. Наиболее важно, что эти виды диссинергии 
миокарда обратимы как при восстановлении кровото-
ка, так и при нормализации баланса поступление-
потребление миокардом кислорода [15].

Улучшение коронарной перфузии после прове-
денного оперативного вмешательства сопровождалось 
положительной динамикой диастолических парамет-
ров, уменьшилась частота выявления рестриктивного 
типа ДД ЛЖ с 27,8 % (исходно) до 5,5 % (после КШ), 
при этом отметили достоверное улучшение систоли-
ческой функции ЛЖ и уменьшение его объемов. 
Нормализация или относительное увеличение коро-
нарного резерва является еще одним ожидаемым 
результатом хирургического лечения ИБС, что, в свою 
очередь, приводит к уменьшению эпизодов транзи-
торной ишемии, улучшению насосной функции 
ЛЖ за счет восстановления контрактильности гибер-
нированного и станнированного миокарда [6].

Положительная динамика показателей СУ-ЭКГ 
связана с уменьшением негомогенности электрофи-
зиологических свойств миокарда вследствие улучше-
ния коронарной перфузии (уменьшение суточной 
ишемии миокарда с 47,2±6,3 мин до 10,3±2,1 мин) 
и восстановления функции ишемизированного мио-
карда. Отмечена зависимость СИМ с количеством 
пораженных коронарных артерий (КА) по данным 
коронароангиографии (КАГ) (r=0,624, р=0,03), 
с показателями СУ-ЭКГ: HF QRS-Dauer (r=0,451, 
р=0,05), RMS 40 (r=0,425, р=0,03). Уменьшение QTd 
и QTс можно объяснить улучшением процессов репо-
ляризации после реваскуляризации миокарда. 
Интересен и тот факт, что значение QTd достоверно 
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коррелировало с началом турбулентности TO (r=0,449, 
p=0,04). Негомогенностью волны реполяризации 
и деполяризации миокарда, возникающей в зонах 
лимитированного коронарного кровоснабжения, 
можно объяснить наличие зависимости QTd с показа-
телями СУ-ЭКГ: амплитудой фрагментированной 
активности RMS (r=0,413, р=0,05), LAH Fd (r=0,375, 
при р=0,05), что повышает степень риска развития 
нарушений ритма сердца. После РМ количество 
регистрируемых желудочковых нарушений ритма 
уменьшилось, не выявлялась ЖЭ высоких градаций.

Невозможно представить патогенез ИБС без 
участия интрамурального вегетативного представи-
тельства в сердце и его реперкуссионного отражения 
в синусовом узле (СУ) [8]. Это касается не только 
рефлекторного регуляторного компонента в сосудис-
том тонусе и формирования вазоконстрикторного 
эффекта, но и адаптационно-трофической функции 
ВНС, ответственной за функционально-структурное 
состояние пейсмейкеров СУ, патологически изменя-
ющихся параллельно с коронарогенным атеросклеро-
тическим поражением миокарда. В условиях недоста-
точности перфузии морфофункциональный компо-
нент является медленно изменяемым, а патологически 
измененная регуляция ВСР — ранним и облигатным 
проявлением ишемического процесса, однако после 
КШ отмечена положительная динамика показателей 
ВСР и ТРС. Подтверждением этого может служить 
установленная зависимость SDNN с суточной про-
должительностью эпизодов ишемии (r=0,51, p=0,04) 
и продолжительностью ББЭИМ (r=0,47, p=0,03), LF/
HF с аналогичными показателями — r=0,464, p=0,03; 
r=0,462, p=0,03, соответственно. Получена зависи-

мость наклона турбулентности TS с показателями 
ВСР: SDNN (r=0,41, p=0,02) и LH/HF (r=0,332, 
p=0,02).

Важно подчеркнуть, что у 2 пациентов в течение 
всего периода наблюдения показатели СУ-ЭКГ и ВРС 
не претерпели изменений, через 10-11 мес. отмечен 
рецидив Ст, ухудшение клинического состояния 
сопровождалось увеличением ТО и QTd. По данным 
Допплер-ЭхоКГ исследования трансмитрального 
диастолического потока и потока в легочных венах 
указывали на наличие у данных пациентов ДД ЛЖ 
по типу аномальной релаксации, спустя год после 
КШ регистрировали ухудшение диастолической фун-
кции: снижение соотношения Е/А на 18,3 %, увеличе-
ние Е/Еа на 15,7 % при снижении скорости D крово-
тока в легочных венах на 19,3 %.

Заключение
После КШ комплексное изучение показателей 

ТРС и ВРС, анализ ППС и реполяризации желудоч-
ков позволяет оценить эффективность оперативного 
вмешательства. Полученные результаты свидетельс-
твуют о влиянии реваскуляризации за счет восстанов-
ления сократительной способности гибернированного 
и станнированного миокарда на динамику показате-
лей электрической нестабильности миокарда и диа-
столической функции ЛЖ. У больных ИБС морфо-
функциональные изменения миокарда определяют 
выраженность изменений показателей, характеризу-
ющих электрическую гетерогенность миокарда, кото-
рые могут быть использованы как дополнительные 
неинвазивные маркеры для оценки состояния коро-
нарного русла до и после РМ.
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Толщина комплекса интима-медиа и эластичность 
магистральных артерий у больных с хронической 
сердечной недостаточностью ишемического генеза
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Intima-media thickness and large artery elasticity in patients 
with ischemic chronic heart failure

N.A. Kosheleva1*, A.P. Rebrov1, O.V. Karpova2, T.V. Martynova2

1V.I. Razumovskyi Saratov State Medical University; 2Saratov Region Clinical Hospital. Saratov, Russia

Цель. Оценка толщины комплекса интима-медиа (ТКИМ) сонных артерий (СА), показателей эластич-
ности магистральных сосудов и их влияния на прогноз у больных с хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН) ишемического генеза.
Материал и методы. В исследование включены 207 пациентов (средний возраст 55,1±6,4 лет), перенес-
шие инфаркт миокарда (ИМ), имеющие симптомы ХСН, и 40 практически здоровых лиц группы конт-
роля. Определение ТКИМ СА выполняли на аппарате Acuson 128 XP/10. Исследование жесткости магис-
тральных артерий проводилось на артериографе TensioClinic (TensioMed, Венгрия). 
Результаты. У больных с ХСН увеличена ТКИМ СА и повышена жесткость магистральных артерий, 
выявлена взаимосвязь между скоростью пульсовой волны в аорте (СПВА) и ТКИМ СА. Установлено, что 
при СПВА > 12 м/с вероятность декомпенсации ХСН (р=0,001), развития повторного ИМ (р=0,01), 
летального исхода (р=0,001) и общего числа сердечно-сосудистых осложнений (ССО) (р=0,01), значимо 
больше, чем у пациентов с СПВА ≤ 12 м/с. При многофакторном анализе определено, что у больных 
с ХСН при СПВА > 12 м/с риск развития ССО в течение года в 2,02 раза выше, по сравнению с пациен-
тами с СПВА ≤ 12 м/с (ОР 2,02, 95 % ДИ 1,01 — 4,03).
Заключение. ТКИМ СА ассоциирована со СПВА, а СПВА является независимым фактором риска ССО 
у больных с ХСН ишемического генеза.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, толщина интима-медиа сонных артерий, элас-
тичность магистральных артерий, прогноз.

Aim. To assess intima-media thickness (IMT) of carotid arteries (CA), large artery elasticity, and their effects on 
clinical prognosis in patients with ischemic chronic heart failure (CHF).
Material and methods. The study included 207 patients (mean age 55,1±6,4 years) after myocardial infarction 
(MI), with CHF symptoms, and 40 healthy controls. The assessment of CA IMT was performed with Acuson 
128 XP/10 device; large artery elasticity and stiffness was assessed with arteriograph TensioClinic (TensioMed, 
Hungary). 
Results. In CHF patients, increased CA IMT, increased large artery stiffness, and an association between aortic 
pulse wave velocity (APWV) and CA IMT were observed. APWV values >12 m/s were associated with a signifi-
cantly higher risk of CHF decompensation (р=0,001), repeat MI (р=0,01), death (р=0,001), and all major car-
diovascular events (CVE) (р=0,01), compared to APWV ≤12 m/s. Multivariate analysis results demonstrated that 
in CHF patients with APWV >12 m/s, one-year risk of CVE was 2,02 times higher than in patients with APWV 
≤12 m/s (hazard ratio 2,02; 95 % CI 1,01-4,03).
Conclusion. CA IMT was associated with APWV, while the latter was an independent risk factor of CVE in patients 
with ischemic CHF.

Key words: Chronic heart failure, carotid artery intima-media thickness, large artery elasticity, prognosis.
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Снижение риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) у больных с хронической сердеч-
ной недостаточностью (ХСН) одна из основных задач 
современной кардиологии [1]. В качестве инструмента 
для оценки риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) или ССО широко используют 
различные шкалы: SCORE (Systematic coronary risk 
evaluation for disease control), Фремингемская шкала 
и др. [2]. Однако практически все они предназначены 
для общей популяции и не могут быть использованы 
для пациентов с ХСН. С 2006г для определения выжи-
ваемости больных с ХСН используется Сиэтлская 
модель СН, определяющая вероятность летального 
исхода в течение 5 лет [3]. Поиск алгоритмов, учиты-
вающих возможность развития повторных коронар-
ных событий, декомпенсации ХСН, смертности про-
должается, поскольку вероятность определения ССО 
у пациентов с ХСН может способствовать формирова-
нию эффективной стратегии ведения этой группы 
(гр.) больных [4].

В консенсусном документе Европейской рабочей 
группы по неинвазивному изучению крупных артерий 
[5] отмечено, что накоплено достаточно данных, под-
тверждающих высокую прогностическую ценность 
жесткости артерий в отношении пациентов с риском 
развития ССО при отсутствии клинических проявле-
ний окклюзирующего атеросклероза. Однако остается 
не вполне определенным значение ригидности магис-
тральных сосудов при имеющемся заболевании арте-
рий [6,7]. Атеросклеротическое поражение артерий — 
фактор риска (ФР) кардиальных и цереброваскуляр-
ных осложнений. Одним из неинвазивных, доступных 
методов определения атеросклеротического пораже-
ния сосудов является измерение толщины комплекса 
интима-медиа (ТКИМ) сонных артерий (СА) [8].

В связи с этим целью настоящей работы стала 
оценка ТКИМ СА, показателей эластичности магист-
ральных сосудов и их влияния на прогноз у больных 
с ХСН ишемического генеза.

Материал и методы
В исследование включены 207 пациентов (основная 

группа — ОГ), госпитализированных в кардиологическое 
отделение Саратовской областной клинической больницы, 
перенесших инфаркт миокарда с зубцом Q (Q-ИМ) на ЭКГ 
и имеющих симптомы ХСН. Среди пациентов было 178 
(86 %) мужчин и 29 (14 %) женщин в возрасте 46-67 лет 
(средний возраст — 55,1±6,4). Больше половины (60 %) 
больных курили. Среди обследованных 31 (15 %) больной 
имел I функциональный класс (ФК) согласно классифика-
ции Нью-йоркской ассоциации сердца (NYHA) ХСН, 41 
(20 %) — II ФК, 73 (35 %) — III ФК, 62 (30 %) — IV ФК ХСН. 
Длительность проявлений ХСН ~ 3 года (2,8±1,8). 
Стабильную стенокардию (СС) регистрировали у 166 (80 %) 
пациентов. Среди обследуемых со СС у 141 (85 %) пациента 
был III ФК согласно классификации Канадской ассоциации 
кардиологов СС. Артериальная гипертензия (АГ) имела 
место у 180 (87 %) пациентов, ее длительность — 10,4±6,1 лет. 
У 25 (12 %) больных диагностирован сахарный диабет 2 типа 
(СД-2). Индекс массы тела (ИМТ) 29,2±6,7 кг/м².

За время наблюдения ингибиторы ангиотензин-пре-
вращающего фермента (ИАПФ) (антагонисты рецепторов к 
ангиотензину II — АРА II) получали 81 % больных, b-адре-
ноблокаторы (b-АБ) — 85 %, спиронолактон — 70 %, диуре-
тики (Д) — 18 %, статины — 60 %. Кроме того, в исследова-
ние включены 40 практически здоровых лиц (группа конт-
роля — ГК). Лица ГК были сопоставимы с пациентами 
ОГ по возрасту (средний возраст 49,4±5,2), по полу (86 % 
мужчин), по ИМТ, не курящие, без АГ и отягощенного сер-
дечно-сосудистого анамнеза.

Из исследования исключались пациенты с нестабиль-
ной стенокардией (НС) и ИМ в течение последних 3 мес., 
выраженной печеночной и почечной недостаточностью.

Всем больным проводилось общеклиническое обсле-
дование, включающее измерение артериального давления 
(АД), частоты сердечных сокращений (ЧСС), определение 
ИМТ, исследование холестерина (ХС), проба с дистанцион-
ной ходьбой в течение 6 мин (т6мх) [9]. Эхокардиографию 
(ЭхоКГ) выполняли на комплексе Acuson 128 XP/10. 
Высокочувствительный С-реактивный белок (вчСРБ) опре-
деляли с помощью реактивов фирмы Diasys (Германия). 
Уровень натрийуретического пептида (NТ-proBNP) — 
N-terminal pro-brain natriuretic peptide brain natriuretic peptide, 
определяли иммуноферментным методом с помощью реак-
тивов фирмы Biomedica (Словакия). Исследование ТКИМ 
СА выполняли с использованием ультразвукового комплек-
са Acuson 128 XP/10. Измерение ТКИМ общей СА (ОСА) 
осуществлялось в трех точках с двух сторон. Одна точка 
располагалась в ОСА на расстоянии 10 мм до луковицы, 
вторая — на уровне бифуркации на 5-10 мм краниальнее 
ее начала, третья — 10 мм после разветвления, в области 
внутренней СА (ВСА). ТКИМ < 1 мм считалась нормаль-
ной, при ТКИМ 1,0-1,3 мм отмечали увеличение толщины 
стенки ОСА, ТКИМ > 1,3 мм расценивалась как признак 
наличия атеросклеротической бляшки (АБ) [10,11]. 
Исследование показателей эластичности магистральных 
артерий проводилось с использованием артериографа 
TensioClinic (TensioMed, Венгрия) [12].

В течение 12 мес. наблюдения у пациентов регистриро-
вали: ухудшение ХСН, потребовавшее госпитализации, НС, 
повторный ИМ, смерть, общее число ССО.

Статистическая обработка полученных данных прово-
дилась с использованием пакета программ Statistica 8.0. 
Учитывая нормальное распределение имеющихся данных, 
использовался t-тест для сравнения средних величин, значе-
ния представлены в виде M ± SD. Для оценки взаимосвязи 
между отдельными показателями применяли корреляцион-
ный анализ Спирмена. Для выявления ФР были построены 
кривые времени наступления неблагоприятного исхода 
(Каплана-Мейра) с анализом достоверности различий при 
помощи теста log-rank. Для определения предикторов 
неблагоприятного исхода использовалась логистическая 
регрессия с расчетом относительного риска (ОР), 95 % гра-
ницы доверительного интервала (ДИ). Для оценки эффек-
тивности диагностического теста использован ROC-анализ. 
Статистически значимыми считали различия при p<0,05.

Результаты
Результаты исследования ТКИМ у пациентов 

с ХСН и у лиц ГК представлены в таблице 1. 
Установлено, что ТКИМ СА у больных ХСН ише-
мического генеза значимо выше этого показателя 
у лиц ГК. Наибольшая ТКИМ в зоне бифуркации 
СА — размеры ТКИМ соответствуют критериям 

Сердечная недостаточность
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АБ. Выявлено, что ТКИМ < 1 мм регистрировалась 
у 50 % больных, утолщение ТКИМ (1,0-1,3 мм) 
определено у 30 % пациентов, ТКИМ > 1,3 мм, 
т. е. АБ установлены у 20 % обследуемых. Проведен 
корреляционный анализ взаимосвязей ТКИМ 
СА с классическими ФР ССО. Выявлена умерен-
ная значимая положительная связь с мужским 
полом (ρ=0,30; р=0,003) и возрастом (ρ=0,30; 
р=0,002).

Таким образом, у 50 % больных ХСН ишемичес-
кого генеза имеется утолщение стенки СА, у 20 % 
регистрируются АБ. Наиболее выражены атероскле-
ротические процессы в зоне бифуркации ОСА. 

Мужской пол и возраст ассоциированы с увеличением 
ТКИМ СА.

Изучена жесткость (регидность) артерий у боль-
ных ОГ и у лиц ГК (таблица 2). В ОГ выявлено значи-
мое повышение уровней брахиального и аортального 
индексов аугментации (ИА), скорости пульсовой 
волны в аорте (СПВА), площади систолического 
компонента (ПСК) ПВ и снижение площади диасто-
лического компонента (ПДК) ПВ по сравнению 
с аналогичными показателями лиц ГК. Проведен 
корреляционный анализ взаимосвязей показателей 
жесткости с исследуемыми клиническими парамет-
рами. Выявлена умеренная значимая взаимосвязь 

Рис. 1     Кривые Каплана-Мейера кумулятивных вероятностей отсутствия декомпенсации ХСН  в течение года в зависимости от уровня 
СПВА (Log-rank, р=0,001).

Рис. 2     Кривые Каплана-Мейера кумулятивных вероятностей отсутствия повторного ИМ в течение года в зависимости от уровня СПВА 
(Log-rank, р=0,01).

Рис. 3     Кривые Каплана-Мейера кумулятивных вероятностей отсутствия летального исхода в течение года в зависимости от уровня СПВА 
(Log-rank, р=0,001).



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2011; 10(7)42

Сердечная недостаточность

между СПВА и возрастом (r=0,30, р=0,002), наличи-
ем СД (r=0,30, р=0,036), АГ (r=0,30, р=0,009), уров-
нями систолического АД (САД) (r=0,30, р=0,001) 
и диастолического АД (ДАД) (r=0,30, р=0,036), пара-
метрами ЭхоКГ — толщиной межжелудочковой 
перегородки левого желудочка (МЖП ЛЖ) (r=0,35, 
р=0,001), толщиной задней стенки (ЗС) ЛЖ (r=0,30, 
р=0,01), индексом массы миокарда (ИММ) 
ЛЖ (r=0,30, р=0,04), колнечно-систолическим раз-
мером левого предсердия (КСР ЛП) (r=0,30, р=0,03), 
СДЛА (r=0,30, р=0,01), толщиной ПС ПЖ (r=0,36, 

р=0,001), уровнем NT-proBNP (r=0,30, р=0,02), 
ФК ХСН (r=0,33, р=0,05), а так же ТКИМ СА (r=0,35, 
р=0,001).

Учитывая данные литературы, что СПВА > 12 м/с 
является независимым ФР ССО, были выделены 2 гр. 
пациентов с различной эластичностью сосудистой 
стенки: I гр. (n=134) — с нормальной жесткостью 
(СПВА ≤12 м/с), II гр. (n=73) — с повышенной ригид-
ностью (СПВА >12 м/с).

В течение года наблюдения у пациентов зарегис-
трировано 68 случаев ССО, в 45 случаях было ухудше-

Таблица 1
ТКИМ СА у больных с ХСН и лиц ГК, M ± SD

Показатель ОГ
(n=207)

ГК
(n=40)

Слева

Диаметр ОСА, мм 7,54 ± 1,04 7,20 ± 1,31

Скорость кровотока в ОСА, см/с 0,63 ± 0,25 0,65 ± 0,06

ТКИМ ОСА, мм 0,84 ± 0,37* 0,38 ± 0,10

ТКИМ в зоне бифуркации СА, мм 1,36 ± 0,90* 0,41 ± 0,12

ТИМ ВСА, мм 0,89 ± 0,43* 0,38 ± 0,10

Средняя ТКИМ СА, мм 1,00 ± 0,54* 0,39 ± 0,10

Справа

Диаметр ОСА, мм 7,58 ± 1,01 7,20 ± 1,21

Скорость кровотока в ОСА, см/с 0,55 ± 0,14 0,65 ± 0,08

ТКИМ ОСА, мм 0,78 ± 0,33* 0,41 ± 0,10

ТКИМ в зоне бифуркации, мм 1,42 ± 0,88* 0,44 ± 0,16

ТКИМ ВСА, мм 0,82 ± 0,44* 0,40 ± 0,11

Средняя ТКИМ СА, мм 1,01 ± 0,50* 0,40 ± 0,12

Примечание: * — различия достоверны с уровнем значимости p<0,001. 

Таблица 2
Показатели жесткости артерий у больных с ХСН и лиц ГК, M ± SD

Показатель ОГ
(n=207)

ГК
(n=40)

р

САД, мм рт. ст. 125,8 ± 21,1 123,4 ± 7,7 0,67

ДАД, мм рт. ст. 76,3 ± 15,5 72,2 ± 8,4 0,35

ЧСС, уд/мин. 65,1 ± 10,8 68,9 ± 7,5 0,19

СПВА, м/с 11,0 ± 3,2 8,7 ± 1,9 0,01

САД в аорте, мм рт. ст. 121,5 ± 21,2 116,8 ± 10,2 0,57

ИА брахиальный, % -4,5 ± 27,1 -27,7 ± 20,4 0,002

ИА аортальный, % 29,6 ± 11,9 20,8 ± 8,6 0,008

Время изгнания крови из ЛЖ, ED, с 294,1 ± 27,8 302,8 ± 25,0 0,26

Время возврата пульсовой волны, RT, с 109,1 ± 39,9 126,3 ± 32,1 0,12

ПСК,% 52,5 ± 6,8 48,6 ± 6,5 0,03

ПДК, % 47,5 ± 6,8 51,5 ± 6,1 0,02

Таблица 3
Независимые предикторы ССО у больных с ХСН

Переменная
Оценка
параметра

Стандартная ошибка χ2

Вальда
Уровень
значи-мости

ОР 95 % ДИ ОР

Константа 1,13 1,94 -

ИМТ, кг/м2 -0,082 0,033 7,600 0,01 0,92 0,86 — 0,97

ЧСС, мин -0,031 0,021 3,741 0,05 0,96 0,93 — 1,00

ХС, ммоль/л 0,211 0,121 3,554 0,05 1,23 0,96 — 1,58

ФВ ЛЖ,% 0,071 0,020 11,904 0,001 1,07 1,03 — 1,12

СПВА, м/с 0,701 0,350 3,984 0,05 2,02 1,01 — 4,03
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ние ХСН, у 18 пациентов — НС, у 11 — повторный 
ИМ, 17 больных умерли.

Установлено, что в I гр. в течение года декомпен-
сация ХСН развилась у 16 (12 %) пациентов, а во II гр. 
— у 29 (40 %) больных. Определено, что вероятность 
развития декомпенсации ХСН в течение года у боль-
ных со СПВА > 12 м/с значимо (р=0,001) выше, чем 
у пациентов со СПВА ≤12 м/с (рисунок 1).

В I гр. больных в течение года повторный ИМ раз-
вился у 3 (2,2 %) пациентов, а во II гр. — у 9 (12,3 %). 
Вероятность развития повторного ИМ в течение года 
у больных с ХСН при СПВА > 12 м/с существенно 
(р=0,01) выше, чем у больных со СПВА ≤12 м/с (рису-
нок 2).

Определено, что в 1 гр. в течение года летальный 
исход наступил у 5 (3,7 %) пациентов, во II гр. — у 12 
(16 %). Вероятность развития летального исхода 
у больных ХСН в течение года при СПВА > 12 м/с 
значимо (р=0,001) выше, чем у больных ХСН при 
СПВА ≤12 м/с (рисунок 3).

Таким образом, общее число ССО в течение года 
развилось в I гр. у 35 (26 %), во II гр. — у 33 (45 %) 
больных. Вероятность развития ССО в течение года 
при наличии СПВА > 12 м/с значимо (р=0,01) выше, 
чем при СПВА ≤12 м/с (рисунок 4).

При включении клинических ФР, ТКИМ СА, 
СПВА в пошаговый многофакторный анализ незави-
симыми предикторами ССО в течение года у больных 
с ХСН явились ИМТ, ЧСС, ХС, фракция выброса 

(ФВ) ЛЖ и СПВА > 12 м/с (таблица 3). Установлено, 
что у больных с СПВА > 12 м/с риск развития ССО 
в 2,02 раза выше по сравнению с пациентами, имею-
щими СПВА ≤ 12 м/с (ОР 2,02, 95 % ДИ 1,01 — 4,03). 
Наибольшая площадь под операторской кривой 
(ROC) равна 0,868. Чувствительность модели состав-
ляет 85 %, специфичность 70 % (рисунок 5).

Обсуждение
ТКИМ СА служит маркером кардиальных 

и цереброваскулярных осложнений [13]. В настоящем 
исследовании у половины больных с ХСН ишемичес-
кого генеза имеется увеличение ТКИМ СА, у каждого 
пятого определяются АБ. О наличии связи между 
атеросклерозом и регидностью артерий не существует 
единого мнения. В ряде работ не было обнаружено 
взаимосвязей между ригидностью сосудов и наличием 
в них АБ [14]. Напротив, в Роттердамском исследова-
нии с участием > 3 тыс. пациентов, показана высокая 
достоверная связь между жесткостью аорты, крупных 
артерий и развитием в них атероматоза [15]. В пред-
ставленном исследовании установлена умеренная 
положительная значимая взаимосвязь между ТКИМ 
СА и СПВА. В литературе рассматриваются различ-
ные механизмы взаимосвязи жесткости артерий и ате-
росклероза. Одни исследователи считают, что повы-
шение эластичности стенок артерий — только маркер 
атеросклеротического поражения [16]. При этом экс-
периментальные данные свидетельствуют, что про-

Рис. 4     Кривые Каплана-Мейера кумулятивных вероятностей отсутствия ССО в течение года в зависимости от уровня СПВА (Log-rank, 
р=0,01).

Рис. 5     График ROC-кривой прогностической ценности модели, включающей СПВА, – развитие ССО у больных с ХСН в течение года. 

Н.А. Кошелева, … ТКИМ и эластичность магистральных артерий у больных с ХСН…
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грессирование атеросклероза может способствовать 
нарушению структурно-функциональных свойств 
магистральных артерий [17]. Существует гипотеза о 
наличии обратного влияния. В настоящее время счи-
тается доказанным, что склонность к повышению 
жесткости крупных артерий наследуется, и опреде-
ленное число генов, отвечающих за структуру артери-
альной стенки, ассоциировано с ригидностью артерий 
[18]. Следовательно, могут существовать пациенты 
с изначально повышенной жесткостью магистраль-
ных артерий, которая путем создания неблагоприят-
ного гемодинамического профиля приводит к форми-
рованию АБ.

Работы, в которых изучались возможные взаимо-
связи эластичности артерий и прогноза развития ССО 
у больных с проявлениями атеросклероза, выполня-
лись и ранее. В исследовании SMART (Supra Maximal 
Atacand Renal Trial) показано, что только у пациентов 
с клинически выраженным поражением артерий, 
исходно имеющих низкий уровень АД, сохраняется 
влияние ригидности СА на прогноз. В то время как 
у пациентов с повышенным уровнем АД, после поп-
равки на традиционные ФР, достоверной связи между 
эластическими свойствами артерий и риском ССО 

не обнаружено [19]. В других исследованиях СПВА 
была строго ассоциирована с развитием ССО [20-22]. 
Сравнивая кривые развития неблагоприятного исхода 
методом Каплана-Мейера, показано, что при СПВА > 
12 м/с вероятность декомпенсации ХСН (р=0,001), 
развития повторного ИМ (р=0,01), летального исхода 
(р=0,001) и общего числа ССО (р=0,01) значимо боль-
ше, чем у пациентов со СПВА ≤ 12 м/с.

Независимыми предикторами ССО в течение 
года у больных с ХСН ишемического генеза явились 
ИМТ, ЧСС, холестерин, ФВ ЛЖ и СПВА > 12 м/с 
(таблица 3). У больных с ХСН при СПВА > 12 м/с, 
ОР развития ССО в течение года в 2 раза выше, чем 
у пациентов со СПВА ≤12 м/с (ОР = 2,02, 95 % ДИ 1,01 
— 4,03).

Заключение
Полученные данные согласуются с имеющимися 

представлениями о том, что увеличение ТКИМ СА, 
нарушение эластичности артериальной стенки пред-
ставляют собой звенья цепи, “замкнутого круга” пато-
генеза ХСН. Результаты работы свидетельствуют о 
самостоятельном прогностическом значении СПВА 
у больных с ХСН ишемического генеза.
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Предикторы рецидива фибрилляции предсердий 
у больных артериальной гипертонией по данным суточной 
вариабельности ритма сердца
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Recurrent atrial fibrillation predictors in patients with arterial 
hypertension: circadian heart rate variability analysis
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Цель. Определить предикторы рецидива фибрилляции предсердий (ФП) у больных артериальной гипер-
тонией (АГ) по данным суточной вариабельности сердечного ритма (ВСР).
Материал и методы. В исследовании участвовали 62 больных с рецидивирующей ФП. У 44 из них была 
диагностирована АГ — основная группа (ОГ). В группу контроля (ГК) включили 18 пациентов без АГ. 
Использовали клинико-анамнестическое обследование, холтеровское мониторирование ЭКГ с анали-
зом суточной ВСР, эхокардиографию.
Результаты. Предикторами возможного рецидива ФП у больных АГ при анализе суточной ВСР могут 
быть уменьшение вариационного размаха кардиоинтервалов до 805,1 мс и среднеквадратичного откло-
нения < 116,2 мс у пациентов с концентрической гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ), увеличение 
PNN50 > 7,5 % и RMMSD > 24,7 мс у больных с эксцентрической ГЛЖ и дилатацией ЛЖ.
Заключение. У пациентов с АГ и концентрической ГЛЖ рецидивы ФП ассоциируются с усилением сим-
патической стимуляции. При прогрессировании ремоделирования миокарда наблюдаются корреляции 
рецидивов ФП с усилением активности парасимпатической нервной системы.

Ключевые слова: предикторы, фибрилляция предсердий, артериальная гипертония, вариабельность 
ритма сердца.

Aim. To identify the predictors of recurrent atrial fibrillation (AF) in patients with arterial fibrillation (AF), based 
on the analysis of circadian heart rate variability (HRV).
Material and methods. The study included 62 patients with recurrent AF: 44 with AH (main group, MG) and 
18 without AH (control group, CG). All participants underwent clinical examination, anamnestic assessment, 
Holter electrocardiography (ECG) with circadian HRV analysis, and echocardiography.
Results. Based on the circadian HRV data, the predictors of recurrent AF in AH patients could include reduced 
range of cardiac intervals (up to 805,1 ms) and reduced standard deviation (<116,2 ms) among individuals with 
concentric left ventricular hypertrophy (LVH), as well as increased PNN50 >7,5 % and increased RMMSD 
>24,7 ms among individuals with eccentric LVH and LV dilatation.
Conclusion. In AH patients with concentric LVH, recurrent AF is associated with increased sympathetic 
stimulation. As myocardial remodelling progresses, recurrent AF is linked to increased parasympathetic 
activation.

Key words: Predictors, atrial fibrillation, arterial hypertension, heart rate variability.
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Распространенность артериальной гипертонии 
(АГ) и фибрилляции предсердий (ФП) в России 
и за рубежом растет [1]. Проблема АГ находится 
в центре внимания современной кардиологии 
в связи с ранней инвалидизацией пациентов, повы-
шенным риском развития у них сердечно-сосудис-
тых осложнений (ССО) и преждевременной смерт-
ностью в сравнении с лицами из общей популяции.

Одним из основных патогенетических меха-
низмов, ответственных за поддержание высокого 
артериального давления (АД) у данной категории 
пациентов является чрезмерная стимуляция симпа-
тической нервной системы (СНС) [9]. Отмечается, 
что АГ сопряжена с различной степенью выражен-
ности дисбаланса между СНС и парасимпатической 
нервной системой (ПСНС) [11].

Известно, что вегетативные влияния на сердце 
играют большую роль в пусковом механизме развития 
ФП. Большой интерес представляют попытки уточне-
ния патогенетических механизмов развития парок-
сизмов аритмии с помощью анализа вариабельности 
сердечного ритма (ВСР) [3,7]. Однако, исследования 
динамики показателей ВРС у больных АГ с ФП немно-
гочисленны. Несмотря на изученность нарушений 
тонуса вегетативной нервной системы (ВНС) у боль-
ных с рецивирующей ФП, вопрос предикторов реци-
дива ФП у больных АГ требует уточнения.

Целью исследования было определение пре-
дикторов рецидива ФП у больных АГ по данным 
суточной ВСР.

Материал и методы
Обследованы 62 больных с рецидивирующей ФП. 

У 44 из них была диагностирована АГ — основная группа 
(ОГ), средний возраст 58,4±8,6 лет. В группу контроля 
(ГК) включили 18 пациентов без АГ, средний возраст 
57,2±7,5 лет. Диагноз ФП устанавливался при клинико-
анамнестическом исследовании, выявлении аритмии 
на электрокардиограмме (ЭКГ) во время приступа [5,13]. 
Всем пациентам проводилось суточное мониторирование 
(СМ) ЭКГ на аппарате “Кардиотехника — 06” (ЗАО 
“ИНКАРТ” г. Санкт-Петербург) с анализом суточной 
ВСР на фоне синусового ритма [5,14]. АГ диагностирова-
ли в соответствии с национальными рекомендациями [4]. 
Анамнез АГ у больных в ОГ в среднем составил 4,3±1,8 лет, 
а ФП — 3,7±1,6 года. Приступы ФП регистрировали 
не чаще 1-2 раз в мес.

Из исследования исключались лица: с постоянной 
формой ФП, пороками сердца, с ишемической болезнью 
сердца (ИБС), тиреотоксикозом, сахарным диабетом 
(СД), синдромом WPW, церебральными сосудистыми 
нарушениями, а также пациенты, которым из-за тяжести 
состояния невозможно было отменить предшествующую 
терапию. В соответствии с требованиями к анализу ВСР 
в исследование не включались также пациенты с непре-
рывно-рецидивирующей предсердной или желудочковой 
тахикардией, нарушениями атриовентрикулярного про-
ведения или функции синусового узла.

Длительность мониторирования составляла 24 ч. 
За период “ночи” принималось время ночного сна. 

Обследуемые придерживались привычного режима дня, 
отмечая основные моменты в дневнике наблюдения. 
Запись и обработка сигнала осуществлялась в соответс-
твии с требованиями к коммерческому оснащению и обо-
рудованию для анализа ВСР [14]. Спектральный анализ 
полученной последовательности кардиоинтервалов про-
изводился методом быстрого преобразования Фурье 
с применением предварительного фильтра с частотой 
среза 2 Гц и прямоугольного “окна”. Из показателей ана-
лиза во временной области рассчитывались: VAR (мс) — 
вариационный размах как разность между максимальным 
и минимальным значениями RR, AVNN (мс) — средняя 
длительность нормированного интервала RR, SDNN (мс) 
— среднеквадратичное отклонение интервалов RR, 
PNN50 — доля смежных RR — интервалов, межинтер-
вальные различия между которыми превосходят 50 мсек, 
RMSSD (мс) — среднеквадратичное отклонение межин-
тервальных различий, SDNNIDX (мс) — среднее 5-минут-
ных стандартных отклонений по всей записи, SDANN 
(мс) — среднеквадратичное отклонение, вычисленное 
на базе интервалов RR, усредненных за каждые 5 мин 
записи. Спектральный анализ осуществлялся с расчетом 
спектральной плотности мощности (мс2) по следующим 
частотным диапазонам: очень низких частот (VLF) — 
0,0033 — 0,04Гц, низких частот (LF) — 0,04 — 0,15Гц, 
высоких частот (HF) — 0,15 — 0,4Гц.

Эхокардиографию (ЭхоКГ) проводили на аппарате 
АКУСОН 128 XP (мультичастотные датчики 2,0 — 3,5 МГц) 
в режиме одномерного и двухмерного сканирования. 
Гипертрофия ЛЖ (ГЛЖ) определялась на основании рас-
чета массы миокарда ЛЖ (ММЛЖ) и индекса ММЛЖ 
(ИММЛЖ). ММЛЖ рассчитывалась по методике Penn 
[2]. Полученная величина нормировалась по площади 
поверхности тела (ММЛЖ/ППТ). Критериями ГЛЖ счи-
тали ММЛЖ и ИММЛЖ > 259 г и 116 г/м2 соответственно 
для мужчин, 166 г и 102 г/м2 — для женщин. Среди боль-
ных с нормальной величиной ММЛЖ в соответствии 
с рекомендациями [2] выделялась нормальная геометрия 
левого желудочка (НГЛЖ), когда относительная толщина 
межжелудочковой перегородки (ОТМЖП = 2ТМЖПд/КДР, 
где КДР — конечно-диастолический размер ЛЖ) и отно-
сительная толщина задней стенки ЛЖ (ОТЗСЛЖ = 
2ТЗСЛЖд/КДР) были < 0,45. В группе (гр.) больных 
с признаками ГЛЖ по рекомендации [2] на основании 
критерия относительной толщины стенок (ОТС) миокар-
да выделяли концентрическую гипертрофию ЛЖ (КГЛЖ) 
и эксцентрическую гипертрофию ЛЖ (ЭГЛЖ). ОТС рас-
считывали по формуле: ОТС = [ТМЖПд + ТЗСЛЖд]/КДР. 
Если ОТС была < 0,45 — отмечали КГЛЖ. Если > 0,45 — 
регистрировали концентрический тип ГЛЖ. В соответс-
твии с рекомендациями [2] среди больных с ЭГЛЖ были 
выделены гр. пациентов с дилатацией ЛЖ (ДЛЖ) и без 
ДЛЖ. Разделение проводилось на основании индекса 
КДР ЛЖ: индекс КДР ЛЖ = КДР/S, где S — площадь 
поверхности тела. Если эта величина была > 3,2 см/
м2 у женщин и > 3,1 см/м2 у мужчин, то регистрировалась 
ДЛЖ. На основании данных ЭхоКГ всех больных разде-
лили на 4 подгруппы: 1 — (n=18), без АГ и с НГЛЖ; 2 — 
(n=24) c АГ и КГЛЖ; 3 — (n=12) обследованных 
с АГ и ЭГЛЖ; 4 — (n=8) с АГ и ДЛЖ. Сравнение получен-
ных данных ВСР проводилось между 1 гр. и 2, 3 и 4 гр.

Все полученные в ходе исследования результаты 
заносились в электронную таблицу Exсel 2007 и обраба-
тывались с помощью статистических функций указанного 

Аритмии
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приложения. Определялись следующие показатели опи-
сательной статистики: среднее (М), минимум, максимум, 
ошибка средней арифметической (м), среднее квадратич-
ное отклонение (SD). Анализ полученных данных прово-
дился методами непараметрической статистики с помо-
щью пакета прикладных программ “Statistica 5.5” с при-
менением U-критерия Манна — Уитни и χ2 — Пирсона. 
Для оценки связи между параметрами использовали кри-
терий корреляции Спирмена.

Результаты и обсуждение
Результаты анализа временных и спектральных 

характеристик ВCР у обследованных больных пред-
ставлены в таблице 1.

В настоящее время активно изучается значение 
показателей ВСР для оценки риска возникновения 
ФП у больных с различной сердечно-сосудистой 
патологией [6,8]. Однако результаты проведенных 
исследований не всегда совпадают [7]. Ряд авторов 
указывает на неблагоприятное прогностическое зна-
чение снижения показателей ВСР. Другие, напротив, 
указывают на высокий риск развития повторных 
пароксизмов ФП при повышении показателей ВСР. 
Эти, на первый взгляд противоположные точки зре-
ния, не исключают друг друга. Известно, что сущест-
вует клиническая классификация, разделяющая 
пароксизмы ФП на вагусный, симпатоадреналовый 
и смешанный типы [9]. Однако вегетативные парок-
сизмы в чистом виде встречаются крайне редко. 
Несмотря на это, нарушения тонуса ВНС имеют 
место в большей или меньшей степени у всех боль-
ных с рецидивирующей формой ФП [7].

В настоящем исследовании у лиц во 2 подгруп-
пе по сравнению с пациентами в подгруппе ВСР 
демонстрировала разнонаправленную динамику — 
показатели VAR, SDNN, SDANN были снижены, 
а AVNN, PNN50, RMSSD, SDNNIDX, напротив, 
повышены. Однако, по мере прогрессирования 
ремоделирования ЛЖ у больных 3 и 4 подгруппах 
регистрировали увеличение всех показателей ВСР. 
По мнению отдельных авторов, увеличение значе-

ний VAR > 0,50 с может указывать на ваготонию. 
Значительное увеличение этого показателя позво-
ляет судить о наличии нарушений сердечного ритма 
[12]. В представленном исследовании VAR у паци-
ентов в 1 подгруппе был на 71 %, а во 2, 3 и 4 под-
группах на 61 %, 78 % и 72 %, соответственно, выше 
значений, характерных для ваготонии. На преобла-
дании тонуса ПСНС также указывают и более высо-
кие значения AVNN и RMSSD во 2, 3 и 4 подгруппах 
по сравнению с 1 (все p<0,05). Это согласуется 
с литературными данными, в которых в условиях 
эксперимента показано, что усиление вагусных вли-
яний на сердце приводит к уменьшению продолжи-
тельности трансмембранного потенциала действия 
клеток, укорочению рефрактерного периода мио-
карда предсердий и удлинению периода его уязви-
мости для суправентрикулярных экстрасистол. 
В результате возрастает “готовность” к развитию 
ФП [10]. По данным отдельных авторов, стимуля-
ция ПСНС, маркерами которой при анализе ВСР 
может быть увеличение значений SDNN, SDANN, 
RMSSD, PNN50 свидетельствует о высокой вероят-
ности повторных пароксизмов ФП у лиц с идиопа-
тической формой за 30-40 мин до начала приступа 
аритмии [7].

Пациенты во 2  подгруппе имели более низкие, 
а в 3 и 4 более высокие, чем в 1 значения SDNN 
и SDANN. Во 2, 3 и 4  подгруппах по сравнению 
с пациентами в 1. показатели PNN50 и RMSSD 
были в 2-3 раза выше, что согласуется с результата-
ми исследований, приведенных в литературе и рас-
сматривающих увеличение их значений как предик-
тор возникновения рецидива ФП [7].

По анализу временных характеристик суточной 
ВСР у больных АГ можно заключить, что только в  
подгруппе с КГЛЖ показатели VAR, SDNN 
и SDANN были несколько ниже, чем у пациентов 
с НГЛЖ, что может свидетельствовать о нарушении 
симпатико-парасимпатического взаимодействия. 
Однако, в 3-й и 4-й подгруппах регистрировались 

Таблица 1
Временные и спектральные характеристики ВСР у обследованных больных (M ± SD)

Показатели анализа 
ВРС

Подгруппы больных
1-я
(n=18)

2-я
(n=24)

3-я
(n=12)

4-я
(n=8)

VAR 855,7 ± 179,1 805,1 ± 88,8* 891,6 ± 222,1* 861,4 ± 110,5
AVNN 814,2 ± 118,6 891,5 ± 176,7* 917,4 ± 176,7* 929,8 ± 161,6**
SDNN 121,5 ± 19,5 116,2 ± 23,2 144,3 ± 20,2* 127,6 ± 28,7

PNN50 1,8 ± 0,6 7,6 ± 6,5** 7,5 ± 4,9** 9,2 ± 6,3**

RMSSD 15,5 ± 5,2 38,2 ± 23,5** 24,7 ± 11,7** 31,8 ±10,4**

SDNNIDX 34,2 ± 13,1 36,1 ± 13,4 52,8 ± 5,6* 45,8 ± 13,8

SDANN 113,7 ± 15,3 98,7 ± 26,8 122,8 ± 15,7** 119,8 ± 26,4

VLF 912,5 ± 501,1 1132,7 ± 538,1* 1885,6 ± 181,6** 1361,8 ± 652,1**

LF 386,2 ± 280,5 446,8 ± 336,4* 633,6 ± 271,3** 466,2 ± 269,6*

HF 58,5 ± 28,4 171,8 ± 91,4** 223,6 ± 271,4** 253,8 ± 183,9**

Примечание: * — достоверность различий между 1 и другими гр. p<0,05. ** — достоверность различий между 1 и другими гр. p<0,01.
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более высокие значения всех показателей, что ука-
зывает на активацию ПСНС как одного из звеньев 
патогенеза возможного рецидива ФП.

У обследованных во 2, 3 и 4 подгруппх 
по сравнению с пациентами в 1 отмечалось уве-
личение значений спектра VLF, LF и HF. 
Зарегистрированные в ходе работы у пациентов 
с АГ более высокие, чем у больных в 1подгруппе 
величины HF могут свидетельствовать об усиле-
нии парасимпатических влияний на хронотроп-
ную функцию сердца, что по литературным дан-
ным является основным фактором риска (ФР) 
развития аритмии у данной категории пациентов 
[10]. Синхронное увеличение мощности HF и LF 
компонентов спектра, выявленное в исследова-
нии может рассматриваться как одновременное 
усиление симпатических и парасимпатических 
влияний [3]. Есть мнение, что при одновремен-
ном увеличении парасимпатических и симпати-
ческих влияний на сердце создаются условия для 
возникновения аритмий. В частности, известно, 
что ацетилхолин способен влиять на высвобож-

дение норадреналина и чувствительность к нему. 
Показано, что не только ацетилхолин, но и изоп-
ротеренол может укорачивать рефрактерность 
предсердий. При одновременном усилении как 
парасимпатической, так и симпатической актив-
ности синергическое действие ацетилхолина 
и норадреналина на рефрактерный период 
в предсердиях создает электрофизиологические 
предпосылки для образования контура re-entry, 
дисперсии рефрактерного периода предсердий 
и возникновения рецидива ФП.

Заключение
Таким образом, предикторами возможного 

пароксизма ФП по данным временного и спект-
рального анализов суточной ВСР у больных 
АГ могут быть уменьшение VAR до 805,1 мс и SDNN 
< 116,2 мс у пациентов с КГЛЖ, увеличение PNN50 
> 7,5 % и RMMSD > 24,7 мс у больных с ЭГЛЖ 
и ДЛЖ, а также увеличение мощности VLF 
> 1132,7 мс2, LF — 446,8 мс2, HF > 171,8 мс2 незави-
симо от типа геометрии ЛЖ.
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Оценка эффективности применения антидепрессанта 
флуоксетина у женщин в климактерическом периоде 
при различных формах фибрилляции предсердий
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Effectiveness of treatment Fluoxetine in female patients at menopause 
with different form of atrial fibrillation

R.V. Gorenkov1, O.G.Dvorina1, U.P. Zinchenko2

1 M. F. Vladimirskii Moscow Regional Research Institute, 2M.V. Lomonosov Moscow Government University. 
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Цель. Оценить эффективность лечения депрессивных расстройств (ДР) флуоксетином у женщин в кли-
мактерическом периоде при различных формах фибрилляции предсердий (ФП) и влияние этого лечения 
на течение различных форм ФП.
Материал и методы. В I основную группу (гр.) (ОГ) включены 36 пациенток в климактерическом перио-
де с различными формами ФП и ДР, которым был назначен антидепрессант флуоксетин в течение 6 мес. 
в дозе 20 мг/сут. однократно; во II гр. сравнения (ГС) вошли 34 пациентки с различными формами 
ФП и ДР, которые не получали лечение по поводу ДР. В обеих гр. использовалась базисная антиаритми-
ческая терапия (ААТ). Оценка результатов проводилась через 6 мес после назначения флуоксетина 
и наблюдения в ОГ. Оценивались частота приступов ФП, переход тахикардической формы ФП в нормо-
кардическую форму и степень (ст.) тяжести ДР по опроснику CES-D.
Результаты. Использование флуоксетина в целом уменьшало ст. выраженности ДР на 3,9 балла. 
Уменьшение ст. ДР на фоне лечения флуоксетином сопровождалось прекращением приступов 
ФП у 12,0 % пациенток и урежением частоты приступов ФП у 64,0 % пациенток с пароксизмальной 
и персистирующей формами ФП; переходом тахикардической формы в нормокардическую у 54,5 % 
пациенток с постоянной формой ФП. Наиболее выраженный клинический эффект наблюдался в гр. 
с пароксизмальной и персистирующей формами ФП. Наименьший клинический эффект от лечения 
флуоксетином наблюдался в гр. с постоянной формой ФП, что можно объяснить наличием у пациенток 
более выраженной ст. сердечной недостаточности и более тяжелым течением заболевания.
Заключение. Антидепрессант флуоксетин снижает тяжесть ДР у женщин в климактерическом периоде 
с ФП и тяжесть течения различных форм ФП.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, климактерический период, депрессивные расстройства, 
лечение, флуоксетин.

Purpose. To assess effectiveness of fluoxetine treatment of depressive disorders among female patients at menopause 
in various AF types and impact of this treatment on AF.
Materials and methods. The first study group includes 36 female patients with various types of AF and depressive 
disorders, who took anti-depressant fluoxetine for 6 months period with daily dose of 20 mg. The second reference 
group includes 34 female patients with various types of AF and major depressive disorder who did not go through 
treatment of depressive disorders. In both groups the baseline antiarrhythmic therapy has been applied. Evaluation 
was performed in 6 months after start of treatment. The following has been evaluated: frequency of AF attacks, 
transition of tachicardic AF type to normocardic AF type and degree of depression as per the questionnaire CES-
D.
Results. Degree of depression intensity who were treated by fluoxetine overall decreased by 3,9 points. Decrease in 
the rate of depression disorders was accompanied by stop of AF attacks among 12,0 % of the patients and by lower 
frequency of AF attacks among 64,0 % of the patients with paroxysmal and persistent AF types; transition of 
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Актуальность проблемы
Климактерический период — это переходный 

период в жизни женщины от репродуктивной фазы 
жизни к старости. В этот период в репродуктивной 
системе доминируют возрастные изменения, кото-
рые обусловлены постепенным снижением 
и “выключением” функции яичников. Эстрогенный 
дефицит запускает многие патогенетические меха-
низмы, которые способствуют возникновению 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Раннее 
прекращение менструаций вне зависимости 
от причины (естественная или хирургическая 
менопауза), приводит к сосудистой эндотелиаль-
ной дисфункции (ЭД) [1,3]; повышению активнос-
ти ренин-ангиотензиновой системы (РАС) [2,3], 
развитию метаболического синдрома (МС) [4], 
увеличению заболеваемости артериальной гипер-
тонией (АГ) и ишемической болезнью сердца 
(ИБС) [5-10].

Все перечисленные факторы способствуют 
поражению миокарда, в т.ч. миокарда предсердий. 
Поражение миокарда предсердий при различных 
патологических процессах является пусковым меха-
низмом в развитии ФП [11,12].

Дефицит эстрогенов сопровождается различ-
ными нейроэндокринными изменениями в виде 
дисфункции гипоталамической и лимбической сис-
тем, нарушением секреции нейротрансмиттеров. 
Клинически это проявляется в виде психоэмоцио-
нальных нарушений, депрессивных расстройств 
(ДР) [13]. Безусловно, что перечисленные факторы 
или способствуют развитию ФП или ухудшают 
течение заболевания.

Сами пароксизмы ФП являются стрессом, 
тяжелой психической травмой. ФП ухудшает цент-
ральную и периферическую гемодинамику, вызывая 
изменения в головном мозге, которые, в свою оче-
редь, приводят к патологическим церебральным 
влияниям на миокард, образуя своего рода “замкну-
тый круг” [14-18].

Таким образом, сочетание ДР, нейроэндокрин-
ных и сердечно-сосудистых расстройств у женщин 
в климактерическом периоде усложняет лечение. 
Актуальной задачей по ведению таких пациенток 
является не только назначение эффективной антиа-
ритмической терапии (ААТ), но и лечение ДР.

Согласно результатам многочисленных исследова-
ний установлено, что препаратами выбора в терапии 
ДР у больных кардиологического профиля являются 

антидепрессанты из группы селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина (СИОЗС). По своей 
эффективности они сравнимы с трициклическими 
антидепрессантами и, вместе с тем, практически лише-
ны их негативных побочных эффектов (ПЭ), не вызы-
вают выраженного холинолитического, адренолити-
ческого, антигистаминного, серотонинергического 
ПЭ и явлений поведенческой токсичности [19,20].

Препараты СИОЗС наряду с антидепрессив-
ным эффектом, оказывают выраженное противот-
ревожное действие [21-25]. Такими свойствами 
обладает препарат флуоксетин.

Целью настоящей работы явилась оценка 
эффективности лечения антидепрессантом флуок-
сетином женщин в климактерическом периоде 
с различными формами ФП.

Материал и методы
В исследование включены 70 пациенток в климакте-

рическом периоде в возрасте 44-69 лет (средний возраст 
57,5±4,2). Большинство пациенток (n=61; 87,1 %) нахо-
дились в постменопаузальном периоде, остальные 9 
(12,9 %) пациенток пребывали в пременопаузальном 
периоде. Средняя длительность постменопаузального 
периода составила 13,4±1,0 лет.

Исследование проводилось в амбулаторных условиях 
на базе консультативно-диагностического отделения 
МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского.

Критерии включения: пациентки в климактерическом 
периоде с ФП пароксизмальной, персистирующей и пос-
тоянной формами на фоне гипертонической болезни (ГБ) 
I-III стадии; ИБС: стенокардии напряжения II-III функ-
ционального класса (ФК) согласно классификации 
Канадской ассоциации кардиологов; постинфарктного 
кардиосклероза (ПИКС), климактерической кардиомио-
патии (КМП), хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) I-III ФК по классификации Нью-йоркской ассо-
циации сердца (NYHA). Наличие легких и умеренных 
ДР (по шкале CES-D от 19 до 26 баллов) являлось обяза-
тельным критерием включения в исследование.

Критерии исключения из исследования: из иссле-
дования исключались пациентки с ревматической 
болезнью сердца, синдромом слабости синусового 
узла, врожденными пороками сердца, миокардитичес-
ким кардиосклерозом, ХСН IV ФК, заболеваниями 
щитовидной железы с изменением ее функции (гипо-
тиреоз, гипертиреоз); пациентки с выраженными, 
препятствующими обследованию нарушениями лич-
ности, вызванными органическим поражением цент-
ральной нервной системы (ЦНС) (тяжелыми эндоген-
ными заболеваниями, умственной отсталостью, пси-
хическими и поведенческими нарушениями в резуль-

tachicardic type to normocardic among 54,5 % of patients with permanent AF type. The most evident clinical 
effect was observed in the group with paroxysmal and persistent AF types. The least clinical effect of fluoxetine 
treatment is observed in the group with permanent AF type, which possibly can be explained by more evident 
degree of heart failure and heavier disease progression.
Conclusion. Antidepressant fluoxetine reduces severity of depressive disorders among female patients at menopause 
with AF, and reduces severity of progression of the various AF types.

Keywords: Atrial fibrillation, depressive disorder, treatment, female patients at menopause, fluoxetine.
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тате употребления психоактивных веществ); перене-
сенными в анамнезе острыми нарушениями мозгового 
кровообращения и транзиторными ишемическими 
атаками; с тяжелыми формами ДР (по шкале CES-D > 
26 баллов).

Методы кардиологического обследования
Диагноз основного заболевания устанавливался 

на основании клинического обследования: анализа жалоб, 
анамнеза, данных физикального обследования, результатов 
лабораторно-инструментальных методов исследования.

Инструментальное исследование проводили 
до и после лечения антидепрессантом, и оно включало 
электрокардиографию (ЭКГ) в 12 стандартных отведени-
ях, эхокардиографию (ЭхоКГ), суточное мониторирова-
ние (СМ) ЭКГ. По показаниям проводились чреспище-
водное электрофизиологическое исследование (ЧП 
ЭФИ), пробы с физической нагрузкой (ФН) — велоэрго-
метрия (ВЭМ) (тредмил), стресс-ЭхоКГ.

Лабораторные методы исследования проводили 
до и после лечения антидепрессантами и включали: кли-
нические анализы крови и мочи, исследование липидного 
и углеводного обменов, определение С-реактивного белка 
(СРБ), фибриногена, кислотно-щелочного состояния 
(КЩС), электролитов сыворотки крови, тиреоидных гор-
монов. Все пациентки консультировались гинекологом, 
отоларингологом, неврологом, эндокринологом.

Методы изучения психического состояния
Психологическое тестирование проводилось 

до и после лечения в соответствии с критериями МКБ-
10 для установления ДР и опроснику CES-D 1997г (Сenter 
of Epidemiological studies of USA-Depression), который 
был валидизирован в России в 2003г.

Алгоритм исследования
70 женщин с ФП получали базисную терапию, 

основного заболевания, урежение частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) при постоянной форме 
ФП (b-адреноблокатор — b-АБ); терапию, направленную 
на профилактику пароксизмов ФП при пароксизмальной 
и персистирующей формах ФП (амиодарон, этацизин, 
сотагексал, пропафенон). Пациентки с постоянной и пер-
систирующей формами ФП получали варфарин под кон-
тролем международного нормализованного отношения 
(МНО), пациентки с пароксизмальной формой ФП — 
аспирин (кардио-аспирин, тромбо-асс и др.).

Все пациентки случайным образом были разделены 
на 2 группы (гр.): I основная гр. (ОГ)  (n=36) получали 
антидепрессант из класса СИОЗС — флуоксетин для 
лечения ДР и базисную терапию; II контрольная гр. (ГК) 
женщин (n=34) принимали только базисную терапию 
и не получали антидепрессанты.

Флуоксетин для лечения ДР назначался в средней тера-
певтической дозе 20 мг/сут. однократно утром в течение 

Таблица 1
Характеристика гр пациенток до исследования.

Параметры ОГ ГК

Абс. % Абс. %

Количество обследуемых пациентов, n 36 - 34 -

Возраст, лет 57,9±3,5 - 57,1±4,5 -

Количество пациенток в пременопаузе, n 4 (11,1±5,2) 5 (14,7±6,1)

Количество пациенток в постменопаузе, n 32 (88,9±5,2) 29 (85,3±6,1)

Исходный уровень САД, мм рт.ст. 143,4±3,4 139,9±3,5 -

Исходный уровень ДАД, мм рт.ст. 87,2±2,8 85,3±3,0 -

Длительность менопаузы, лет 14,1±1,4 12,9±1,2

Длительность ФП, лет 6,9±1,1 6,3±1,1

Частота назначения в-АБ 6 (16,7±6,2) 5 (14,7±6,1)

Частота назначения дигоксина 8 (22,2±6,9) 7 (20,6±6,9)

Частота назначения амиодарона 7 (19,4±6,6) 8 (24,5±7,3)

Частота назначения сотагексала 3 (8,3±4,6) 2 (5,9±4,0)

Частота назначения пропранолола 1 (7,3±4,3) 0 0

Частота назначения этацизина 2 (16,7±6,2) 2 (5,9±4,0)

Пароксизмальная форма ФП 12 33,3±7,9 11 32,4±8,6

Персистирующая форма ФП 13 36,1±8,0 12 35,3±8,2

Постоянная форма ФП 11 30,6±7,7 11 32,4±8,6

АГ 17 47,2±8,3 12 35,3±8,2

ИБС:
Стенокардия напряжения ФК II-III

8 22,2±6,9 11 32,4±8,6

Дисгормональная кардиопатия 11 30,6±7,7 11 32,4±8,6

ХСН I ФК 4 11,1±5,2 3 8,8±4,9

ХСН II ФК 18 52,2±8,3 15 44,1±8,5

ХСН III ФК 14 43,5±8,2 16 47,1±8,2

ИМТ 32,6±2,2 - 33,6±2,9 -

Выраженность депрессии по шкале CES-D, баллы 24,8±0,51 - 25,1±0,72 -
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6 мес. Контрольные осмотры осуществлялись каждые 3 мес. 
Лечение продолжалось при отсутствии ПЭ и при наличии 
эффективности лечения.

Обследование пациенток с использованием всех 
вышеперечисленных методов осуществлялось 
до назначения лекарственных препаратов и после про-
веденного 6-месячного курса лечения. Критериями 
эффективности лечения считалось снижение степени 
(ст.) депрессии по шкале CES-D; уменьшение частоты 

приступов при пароксизмальной и персистирующей 
формах ФП; переход тахикардической формы 
ФП в нормокардическую за 6-месячный период 
наблюдения.

При статистическом анализе результатов использо-
вали статистический пакет “Exel 2000” и “Statistica 5,0”. 
Достоверность различий между выборками оценивали 
с использованием t-критерия Стьюдента. Различия счи-
тали достоверными при р<0,05.

Таблица 2
Динамика показателей в гр. пациенток до и после исследования

ОГ ГК Достоверность различий

1 2 5 6

Критерии до лечения после лечения До исследования после исследования р1-2 р5-6 р2-6

Выраженность депрессии 
по шкале CES-D, баллы

24,8±0,51 20,9±0,61 25,1±0,72 24,0±1,1 <0,01 Н.д. <0,01

Прекращение приступов 
ФП у кол-ва пациентов, 
абс,%*

- 3 (12,0±6,5) - 0 - - -

Урежение приступов 
ФП у кол-ва пациентов, 
абс.% *

- 16 (64,0±9,6) - 11 (47,8±10,4) - - Н.д.

Переход ФП тахикардической 
формы в нормокадическую 
у больных с постоянной фор-
мой ФП,
абс,% **

- 6 (54,5±13,5) - 5 (45,5±15,2) - - Н.д.

Клиническое улучшение 
течения пароксизмальной 
и персистирующей форм 
ФП (суммарно по обоим фор-
мам ФП)

- 19 (76,0±8,5) - 11 (47,8±10,4) <0,01

Клиническое улучшение 
течения ФП по всем формам 
в целом

- 25 (69,5±7,6) - 16 (47,1±8,6) <0,05

Без существенных изменений 
у кол-ва пациентов, абс., %

- 11 (30,5±7,6) - 18(52,9 ±8,6) - - <0,05

Примечание: *среди больных с пароксизмальной и персистирующей ФП; **среди больных с постоянной ФП.

Рис. 1    Клиническое улучшение течения различных форм ФП на 
фоне лечения флуоксетином (ОГ) и в ГК, в %.

Рис. 2    Динамика выраженности депрессии по шкале CES-D 
в баллах у больных с различными формами ФП до и после лечения 
флуоксетином.

Аритмии
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Результаты
Распределение пациенток по гр. с учетом воз-

раста, пола, формы ФП (пароксизмальная, персис-
тирующая и постоянная), этиологической причины 
ФП, наличия ХСН, индекса массы тела (ИМТ) 
и выраженности депрессии по шкале CES-D пред-
ставлено в таблице 1.

Наиболее часто выявляемыми критериями 
ДР по МКБ-10 по основным симптомам были пони-
женное настроение, снижение физической и умс-
твенной активности, утомляемость; из дополнитель-
ных симптомов — нарушенный сон, трудность 
сосредоточиться, расстройство аппетита. 
Практически у всех женщин с диагностированными 
ДР отмечались приливы жара и повышенная потли-
вость. Колебания оценки ДР по шкале CES-D соста-
вили 17-30 баллов (в среднем 24,9±0,46 балла), что 
соответствует легкой и умеренной ст. депрессии.

Основные заболевания, на фоне которых раз-
вилась ФП, были: ГБ у 41,4 %; дисгормональная 
кардиопатия — у 31,4 %; ИБС — у 27,1 % среди всех 
обследованных женщин.

При сравнении ОГ и ГК не отмечено достовер-
ных различий по показателям среднего возраста, 
пола, частоты распространенности различных форм 
ФП, частоты основных заболеваний, исходного 
уровня артериального давления (АД), длительности 
менопаузы и ФП, приема различных классов ААП, 
ИМТ и ст. выраженности ДР в баллах по шкале 
CES-D. Таким образом, можно сделать вывод 
об однородности двух гр. в исследовании.

В таблице 2 представлена динамика показате-
лей до и после исследования в двух гр.

В ОГ после лечения у пациенток отмечено 
достоверное уменьшение проявлений ДР на 
3,9 балла по сравнению с ГК, где существенной 
динамики не отмечалось. У 30 (83,3 %) женщин 
на фоне лечения флуоксетином отмечено прекра-

щение или значительное урежение проявлений 
климактерического синдрома (уменьшение прили-
вов, улучшение сна).

В обеих гр. на фоне базисной ААТ отмечены: 
урежение пароксизмов ФП при пароксизмальной 
и персистирующей формах ФП; переход тахиформы 
ФП в нормоформу при постоянной ФП. Однако 
в ОГ клинический эффект был более выраженным. 
Достоверные различия между ОГ и ГК по клиничес-
кому эффекту улучшения течения ФП выявлены 
у пациенток с пароксизмальной и персистирующей 
ФП (суммарно по обоим формам ФП) при p<0,01 и в 
целом суммарно по всем формам ФП при р<0,05 
(таблица 2 и рисунок 1). В ОГ клиническое улучше-
ние течения ФП наблюдалось у 69,5±7,6 %; в ГК — 
у 47,1±8,6 % (разница между показателями досто-
верна при р<0,05). Не выявлено достоверных разли-
чий между гр. у пациенток с постоянной ФП.

В таблице 3 и на рисунке 2 отражены результаты 
лечения флуоксетином пациенток в зависимости 
от различных форм ФП.

У пациенток с пароксизмальной ФП отмечено 
снижение выраженности ДР на 5,1 балла по сравне-
нию с исходным уровнем (разница между показате-
лями достоверна при р<0,01), урежение приступов 
ФП у 66,6 %, прекращение приступов у 8,3 % 
и не отмечено клинического улучшения у 25,0 % 
пациенток.

При персистирующей ФП отмечено снижение 
выраженности ДР на 5,2 балла (разница между 
показателями достоверна при р<0,01), что сопро-
вождалось клиническим улучшением течения 
ФП в виде прекращения приступов ФП у 15,4 % 
женщин, урежения приступов ФП у 61,6 % 
и не отмечено существенных изменений в течении 
ФП у 23,1 % пациенток.

У пациенток с постоянной ФП отмечалась тен-
денция к снижению уровня ДР на 1,9 балла (разница 

Таблица 3
Результаты лечения флуоксетином в зависимости от различных форм ФП

Пароксизмальная ФП Персистирующая ФП Постоянная ФП

1 2 3 4 5 6

Показатели (критерии) до лечения после лечения до лечения после лечения до лечения После лечения

Выраженность депрессии 
по шкале CES-D, баллы

24,2±1,2 19,1±0,89^ 25,7±1,1 20,5±0,92^ 24,1±1,6 22,1±0,97

Прекращение приступов, 
абс., %

- 1 (8,3±8,0) - 2 (15,4±10,0) - -

Урежение приступов 
ФП у кол-ва пациентов, 
абс,%

- 8 (66,6±13,6) - 8 (61,6±13,5) - -

Переход ФП тахикардичес-
кой формы в нормокади-
ческую у кол-ва пациентов,
абс,%

- - - - - 6 (54,5±13,5)

Без существенных изме-
нений у кол-ва пациентов, 
абс., %

- 3(25,0±12,5) - 3 (23,1±11,7) - 5 (46,5±13,5)

Примечание: ^ разница результатов до лечения и после лечения достоверны при р<0,01.

 Р.В. Горенков, … Эффективность флуоксетина у женщин с ФП в климактерическом периоде…



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2011; 10(7)54

между показателями не достоверна); переход тахи-
формы ФП в нормоформу наблюдался у 54,5 % 
и не отмечено существенных изменений в течении 
ФП у 46,5 % женщин.

Таким образом, при всех формах ФП отмечен 
положительный клинический эффект на фоне лече-
ния флуоксетином у женщин в климактерическом 
периоде, но наиболее выраженным он оказался при 
пароксизмальной и персистирующей формах ФП.

Обсуждение
Эстрогенный дефицит у женщин в климакте-

рическом периоде запускает многие патогенетичес-
кие механизмы, которые способствуют резкому 
росту ССЗ [1-10]. АГ, метаболические нарушения, 
ЭД и атеросклероз коронарных артерий (КА) при-
водят к поражению миокарда, в т.ч. миокарда пред-
сердий. Кардиальные факторы и особенно пораже-
ние миокарда предсердий при различных патологи-
ческих процессах играют ведущую роль в проис-
хождении ФП [11,12].

Сочетание депрессивных, нейроэндокринных 
и сердечно-сосудистых расстройств у женщин 
в климактерическом периоде усложняет лечение. 
В лечении пациенток с ФП помимо назначения 
эффективной ААТ важную роль имеет улучшение 
качества жизни (КЖ). Неудовлетворительное 
КЖ нередко выходит на первый план при субъек-
тивной оценке больными тяжести имеющейся у них 
аритмии. Актуальной задачей по ведению таких 
пациенток является не только назначение эффек-
тивной ААТ, но и лечение ДР.

Выбор флуоксетина для лечения ДР у пациен-
ток с ФП в климактерическом периоде обусловлен 
тем, что этот препарат относится к группе СИОЗС, 
обладающих как антидепрессивным, так и выра-
женным противотревожным действием, практичес-
ки не обладает негативными эффектами на сердеч-
но-сосудистую систему [19-25].

На фоне лечения флуоксетином в течение 
6 мес. в средней дозе 20 мг/сут. в целом отмечено 
уменьшение проявлений ДР на 3,9 балла по срав-
нению с ГК, где существенной динамики не отме-
чалось. У 83,3 % пациенток на фоне лечения флу-
оксетином отмечено прекращение или значитель-
ное урежение проявлений климактерического 
синдрома (приливы, нарушение сна). В ОГ клини-
ческий эффект в отношении лечения ФП был более 
выраженным: клиническое улучшение наблюда-
лось у 69,5±7,6 % пациенток, а в ГК, где больные 
получали только ААТ, у 47,1±8,6 % (разница между 
показателями достоверна при р<0,05).

Таким образом, факты, полученные в настоя-
щем исследовании, с одной стороны подтверждают 
данные литературы о неблагоприятном влиянии 
ДР на тяжесть проявления ФП, а с другой стороны 

— указывают на то, что лечение ДР способствует 
уменьшению тяжести течения ФП.

Для более подробного исследования влияния 
антидепрессанта флуоксетина на ДР и течение 
ФП был проведен анализ эффективности лечения 
в зависимости от ФП.

Наибольшие результаты в отношении лечения 
ДР и положительного влияния на течение 
ФП наблюдались у пациенток с пароксизмальной 
и персистирующей ФП.

У пациенток с постоянной ФП наблюдалась 
лишь тенденция к снижению выраженности ДР, 
но данные были недостоверны.

Более значимый клинический эффект флу-
оксетина у пациенток с пароксизмальной и пер-
систирующей ФП может быть связан с двумя 
основными причинами. Во-первых, это обус-
ловлено изменением эмоционального статуса 
пациенток: на фоне терапии флуоксетином 
у них уменьшался уровень тревожности по пово-
ду ожидания следующего приступа, уменьша-
лись проявления постклимактерического синд-
рома (чувство жара, улучшался сон). Во-вторых, 
при постоянной ФП отмечалась более тяжелая 
ст. ХСН по сравнению с пароксизмальной 
и персистирующей ФП. ХСН III ст. диагности-
рована у 16,6±10,7 % пациенток с пароксиз-
мальной ФП; у 30,7±12,7 % больных с персис-
тирующей ФП и значительно больше у больных 
с постоянной ФП -у 72,7±13,5 % (различия 
достоверны при p<0,01).

Многочисленными исследованиями доказано, 
что ХСН является самым значимым фактором риска 
развития ДР у больных ССЗ и наиболее трудно под-
дается лечению [26,27].

Выводы
Этиологическими причинами ФП у женщин 

в климактерическом периоде в данной выборке 
исследования были: АГ у 41,4 %; дисгормональная 
кардиопатия — у 31,4 % и ИБС — у 27,1 %.

Использование флуоксетина у пациенток 
в климактерическом периоде с ФП в целом умень-
шает ст. выраженности ДР на 3,9 балла по шкале 
CES -D.

У больных, где использовался флуоксетин, 
клинический эффект в отношении лечения 
ФП был более выраженным: клиническое улуч-
шение наблюдалось у 69,5±7,6 %; в ГК, где боль-
ные получали только ААТ — у 47,1±8,6 %.

Наиболее выраженный клинический эффект 
в отношении уменьшения ст. ДР, уменьшения частоты 
приступов (или полного прекращения приступов 
в период наблюдения) наблюдался при пароксизмаль-
ной и персистирующей ФП; не обнаружено достовер-
ных различий при постоянной ФП.
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Клинико-функциональные особенности пролапса 
митрального клапана у подростков

С.М. Кушнир*, Т.Б. Белякова, Л.К. Антонова, А.А. Бекетова

Тверская государственная медицинская академия Минздравсоцразвития России. Тверь, Россия

Clinical and functional features of mitral valve prolapse in adolescents

S.M. Kushnir*, T.B. Belyakova, L.K. Antonova, A.A. Beketova

Tver State Medical Academy. Tver, Russia

Цель. Определить характер гемодинамических изменений и состояние вегетативной регуляции у под-
ростков с пролапсом митрального клапана (ПМК) 1 и 2 степени (ст.).
Материал и методы. Обследованы 112 подростков с ПМК. Проводились клиническое обследование, 
Допплер-эхокардиография (ДЭхоКГ), кардиоинтервалография.
Результаты. ПМК 1 ст. у 72,7 % пациентов сопровождался преимущественно вегетативной симптомати-
кой с выраженной симпатической направленностью у 59,5 % подростков. Для 85,4 % обследованных 
с ПМК 2 ст. были свойственны преимущественно признаки соединительнотканной дисплазии с доми-
нированием вагусных влияний в 47,4 % случаев. Визуализация МК в В-режиме ДЭхоКГ выявила у 49,5 % 
при ПМК 2 ст. изменение структуры клапана. Результаты клино-ортостатической пробы показали 
отсутствие адекватной гемодинамической реакции у подростков с ПМК, преимущественно при 2 ст. 
пролабирования.
Заключение. Клинико-функциональные изменения обусловлены особенностями механизмов патогене-
тической реализации 1 и 2 ст. ПМК: при ПМК 1 ст. — выраженной симпатикотонией, ведущей к сниже-
нию объема полости левого желудочка, и преобладанию хордально-створочного аппарата по отношению к 
клапанному кольцу; при ПМК 2 ст. — неполноценностью соединительно тканных структур клапана, как 
проявление недифференцированного синдрома соединительнотканной дисплазии.

Ключевые слова: пролапс митрального клапана, подростки, гемодинамика, вегетативная регуляция.

Aim. To investigate the features of hemodynamic changes and autonomic regulation in adolescents with Stage I-II 
mitral valve prolapse (MVP).
Material and methods. In total, 112 adolescents with MPV underwent clinical examination, Doppler ultrasound, 
and cardiointervalography.
Results. Stage I MVP was associated with predominantly autonomic symptoms in 72,7 % of the patients; in 
59,5 %, increased sympathetic activation was observed. In Stage II MPV patients, connective tissue dysplasia was 
registered in 85,4 %, with predominant parasympathetic effects in 47,4 %. Mitral valve visualization (B-mode 
Doppler ultrasound) demonstrated changes in the valve structure in 49,5 % and 5,4 % of Stage II and I MVP 
patients, respectively (p<0,001). During clino-orthostatic test, adolescents with MVP had inadequate hemodynamic 
reaction, especially in Stage II MVP.
Conclusion. Сlinical and functional features were explained by the pathogenetic mechanisms of Stage I and II 
MVP: the former was characterised by increased sympathetic activation, decreased left ventricular volume, and 
predominance of chordae and leaflets over mitral annulus; the latter was characterised by inadequacy of valve 
connective tissue, as a manifestation of connective tissue dysplasia syndrome.

Key words: Mitral valve prolapse, adolescents, hemodynamics, autonomic regulation.
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Актуальность
Ультразвуковая диагностика в последние десяти-

летия внесла существенные коррективы в структуру 
сердечно-сосудистой патологии подросткового воз-
раста, выделив пролапс митрального клапана (ПМК), 
как одну из наиболее частых патологий и до конца 

не изученных приоритетов [1,2]. Известно, что мор-
фофункциональные сдвиги подросткового периода 
обусловливают особенности сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), в т.ч. такого дискутабельного как 
ПМК [3,4]. Особенно противоречивы данные, касаю-
щиеся диагностического различия ПМК 1 и 2 степени 

Пролапс митрального клапана
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(ст.), что и определило цель настоящего исследования: 
оценить характер гемодинамических изменений 
и состояние вегетативной регуляции у подростков 
с ПМК 1 и 2 ст.

Материал и методы
В работе использовались: физикальное обследование, 

Допплер-эхокардиография (Д-ЭхоКГ) на аппарате 
“TECHNOS” в М и В-режимах, в проекциях 4-х камер 
и по продольной оси левого желудочка (ЛЖ), исследование 
вариабельности сердечного ритма (ВСР) методом кардио-
интервалографии (КИГ) по Р.М. Баевскому.

Всего обследованы 112 подростков в возрасте 10-15 лет: 
40 и 42 подростка с ПМК 1 и 2 ст., соответственно, — основ-
ная группа (ОГ), 30 детей без ПМК — группа контроля (ГК). 
Девочки и мальчики были представлены поровну.

Результаты
72,7 % подростков с ПМК 1 ст. предъявляли 

жалобы вегетативного характера: цефалгию, повы-
шенную потливость, липотимию, низкую переноси-
мость физических нагрузок (ФН), кардиалгию, ощу-
щение сердцебиения и перебоев в работе сердца — 
существенно больше, чем у обследованных с ПМК 
2 ст. — 22,4 % (р<0,001).

Обращало внимание наличие > 3 фенотипичес-
ких признаков соединительнотканной дисплазии 
(ДСТ) у 85,4 % подростков со 2 ст. ПМК — существен-
но больше, чем у их сверстников с ПМК 1 ст. — 38,6 % 
(р<0,001). При аускультации сердца изолированный 
систолический щелчок выслушивался у 89,5 % под-
ростков с ПМК 1 ст., а сочетание систолического 
щелчка и позднесистолического шума у 39,6 % паци-
ентов — существенно больше в сравнении с данными 
ПМК 2 ст. — 61,2 % и 11,6 %, соответственно (все 
р<0,001). “Немой” вариант ПМК у обследованных 
подростков отсутствовал.

При Д-ЭхоКГ достоверные различия были полу-
чены при визуализации митрального клапана (МК) 
в В-режиме. Оказалось, что при ПМК 2 ст. изменение 
структуры клапана в виде неровности его контуров 
и утолщения передней створки МК до ≥ 3 имело место 
в 49,5 % случаев, в то время как при 1 ст. ПМК только 
в 5,4 % (р<0,001).

Анализируя показатели КИГ, было отмечено, что 
у подростков с ПМК 1ст. показатель симпатической 
активности (АМо, %) был на 37,5 % выше, а у пациен-
тов со 2 ст. на 27,2 % ниже ГК (все р<0,001). При этом 
показатель вагусной активности (∆X, с) у подростков 
с ПМК 1 ст. оказался на 18,4 % ниже, а при 2 ст. 
существенно выше и не только к данным ГК, 

но и ПМК 1 ст. на 27,9 % и 58,1 %, соответственно (все 
р<0,01).

По данным интегрального показателя — индекса 
напряжения (ИН) эйтонический тип исходного веге-
тативного тонуса у обследованных с 1 и 2 ст. ПМК 
встречался достоверно реже, чем в ГК, на 52,5 % 
и 40,5 %, соответственно (р<0,05); у 59,5 % пациентов 
с ПМК 1 ст. доминировали симпатические, а у 47,4 % 
лиц с 2 ст. — вагусные влияния на сердечный ритм. 
Результаты исследования вегетативного обеспечения 
деятельности (КОП) наглядно показали отсутствие 
адекватной гемодинамической реакции у > 34,8 % 
детей с ПМК 1 ст. — меньше, чем при 2 ст. ПМК — 
45,4 % (р<0,05).

Обсуждение
Выявленные различия ПМК 1 и 2 ст. имеют чет-

кий дифференциальный клинико-функциональный 
характер, определяемый основной направленностью 
вегетативной регуляции — симпатической и вагусной, 
соответственно, и концентрацией соединитель-
нотканных признаков. По всей вероятности, у под-
ростков ПМК не является бессимптомным отклоне-
нием и ведет к проявлениям субъективного и объек-
тивного характера. Вопреки ожидаемому, увеличение 
ст ПМК не сопровождалось увеличением количества 
субъективных жалоб, что, по-видимому, обусловлено 
различием механизмов патогенетической реализации 
ПМК различной ст.: при ПМК 1 ст., как правило, это 
симпатическая направленность вегетативной регуля-
ции системной деятельности, ведущая к снижению 
объема полости ЛЖ, и, следовательно, к преоблада-
нию хордально-створочного аппарата по отношению 
к кольцу МК. При ПМК 2 ст. — неполноценность 
соединительно тканных структур МК, как проявление 
недифференцированного синдрома ДСТ.

Выводы
Результаты выполненного исследования нагляд-

но показали существенное различие в клинике ПМК 
в зависимости от ст. пролабирования створок. Жалобы 
пациентов, данные аускультации и вегетативно-регу-
ляторные особенности не только подтверждают уль-
тразвуковое различие ст. ПМК, но и существенно 
дополняют его, определяя ПМК как клинико-функ-
циональный комплекс, дифференциальный характер 
которого у подростков с ПМК 1 и 2 ст. будет служить 
надежным средством в определении тактики диспан-
серного наблюдения в системе первичного звена здра-
воохранения.
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Кардиоренальный синдром

Репаративные эффекты парикальцитола и кальцитриола 
в лечении кардиоренального синдрома и хронической 
нефропатии аллографта

А.Н. Харламов1*, А.Н. Перриш1, Я.Л. Габинский2, Х. Ронне3, Е.Ю. Иванова3
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Reparative effects of paricalcitol and calcitriol in patients with cardio-
renal syndrome and chronic allograft nephropathy

A.N. Kharlamov1*, A.N. Perrish1, Ya.L. Gabinskyi2, Kh. Ronne3, E.Yu. Ivanova3

1Ural State Medical Academy. Yekaterinburg, Russia; 2Ural Institute of Cardiology. Yekaterinburg, Russia; 
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Цель. Определить место витамина Д в профилактике и лечении кардиоренального синдрома (КРС), 
хронической нефропатии аллографта (ХНА), репарации тканей почки и сердца.
Материал и методы. В рандомизированное, слепое, плацебо-контролируемое исследование включены 
120 пациентов (русской и нидерландской национальности, реципиенты асистолических и трупных доно-
ров, с дефицитом витамина Д. Пациенты разделены на 4 группы (гр.): гр. (n=28) парикальцитола 
(2-4 мкг/сут.), гр. (n=28) кальцитриола (1-6 мкг/сут. per os), гр. (n=26) диеты (пациенты получали вита-
мин Д с мультивитаминами и из продуктов питания в дозе 1200-1800 МЕ/сут.), гр. (n=27) плацебо (пла-
цебо с контролем диеты).
Результаты. Через 180 сут. степень ХНА составляла 1,24 в гр. парикальцитола и 1,22 в гр. кальцитриола 
в сравнении с 1,43 и 1,68 в гр. диеты и плацебо, соответственно (p<0,05). Скорость клубочковой филь-
трации непосредственно после трансплантации изменилась на 180-й день в гр. парикальцитола, каль-
цитриола, диеты и плацебо (p<0,05). FACS анализ выявил количественную индукцию SP+ эпителиаль-
ных клеток почки и кардиомиоцитов на 180-й день (p<0,05). Пациенты с приемом парикальцитола, 
кальцитрола и в гр диеты имели значительно повышенные уровни CD133, CD34, CD73, CD105 по срав-
нению с плацебо (p<0,01), что коррелировало с экспрессией ЯРВД в почке (p<0,05). Циркулирующие 
СПК продемонстрировали сравнительно высокий уровень экспрессии ЯРВД (p<0,05). ГКПС как одно 
из наиболее важных осложнений приема витамина Д у больных ХНА выявлено только у 4/28 (14 %) 
пациентов в гр. кальцитриола (p<0,001). Под влиянием антигипертензивной терапии АД снизилось 
после трансплантации со 180/101 мм рт.ст. до 143/87, 141/94, 147/102, и 165/101 мм рт.ст. в гр. соответс-
твенно (p<0,01). Функциональный класс ХСН (NYHA) снизился (p<0,01). Через 6 мес. после трансплан-
тации средний балл по шкале CCS составлял 533/ 611 / 524 / 990 в гр., соответственно (p<0,05).
Заключение. Витамин Д — эффективное средство профилактики и лечения КРС и ХНА, стимулятор 
репарации тканей почки и миокарда. Наиболее оптимально для широкой клинической практики — 
использование аналога активной формы витамина Д парикальцитола в дозе 2-4 мкг, а также специальной 
диеты с мультивитаминами в дозировке до 1800 МЕ холекальциферола.

Ключевые слова: парикальцитол, кальцитриол, кардиоренальный синдром, трансплантация почки.

Aim. To study the role of vitamin D in the prevention and treatment of cardio-renal syndrome (CRS), chronic 
allograft nephropathy (CAN), as well as in the renal and cardiac tissue reparation.
Material and methods. This randomized, blind, placebo-controlled study included 120 vitamin D-deficient 
Russian and Dutch patients — recipients of asystolic and cadaver donor kidneys. All participants were divided into 
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4 groups: 28 subjects received paricalcitol (2-4 μg/d); 28 — calcitriol (1-6 μg/d per os); 26 — diet and multivita-
mins (daily vitamin D consumption of 1200-1800 IU); and 27 — placebo plus controlled diet.
Results. At Day 180, CAN severity reached 1,24 in the paricalcitol group and 1,22 in the calcitriol group, com-
pared to 1,43 and 1,68 in the diet and placebo groups, respectively (p<0,05). Baseline glomerular filtration rate, 
measured immediately after the transplantation, was changed at Day 180 in all groups (p<0,05). FACS analysis 
revealed a qualitative induction of SP+ renal epithelial cells and cardiomyocytes at Day 180 (p<0,05). In the pari-
calcitol, calcitriol, and diet groups, the levels of CD133, CD34, CD73, and CD105 were significantly higher than 
in the placebo group (p<0,01), which was consistent with renal expression of nuclear vitamin D receptors, NVDR 
(p<0,05). Circulating stem progenitor cells (SPC) demonstrated a relatively high level of NVDR expression 
(p<0,05). Hypercalcemia, as one of the most important complications of vitamin D therapy in CAN patients, was 
observed only in 4 out of 28 participants (14 %) in the calcitriol group (p<0,001). Antihypertensive therapy result-
ed in the reduction of blood pressure levels, from 180/101 mm Hg at baseline to 143/87, 141/94, 147/102, and 
165/101 mm Hg in the respective intervention groups (p<0,01). A decrease in the chronic heart failure functional 
class (NYHA classification) was also observed. Six months after the transplantation, mean CCS score was 533, 
611, 524, and 990 in the respective groups (p<0,05).
Conclusion. Vitamin D is an effective medication for CRS and CAN prevention and treatment, which also stimu-
lates renal and myocardial tissue reparation. In the clinical practice settings, the optimal forms of vitamin D 
therapy are treatment with an analog of active vitamin D — paricalcitol (204 μg/d), and special diet in combination 
with multivitamins (up to 1800 IU of cholecalciferol per day).

Key words: Paricalcitol, calcitriol, cardio-renal syndrome, renal transplantation.

Трансплантация почки улучшает прогноз и спо-
собствует увеличению выживаемости больных 
с хронической почечной недостаточностью (ХПН) 
[1-3]. Хроническая нефропатия аллографта (ХНА) 
и осложнения кардиоренального синдрома (КРС) 
[4,5] остаются основными причинами потери граф-
та и смертности больных в отдаленном периоде 
[2,6-8]. Тубулоинтерстициальный фиброз (ТИФ) 
и посттрансплантационный артериосклероз (ПТАС) 
— основные причины ХНА и потери графта в отда-
ленном периоде [1,9,10]. Данные последних лет 
показывают участие различных типов стволовых-
прогениторных клеток (СПК) в патогенезе этих 
процессов [11-16]. Витамин Д и его ядерный рецеп-
тор может быть крайне привлекательной мишенью 
для терапевтического вмешательства в процессы 
репарации почки и миокарда.

1,25(OH)2D3 — 1,25-дигидроксихолекальцифе-
рол (кальцитриол), витамин Д3 — это активирован-
ная форма витамина Д, секостероидный гормон 
[17-20], который в дополнение к его основной фун-
кции в кальциево-фосфатном обмене [19], обладает 
различными эффектами на рост, развитие и диффе-
ренциацию различных типов клеток, а также про-
тективными, регенеративными, противовоспали-
тельными и иммуномодулирующими свойствами 
[17,19]. Более того, витамин Д вовлечен более чем 
в 20 различных метаболических процессов в орга-
низме, являясь эссенциальным элементом и регу-
лятором основных видов обмена веществ [18,19]. 
Биологические эффекты 1,25(OH)2D3 реализуются 
с помощью ядерного рецептора витамина Д (ЯРВД) 
[20]. 1,25(OH)2D3 и синтетические аналоги [21] 
показали высокую эффективность в эксперимен-
тальных моделях хронического повреждения 
аллографта [13], однако число клинических иссле-
дований крайне незначительно [22]. Более того, 

общепризнанным фактом является наличие дефи-
цита витамина Д [18] и высокого риска вторичного 
гиперпаратиреоза у больных ХПН [23], однако 
режим дозировки до сих пор является камнем пре-
ткновения для широкого использования в клини-
ческой практике из-за риска развития кальциеми-
ческих и фосфатемических осложнений [24].

Аналоги активной формы витамина Д были 
синтезированы с целью подавления паратиреоид-
ной активности и минимизации негативных эффек-
тов кальцитриола на кальциевый обмен и повсемес-
тную активацию ЯРВД. Парикальцитол, или 19-nor-
1,25(OH)2D2, является одним из наиболее эффек-
тивных и популярных аналогов активной формы 
витамина Д. Имеются немногочисленные исследо-
вания инъекционной формы парикальцитола, пос-
вященные его использованию в лечении хроничес-
кой болезни почек (ХБП), особенно у больных 
находящихся на гемодиализе, однако его эффектив-
ность у больных после трансплантации почки 
с КРС, особенно формы per os, не тестировалась 
[25-29].

Другой стороной медали ХНА и транспланта-
ции почки является проблема КРС. Термин КРС 
может использоваться для описания негативного 
влияния снижающейся функции почки на сердце 
и кровообращение [4,5,10]. К сожалению, ишеми-
ческая болезнь сердца (ИБС) по статистике является 
одной из основных причин смерти у больных ХПН 
и ХНА, причем риск смерти от осложнений ИБС 
в данной группе (гр.) больных в 10-15 раз выше, чем 
в общей популяции. Пациенты с ХНА, кроме клас-
сических, имеют и факторы риска (ФР), ассоцииро-
ванные с трансплантацией почки, такие как имму-
носупрессия, ХПН в анамнезе, протеинурия и сис-
темные признаки воспаления [4,7]. Известно, что 
активированная форма 1,25(OH)2D3 имеет как 
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геномные, так и быстрые негеномные эффекты 
в клетках сердца [6, 8, 30]. При этом роль кальцит-
риола в лечении ССЗ у больных ХНА неизвестна, 
что делает актуальным настоящее исследование.

Целью исследования было определить место 
разных форм и дозировок витамина Д, как инстру-
мента новой терапевтической стратегии, в профи-
лактике и лечении КРС, репарации и регенерации 
тканей почки и сердца, а также редуцировании 
риска ССЗ у больных ХНА.

Материалы и методы
В рандомизированное, слепое, плацебо-контролиру-

емое исследование включены 120 пациентов русской 
и нидерландской национальностей, средний возраст 
58 лет, мужчины, реципиенты асистолических и трупных 
доноров, с дефицитом витамина Д, определенным как 
25(OH) vitD < 40 нмоль/л. Пациенты разделены на 4 гр. 
(таблица 1): гр. (n=28) парикальцитола — больные полу-
чали 2-4 мкг/сут. per os, гр. (n=28) кальцитриола — боль-
ные получали 1-6 мкг кальцитриола в сут. per os, гр. (n=26) 
диеты — пациенты получали витамин Д с мультивитами-
нами и из продуктов питания, содержащих витамин Д, 
в дозе 1200-1800 МЕ/сут. под контролем диеты, гр. (n=27) 
плацебо — реципиенты почки получали капсулу плацебо 
с контролем диеты и поступлением витамина Д не более 
400-900 МЕ в сут. Капсулы для лекарственного витамина 
Д, мультивитаминов и плацебо имели одинаковую форму, 
размер и цвет с целью защиты слепоты исследования. 
Лечение витамином Д во всех гр. начиналось на 5 сут. 
после трансплантации почки, и наблюдение продолжа-
лось до 6 мес. Наблюдение за некоторыми пациентами 
было продолжено до 12 мес. с целью эпидемиологическо-
го анализа заболеваемости и смертности реципиентов, 
а также проведения исследования миокарда у пациентов, 
перенесших аортокоронарное шунтирование (АКШ). 
Критериями исключения служили: текущие заболевания 
в острой фазе; жизнеугрожающие состояния; психичес-
кие нарушения, включая деменцию, явления депрессии 
и психоза; эндокринологические болезни, включая сахар-
ный диабет (СД), гиперпаратиреоидизм и др. заболевания 
щитовидной или паращитовидных желез; онкологичес-
кие, инфекционные заболевания; злоупотребление алко-
голем или наркотическими средствами. 11 из 120 рандо-
мизированных пациентов были исключены из исследова-
ния в связи с нарушением протокола. Все пациенты под-
писывали информированное согласие на участие на всех 
этапах исследования. Протокол и дизайн исследования 
утверждены Локальным этическим комитетом 
Медицинского центра Университета Редбауда 
(г. Наймейхен, Нидерланды) и ГБУЗ СО “Уральский инс-
титут кардиологии” (г. Екатеринбург).

Пациентам не рекомендовали избегать нахождения 
на солнце, однако проводились беседы об ограничении 
продолжительности естественной инсоляции в связи 
с повышенным риском меланомы кожи. Исследование 
проводилось в период с октября по апрель, что исключа-
ло повышенную инсоляцию. Учитывая объем инсоляции 
в Наймейхене (широта 51⁰N, долгота 51°E) 
и Екатеринбурге (широта 56öN, долгота 60°E), а также 
литературные данные [23], ожидаемая максимальная 
ежедневная эффективная доза витамина Д у пациентов 
с I-III типом кожи (преимущественно с I-II типом кожи 

у нидерландцев и II-III типом кожи у русских) была < 
0,5-0,8 кДж/м-2.

Все пациенты получали циклоспорин в дозе 8-10 мг/
кг/сут. per os, или Неорал 4400-5000 мкг/час/л внутривен-
но (в/в) (3 мг/кг/сут.) с целевой концентрацией цикло-
спорина в крови 150-400 мкг/мл; контроль осуществлялся 
с использованием моноклональной иммунологической 
пробы. Среди других лекарственных средств использова-
лись эналаприл, валсартан, амлодипин, фуросемид, мето-
пролол, нитраты при необходимости, флувастатин или 
аторвастатин в различной дозировке. Калий-сберегающие 
и тиазидовые диуретики не назначали. В диете ограничи-
вались белок (0,6 г/кг/сут.), калий (< 2,7 г/сут.), фосфор 
(<700 мг/сут.) при поддержании высокой калорийности 
продуктов питания (40 ккал/кг).

Были выделены следующие конечные точки иссле-
дования. Первичной комбинированной конечной точкой 
была степень ХНА и функциональный класс (ФК) хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН) по классифи-
кации Нью-йоркской ассоциации сердца (NYHA) 
на 180-й день после трансплантации почки. Вторичными 
конечными точками являлись степень (ст.) ХНА на 90 сут. 
после трансплантации почки, скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) и уровень креатинина (Кр) сыворотки 
крови на 180 сут. после трансплантации почки, распреде-
ление СПК(SP-позитивной популяции, и “инкорпориро-
ванных” клеток) и CD133, CD34, CD73, CD105-
позитивных клеток в крови и почечной ткани на 180 сут., 
CD-фенотип SP-клеток на 180 сут., экспрессия ЯРВД 
в стволовых клетках, тканях почки и сердца на 180 сут., 
частота гиперкальциемия-подобного синдрома (ГКПС), 
уровень систолического артериального давления (САД), 
диастолического артериального давления (ДАД), фракция 
выброса (ФВ), уровень мозгового натрийуретического 
пептида (МНУП) на 180 сут., уровень кальцификации 
коронарных артерий (КА) по шкале CCS (Coronary 
Calcium Score) до трансплантации и на 180 сут. после 
трансплантации почки.

Биохимические исследования проводились в соот-
ветствие с рекомендациями производителей соответству-
ющих проб. Кальций сыворотки корректировали по про-
теинам по следующей формуле: скорректированный 
кальций (мг/дл) = общий кальций (мг/дл) + 0,0176 ö 
(34-сывороточный альбумин (г/л)).

Диагноз ХНА ставился на основании морфологичес-
кого анализа биоптатов почки на 90 и 180 сут. по класси-
фикации Banff 1997 в модификации от 2005г и 2007г [31]. 
СКФ рассчитывалась по модифицированной формуле, 
разработанной для больных ХПН, находящихся на диете: 
СКФ = экс (5,228-1,124 × Кр — 0,203 × возраст). Для 
подтверждения и уточнения СКФ использовалась Tc99m 
DTPA ренография (сцинтиграфия почек). Данные о СКФ, 
полученные в гамма-камере, обозначены в исследовании 
как сцинтиграфическая СКФ = сСКФ.

Клетки почки и фрагменты солидной ткани были 
получены при биопсии почки в соответствие с рекомен-
дациями нидерландских и российских профильных 
(нефрологических и хирургических) обществ и ассоциа-
ций. Выделение SP-клеток и СПК проведено с использо-
ванием флюорисцент-активированной сортировки клеток 
(FACS, Beckman-Coulter), а также MACS и проточной 
цитометрии в соответствие с рекомендациями произво-
дителя. Для подсчета рибонуклеиновой кислоты (мРНК) 
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использовалась полимеразная цепная реакция (ПЦР), 
проведенная с помощью Assays-on-Demand gene expression 
kits и ABI PRISM 7000 Sequence Detection System (Applied 
Biosystems). В таблице 2 приведена информация по нук-
леотидным последовательностям праймеров, использо-
ванных для изучения необходимых генов.

Экспрессия ЯРВД определялась в гомогенизате 
почечной ткани по методу Pierce et al. (1987), и Sandgren 
и DeLuca (1990) из цельного экстракта почки или путем 
ELISA.

Подсчет степени кальцификации КА по шкале CCS 
осуществлен с помощью безконтрастного КТ-скани-
рования на Electron Beam CT (EBCT) scanner (e-Speed, 
manufactured by GE Healthcare, Milwaukee, WI).

По истечении 6 мес. основного наблюдения за паци-
ентами, 10 пациентов подвергшихся АКШ продолжили 
исследование в течение последующих 6 мес. В связи с чем 
проведен, так называемый, post-hoc анализ морфологи-
ческих изменений тканей миокарда (путем получения 
образца ткани ушка правого предсердия (УПП) во время 
венозной каннюляции при АКШ — минимум по две тра-
бекулы от каждого пациента, с размерами не более 1,5 ö 
0,5 см каждая), а также выживаемости больных после 
трансплантации почки в течение 12 мес. наблюдения.

Для статистического анализа использован t-критерий 
Стьюдента. P-value принимали за <0,05. Средние величи-
ны результатов исследования представляли в виде M 
(среднее арифметическое значение) ± m (стандартная 
ошибка). При статистической оценке результатов исполь-
зовано программное обеспечение SPSS для Windows.

Результаты и обсуждение
Характеристика больных до начала исследова-

ния представлена в таблице 3.
В исследовании участвовали реципиенты почки 

от асистолических (доноры третьего типа с запла-
нированной остановкой сердца вследствие прекра-
щения лечения и отключения аппарата искусствен-
ной вентиляции легких) и трупных доноров (с диа-
гнозом смерти головного мозга) 58-ми лет с погра-
ничным индексом массы тела (ИМТ) — 25-26 кг/м2, 
и дефицитом витамина Д, определенным как 25(OH) 
D < 40 нмоль/л, в среднем 31 нмоль/л, без призна-
ков гиперпаратиреоидизма. Среди причин ХПН 
у больных можно выделить гломерулонефрит — 
27/109 (25 %), поликистоз почек — 14/109 (13 %), 
диабетическая нефропатия (ДН) — 14/109 (13 %), 
гипертензивная нефропатия — 14/109 (13 %), хро-
нический интерстициальный нефрит — 13/109 
(12 %), другие — 12/109 (11 %) и неизвестные при-
чины — 15/109 (14 %). Все пациенты имели средней 
ст. тяжести и тяжелую артериальную гипертензию 
(АГ) — 90 % из них получали антигипертензивную 
терапию (АГТ) и ИБС с компенсированной ХСН: 
сохраненной сниженной ФВ, в среднем 42 %; ста-
дии A-C по классификации Американского коллед-
жа кардиологов и Американской ассоциации серд-
ца, I-III ФК (NYHA) со средним риском сердечно-
сосудистых катастроф в течение следующих 10 лет 
по шкале Framingham > 30 %. 10 имели показания 
для АКШ. Эффект терапии витамином Д после 
трансплантации подтвержден повышением уровня 
сывороточного 25(OH) vitD без признаков наруше-
ний кальциево-минерального витамин Д-связан-
ного обмена.

У 30 % больных после биопсии были зафикси-
рованы случаи отторжения на ранней стадии, кото-
рые купировались препаратами ОКТ-3 и АТГ. Через 
180 сут., ХНА, выявленная у 89,9 % реципиентов 
в гр. парикальцитола и кальцитриола, в сравнении 
с 95 % и 95 % в гр. диеты и плацебо, соответственно, 
характеризовалась средней степенью по классифи-
кации Banff 1,24 в гр. парикальцитола и 1,22 в гр. 
кальцитриола в сравнении с 1,43 и 1,68 в гр. диеты 
и плацебо, соответственно (p<0,05 ДВС) (рисунок 1, 
a). СКФ непосредственно после трансплантации 
изменилась со среднего уровня 45,7/ 44,1/ 46,7/ 
49,2 до 84,4/ 81,4/ 76,8/ 54,5 мл/ мин/ 1,73м2 на 180 
сут. в гр. парикальцитола, кальцитриола, диеты 
и плацебо, соответственно (p<0,05 ДВС) (рисунок 1, 
c, d). Уровень Кр составлял 1,9 мг/дл в начале иссле-
дования, и был подтвержден на уровне 4,1 мг/дл 
на 180 сут. у реципиентов с плацебо в сравнении 
с 2,5, 2,5 и 2,8 мг/дл в гр. парикальцитола, кальцит-
риола и диеты, соответственно (p<0,05 ДВС) (рису-
нок 1, b). Исследование показало четкий дозозави-
симый эффект витамина Д в отношении стадии 
ХНА с учетом негативных эффектов циклоспорина 
на функцию почек и сердца. Однако, несмотря 

Примечание:  пустые столбцы показывают результаты на 90-й день, 
а черные столбцы – на 180-й день. Парные различия 
были значительными для всех сравнений. *p=0,008, 
#p<0,001. Р1 – p для разницы между гр. кальцитриола 
и диеты. Р2 – p для разницы между гр. кальцитриола 
и плацебо. Р3 – p для разницы между гр. диеты и пла-
цебо. Р4 – р для разницы между гр. парикальцитола 
и кальцитриола. Р5 – р для разницы между гр. пари-
кальцитола и диеты. Р6 – р для разницы между гр. 
парикальцитола и плацебо.

Рис. 1     Степень хронической нефропатии аллографта (a), уровень 
Кр (b), СКФ (c), и сцинтиграфическая СКФ (d) на 90-й и 
180-й день (р<0,05 для всех сравнений между гр.).
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на высокую эффективность высокодозной терапии 
витамином Д, несомненно, что такая дозировка 
может представлять угрозу в связи с риском разви-
тия гиперкальциемии и связанных с ней осложне-
ний. Аналог витамина Д парикальцитол может быть 
наиболее оптимальным вариантом назначения 
витамина Д и активации ЯРВД в связи с минималь-
ным уровнем ожидаемых нежелательных явлений 
(НЯ) такой терапии.

FACS анализ выявил количественную индук-
цию циркулирующих и “инкорпорированных” SP+ 
клеток, составляющих 3,4/ 5,7/ 6,2 % прогениторов 
периферической крови, эпителиальных клеток 
почки и кардиомиоцитов (КМЦ) с “молодым” или 
бластным фенотипом до трансплантации, соответс-
твенно (средние показатели, p<0,05 ДВС), и 7,4/ 
2,9/ 1,2 %, 7,2/ 2,7/ 1,1 %, 6,1/ 2,9/ 1,2 %, 9,3/ 1,3/ 
0,7 % на 180 сут. в гр. париткальцитола, кальцитри-
ола, диеты и плацебо, соответственно (p<0,05 ДВС). 
Также использовали двойную окраску и повторную 
сортировку SP+ клеток для уточнения CD-фенотипа. 
Пациенты с приемом парикальцитола (медиана 
161 копия с размахом 0-834), кальцитриола (медиа-
на 163 копий с размахом 0-721) и в гр. диеты (меди-

ана 119; 0-401) имели значительно повышенные 
уровни CD133, CD34, CD73, CD105 по сравнению 
с плацебо (медиана 0; 0-41; p<0,01 ДВС). 
Распределение субпопуляций клеток, включая ана-
лиз концентрации мРНК в крови, представлен 
в таблице 4. Распределение и активность SP+ клеток 
в почечной ткани были значительными только в гр. 
парикальцитола и кальцитриола (p<0,01) если срав-
нивать с другими гр. (p<0,05; таблица 5). Динамика 
распределения и активности CD34+CD133+ клеток, 
связанных своим происхождением с костным моз-
гом, была близкой по своим параметрам в гр. вита-
мина Д (парикальцитола и кальцитриола) и диеты 
(p>0,05), если сравнивать с плацебо (p<0,01). 
Отсутствовали какие-либо статистически значимые 
различия между гр. (p>0,05) при анализе распреде-
ления CD73+CD105+ клеток в почечной ткани. 
Циркулирующие СПК с костномозговым и проэн-
дотелиальным фенотипом (CD34+CD133+) оказа-
лись более чувствительными к активации ЯРВД 
по сравнению с СПК, имеющими мезенхимальный 
фенотип (CD73+CD105+). При этом известно, что 
костномозговые клетки с фенотипом 
CD34+CD133+CD14+CD45+CX3CR1+ имеют потен-

Таблица 1
Режимы дозировки витамина Д в гр. исследования

Гр. (n — количество 
субъектов), форма вита-
мина Д

Дозы (дозировки представлены в мкг и МЕ)

Инициирующая доза Увеличение дозы*
Эскалация 
назначения

Максимальная доза
Редукция назначе-
ния**

Парикальцитол (n=28), 
капсулы, без специаль-
ной диеты под контролем 
питания

0,06 мкг/ кг (2-4 мкг/
сут.)

0,04 мкг/ кг Каждые 4 нед. 0,24 мкг/ кг
С интервалом 
в 1 нед.

Кальцитриол (n=28), 
капсулы, без специаль-
ной диеты под контролем 
питания

1 мкг/сут. 0,08 мкг/ кг Каждые 4 нед. 6 мкг/сут.
С интервалом 
в 1 нед.

Диета (n=26), прием 
витамина Д из пищи 
(диета) и мультивитами-
нов в капсулах

1200 МЕ (30 мкг) холе-
кальциферола в сут. 

Корректировка 
диеты на 100-
200 МЕ

Каждые 4 нед.
1800 МЕ (45 мкг) холе-
кальциферола в сут.

Постепенная кор-
ректировка диеты

Плацебо (n=27), прием 
плацебо в капсулах 
и диета

400-600 МЕ (10-15 мкг) 
холекальциферола в сут.

Корректировка 
диеты на 100-
200 МЕ

Каждые 4 нед.
600-900 МЕ (15-
22,5 мкг) холекальцифе-
рола в сут.

Постепенная кор-
ректировка диеты

Примечание * — при снижении уровня ПТГ менее чем на 50 %, кальции сыворотки менее 11,5 мг/дл. ** — при ПТГ < 100 пг/мл 
в течение 2-х нед. на курсовом лечении, уровне кальция > 11,5 мг/дл. Инициирующая доза сохраняется в течение периода исследования 
в случае ПТГ не > 100 пг/мл, уровне кальция < 11,5 мг/дл.

Таблица 2
Олигонуклеотидные последовательности праймеров для ПЦР в реальном времени

Ген Forward (по ходу)/ Reverse (в обратном направлении) Праймер

CD34
Forward 5’-CTATTTCCTGATGAATCGCCG-3’

Reverse 5’-CACACTGGCCTTTCCCTGA-3’

CD133
Forward 5’-TGTACGAATTCGACAGCTACTTGGCTCAGAC-3’

Reverse 5’-CTAGCTCGAGCATGATCTTTATGATAACC-3’

CD73
Forward 5′-CACCAAGGTTCAGCAGATCCGC-3′
Reverse 5′-GTTCATCAATGGGCGACCGG-3′

CD105
Forward 5’-CATCCTTGAAGTCCATGTCCTCTT-3’

Reverse 5’-GCCAGGTGCCATTTTGCTT-3’
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Таблица 3
Характеристика больных

Характеристика Парикальцитол Кальцитриол Диета Плацебо

Кол-во пациентов (n) 28 28 26 27

Возраст, лет 59 58 54 60

Мужчины, % 100 100 100 100

Средняя продолжительность гемодиализа (програм-
мный или постоянный амбулаторный перитонеальный) 
до трансплантации почки, месяцев

12,6 11,8 14,7 15,3

Прием витамина Д в анамнезе из лекарственных 
средств

0 0 0 0

Асистолические доноры, кол-во (%) 14 (50) 12 (43) 14 (54) 12 (44)

Трупные доноры, n (%) 14 (50) 16 (57) 12 (46) 15 (56)

Гистосовместимость — более чем по 1 антигену, % 100 100 100 100

Нормотермическая реперфузия, n (%) 14 (50) 12 (43) 14 (54) 12 (44)

Холодовая ишемия почки < 24 часов,
n (%)

27 (96) 26 (93) 25 (96) 27 (100)

Холодовая ишемия почки — 24-32 часа,
N (%)

1 (4) 2 (7) 1 (4) 0 (0)

ИМТ, кг/м2 27,2 24,1 26,6 25,2

АД, мм рт.ст. 186/102 181/105 176/109 184/108

Кол-во пациентов, получающих АГТ,
n (%)

19 (68) 22 (78) 24 (92) 21 (78)

ИБС в анамнезе, n (%):
Пациенты с показаниями для АКШ, n (%)
Больные с ИМ и нестабильной стенокардией в анамне-
зе, n (%)
Пациенты со стабильной стенокардией, n (%)

25 (89)
0 (0)
5 (18)
20 (71)

24 (86)
4 (14)
4 (14)
16 (57)

23 (88)
3 (11)
3 (11)
17 (65)

24 (89)
3 (11)
4 (15)
17 (63)

ХСН, ФК (NYHA) 2,3 2,3 2,4 2,2

МНУП — brain natriuretic peptide (BNP), пг/мл 551 558 590 512

ФВ, % 44,8 42,3 44,6 41,9

Степень кальцификации КА (по шкале CCS), (размах 
значений)

602 (0-1283) 595 (0-1600) 613 (95-1398) 701 (0-1750)

Курение, кол-во (%) 19 (68) 16 (57) 18 (69) 15 (56)

Глюкоза, мг/дл 119 123 124 124

Кр, мг/дл 1,9 1,9 2,1 2,2

Холестерин, мг/дл 228 216 222 230

Гемоглобин (до исследования), г/дл 6,1 6,9 8,5 7,1

Гемоглобин (на день 180-й), г/дл 12,8 10,7 12,1 12,2

Эритропоэтин (до исследования), Ед/л 14,5 18,4 14,4 17,2

Эритропоэтин (на день 180-й), Ед/л 26,4 26,2 24,6 29,1

25(OH) vit D (до исследования), нмоль/л 32,5 31,2 30,3 31,5

25(OH) vit D (на день 180-й), нмоль/л 68,4 91,4 59,2 49,4

Кальций, ммоль/л:
Общий
Скорректированный по альбумину

2,2
2,4

2,3
2,5

2,4
2,5

2,4
2,6

Показатель произведения концентрации Ca2+ на кон-
центрацию фосфатов (Ca x P), мг/дл

69 67 72 75

Паратироидный гормон, пг/мл 60,5 62,1 63,3 59,1

СКФ до трансплантации, мл/мин/1,73 м2 16,4 15,2 16,3 16,5

cСКФ до трансплантации, мл/мин 19,8 21,3 20,9 21,8

Стадия ХПН до трансплантации 4,2 4,6 4,4 4,3

СКФ непосредственно после трансплантации, мл/
мин/1,73 м2

46,8 44,1 46,7 49,2

сСКФ непосредственно после трансплантации, мл/мин 52,3 51,3 50,9 51,8

Плотность костной ткани (всего тела) до исследования 1,108 1,114 1,099 1,107

Плотность костной ткани (на день 180-й) 1,144 1,213 1,112 1,121

Примечание: данные представлены как средние арифметические значения без стандартной ошибки в связи с р между гр. >0,05. Чтобы 
перевести общий холестерин из мг/дл в ммоль/л необходимо указанное значение × на 0,02586. Чтобы перевести глюкозу из мг/дл 
в ммоль/л необходимо полученные значения × на 0,05551. Чтобы перевести Кр из мг/дл в мкмоль/л необходимо значения × на 88,4.
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циал дифференциации в эндотелиальные, гладко-
мышечные клетки (ГМК) и КМЦ [32], что является 
актуальным для больных ХНА. Статистически зна-
чимой разницы эффективности между парикальци-
толом и кальцитриолом не выявлено (р>0,05).

Следует отметить, что стимуляция СПК приве-
ла к перераспределению СПК в пользу клеток 
интерстиция, фибробластов до 40-50 %; до 60-70 % 
МСК и тубулярного эпителия до 20 %. Как активная 
форма витамина Д кальцитриол, так и его аналог 
парикальцитол не вызвали столь же сильной ответ-
ной реакции со стороны мезенхимальных стволовых 
клеток (МСК), если сравнивать с костномозговыми 
СПК. В исследовании обнаружено снижение миг-
рации МСК в ткань почки, а значит подавление 
тубулоинтерстициальной и неоинтимальной 
инфильтрации ткани [11], что является важным 
звеном патогенеза ХНА. Вероятным также может 
быть факт участия МСК в процессе эпителиально-
мезенхимальной транзиции, что является основой 
фиброзирования ткани [1]. Известно, что МСК 
с фенотипом CD105+CD271+CD73+CD44+Stro-

1+VCAM-1+ICAM-1+CD90+ имеют потенциал диф-
ференциации в эндотелиальные клетки, ГМК 
и КМЦ, также как и костномозговые СПК 
[11,14,16,33]. Отдельного рассмотрения требует 
аспект происхождения CD14-CD34-CD45- МСК. 
Среди наиболее вероятных депо этих клеток рас-
сматриваются периваскулярные ткани, жировая 
ткань и некоторые органы брюшной полости [10,34]. 
Действительно МСК выявлялись в первую очередь 
в периваскулярных тканях и по всей видимости, 
в большей степени ответственны за процессы сосу-
дистого и периваскулярного ремоделирования [13], 
в т.ч. перитубулярных и клубочковых капилляров 
[2]. Таким образом, можно смело утверждать, что 
МСК вовлечены в патологические процессы транс-
плантационной васкулопатии и инфильтрацию 
миофибробластами интерстиция и сосудов почки.

Интерпретация результатов (таблица 6), полу-
ченных от SP+ клеток требует отдельного рассмот-
рения. В первую очередь под SP-популяцией, или 
под сторонней популяцией клеток понимается 
такая гр. клеток, которая окрашивается витальным 

Таблица 4
Распределение СПК в крови на 180-й день исследования

Парикальцитол 
(n=28)

Кальцитриол 
(n=28)

Диета (n=26) Плацебо (n=27) P value

CD133 (мРНК), число копий с размахом 
значений

112 (0-644) 123 (0-721) 79 (0-401) 10 (0-71) 0,02

CD133 (методом проточной цитомет-
рии), кол-во клеток/мкл

68 79 44 12 <0,01

CD34 (мРНК) 191 (0-734) 189 (0-818) 139 (0-567) 12 (0-86) <0,01

CD34 (проточная цитометрия) 834 712 532 59 <0,01

CD73 (мРНК) 51 (0-396) 44 (0-310) 31 (0-433) 14 (0-59) <0,05

CD73 (проточная цитометрия) 131 122 99 17 <0,01

CD105 (мРНК) 39 (0-356) 37 (0-219) 37 (0-398) 6 (0-41) <0,05

CD105 (проточная цитометрия) 142 145 101 20 <0,01

Примечание: данные представлены как средние арифметические значения без стандартной ошибки с р между гр. <0,05.

Таблица 5
Распределение СПК в почечной ткани

Тубулярный эпи-
телий

Интерстиций, 
фибробласты

Эндотелий Мезангий Подоциты
Париетальный 
эпителий

Парикальцитол (n=28) 

CD34+CD133+ 3,4 % 10,6 % 5,2 % 2,2 % 1,2 % 0,8 %

CD73+CD105+ 2,0 % 8,6 % 1,6 % 3,6 % 1,2 % 0,9 %

Кальцитриол (n=28)

CD34+CD133+ 3,2 % 11,8 % 5,5 % 2,6 % 1,4 % 0,7 %

CD73+CD105+ 1,9 % 8,7 % 1,2 % 2,9 % 1,2 % 0,9 %

Диета (n=26)

CD34+CD133+ 1,9 % 9,3 % 3,7 % 0,9 % 2,0 % 0,8 %

CD73+CD105+ 1,7 % 6,3 % 0,9 % 1,5 % 1,2 % 0,6 %

Плацебо (n=27) 

CD34+CD133+ 1,6 % 4,1 % 1,4 % 0,4 % 0,8 % 0,5 %

CD73+CD105+ 0,9 % 3,2 % 0,5 % 1,3 % 1,1 % 0,4 %

Примечание: данные представлены как средние арифметические значения без стандартной ошибки с р между гр. <0,05. Процент 
распределения клеток представлен относительно общего объема клеточной массы исследуемой ткани (как процент окрашенных клеток 
в зоне видимости при анализе не менее 10 зон в каждом образце).
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красителем Hoechst 33342, используемым в проце-
дурах FACS, который флюорисцирует в сине-крас-
ном спектре [35]. Эксперименты с верапамилом 
показали чувствительность этой популяции кле-
ток, выявляемой как среди зрелых клеток, так 
и СПК, к состоянию ABC-транспортеров (АТФ-
зависимых кассетных транспортеров) и в частности 
к экспрессии транспортера ABCG2 [35]. Следует 
отметить, что SP-клетки — это гетерогенная попу-
ляция и в большинстве случаев являются прогени-
торами, однако размер, происхождение, фенотип 
и потенциал этих клеток является наиболее спор-
ным вопросом репаративной медицины. SP-клетки, 
несомненно, способны формировать ниши в тка-
нях почки (большей частью, в проксимальных 
отделах нефрона) и миокарда (значительно в пери-
васкулярных пространствах), поддерживая про-
цессы репарации органа в течение длительного 
времени, в т.ч. за счет относительно высокой про-
лиферативной активности и мультипотентности. 
Известно, что SP+ клетки с фенотипом 
CD14+CD105+CD45+CD34- имеют потенциал диф-
ференциации исключительно в ГМК и клетки 
с мезенхимальным фенотипом [33,35].

При анализе таблицы 6 особого внимания тре-
бует факт экспрессии SP-клетками антигенов 
характерных для резидентных СПК миокарда. 
В частности, Marban E. (2010) [9-16, 9,33,35] указы-
вает, что для резидентных СПК миокарда характе-
рен фенотип CD90+CD105+c-kit+CD34-CD45-MDR1-

ABCG2-CD133-lin-CD31-. Большинство (до 94 %) 
CD31-BCRP1+ СПК выявляются в периваскулярных 
пространствах миокарда (большей частью, зрелые 
клетки) и не более 5-6 % (с мезенхимальным фено-
типом) — в интерстициальном пространстве. 
Специфического распределения СПК в разных 
отделах миокарда в более ранних исследованиях 
не отмечено. Известно, что кардиальные резидент-
ные SP+ СПК способны дифференцироваться 
в КМЦ (4,4 %), клетки эндотелия (6,7 %) и ГМК 
(29 %). Настоящее исследование подтвердило извес-
тные данные о фенотипе и распределении сторон-
ней популяции СПК как в миокарде, так и почке. 
Наибольшего внимания требует чувствительность 
данной категории клеток к активации ЯРВД. 
Наиболее распространенными антигенами среди 
миокардиальных SP+ СПК оказались CD31low, 
CD90low, sca-1, CD29 и CD105. Данный фенотип 

Таблица 6
Распределение и CD-фенотип SP клеток в периферической крови, почечной ткани и миокарде

Периферическая кровь Биоптат почки Миокард УПП
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SP* 6,4 % 
(100 %)

7,2 % 
(100 %)

2,7 %
(100 %)

1,1 % 
(100 %)

6,2 % 
(100 %)

6,1 %
(100 %)

2,9 %
(100 %)

1,2 %
(100 %)

8,2 % 
(100 %)

9,3 %
(100 %)

1,3 %
(100 %)

0,7 %
(100 %)

CD34 19,8 % 19,3 %# 20,2 %# 24,5 % 5,2 % 3,5 % 2,4 %# 2,3 %# 6,5 % 9,2 % 7,2 % 2,2 %

CD133 20,5 % 22,6 % 12,3 %# 10,7 %# 16,2 % 15,1 %# 14,1 %# 9,6 % 3,6 % 4,1 % 2,5 %# 1,6 %#

CD105 28,8 % 36,8 % 31,7 % 25,5 % 42,2 % 48,4 % 32,6 % 24,8 % 29,2 % 40,6 % 28,4 % 21,3 %

CD73 18,9 % 19,8 % 17,5 % 13,8 % 28,4 % 29,6 % 21,5 %# 19,9 %# 20,1 % 22,7 % 12,1 % 9,9 %

CD31 90,4 % 89,9 %# 91,3 %# 75,2 % 16,2 % 15,4 %# 13,6 %# 10,2 % 18,4 % 22,2 %# 19,1 %# 11,4 %

Sca1 68,6 % 73,8 %# 71,2 %# 66,4 % 78,6 % 79,5 % 74,1 %# 72,2 %# 62,8 % 73,5 % 69,5 %# 70,5 %#

CD24 82,8 % 84,4 %# 90,2 % 84,6 %# 80,1 % 82,3 % 78,2 % 69,4 % 70,3 % 77,6 % 65,3 % 52,7 %

CD29 94,4 % 98,3 % 82,1 %# 81,8 %# 95,3 % 97,9 %# 96,3 %# 97,1 %# 58,6 % 59,4 % 64,5 % 66,1 %

CD90 29,5 % 32,6 % 26,6 %# 25,7 %# 38,7 % 40,6 % 23,2 % 12,4 % 18,4 % 20,4 % 16,3 % 10,1 %

CD105 76,4 % 78,6 % 73,7 % 66,4 % 76,5 % 80,6 %# 80,4 %# 74,2 % 80,4 % 82,2 % 86,8 %# 87,1 %#

c-kit 82,6 % 86,6 % 82,2 %# 83,8 %# NA 0,4 %# 0,4 %# 0,2 % 1,4 % 1,6 % 1,0 %# 1,0 %#

Lin NA NA NA NA NA 1,8 % 1,5 % 1,0 % 1,0 % 1,0 % 0,8 %# 0,8 %#

CD44 96,4 % 98,2 % 96,8 %# 96,9 %# 70,4 % 71,6 %# 69,4 %# 66,2 % 1,2 % 1,1 % 0,5 % 0,3 %

CD45 98,9 % 98,4 %# 97,3 %# 95,2 % 3,6 % 4,2 % 2,4 % 1,5 % 4,0 % 4,2 % 3,2 %# 3,0 %#

Mac-1 NA 3,1 % 3,5 % 5,2 % 8,0 % 8,8 % 7,3 % 2,2 % 4,1 % 4,3 % 2,7 % 2,6 %

CD14 NA NA NA NA 4,1 % 4,2 % 2,1 % 1,1 % NA NA NA NA

Pax2 NA NA NA NA 56,4 % 62,9 % 55,6 % 59,4 % NA NA NA NA

ABCG2 
(BCRP1)

90,6 % 98,2 % 92,6 %# 94,5 %# 96,6 % 96,2 %# 96,0 %# 94,6 % 96,2 % 95,7 %# 96,1 %# 92,3 %

Примечание: данные представлены как средние арифметические значения без стандартной ошибки с р между гр. <0,05 (#p>0,05). 
Процент распределения клеток с различным CD-фенотипом представлен относительно общего объема предварительно FACS-
отсортированной массы SP-положительных клеток исследуемой ткани, принятой за 100 %. * — процент выявленных SP-клеток 
представлен относительно общего объема клеточной массы исследуемой ткани. NA — данные не доступны по техническим причинам.
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указывает на более мезенхимальное происхождение, 
свойства и репаративный потенциал данных клеток. 
Наиболее сенситивными — 1,5-2-х кратное измене-
ние доли клеток (р<0,05) к терапии парикальцито-
лом и кальцитриолом оказались клетки, имеющие 
явное костномозговое происхождение или харак-
терные для эндотелия и макрофагов, такие как 
CD34, CD31, CD90, CD45. Подобная динамика 
наблюдалась в периферической крови, однако для 
крови более характерными оказались такие антиге-
ны как CD34low, CD31, CD24, sca-1, c-kit, CD44, 
CD45. При анализе данных о фенотипе и распреде-
лении сторонней популяции клеток в почках, следу-
ет напомнить, что CD133+ клетки (до 0,8-1,2 %) 
в почке способны дифференцироваться в клетки 
эндотелия и эпителия [12]. Несомненно, что потен-
циальную нишу СПК следует искать в наиболее 
поверхностных слоях коркового вещества, а также 
сосочках почки. Интересным представляется потен-
циальная возможность существования “паратубу-
лярной” ниши, физиологически связанной с естес-
твенной “неотложной” или точнее “экстренной” 
регенерацией и репарацией тубулярного эпителия. 
Наиболее распространенными антигенами SP+ 
СПК по результатам исследования являются CD24, 
CD29, CD44, CD133low, CD105low, CD31low, sca-1, 
pax2. Наиболее чувствительными к активации ЯРВД 
оказались клетки с фенотипом CD133, CD24, CD44, 
mac-1, CD45, CD14, что указывает на наибольшую 
сенситивность клеток костномозгового происхож-
дения, с мезенхимальным фенотипом, а также мак-
рофагов и эндотелия.

Экспрессия ЯРВД выявлена в цитоплазме 
(вероятно митохондриальные, микросомальные 
и липосомальные фракции) и на цитоплазматичес-
кой мембране в клубочках и проксимальных каналь-
цах почек без признаков наличия ЯРВД на мембране 
ядра клеток. Однако в дистальных канальцах и соби-
рательных трубочках ЯРВД экспрессировался 
исключительно на ядерных мембранах с незначи-
тельной цитоплазматической фракцией. Данное 
распределение рецептора окрашивающегося как 
ЯРВД не совпадает с находками у животных, таких 
как лабораторные мыши [24]. У мышей ЯРВД выяв-
ляется на ядерных мембранах с цитоплазматической 
фракцией во всех отделах нефрона. Можно предпо-
ложить, что данные видовые различия связаны 
с попыткой природы сделать наиболее важные 
проксимальные отделы нефрона не чувствительны-
ми к медленным геномным эффектам витамина Д, 
а значит более защищенными. В то же время в этих 
наиболее метаболически активных отделах нефрона 
реализуются быстрые негеномные эффекты вита-
мина Д через цитоплазматический ЯРВД, направ-
ленные на обеспечение неотложной помощи клет-
кам в борьбе с воспалением, окислительным стрес-
сом и т. п. [19]. В ткани УПП отмечали экспрессию 
ЯРВД преимущественно на ядерной мембране 

с фракцией в цитоплазме КМЦ по всей видимости, 
в композиции с t-трубочками и другими органелла-
ми, в первую очередь вовлеченными в сократитель-
ную деятельность, включая митохондрии) 
и на цитоплазматической мембране, что подчерки-
вает роль витамина Д в сократительной активности 
миокарда. Уровень протеина ЯРВД в гомогенизате 
почечной ткани после рутинной биопсии и миокар-
де после анализа ткани УПП у АКШ-пациентов 
достигал 584/ 599/ 478/ 333 фмоль ЯРВД/мг и 801/ 
715/ 654/ 389 фмоль ЯРВД/мг протеина в гр. пари-
кальцитола, кальцитриола, диеты и плацебо, соот-
ветственно (p<0,01 ДВС) на 180 сут. исследования. 
Циркулирующие СПК продемонстрировали срав-
нительно высокий уровень экспрессии ЯРВД 
на уровне 529/ 526/ 401/ 211 фмоль ЯРВД/мг проте-
ина в CD133+CD34+ клетках (с костномозговым 
фенотипом), 432/ 414/ 303/ 290 фмоль ЯРВД/мг 
в CD73+CD105+ (с мезенхимальным фенотипом) 
клетках, и 549/ 558/ 442/ 302 фмоль ЯРВД/мг в SP+ 
клетках (с различным фенотипом и репаративным 
потенциалом) в гр. парикальцитола, кальцитриола, 
диеты и плацебо, соответственно (p<0,05 ДВС).

ГКПС как одно из наиболее важных осложне-
ний приема витамина Д у больных ХНА выявлено 
только у 4/28 (14 %) пациентов в гр. кальцитриола 
(p<0,001 ДВС) без каких-либо побочных эффектов 
(ПЭ) тяжелой степени и признаков гиперкальци-
емии в других гр. Среди клинических проявлений 
ГКПС в гр. витамина Д можно указать общую уста-
лость (n=4/28, 14 %), анорексию (n=4/28, 14 %), 
тошноту (n=2/28, 7 %), нарушения ритма сердца 
(n=2/28, 7 %), запор (n=2/28, 7 %), психиатрические 
симптомы депрессии (n=2/28, 7 %). Несомненно, 
что наличие даже нескольких случаев гиперкальци-
емии у больных, принимавших кальцитриол в дозе 
до 3600 МЕ, является серьезной проблемой для 
использования относительно высоких доз витамина 
Д в кардиологии и у больных ХПН или ХНА. Каких-
либо лекарственных НЯ или серьезных НЯ у боль-
ных, принимавших парикальцитол, не отмечено, 
что делает это лекарственное средство весьма при-
влекательным инструментом в комплексной тера-
пии ХНА и КРС.

Клиника КРС у больных была представлена реду-
цированием СКФ и прогрессией ХНА в комбинации 
с меняющимися параметрами физиологии сердца. 
Под влиянием АГТ АД снизилось после транспланта-
ции со 186/102, 180/101, 177/110, 194/113 мм рт.ст. 
до 143/87, 141/94, 147/102, и 165/101 мм рт.ст. в гр. 
парикальцитола, кальцитриола, диеты и плацебо, 
соответственно (p<0,01) с более значительным эффек-
том в гр. с использованием лекарственного витамина 
Д (рисунок 2, a). ФК ХСН (NYHA) (рисунок 2, b) 
изменился с 2,3/ 2,3/ 2,4/ 2,2 до 1,8/ 1,9/ 1,9/ 2,5 
(p<0,01 для сравнений между гр. лекарственного вита-
мина Д и диеты) в гр., соответственно. Однако статис-
тическая разница в эффекте витамина Д между гр. 
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лекарственного витамина Д и диеты была незначи-
тельной, что подчеркивает значение как активной 
формы витамина Д кальцитриола, так и его аналога 
парикальцитола для лечения ХСН, а также опреде-
ленные преимущества приема аналогов витамина Д 
и поступления этого витамина с продуктами питания 
и мультивитаминами для нужд кардиологии с мини-
мальным риском эндокринных осложнений. ХСН 
была охарактеризована также динамикой ФВ и МНУП 
(рисунок 2, c, d). Кривые ФВ и МНУП подтвердили 
наличие позитивных эффектов терапии витамином Д 
для лечения ХСН в гр. лекарственного витамина Д 
и диеты в сравнении с плацебо, но также без значи-
тельной статистической разницы значений между гр. 
лекарственного витамина Д и диеты. Однако ЯРВД 
непосредственно связан с промоутером гена предсер-
дного НУП (ПНУП), что означает очевидный эффект 
активации ЯРВД на уровень НУП. В исследовании 
снижение этого пептида демонстрирует не только 
эффекты на стадию ХСН, но и на ст. ХНА. 
Неоспоримым является факт, что витамин Д эффек-
тивен в лечении ХСН и АГ. Известно, что ЯРВД 
непосредственно связан с сократительным аппаратом 
КМЦ, обеспечивая сохранение контрактильной фун-
кции клеток и миокарда в целом [8,30], что подтверж-
дает динамика ФВ. Очевиден эффект витамина Д 
на ренин-ангиотензин-альдостероновую систему 
(РААС), а также вазодилатацию, что способствует 
снижению АД и защите миокарда от прогрессирова-
ния ХСН. Из экспериментальных исследований 

известно также, что витамин Д способен модулиро-
вать сократимость КМЦ in vitro за счет изменения 
распределения цепей миозина и путем моделирования 
поступления кальция в КМЦ. Витамин Д также моду-
лирует рост, гипертрофию, отложение коллагена, 
и дифференциацию КМЦ, обеспечивая ключевую 
роль активации ЯРВД в физиологии сердца [6]. 
Настоящее исследование впервые продемонстриро-
вало эффект витамина Д, как кальцитриола и пари-
кальцитола, так и специальной диеты, у больных 
с КРС, т. е. эффективность в лечении ХНА и ХСН, 
отягощенных длительной иммуносупрессивной тера-
пией, воспалением и т. п. При сравнительном анализе 
динамики АД выяснилось, что витамин Д обладает 
собственным эффектом, снижая САД не менее чем 
на 8 %.

Степень кальцификации КА по шкале CCS дости-
гала 602/ 595/ 613/ 701 в начале исследования (таблица 
2) в гр. парикальцитола, кальцитриола, диеты и плаце-
бо, соответственно. 21 % больных имели CCS = 0, 
и 73 % пациентов имели CCS >401. Через 6 мес. после 
трансплантации средний балл по шкале CCS составлял 
533 (с размахом 0-998)/ 611 (0-1712)/ 524 (122-1278)/ 990 
(120-1800) в гр., соответственно (p<0,05 ДВС). 
Отсутствие изменений CCS было констатировано через 
6 мес. после трансплантации в гр. кальцитриола и пла-
цебо; у 75 % больных CCS была без изменений, и боль-
ные, получавшие плацебо, имели сравнительно более 
высокий уровень CCS. Однако в гр. парикальцитола 
и диеты было отмечено статистически значимое изме-
нение CCS (p<0,05). Как известно, интимальная 
и медиальная кальцификация сосудов характерна для 
диализных больных. Кальцификация — активный про-
цесс, обусловленный активностью клеток, таких как 
ГМК или МСК с их трансдифференциацией в остеоб-
ластоподобные клетки, однако пассивная депозиция 
кальция и фосфатов может также иметь место [36]. 
Наше исследование подтвердило наличие четкой кор-
реляции между уровнем витамина Д и кальцификацией 
сосудов, а также увеличением количества СПК, что 
подчеркивает роль СПК в процессах кальцификации 
сосудов и бляшек (АБ).

9 больных (n=9/109, 8 %) умерло в течение 
однолетнего наблюдения, но строго в период с 7 
по 11 мес. после трансплантации почки. 5 случаев 
смерти (n=5/27, 19 %) в гр. плацебо квалифициро-
ваны как случаи осложненного острого инфаркта 
миокарда (ОИМ) с подъемом сегмента ST. Один 
случай ОИМ (n=1/28, 4 %) был зарегистрирован 
в гр. кальцитриола, однако postmortem не смогли 
установить причину острого некроза миокарда (все 
артерии были без значимых признаков атеротром-
боза с небольшими АБ, закрывающими просвет 
на < 25 % без признаков повреждения покрышек 
АБ). Источник возможной интоксикации не опре-
делен, также как и вероятность передозировки 
витамином Д. 3 случая смерти по причине инсульта 
были зарегистрированы в гр. диеты (n=1/26, 4 %) 

Примечание:  P1 – p для разницы между гр. кальцитриола и диеты. 
P2 – p для разницы между гр. кальцитриола и плаце-
бо. P3 – p для разницы между гр. диеты и плацебо. 
Р4 – р для разницы между гр. парикальцитола и каль-
цитриола. Р5 – р для разницы между гр. парикальци-
тола и диеты. Р6 – р для разницы между гр. парикаль-
цитола и плацебо.

Рис. 2     Динамика (a) АД, (b) ФК ХСН  (NYHA), (c) ФВ, и (d) 
МНУП на 180-й день после трансплантации почки. 
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и плацебо (n=2/27, 7 %). Во всех случаях смерти 
аллографт имел признаки ХНА средней ст. выра-
женности и клинически пациенты не имели при-
знаков прогрессирования ХНА или острого оттор-
жения графта. В гр. парикальцитола случаев смерти 
не зарегистрировано.

Заключение
Парикальцитол и кальцитриол в сопоставимых 

дозах обладают сравнимой эффективностью в лече-
нии КРС и ХНА, однако в связи с высоким риском 
гиперкальциемических и гиперфосфатемических 
осложнений при приеме кальцитриола, парикаль-
цитол имеет объективные преимущества в реальной 
клинической практике трансплантолога, нефролога 
или кардиолога.

Потребление витамина Д с мультивитаминами 
или продуктами питания принципиально имеет 
достаточно высокий уровень эффективности для 
профилактики и лечения КРС, ХНА, защиты 
и репарации тканей почки и миокарда. Витамин Д 
в лекарственной форме и в виде мультивитаминов 
или продуктов питания может позволить редуциро-
вать прогрессирование КРС и ХНА в среднем 
на 38 %, будучи вовлеченным в различные патофи-
зиологические каскады, включая воспаление, фиб-
роз и репаративные механизмы, обеспечивающие 
функциональную и структурную сохранность почки 
и миокарда. Стимулированное увеличение экспрес-
сии ЯРВД в клубочке и проксимальных отделах 
нефрона ведет к запуску быстрых негеномных меха-
низмов без вовлечения ядра клетки, реализующихся 
в многоуровневой защите наиболее важной части 
нефрона с функциональной точки зрения, предо-
твращению воспаления, фиброза, апоптоза и сти-
муляции естественной регенерации и репарации 
органа. Нарастающая экспрессия ЯРВД в дисталь-
ных отделах нефрона ведет к реализации “медлен-
ных” геномных эффектов, поддерживающих репа-
рацию и функциональную активность канальцев, 
а также регулирующих активность резидентных 
и “инкорпорированных” СПК.

Парикальцитол и кальцитриол в состоянии 
стимулировать рекрутинг и активность СПК раз-
личного происхождения (SP+ клетки и клетки кост-
номозгового происхождения) с эффектами на раз-
личных уровнях естественной регенерации и репа-
рации органа. До 67,9 % СПК обнаруживают среди 
интерстиция и фибробластоподобных клеток, 
и лишь 32 % — среди тубулярного эпителия. Данный 
компартмент почки следует считать своеобразной 
“нишей” для резидентных и “инкорпорированных”, 
в т.ч. циркулирующих СПК у человека. Предсердные 
и верхушечные сегменты миокарда также можно 
рассматривать как основную “нишу” СПК, экс-
прессирующих ЯРВД. Основными регуляторами 
репарации почки и миокарда необходимо признать 
СПК с костномозговым фенотипом, которые, 

паракринным и аутокринным путями, управляют 
различными процессами репарации и регенерации 
на разных уровнях.

Особого внимания требуют SP+ клетки, среди 
которых есть как зрелые, так и СПК со следующими 
наиболее характерными антигенами CD24, CD29, 
CD44, CD133, CD105, CD31, sca-1 и pax2. Эта сто-
ронняя популяция клеток представляет собой 
наиболее метаболически и функционально актив-
ную фракцию клеток, ответственных за репарацию 
органа и могут являться потенциальной мишенью 
для терапевтического вмешательства с использова-
нием фармакологических средств, цитокинов 
и факторов роста, с учетом высокой чувствитель-
ности данной категории клеток к активации ЯРВД. 
При использовании парикальцитола и кальцитрио-
ла отмечается двукратное увеличение SP+ клеток 
с костномозговым и мезенхимальным фенотипом, 
а также антигенами макрофагов и эндотелия, что 
свидетельствует о перераспределении СПК и акти-
вации процессов репарации ткани.

Витамин Д не подтвердил своей эффективности 
как инструмент для фармакологического управле-
ния МСК человека, однако проведенный анализ 
показал влияние витамина Д на некоторые процес-
сы и функциональные свойства МСК, в частности 
процессы миграции МСК в ткань почки и миокар-
да, что подчеркивает необходимость проведения 
новых экспериментальных исследований с учетом 
мультифакториального влияния на СПК человека 
после трансплантации почки, принимая во внима-
ние иммуносупрессивный и костномозговой 
эффекты циклоспорина. Витамин Д и активация 
ЯРВД подавляют тубулоинтерстициальную и неоин-
тимальную миграцию МСК в ткани почки, предо-
твращая явления ТИФ и ПТАС. Аспекты иерархи-
ческой регуляции деятельности МСК в ткани почки 
и миокарда выяснить не удалось. Однако несомнен-
ным является факт “прекоммитированности” МСК 
в пользу фибробластоподобного фенотипа клеток, 
что может представлять серьезное препятствие для 
использования МСК как метода лечения ХПН или 
ХНА в связи с угрозой потенцирования процессов 
фиброзирования ткани.

Наиболее оптимальными схемами использова-
ния витамина Д у больных ХНА и КРС следует 
считать прием парикальцитола в дозе 2-4 мкг/сут. 
и поступление витамина Д с продуктами питания 
или мультивитаминами с оптимальной дозой 
не более 1800 МЕ/сут. и ограничением инсоляции 
таких пациентов из-за повышенного риска мелано-
мы на фоне иммуносупрессивной терапии. 
Высокодозная (до 6 мкг/сут.) лекарственная терапия 
витамином Д животного происхождения — каль-
цитриолом — показала высокую эффективность 
и низкую безопасность, связанную со значитель-
ным уровнем осложнений из-за нарушений мине-
рального обмена.
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Витамин Д, и в частности, парикальцитол 
и кальцитриол, имеет большое количество так 
называемых “плейотропных” системных и местных 
эффектов в рамках кардиоренальной патофизиоло-
гической оси у пациентов после трансплантации 
почки, обеспечивая защиту, как почек, так и сердца 
у таких больных. Витамин Д требует повышенного 
внимания, как агент для профилактики и лечения 
КРС у больных ХНА в связи со способностью улуч-

шать сократительную способность миокарда (спо-
собствовал увеличению ФВ в среднем на 11,7 %) 
путем прямого влияния на сократительный аппарат 
КМЦ и редуцировать ФК ХСН в среднем на 17,4 %, 
не считая хороший собственный антигипертензив-
ный эффект с нормализацией АД в среднем с поп-
равкой на фоновую терапию — на 8,3 %, без статис-
тически значимого влияния на ДАД, связанным 
в т.ч. с регуляцией на уровне РААС.
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Распространенность поведенческих факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний среди некоторых 
категорий жителей Пермского края

Н.С. Карпунина*, А.В. Туев, Г.Г. Гизатуллина

Пермская государственная медицинская академия имени академика Е.А.Вагнера Росздрава. Пермь, 

Россия

Prevalence of behavioural cardiovascular risk factors in Perm Region 
population

N.S. Karpunina*, A.V. Tuev, G.G. Gizatullina

Acad. E.A. Vagner Perm State Medical Academy. Perm, Russia

Цель. Изучить распространенность поведенческих факторов риска (ФР) среди различных категорий 
населения Пермского края.
Материал и методы. С помощью специального опросника анкетированы 1868 человек: 810 (42,3 %) муж-
чин на 36 территориях Пермского края. Средний возраст — 52,3±5,78 лет, лиц < 30 лет — 36 %, в возрас-
те 31-55 лет — 38,8 %, > 55 лет — 25,2 %.
Результаты. Большинство респондентов, мужчин и женщин, оценили собственное здоровье как удовлет-
ворительное. Из 1868 участников опроса 70,5 % курили, 44,2 % вели неактивный образ жизни. 
Информированность граждан в отношении принципов рационального питания оставалась низкой: 70 % 
молодых людей никто не советовал изменить пищевые пристрастия. Врач, как источник совета по улуч-
шению питания, был назван 7 % молодых респондентов и 26 % респондентов старшего возраста. 
Повышение артериального давления (АД) отмечено у 799 (42,8 %) человек. Опыт определения холесте-
рина имеет почти половина опрошенных, однако его величину знал лишь каждый четвертый (26,6 %). 
Информированность о наличии гипергликемии была крайне низка: 10,2 % из всех лиц с повышением 
глюкозы крови были осведомлены об этом.
Заключение. Сохраняют актуальность модифицируемые ФР: физическая активность, курение, характер 
питания и употребление алкоголя. Крайне низкой остается осведомленность населения о здоровом 
образе жизни. Для преодоления сложившейся ситуации требуется активное участие медицинского пер-
сонала в просветительской работе и консультативной поддержке семьи с организацией в регионе широ-
кой сети школ здоровья.

Ключевые слова: поведенческие факторы риска, опросник, Пермский край.

Aim. To study the prevalence of behavioural risk factors (RFs) in the Perm Region population.
Material and methods. Across 36 areas of Perm Region, 1868 people (810 men, 42,3 %) participated in the 
questionnaire survey. Mean age of the respondents was 52,3±5,78 years; 36 % of the participants were aged under 
30 years, 38,8 % — from 31 to 55 years, and 25,2 % — over 55 years.
Results. The majority of male and female respondents self-assessed their health as “satisfactory”. Prevalence of 
smoking and sedentary lifestyle was 70,5 % and 44,2 %, respectively. Health diet awareness was low; 70 % of young 
respondents reported never being advised on diet modification. Doctor, as a main source of information on healthy 
diet, was identified by 7 % and 26 % of the younger and older respondents, respectively. High blood pressure (BP) 
was registered in 700 participants (42,8 %). Almost 50 % of the respondents reported having their cholesterol 
measured, but cholesterol levels were known only by every fourth participant (26,6 %). Hyperglycemia awareness 
was very low, reaching only 10,2 % among all participants with high blood glucose levels.
Conclusion. Modifiable RFs, such as low physical activity, smoking, unhealthy diet, and alcohol, remain an 
important healthcare problem, together with low healthy lifestyle awareness. Active participation of local health 
professionals in health promotion, counseling, and education is necessary to tackle this problem.

Key words: Behavioural risk factors, questionnaire, Perm Region.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) спра-
ведливо называют эпидемией XX столетия, которая, к 
сожалению, продолжается в XXI веке. В течение 
нескольких десятилетий ССЗ являются ведущей при-
чиной смерти в индустриально развитых странах, в т.ч. 
в России, где от ССЗ ежегодно умирают ~ 1 млн. 
200 тыс. человек, ~ 55 % общей смертности (ОС). Этот 
показатель в 2-4 раза выше, чем в западноевропейских 
странах, США, Канаде, Австралии, без тенденции к 
снижению [1].

Научной концепцией предупреждения ССЗ, свя-
занных с атеросклерозом, стала концепция факторов 
риска (ФР), сформулированная в 1960-е годы [1]. 
В настоящее время известно > 200 ФР ССЗ, и ежегод-
но их число увеличивается. Из немодифицируемых 
ФР особое значение имеют пол, возраст, отягощенный 
наследственный анамнез — раннее начало ишемичес-
кой болезни сердца (ИБС) у ближайших родственни-
ков: инфаркт миокарда (ИМ) или внезапная смерть 
(ВС) у мужчин < 55 лет и у женщин < 65 лет. Среди 
поддающихся изменению, наряду с биологическими 
характеристиками — дислипидемия (ДЛП), наруше-
ние толерантности к глюкозе (НТГ) или сахарный 
диабет (СД), артериальная гипертензия (АГ), актуаль-
ными представляются особенности образа жизни — 
курение, низкая физическая активность (НФА), 
абдоминальное ожирение (АО), злоупотребление 
алкоголем, низкий социальный и образовательный 
статус, психосоциальный стресс [1,2].

В рекомендациях Европейского общества карди-
ологов 2008г предупреждение ССЗ в клинической 
практике предусматривает как лекарственную тера-
пию, так и изменение стиля жизни вне зависимости 
от степени (ст.) риска. В проспективных исследовани-
ях показано, что комплексные меры по коррекции 
образа жизни способствуют снижению риска ССЗ 
до 40 %, что сопоставимо с эффективностью медика-
ментозного лечения [3,4].

В этой связи цель настоящего исследования — 
изучить распространенность поведенческих ФР ССЗ 
среди различных категорий населения Пермского 
края.

Материал и методы
В период 2006-2009 гг. на базе Пермского краевого 

центра медицинской профилактики проводилось социоло-
гическое исследование “Оценка уровня информированнос-
ти населения, деятельности ЛПУ и службы МП по профи-
лактике неинфекционных заболеваний”. Для сбора одно-
мерных данных использовали специально разработанный 
опросник (37 вопросов). Вопросы отражали социально-
демографический, экономический профили респондента, 
а также его субъективную оценку здоровья, особенности 
питания, осведомленность о наличии АГ, уровне холестери-
на (ХС) и глюкозы крови. Сведения о наличии повышенно-
го артериального давления (АД), показатели общего 
ХС (ОХС) и глюкозы крови получали из ответов граждан 
на соответствующие вопросы анкеты. Стихийным образом 
(без определения четких критериев) были опрошены 

1469 женщин и 1397 мужчин, отклик составил 72 % и 58 % 
соответственно. В результате в обработку вошли анкеты 
1868 человек: 810 (42,3 %) мужчин из 36 территорий 
Пермского края, в т.ч. г. Перми. Средний возраст опрошен-
ных — 52,3±5,78 лет, лиц < 30 лет — 36 %, в возрасте 31-55 лет 
— 38,8 %, > 55 лет — 25,2 %. Групповое прямое анкетирова-
ние с использованием информационных анкет осуществля-
ли в ходе визитов сотрудников Центра профилактики 
в учреждения высшего и среднего профессионального обра-
зования, на предприятия. Жителей пенсионного возраста 
опрашивали на очередном диспансерном осмотре путем 
индивидуального прямого анкетирования при помощи 
таких же анкет.

Результаты и обсуждение
В настоящей публикации представлен фрагмент 

исследования, посвященный оценке распространен-
ности среди различных категорий населения 
Пермского края модифицируемых ФР, выбор которых 
обусловлен возможностью оптимизировать профи-
лактику ССЗ. Установлено, что 67,9 % опрошенных 
проживали в городской местности. Большинство рес-
пондентов (47,1 %) имели среднее специальное обра-
зование, каждый четвертый — высшее, либо общее 
среднее (23,9 % и 26 % соответственно). Доля лиц 
с начальным образованием — 3 %. Большинство 
опрошенных (38,9 %) — служащие. Каждый четвер-
тый (25,9 %) — рабочий, каждый шестой (15,6 %) — 
пенсионер. Почти 2/3 респондентов (62,6 %) состояли 
в официальном браке. Каждый пятый (19,2 %) никог-
да не был женат/замужем, каждый десятый (10,5 %) 
— разведен. Среднедушевой доход в семье 5-12 тыс. 
рублей отметила почти половина опрошенных 
(47,1 %). Значительна доля респондентов (39,4 %) 
с низким уровнем дохода (< 5 тыс. рублей на 1 члена 
семьи). Семей с уровнем дохода > 12 тыс. рублей 
на 1 члена — 13,5 %.

Согласно анкетным данным, субъективная оцен-
ка состояния здоровья представлена на рисунке 1. 
Большинство респондентов, мужчин и женщин, оце-
нили собственное здоровье как удовлетворительное. 
Мужчины отличались тем, что среди них больше доля 
с крайними позициями оценки. Почти треть опро-
шенных имела хорошее здоровье, каждый десятый — 
плохое, доля лиц с очень хорошим здоровьем крайне 
мала — 2,1 %. Мнение о собственном здоровье меня-
лось с возрастом. Если удовлетворительное здоровье 
отметили более половины молодых людей, то среди 
респондентов старшего возраста такие составляли 
только 8 %, тогда как лиц с плохим здоровьем среди 
них насчитывалось > 25 %.

Уровень дохода, как показало исследование, 
также был связан со здоровьем респондентов (рисунок 
2): чем ниже был доход, тем больше доля лиц с “удов-
летворительным” и “плохим” здоровьем.

Из 1868 участников опроса 70,5 % курили, сред-
несуточное потребление табака — 15,4 сигареты, стаж 
курильщика колебался от 1 г до 50 лет. При этом 66,8 % 
опрошенных изъявляли желание бросить курить. 
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Следует отметить, что максимальную активность 
по борьбе с курением у своего родственника, особенно 
в молодом возрасте, проявляли члены семьи — в 40,7 % 
случаев именно они настоятельно советовали отка-
заться от курения; врач или другой медицинский 
работник давали аналогичный совет 33,3 % куриль-
щиков преимущественно старшего возраста. Каждый 
шестой респондент (17,3 %) вообще не получал реко-
мендаций по этому поводу. Обращает также внимание, 
что врачи и родственники в 2,5 раза более активны 
по отношению к мужчинам; женщины в 14,9 % случа-
ев получали советы от знакомых, а каждой четвертой 
за последний год вообще никто не давал советов 
по поводу отказа от курения.

При ответе на вопрос, касающийся ФА, 44,2 % 
выбрали “в основном сижу”, 32,6 % “много ходят”, 
только 9,5 % “занимаются тяжелой физической рабо-
той”. Максимальное количество людей, ведущих 
малоподвижный образ жизни, приходилось на возраст 
< 30 лет — 46,2 %. Женщины-респондентки в 2 раза 
менее активны в физическом плане, нежели мужчи-
ны. Среднесуточная продолжительность пеших про-
гулок равна 137,64 мин, причем, чем старше респон-
денты, тем меньше они ходили. Факт проживания 
в сельской местности увеличивал время ежесуточных 
пеших прогулок до 161,1 мин. Обращает внимание, 
что в подавляющем большинстве случаев (70,3 %) 
никто не советовал населению увеличивать ФА.

При анализе блока вопросов, посвященных пита-
нию и употреблению алкоголя, были получены следу-
ющие данные: большинство опрошенных (52,4 %) ели 
свежие фрукты 2-3 раза в нед., 26,7 % — 2-3 раза 
в месс., 18,6 % — ежедневно, 2,3 % — никогда. 
Ежедневно потреблять свежие фрукты могли преиму-
щественно жители городов в возрасте ≤ 30 лет женско-
го пола. Чем выше был уровень доходов, тем чаще 
респонденты включали фрукты в рацион питания. 
Аналогичная ситуация складывалась и в отношении 
потребления овощей, не считая картофеля. Что каса-

ется жиров, то жарить опрошенные предпочитали 
на растительном масле — 90,8 %, а есть хлеб со сли-
вочным маслом — 67,7 %. Более половины респон-
дентов (54,9 %) покупали молочную продукцию 
с низким содержанием жира (< 3,2 %), каждый шестой 
вообще не употреблял молоко и молочные продукты.

Информированность граждан в отношении при-
нципов рационального питания оставалась низкой: 
70 % молодых людей никто не советовал изменить 
пищевые пристрастия. Врач, как источник совета 
по улучшению питания, был назван 7 % молодых 
и 26 % респондентов старшего возраста.

На вопрос о частоте употребления алкоголя учас-
тники опроса ответили следующим образом: 52,8 % 
— изредка (по праздникам и особым случаям), 19,5 % 
— 2-3 раза в месяц, 8,5 % — 2-3 раза в нед., ежедневно 
— 0,9 %, никогда — 18,2 %. Объем потребления спир-
тных напитков за один прием, в среднем, составил 
267 г: 328,2 г у мужчин, 205,8 у женщин; треть всех 
опрошенных предпочитала пиво, треть — крепкие 
алкогольные напитки и треть — некрепленые вина. 
С возрастом уменьшалось число потребителей пива 
и возрастало количество употреблявших крепкие 
алкогольные напитки.

В ходе опроса мужчин и женщин выявлены раз-
личия по количеству потребляемого алкоголя (рису-
нок 3). Большинство употребляли алкоголь по празд-
никам (“изредка”). Ежедневно и 2-3 раза в нед. выпи-
вали преимущественно мужчины. Вкусовые пристрас-
тия в зависимости от пола различались: мужчины 
чаще употребляли крепкие спиртные напитки — 
58,6 %, на втором месте (46 %) — пиво. Среди женщин 
2/3 предпочитали вино, пиво — 29 % опрошенных. 
Чем выше уровень дохода, тем чаще предпочтение 
отдавалось крепким спиртным напиткам. Доля 
непьющих среди мужчин и женщин была практичес-
ки одинакова. Впечатляет тот факт, что 74,7 % участ-
ников опроса за последний год никто не советовал 
отказаться от употребления алкоголя; крайне низким 
оставалось участие медицинских работников в анти-
алкогольной пропаганде — только 6,8 % опрошенных 
(89 % мужчин и 58 % женщин) получали от них реко-
мендацию по отказу от приема спиртного.

Анализируя данные, касающиеся уровня АД, 
было установлено, что среднее АД по всей выбороч-
ной совокупности — 129,9/81,1 мм рт.ст.; повышением 
АД страдали 799 (42,8 %) респондентов. 
Информированность об уровне АД существенно 
менялась с возрастом (рисунок 4) и уровнем доходов 
— чем они выше, тем ниже была информированность. 
Почти треть (29,5 %) респондентов, участвовавших 
в опросе, получали в последние 2 нед. антигипертен-
зивные препараты (АГП), причем их число уменьша-
лось по мере роста доходов. В возрасте < 30 лет препа-
раты принимали 6,6 %, > 55 лет — 64,4 % пациентов.

Анализ крови на содержание ХС хотя бы раз 
в жизни выполняли 48,6 % опрошенных, в группе 

Рис. 1     Субъективная оценка респондентами собственного здоро-
вья.

Рис. 2     Оценка собственного здоровья респондентами с разным 
доходом.
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> 55 лет — 67,7 %, 31-55 лет — 56,7 %. У людей, прожи-
вающих в городах, а также имеющих более высокий 
уровень дохода, заинтересованность в исследовании 
этого показателя повышалась. Однако, несмотря 
на то, что опыт определения ХС имеет почти половина 
респондентов, знал его величину лишь каждый чет-
вертый (26,6 %). Только 13 % респондентов слышали 
от медицинских работников, что у них повышенный 
уровень ХС.

Определение содержания глюкозы в сыворотке 
крови проводили 66,6 % опрошенных: 72,8 % — в воз-
расте 31-55 лет, 87,9 % > 55 лет. Знали о своем уровне 
глюкозы 40 % респондентов. Информи рованность о 
наличии гипергликемии была крайне низка: 10,2 % 
из всех лиц с повышением глюкозы крови осведомле-
ны об этом.

В целом, несмотря на вышеописанные субъек-
тивные характеристики своего здоровья, на протяже-
нии всего периода наблюдения > 58 % опрошенных 
утверждали, что ведут здоровый образ жизни, получая 
всю необходимую информацию в 28,4 % случаев — 
от друзей, родственников, сослуживцев. Не знали о 
возможных мерах профилактики АГ 56,2 %, Ож — 
43,4 %, СД — 61,3 % опрошенных.

Таким образом, в результате проведенного иссле-
дования получены данные, подтверждающие обще-
российские тенденции [5,6]. По-прежнему, сохраняют 
актуальность такие модифицируемые ФР, как ФА, 
курение, характер питание и употребление алкоголя. 
Крайне низкой остается осведомленность населения 

об особенностях здорового образа жизни, причем 
борьба с негативными привычками, в основном, 
ложится на плечи родственников, не находя подде-
ржки в медицинской среде и средствах массовой 
информации. Обращает внимание практически пол-
ное отсутствие просветительской работы с молодежью, 
когда эффективность мер первичной профилактики 
может быть максимальной.

Выводы
Проведенное одномоментное, социологическое 

исследование констатирует высокую распространен-
ность модифицируемых ФР среди различных катего-
рий населения Пермского края: 70,5 % участников 
опроса курили, 44,2 % вели малоподвижный образ 
жизни; низкой оставалась осведомленность населения 
о принципах рационального питания; доля лиц, упот-
реблявших алкоголь, составила > 80 %.

Заинтересованность и осведомленность граждан 
о показателях своего АД, глюкозы крови и ОХС оста-
ется на низком уровне.

С точки зрения опрошенных медицинские работ-
ники дают недостаточные разъяснения по принципам 
здорового образа жизни, борьбе с негативными при-
вычками, особенно среди женщин репродуктивного 
возраста и лиц < 30 лет.

Для преодоления сложившейся ситуации требу-
ется активное включение медицинского персонала 
в просветительскую работу и консультативную подде-
ржку семьи с организацией в регионе школ здоровья.

Рис. 3     Периодичность потребления респондентами спиртных 
напитков.

Рис. 4     Информированность о повышенном АД.
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Биохимические показатели, маркеры доклинического 
поражения стенки сонных артерий у пациентов 
с различной степенью сердечно-сосудистого риска 
по шкале ЕОАГ/ЕОК (2003, 2007)

С.Ж. Уразалина*, А.Н. Рогоза, Т.В. Балахонова, Ю.А. Карпов, В.В. Кухарчук, 
С.А. Бойцов

Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздравсоцразвития России. 

Москва, Россия

Biochemical parameters and markers of preclinical pathology of carotid 
artery wall in patients with different levels of cardiovascular risk by the 
ESH/ESC scale (2003, 2007)

S.Zh. Urazalina*, A.N. Rogoza, T.V. Balakhonova, Yu.A. Karpov, V.V. Kukharchuk, 
S.A. Boytsov

Russian Cardiology Scientific and Clinical Complex. Moscow, Russia

Цель. Оценить значения биохимических маркеров сердечно-сосудистого риска (ССР), признаков пора-
жения органов-мишеней (ПОМ): толщина комплекса интима-медиа (ТКИМ), наличие атеросклероти-
ческих бляшек (АСБ) в сонных артериях (СА) и величина индекса массы миокарда левого желудочка 
(ИММ ЛЖ) у пациентов с низким и умеренным риском.
Материал и методы. 600 человек в возрасте 30-65лет (женщин — 445, мужчин — 155) с низким и средним 
ССР по шкале “SCORE” без заболеваний, связанных с атеросклерозом и сахарного диабета. Системы 
стратификации ССР: шкала “SCORE” и Рекомендации ЕОАГ/ЕОК (2003, 2007); дуплексное сканирова-
ние СА с определением ТКИМ и выявления АСБ в СА, допплер-ЭхоКГ с вычислением ИММ ЛЖ; био-
химические тесты: липидный спектр, глюкоза крови, сывороточный креатинин (Кр).
Результаты. Нарушение липидного обмена отмечалось во всех изучаемых группах (гр.). При сравнении 
величин изучаемых параметров достоверных различий между гр. в возрасте ≤45 лет не выявлено. В воз-
растных диапазонах 45-55 лет и ≥55лет наблюдалась разница по параметру ТКИМ между гр. низкого 
и среднего риска: в возрасте 45-55лет (р=0,03); в возрасте ≥55лет (р=0,01).
Заключение. Доля лиц с отклонениями от нормы по показателям липидного обмена с высокой частотой 
наблюдалась во всех гр. риска независимо от возраста. Наличие АСБ в СА отмечалось во всех возрастных 
диапазонах как в гр. высокого, так и среднего риска. Между гр. средний риск — 1 АСБ и высокий риск 
— 1 АСБ достоверные различия по величине изучаемых параметров отсутствовали.

Ключевые слова: сердечно-сосудистый риск, группы риска, факторы риска, стратификация риска.

Aim. To study the levels of biochemical markers of cardiovascular risk (CVR) and the ultrasound-assessed target 
organ damage (TOD), such as intima-media thickness (IMT), atherosclerotic plaques (AP) in carotid arteries 
(CA), and left ventricular myocardial mass index (LVMMI), in patients with low and intermediate risk by the 
SCORE scale (ESH/ ESC 2003, 2007).
Material. The study included 600 individuals aged 30-65 years (445 women, 155 men) with low and intermediate 
CVR by SCORE scale, without manifested atherosclerotic pathology or diabetes mellitus.
Methods. CVR was stratified by: SCORE scale and clinical recommendations by ESH/ESC (2003, 2007); duplex 
CA ultrasound, IMT and CA AP assessment; Doppler echocardiography with LVMMI calculation (Penn-cube 
method); blood biochemistry with lipid profile, blood glucose, and serum creatinine (Cr) level assessment.
Results. Dyslipidaemia was observed in all clinical groups; however, no significant differences between the groups 
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Концепция выявления и коррекции факторов 
сердечно-сосудистого риска (ССР) лежит в основе 
стратегии профилактики смертности от сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ), связанных с атероск-
лерозом. В 2003г группой экспертов Европейского 
общества кардиологов (ЕОК) была разработана шкала 
SCORE [1], особенность которой состоит в том, что 
риск выражается посредством расчета абсолютной 
вероятности развития фатального сердечно-сосудис-
того события (ССС) в ближайшие 10 лет. Однако 
данная шкала не учитывает всю совокупность факто-
ров риска (ФР) и поражение органов мишеней (ПОМ). 
В связи с этим для уточнения величины риска у иссле-
дуемой группы (гр.) пациентов была дополнительно 
применена система его стратификации с помощью 
шкалы Рекомендаций Европейского общества арте-
риальной гипертонии (ЕОАГ)/Европейского обще-
ства кардиологов (ЕОК) (2003, 2007). Такая шкала 
в отличие от SCORE учитывает ПОМ, наличие сахар-
ного диабета (СД), метаболического синдрома (МС) 
и ассоциированных клинических состояний (АКС), 
что в свою очередь позволяет более точно оценить 
степень риска не только сердечно-сосудистой смерти, 
но и развития таких сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО), как мозговой инсульт (МИ) и инфаркт мио-
карда (ИМ) [2]. Шкала дает возможность определять 
величину риска у лиц с нормальным и высоко нор-
мальным уровнем артериального давления (АД) 
в отличие от шкалы Рекомендаций Российского меди-
цинского общества артериальной гипертонии 
(РМОАГ) (последний пересмотр 2010), основанной 
на системе стратификации риска Рекомендаций 
ЕОАГ/ЕОК (2003, 2007,2009), но приемлемая только 
для лиц с артериальной гипертонией (АГ).

Результаты уточнения степени (ст.) риска 
по шкале Рекомендаций ЕОАГ/ЕОК (2003, 2007) 
у людей, имеющих согласно шкале SCORE низкий 
или умеренный риск, изложены ранее [3]. После 
уточнения значений риска с учетом данных дуплекс-
ного сканирования сонных артерий (СА) и величины 
АД в гр. низкого риска осталось 36 %, в гр. среднего 
риска — 33 %, в гр. высокого риска перешел 31 % 
(более подробно результаты переклассифицирования 
представлены ниже). При этом возникает закономер-
ный вопрос насколько различаются между собой 
вновь сформированные гр. по величине биохимичес-
ких показателей и ст. ПОМ.

Цель исследования заключалась в оценке значе-
ний биохимических маркеров ССР, а также признаков 
ПОМ, определяемых с помощью ультразвуковых 
методов: толщина комплекса интима-медиа (ТКИМ), 

наличие атеросклеротических бляшек (АБ) 
в СА и величина индекса массы миокарда левого 
желудочка (ИММЛЖ) у пациентов с низким и уме-
ренным риском по шкале SCORE после уточнения его 
величины по шкале Рекомендаций ЕОАГ/ЕОК (2003, 
2007).

Материал и методы
Исследование выполняли в рамках реализации науч-

но-исследовательской работы “Апробация и внедрение 
в практику амбулаторно-поликлинических учреждений 
новых алгоритмов предупреждения, диагностики и лечения 
атеросклероза на примере ЗАО г. Москвы” (контракт между 
ФГУ “РКНПК” Минздравсоцразвития России и 
Департаментом науки и промышленной политики г. Москвы 
№ 8/3-281н-10 от 27.05.2010 г.). В результате скрининга 
по величине ССР в 12 поликлиниках ЗАО г. Москвы отобра-
ны 600 человек с низким и умеренным ССР по шкале 
SCORE. В исследование включали лиц > 30 лет, обратив-
шихся за медицинской помощью к участковым терапевтам 
и согласившихся принять участие в исследовании. 
Критериями исключения служили доказанные ССЗ, свя-
занные с атеросклерозом, а также сахарный диабет, сердеч-
ная, почечная, дыхательная и печеночная недостаточность, 
доказанные онкологические, психические заболевания 
и диффузные болезни соединительной ткани.

Всего в исследование были включены 445 женщин 
и 155 мужчин в возрасте 30-65 лет. При этом все женщины 
были разделены на 3 группы (гр.) с учетом возрастных 
физиологических процессов: ≤45 лет, 45-55 лет и ≥55 лет. 
Мужчины в свою очередь были разделены на 2 гр.: ≤47 лет 
и >47 лет, где 47 лет — медиана значения возраста в данной 
выборке.

Стратификация ССР.
Скрининг пациентов проводился участковыми тера-

певтами поликлиник по шкале SCORE. Уточнялась величи-
на ССР с помощью сист емы стратификации риска по шкале 
Рекомендаций ЕОАГ/ЕОК (2003, 2007) (рисунок 1). С помо-
щью этой таблицы все пациенты в зависимости от уровня 
АД, наличия ФР, ПОМ и АКС могут быть отнесены к одной 
из 4 гр. риска: низкого, среднего, высокого и очень высоко-
го дополнительного риска. Термин “дополнительный” 
в данной системе используется для того, чтобы подчеркнуть, 
что ССР у пациентов с АГ всегда выше, чем в среднестатис-
тической популяции.

Необходимо отметить, что в настоящем исследовании 
лица с низким и умеренным риском по шкале SCORE были 
объединены в одну гр. (риск ≤ 5 %). После переклассифици-
рования же по шкале Рекомендаций ЕОАГ/ЕОК (2003, 
2007) понятия низкий и средний риск рассматривались 
отдельно. Для уточнения величины риска использовалась 
редакция Рекомендаций ЕОАГ/ЕОК 2007, поскольку 
в отличие от ее последней версии 2009 она дает возможность 
учитывать факт наличия высокого нормального АД, значи-
мо влияющего на величину риска.

were observed for the participants aged ≤45 years. In participants aged 45-55 and ≥55 years, there was a statisti-
cally significant IMT difference between low and intermediate risk groups (р=0,03 and 0,01, respectively).
Conclusion. The proportion of people with dyslipidaemia was high in all risk groups, regardless of age. CA AP were 
registered across all groups, regardless of risk level and age. No statistically significant differences were observed 
for the groups “intermediate risk, one AP” and “high risk, 1 AP”.

Key words: Cardiovascular risk, risk groups, risk factors, risk stratification.



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2011; 10(7)76

Эпидемиология и профилактика

Инструментальные методы исследования.
1. Дуплексное сканирование СА проводили на аппара-

тах Philips IE33 и Philips iU22 линейным датчиком 9-11МГц 
с определением ТКИМ (норма < 0,9 мм согласно рекомен-
дациям ЕОАГ/ЕОК (2003, 2007)), наличия и структуры АСБ 
в СА в соответствии с Рекомендациями Американского 
общества специалистов по эхокардиографии и Общества 
по сосудистой медицине и биологии (2008) [4]. При этом 
применяли 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-
вание этих артерий проводилось в импульсно-волновом 
допплеровском режиме и в режиме цветового допплеровс-
кого картирования для выявления АСБ;

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

– измерение среднего показателя ТКИМ дальней 
от датчика стенки в 3 сердечных циклах (из полученных 
3 измерений с каждой стороны выбиралось максимальное); 
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 первых двух).

2. Трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ) 
на аппарате Philips IE33 в В- и М-режимах секторальным 
датчиком (2,5 Мгц) с определением ИММЛЖ. ИММЛЖ 
вычислялся по формуле Пенн-куб (Deverix RV, et al, 1977) 
[5]: ММЛЖ= 1,04×[(КДР+ТМЖП+ЗСЛЖ)³- КДР³]- 13,6,

где ТМЖП — толщина передней стенки в диастолу, 
ЗСЛЖ — толщина задней стенки ЛЖ

ИММЛЖ= 
          ММЛЖ             ,
 S поверхности тела

где S — площадь поверхности тела.
За норму принято ≤125 г/м² у мужчин и ≤ 110 г/м² 

у женщин.
Биохимические тесты:
• Липидный спектр: общий холестерин (ОХС), 

ХС липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП), 
ХС липопротеинов высокой плотности (ХС ЛВП), 
триглицериды (ТГ).

• Глюкоза плазмы натощак глюкозооксиданным мето-
дом.

• Сывороточный креатинин (Кр) определялся фото-
метрическим методом Яффе.

• Клиренс Кр (ККр) по формуле Кокрофта-Гаулта 
((140-возраст)× вес)/(0,814× концентрация Кр), 
норма >60 мл/мин.

Оценивали факты неблагоприятного семейного анам-
неза по ССЗ и курения, измерялась окружность талии (ОТ, 

см) и вычисляли индекс массы тела (ИМТ), а также опреде-
ляли факт наличия или отсутствия метаболического сердеч-
но-сосудистого синдрома (МС) по критериям 
Всероссийского научного общества кардиологов и РМОАГ 
(2009).

В исследовании использовались нормативные значе-
ния параметров, предлагаемые Рекомендациями ЕОАГ/
ЕОК (2003, 2007).

Статистический анализ. Статистическая обработка про-
водилась с использованием пакета прикладных программ 
Statistica 6. Данные представлены в виде M±SD и частоты 
отклонения от нормы в “%”. Сравнительный анализ коли-
чественных признаков проводили с помощью U-критерия 
Манн-Уитни, различия считали достоверными при р<0,05. 
Для сравнения пропорций использовался точный критерий 
Фишера.

Результаты и обсуждение
В исследование были включены 445 женщин 

и 155 мужчин с низким и умеренным риском согласно 
шкале SCORE. Характеристика факторов ССР паци-
ентов представлена в таблице 1.

Средний возраст мужчин и женщин достоверно 
не различался — 50±6,8 и 48±7,5 лет (р=0,62). В обеих 
гр. преобладали лица с избыточной МТ, т. к. повыше-
ние ИМТ > 25 кг/м2 наблюдалось в обеих гр. — 75 % 
и 75 % (р=0,52). Доля лиц с отклонениями от нормы 
по показателю ОТ у женщин достоверно больше, чем 
у мужчин — 47 % и 22 %, соответственно (р=0,001), 
однако различий в частоте выявления МС не получено 
— 43 % и 46 % (р=0,56).

Средний уровень ОХС у женщин и мужчин был 
практически одинаковым — 5,9±1,1 
и 5,7±1,2 ммоль/л (р=0,52). При этом ни в уровне, 
ни в частоте отклонения от нормы как ХС ЛНП — 
64 % и 61 % (р=0,34), так и ХС ЛВП — 35 % и 24 % 
(р=0,61) достоверных различий не выявлено. Однако 
средние значения уровня ТГ — 1,48±0,65 и 
1,79±0,93 ммоль/л (p=0,001) и частота отклонения 
от нормы были достоверно выше в мужской попу-
ляции — 45 % и 28 % (р=0,001). Повышение уровня 
глюкозы в крови натощак в изучаемой выборке 
имело место лишь у небольшого числа лиц — 7 % 
и 4 %.

Курящих в гр. мужчин, как и ожидалось, оказа-
лось достоверно больше, чем в гр. женщин — 45 % 
и 16 % (р=0,00001). Также достоверно чаще у мужчин 
имел место неблагоприятный анамнез по ССЗ — 14 % 
и 39 % (р=0,00001).

ФР, ПОМ 
и ССЗ

 АД (мм рт. cт.)

Нормальное АД
120-129/80-84

Высокое нормальное 
130 — 139/85 -89

АГ 1 ст 
140 — 159/90 — 99

АГ 2 ст 
160 — 179/100 — 109

 АГ 3 ст 
 ≥ 180/110

Нет Среднепопуляционный Среднепопуляционный 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    Система стратификации риска согласно Рекомендациям ЕОАГ/ЕОК (2003, 2007).



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2011; 10(7) 77

С.Ж. Уразалина, … Маркеры доклинического поражения СА при различной степени ССР …

Результаты уточнения величины ССР у данных 
пациентов с помощью шкалы ЕОАГ/ЕОК (2003, 
2007) с учетом ПОМ, оцениваемых с применением 
данных дуплексного сканирования СА представле-
ны в таблице 2.

В результате уточнения величины риска 
по шкале ЕОАГ/ЕОК (2003, 2007) с применением 
данных дуплексного сканирования СА и показате-
лей АД пациенты распределились по гр. ССР в сле-
дующем соотношении. Как уже указывалось выше, 
в гр. низкого риска осталось 36 % пациентов 
(n=214 из 600), при этом женщин — 38 % 
(n=169 из 445), мужчин — 29 % (n=45 из 155); в гр. 
среднего риска оказалось 33 % (n=201 из 600), при 
этом женщин — 33 % (n=145 из 445) а мужчин — 
36 % (n=56 из 155); в гр. высокого риска были пере-
ведены 185 (31 %) человек из 600, из них женщин 

— 29 % (n=131 из 445), мужчин — 35 % (n=54 из 155). 
Суммарно по этой шкале в гр. низкого и среднего 
риска преобладали лица с нормальным АД -73 % 
и 84 %, соответственно, а в гр. высокого риска — 
лица с АГ (57 %) и высоким нормальным 
АД (43 %).

В результате разделения женщин с учетом возрас-
тных физиологических процессов (≤45 лет, 45-55 лет 
и ≥55 лет), а мужчины по принципу ≤47 лет и >47 лет 
сформировались соответствующие гр. Изучали био-
химические параметры, величину ТКИМ, наличие 
АСБ в СА, ИММЛЖ у всех исследуемых пациентов. 
Полученные данные в виде частоты отклонения 
от нормы представлены в таблицах 3 и 4.

Повышение ИМТ наблюдалось во всех изучаемых 
гр. женщин — от 58 % в младшей возрастной гр. высо-
кого риска до 88 % в средней возрастной гр. среднего 

Таблица 1
Средние значения факторов ССР и частота их отклонения от нормы у пациентов с низким и средним 

риском по шкале SCORE, включенных в исследование

Факторы
риска

Женщины (n=445) Мужчины (n=155)
p

 средние
значения

 %* средние
значения

 %

Возраст, лет 50 ±6,8  48±7,5 0,62

ИМТ, кг/м² 29 ±5,5  75 29±4,0 75 0,52

ОТ, см 89,9 ±12,6  47 92±10,7 22 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  64 3,52±0,95 61 0,34

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

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

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

курение, % 16 %  45 % 0,0001

семейный анамнез, % 14 %  39 %  0,00001

МС, % 43 %  46 %  0,56

Примечание: * доля лиц с отклонением уровня данного показателя от нормы в %; р — различие в % отклонения от нормы между 
группами по точному критерию Фишера.

Таблица 2
Распределение пациентов по гр. ССР согласно шкале ЕОАГ/ЕОК (2003, 2007) с учетом пола и уровня АД

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

n  %* n  % n  %

 Низкий риск  n=169  38  n=45 29  n=214 36

АГ  12  7  4  9  16 7

высокое нормальное АД  30  18  12  27  42 20

нормальное АД  127  75  29  64  156 73

Средний риск  n=145  33  n=56 36  n=201 33

АГ  24  16  9  16  33 16

высокое нормальное АД  0  ----  0  ----  0  ----

нормальное АД  121  84  47  84  168 84

Высокий риск n=131  29  n=54 35  n=185 31

 АГ  74  56  31  57  105 57

высокое нормальное АД  57  44  23  43  80 43

нормальное АД  0  ----  0 ----  0  ----

Примечание: * доля лиц (%) от количества пациентов внутри групп мужчин и женщин, а также общего числа лиц с разной величиной 
риска.
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риска. Нарушение липидного обмена также отмечали 
во всех изучаемых гр. с достаточно высоким процентом 
лиц с отклонениями от нормы показателей липидного 
обмена. Доля лиц с повышенным уровнем ОХС была 
наибольшей (88 %) в гр. женщин среднего риска в воз-
расте 45-55 лет. В то же время наименьшее количество 
лиц (44 %) с повышенным по сравнению с нормой 
уровнем ОХС было в младшей возрастной гр. высокого 
риска. Максимальное число женщин с повышенным 
уровнем ТГ было в гр. 45-55 лет высокого риска.

Пациентки с превышением нормативных значе-
ний глюкозы и мочевой кислоты (МК) встречались 
во всех изучаемых гр., но с небольшой частотой: мак-
симально — 18 % для глюкозы в гр. женщин 45-55 лет 
высокого риска, а для МК — 19 % в гр. женщин этого 
же возрастного диапазона, но среднего риска.

Проведен сравнительный анализ частоты откло-
нения от нормы изучаемых параметров с примене-

нием точного критерия Фишера между гр. риска 
в различных возрастных диапазонах, который пока-
зал достоверные различия по следующим парамет-
рам:

В возрасте ≤ 45 лет — доля лиц с отклонениями 
от нормы уровня ХС ЛНП в гр. среднего риска была 
больше, чем в гр. низкого (р=0,01) и высокого риска 
(р=0,03).

В возрасте 45-55лет — АСБ выявлялись в гр. 
высокого риска чаще, чем в гр. среднего риска 
(р=0,001).

В возрасте ≥55 лет:
– количество лиц с повышенной ТКИМ и нали-

чием АСБ в СА в гр. высокого риска было больше, чем 
в гр. среднего риска (р=0,02);

– повышение параметра ИММЛЖ относительно 
нормативных значений в гр. высокого риска встреча-
лось чаще, чем в гр. низкого риска (р=0,007).

Таблица 3
Частота отклонения от нормы (%) изучаемых параметров у женщин (n=445)  

после уточнения величины риска по шкале ЕОАГ/ЕОК (2003, 2007) в различных возрастных диапазонах

 
Параметры

Низкий риск (n= 169) Средний риск (n=145) Высокий риск (n=131)

≤45
n=71

45-55
n=75

≥55
n=23

≤45
n=22

45-55
n=76

≥55
n=47

≤45
n=12

45-55
n=67

≥55
n=52

ИМТ, кг/м² 62 78 78 82 88 68 58 85 86

ОХС, ммоль/л 62 74 83 77 86 87 44 80 82

ТГ, ммоль/л 15 28 22 32 34 21 25 39 32

ХС ЛНП, ммоль/л 58 71 82 86 80 83 50 70 79

ХС ЛВП, ммоль/л 4 3 8 22 8 6 8 6 6

глюкоза, ммоль/л 3 9 8 13 14 8 8 18 17

МК, мг/мл 6 14 9 9 19 12 16 13 15

ККр, мл/мин 0 0 0 0 0 2 0 0 1

ТКИМ, мм 0 0 0 0 0 4 8 4 19

наличие АСБ 0 0 0 77 87 87 100 100 100

ИММЛЖ, г/м² 0 0 8 0 25 28 11 25 38

Таблица 4
Частота отклонения от нормы (%) изучаемых параметров у мужчин (т=155)  

после уточнения величины риска по шкале ЕОАГ/ЕОК (2003, 2007) в различных возрастных диапазонах

Параметры
Низкий риск
(n= 46)

Средний риск
(n=56)

Высокий риск
(n=53)

≤47
(n=31)

>47
(n=15)

≤47
(n=23)

>47
(n=33)

 ≤47
(n=18)

>47
(n=35)

ИМТ, кг/м² 71 73 87 79 88 85

ОХС, ммоль/л 61 53 87 69 88 71

ТГ, ммоль/л 38 60 43 33 77 40

ХС ЛНП, ммоль/л 33 67 78 66 77 68

ХС ЛВП, ммоль/л 22 40 39 24 27 8

глюкоза, ммоль/л 6 6 9 21 5 11

МК, мг/мл 26 6 17 12 33 11

ККр, мл/мин 0 0 0 3 0 3

ТКИМ, мм 0 0 3 4 14 16

наличие АСБ 0 0 78 97 100 100

ИММЛЖ, г/м² 0 13 4 17 11 20
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Следует подчеркнуть, что статистически досто-
верных различий в частоте отклонения от нормы 
биохимических показателей, кроме ХС ЛНП между 
гр. риска в аналогичных возрастных диапазонах 
не выявлено.

Необходимо отдельно отметить, что увеличение 
ТКИМ имело место в основном в гр. высокого риска 
и с наибольшей частотой в возрасте ≥55 лет (19 %). 
В гр. среднего риска наблюдалось небольшое коли-
чество лиц с повышенным значением ТКИМ — толь-
ко в гр. ≥55 лет (4 %). В то же время АСБ в гр. низкого 
риска не обнаружили ни в одном возрастном диапазо-
не. Но в гр. среднего риска АСБ в СА выявлялись 
во всех возрастных диапазонах и с большой частотой 
— 77 %, 87 % и 87 %, соответственно, а в гр. высокого 
риска во всех 100 %. Вероятно, это связано с тем, что 
увеличение ТКИМ является достаточно неспецифич-
ным в отношении атеросклероза процессом. 
Диффузное утолщение КИМ может инициироваться 
накоплением в ней многих гомологичных и гетероло-
гичных белков, присутствующих в крови, а также 
лекарственных препаратов, бактерий, вирусов и ксе-
нобиотиков. Формирование же АСБ является процес-
сом специфичным, при котором своеобразным био-
логическим “фильтром” в крови становятся ХС липоп-
ротеинов очень низкой плотности (ЛОНП) и ХС ЛНП, 
которые многие клетки не могут поглотить, поскольку 
протеин апоА-100 не сформировал на их поверхности 
специфичных лиганд [6].

Другим важным маркером ПОМ служит такой 
показатель, как ИММЛЖ. Необходимо отметить, что 
если лица с повышенным значением ТКИМ выявля-
лись в основном в гр. высокого риска, то лица с увели-
ченным относительно нормы ИММЛЖ встречались 
как в гр. низкого, так и среднего риска в основном 
в старшем возрастном диапазоне: 8 %, 28 % и 38 % 
соответственно.

В гр. мужчин, как и в гр. женщин, преобладали 
лица с избыточной МТ (количество лиц с отклонени-
ями от нормы ИМТ было высоким во всех гр. риска 
независимо от возраста). Доля лиц с отклонениями 
от нормы по показателям липидного обмена также 
была высокой во всех гр. в обоих возрастных диапазо-
нах. При сравнительном анализе частоты отклонения 
от нормы изучаемых параметров между гр. риска 
в различных возрастных диапазонах с применением 
точного критерия Фишера получены следующие осо-
бенности и достоверные различия:

В гр ≤47 лет:
– доля лиц с повышенными относительно нор-

мативных величин содержанием ОХС в гр. низкого, 
среднего и высокого риска составили 61 %, 87 % 
и 88 %, соответственно, а ХС ЛНП — 33 %, 78 % 
и 77 %, соответственно; при этом в гр. низкого риска 
доля лиц с повышенными значениями ОХС или 
ХС ЛНП была меньше, чем в гр. среднего и высокого 
риска (р=0,03; р=0,001); различия между гр. среднего 
и высокого риска отсутствовали;

– доля лиц с отклонениями от нормы уровня 
ТГ в гр. высокого риска встречалось чаще, чем в гр. 
низкого — 77 % и 38 %, соответственно (р=0,008) 
и среднего риска -77 % и 43 %, соответственно 
(р=0,02);

– частота лиц с повышенной ТКИМ в гр. низкого 
риска была достоверно ниже, чем в гр. высокого риска 
(р=0,04);

– частота лиц с повышенным ИММЛЖ в гр. 
низкого риска была ниже, чем в гр. среднего (р=0,02) 
и высокого (р=0,01) риска. Статистически значимых 
различий по данному показателю между гр. среднего 
и высокого риска не выявлено.

АСБ СА в гр. низкого риска в этом возрастном 
диапазоне не определялись, в гр. среднего риска обна-
руживались у 78 %, а у лиц высокого риска в 100 %, 
при этом различие между гр. среднего и высокого 
риска было недостоверным (p>0,05).

В возрасте > 47 лет статистически значимое раз-
личие отмечалось только в отношении частоты откло-
нения от нормы уровня ХС ЛВП между гр. низкого 
и высокого риска — 40 % и 8 % (р=0,01). По другим 
изучаемым параметрам статистически значимые раз-
личия отсутствовали.

Следует отметить, что частота отклонений 
от нормы величин ТКИМ и ИММЛЖ, также как и в 
гр. женщин, старшей возрастной категории была 
больше, чем младшей (р<0,05). Преобладание лиц 
с увеличенными относительно нормативных значений 
ТКИМ, ИММЛЖ в старшем возрастном диапазоне 
в определенной мере связано с инволюционными 
процессами в организме, сопровождающимися увели-
чением жесткости артериальной стенки, развитием 
гипертрофии миокарда, которые в свою очередь явля-
ются проявлением адаптивного ремоделирования 
сердца и сосудов в процессе старения [7,8].

Поскольку выборка женской популяции представ-
лена большей численностью, чем мужская, детальный 
сравнительный анализ между гр. проводился именно 
в гр. женщин. Согласно шкале ЕОАГ/ЕОК (2003, 2007) 
стратификация ССР проводилась с учетом уровня АД. 
Пациентки с нормальным уровнем АД в процессе 
переклассификации ст. риска оказались как в гр. низ-
кого (75 %), так и в гр. среднего (83 %) риска. При этом 
в гр. низкого риска остались лица с наличием всего 
одного или двух ФР, наиболее часто встречающимися 

Рис. 2     Сравнительный анализ параметра ТКИМ в различных воз-
растных диапазонах в гр. низкий риск и средний риск у лиц 
с нормальным АД.
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среди них были: повышение уровня ЛНП (92 %), 
абдоминальное ожирение (АО) (78 %) и курение (22 %). 
К гр. среднего риска были отнесены лица с нормаль-
ным уровнем АД, но с признаками ПОМ в виде нали-
чия АСБ в СА, которые обнаружили в 99 % случаев. 
Проведено сравнени е величин изучаемых параметров 
по U критерию Манна-Уитни между данными гр. 
в различных возрастных категориях. При этом досто-
верной разницы между гр. в возрасте “≤45 лет” не выяв-
лено. В возрастных диапазонах “45-55 лет” и ≥55лет 
наблюдалась достоверное различие по параметру 
ТКИМ (рисунок 2):

• В возрасте 45-55лет между гр. низкого риска 
[0,57(0,54-0,63)] и среднего риска [0,60(0,55-
0,67)], (р=0,03).

• В возрасте ≥55 лет также между гр. низкого 
риска [0,60(0,55-0,73)] и среднего риска 
[0,66(0,58-0,74)], (р=0,01).

Следует добавить, что достоверных различий 
по величине биохимических параметров между дан-
ными гр. не отмечалось.

Пациентки с одной АСБ в СА были отнесены как 
к гр. среднего риска (n=49), так и к гр. высокого риска 
(n=34). При этом в гр. среднего риска оказались, как 
упоминалось выше, лица с нормальным уровнем АД, 
но с наличием АСБ в СА, из них у 33 % имела место 
одна АСБ (среднее значение суммарного стеноза СА = 
20±7,9). В гр. высокого риска были переведены лица 
с высоким нормальным АД или с АГ и с признаками 
ПОМ в виде наличия АСБ в СА, которые отмечались 
в 100 % случаев, из них лиц с одной АСБ было 26 % 
(среднее значение суммарного стеноза СА = 22±7,2). 
При сравнении величин изучаемых параметров 
в исследуемых гр. получено достоверное различие 
только по систолическому и диастолическому 
АД (САД и ДАД) (р=0,0001), что закономерно, т. к. гр. 
высокого риска составили пациенты, как сказано 
выше, либо с высоким нормальным АД (43 %), либо 
с АГ (57 %), в то время как гр. среднего риска в основ-
ном составили лица с нормальным АД (84 %). Следует 
подчеркнуть, что достоверные различия по другим 
показателям между исследуемыми гр. отсутствовали.

Лица с высоким нормальным уровнем АД и с 
АГ были отнесены как к гр. низкого (n=42), так и к гр. 

высокого (n=131) риска. В гр. низкого риска остались 
пациентки либо без ФР, либо с одним ФР, в то время 
как в гр. высокого риска, как указывалось выше, 
переведены лица с признаками ПОМ в виде наличия 
АСБ в СА, из них у 26 % (n=34) обнаружена только 
одна АСБ. При сравнении величин изучаемых пара-
метров между гр. низкого риска с высоким нормаль-
ным уровнем АД и с АГ (n=42) и высокого риска 
с одной АСБ (n=34) статистически значимых разли-
чий не получено ни по одному из параметров. Отсюда 
возникает вопрос, насколько целесообразным являет-
ся перевод в гр. высокого ССР пациентов с одной АСБ 
в СА с минимальным процентом стенозирования?!

Заключение
У пациентов низкого и умеренного риска 

по шкале SCORE после уточнения величины риска 
по шкале ЕОАГ/ЕОК (2003, 2007) выявлено:

• доля лиц с отклонениями от нормы по показа-
телям липидного обмена с высокой частотой 
наблюдалась во всех гр. риска независимо 
от возраста — от 44 % уровня ОХС в младшей 
возрастной гр. высокого риска до 88 % в возрас-
те 45-55лет среднего риска;

• лица с повышенными относительно нормы зна-
чениями ТКИМ с небольшой частотой встреча-
лись в гр. высокого риска во всех возрастных 
диапазонах — от 8 % до 19 %, а в гр. среднего 
риска — только в старшей возрастной категории 
(4 %). В то время как наличие АСБ в СА с высо-
кой частотой отмечали во всех возрастных диа-
пазонах, как в гр. высокого (100 %), так и в гр. 
среднего от 77 % до 97 % риска;

• при сравнительном анализе величин изучаемых 
параметров между гр. женщин с нормальным 
АД низкого риска (n=127) и нормальным 
АД среднего риска (n=121) достоверное разли-
чие получено по показателю ТКИМ в возрасте 
45-55лет (р=0,03), ≥55 лет (р=0,01);

• при сравнении величин изучаемых параметров 
между гр. среднего риска с одной АСБ 
в СА (n=49) и высокого риска с одной АСБ 
в СА (n=34) статистически достоверные разли-
чия отсутствовали (p>0,05).
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Тактика выявления и лечения  пациентов с высоким  
сердечно-сосудистым риском

И.В. Сергиенко*, С.Ж. Уразалина, В.В. Кухарчук, Ю.А. Карпов 
ФГУ «Российский кардиологический научно-производственный комплекс» Минздравсоцразвития 

России. Москва, Россия

Identification and treatment of patients with high cardiovascular risk

I.V. Sergienko*, S.Zh. Urazalina, V.V. Kukharchuk, Yu.A. Karpov
Russian Cardiology Scientific and Clinical Complex. Moscow, Russia

Цель. Провести  дополнительную оценку сердечно-сосудистого риска (ССР) у пациентов, предваритель-
но отнесенных к группам низкого и умеренного риска по шкале SCORE с применением  шкалы 
Рекомендаций  ЕОАГ/ЕОК (2003, 2007) для выявления лиц с высоким ССР, а также определить эффек-
тивность препарата аторвастатина в коррекции показателей липидного профиля у этой категории паци-
ентов.  
Материал и методы. В 12 поликлиниках ЗАО г. Москвы  у пациентов, обращавшихся по любому поводу к 
участковому терапевту, определяли риск развития сердечно-соcудистой патологии по шкале SCORE. 
Включены 600 чел. с низким и умеренным ССР. Согласно дизайну исследования пациенты обследова-
лись в Кардиологическом центре через 1 мес. после обращения к участковому терапевту. Всем больным 
выполняли Дуплексное сканирование сонных артерий с определением толщины комплекса интима-
медиа (КИМ), наличия атеросклеротических бляшек (АБ); компьютерную сфигмографию с автомати-
ческим вычислением плече-лодыжечной скорости распространения пульсовой волны (СПВпл). Также 
всем выполнен общий и биохимический анализы крови с липидным спектром.
Результаты. Частота выявления АБ составила 59%, а утолщение КИМ > 0,9 мм было обнаружено только 
в 5%  случаев, что свидетельствует о незначительном вкладе в величину риска такого параметра, как 
толщина КИМ. Общее количество пациентов с признаками доклинического поражения артериальной 
стенки  составило 337 (56%). Результаты исследования показали, что наличие субклинического атероск-
лероза само по себя является фактором риска (ФР). 
Заключение. Результаты позволили рекомендовать использовать показатель субклинического атероскле-
роза, определяемого при дуплексном сканировании брахицефальных артерий для стратификации 
риска. 

Ключевые слова: сердечно-сосудистый риск, субклинический атеросклероз, аторвастатин.

Aim. To perform an additional assessment of cardiovascular risk (CVR) levels in patients with low and moderate 
risk by SCORE scale (European Society of Hypertension/European Society of Cardiology, 2003, 2007), in order 
to identify the individuals with high CVR; to study the effectiveness of Liptonorm (atorvastatin) in lipid profile 
correction among these patients.
Material and methods. At 12 policlinics (Moscow City, Western Autonomic City District), all patients visiting GPs 
were examined, with SCORE CVR levels assessed. The study included 600 patients with low and moderate risk. 
Additional examination at the Russian Cardiology Scientific and Clinical Centre took place one month later. All 
participants underwent duplex ultrasound of carotid arteries, with intima-media thickness (IMT) and atherosclerotic 
plaque (AP) assessment; computed sphygmography and automatic assessment of brachial-ankle pulse wave 
velocity (PWVba); blood assay and lipid profile assessment.
Results. AP prevalence was 59 % (358 patients out of 600), while the prevalence of IMT increase >0,9 mm was 
only 5 % (28/600), which suggested a modest impact of IMT on total CVR. Pre-clinical arterial wall pathology was 
registered in 337 participants (56 %). The results obtained support the role of subclinical atherosclerosis as an 
independent risk factor (RF).
Conclusion. Subclinical atherosclerosis diagnostics with duplex ultrasound of brachiocephalic arteries could be 
recommended for risk stratification.

Key words: Cardiovascular risk, subclinical atherosclerosis, atorvastatin.
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С конца 40-х годов 20 века в клиническую и 
научную практику введена концепция факторов 
риска (ФР), которая является общепринятой. В 
настоящее время оценка суммарного сердечно-
сосудистого риска (ССР) является необходимым 
условием выявления лиц с высокой вероятностью 
развития неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий (ССС) в ближайшие 5-10 лет. Разработаны 
десятки специальных шкал для стратификации 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), основанных на общепринятых ФР, таких как 
пол, возраст, курение, уровни общего холестерина 
крови (ОХС), артериального давления (АД). В 2003г 
группой экспертов Европейского общества кардио-
логов (ЕОК) и специалистов из других европейских 
обществ была представлена шкала SCORE (Systemic 
coronary risk evaluation) для оценки суммарного ССР 
[1]. Особенность этой модели состоит в том, что 
ССР определяется посредством расчета абсолютной 
вероятности развития фатального ССС в ближай-
шие 10 лет. При этом суммарный ССР может быть 
определен при относительно простом скрининго-
вом обследовании, используя стандартные исследо-
вания. Недостатком данной шкалы является то, что 
она применима лишь для лиц, не имеющих дока-
занного атеросклероза, и не учитывает всю сово-
купность ФР, а также поражение органов-мишеней 
(ПОМ). В связи с этим для уточнения степени (ст.) 
риска дополнительно применяется шкала 
Рекомендаций по диагностике и лечению артери-
альной гипертензии Европейского общества по 
артериальной гипертензии (ЕОАГ) и ЕОК (2003, 
2007) [2]. В этой системе стратификации риска, в 
отличие от шкалы SCORE помимо общепринятых 
ФР предлагается использовать параметры, характе-
ризующие состояние артериальной стенки: толщина 
комплекса интима-медиа (КИМ), наличие атеро-
склеротических бляшек (АБ), лодыжечно-плечевой 
индекс (ЛПИ) и скорость пульсовой волны (СПВ), 
а также наличие сахарного диабета (СД), метаболи-
ческого синдрома (МС) и ассоциированных клини-
ческих состояний (АКС), что позволяет более точно 
оценивать риск. 

Несомненным является факт, что пациенты с 
высоким ССР должны быть подвергнуты активной 
медикаментозной коррекции. В последние десяти-
летия статины заняли прочное лидирующее поло-
жение среди препаратов, применяемых для профи-
лактики и лечения ССЗ. 

Цель – дополнительная оценка величины ССР 
у пациентов, предварительно отнесенных к группам 
(гр.) низкого и умеренного риска по шкале SCORE 
с применением шкалы Рекомендаций ЕОАГ/ЕОК 
(2003, 2007) для выявления лиц с высоким ССР; 
также определить эффективность препарата атор-
вастатин (Липтонорм, Фармстандарт, Россия) в 
коррекции показателей липидного профиля у этой 
категории пациентов. 

Материал и методы 
Эта работа является частью исследования «Разработка 

и практическое освоение в здравоохранении новых мето-
дов и средств профилактики, диагностики и лечения ате-
росклероза и его осложнений», целью которого является 
создание комплексного подхода к профилактике, диа-
гностике и терапии ССЗ, связанных с атеросклерозом и 
его осложнениями. Работа проводится ФГУ РКНПК 
Минздравсоцразвития России совместно с лечебно-про-
филактическими учреждениями (ЛПУ) г. Москвы.

В исследование включены  2400 пациентов, которые 
были разделены на две гр. – гр. А (n=1200), активного 
наблюдения и гр. Б (n=1200), стандартного наблюдения. 
Каждая из гр. была разделена  на 3 подгруппы – здоро-
вые лица, пациенты с > 2 ФР ССЗ и гр. больных ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС).

Пациенты гр. В проходят обследование в ЛПУ. 
Пациентам гр. А в ФГУ РКНПК проводятся такие иссле-
дования, как дуплексное сканирование сонных артерий 
(ДС СА), оценка кальциевого индекса коронарных арте-
рий (КА) методом мультиспиральной компьютерной 
томографии (части пациентов), оценка жесткости арте-
рий методом компьютерной сфигмографии (КС), оценка 
функции эндотелия сосудов, биохимические тесты с 
оценкой развернутого липидного профиля, апопротеи-
нов, высокочувствительного С-реактивного белка 
(всСРБ), модифицированных липопротеинов низкой 
плотности (ЛНП), фосфолипазы А2. Те больные, которым 
показана гиполипидемическая терапия обеспечиваются 
аторвастатином отечественного производства 
(Липтонорм).

В настоящей статье публикуются данные обследова-
ния здоровых лиц и пациентов с > 2 ФР ССЗ, т.е. лиц с 
низким и умеренным ССР по шкале SCORE. Гипотезой 
данного исследования  стало предположение о том, что 
использование дополнительных методов обследования у 
указанной категории пациентов и выявленный с их помо-
щью «доклинический» атеросклероз требуют перевода 
этих больных в более высокую категорию ССР. 

Работа выполнена в рамках реализации НИР 
«Апробация и внедрение в практику амбулаторно-поли-
клинических учреждений новых алгоритмов предупреж-
дения, диагностики и лечения атеросклероза на примере 
ЗАО г. Москвы» (контракт между ФГУ РКНПК 
Минздравсоцразвития РФ и Департаментом науки и про-
мышленной политики г. Москвы №8/3-281н-10 от 
27.05.2010 г.). 

В 12 поликлиниках Западного административного 
округа (ЗАО) г. Москвы у пациентов, обращавшихся по 
любому поводу к участковому терапевту, проводили опре-
деление риска развития ССЗ по шкале SCORE. В настоя-
щий анализ не включали больных ИБС или СД, т.к. в 
этом случае использование шкалы SCORE неправомер-
но. 

Критерии включения в исследование – наличие 
низкого и умеренного риска по шкале SCORE у лиц > 30 
лет, которые обратились за медицинской помощью к 
участковым терапевтам по поводу разных заболеваний и 
дали согласие участвовать в исследовании. 

Критерии исключения: диагностированные ССЗ, 
связанные с атеросклерозом, СД, сердечная (СН), почеч-
ная (ПН), дыхательная (ДН) и печеночная недостаточ-
ность, онкологические, психические заболевания и диф-
фузная патология соединительной ткани. 

Эпидемиология и профилактика
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В исследование включены 600 человек (чел.) (155 
мужчин и 445 женщин) с низким и средним ССР по 
шкале SCORE. Согласно дизайну исследования, пациен-
ты обследовались в Кардиологическом центре через 1 
мес. после обращения к участковому терапевту. 

Системы стратификации ССР. 
Скрининг пациентов проводили по шкале SCORE 

2010, позволяющей оценить 10-летний риск смерти от 
ССЗ. 

По этой шкале оценка риска проводится в зависи-
мости от пола, возраста, статуса курения, систолического 
АД (САД) и концентрации ОХС. Риск считается низким 
(< 1%), умеренным, если при проекции данных пациента 
на шкалу SCORE он составляет < 5%, высоким, если он 
находится в пределах 5-9% и очень высоким, если ≥ 10%.

Дополнительная стратификация CCР проведена с при-
менением шкалы Рекомендаций ЕОАГ/ЕОК (2003, 2007).

С помощью этой шкалы 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 
пациентов с АГ всегда выше, чем в среднестатистической 
популяции. 

 Следует отметить, что по шкале SCORE лица с 
«низким» и «умеренным» риском объединены в одну гр. 
(≤ 5%). В то время как в шкале Рекомендаций ЕОАГ/ЕОК 
(2003, 2007) понятия «низкий» и «средний» риск, которые 
определяют не только риск развития сердечно-сосудистой 
смерти, но и риск развития таких сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО), как мозговой инсульт (МИ), инфаркт 
миокарда (ИМ) рассматриваются отдельно. 

Инструментальные методы исследования
ДС СА проводили на аппаратах Philips IE33 и 

Philips iU22 линейным датчиком 9-11МГц с определе-

нием толщины КИМ, наличия АБ в СА в соответствии 
с Рекомендациями Американского общества специа-
листов по эхокардиографии и Общества по сосудистой 
медицине и биологии (2008) [3]. 

КС проводили на приборе VasЕra (VS-1000) 
(Fucuda Denshi, Япония) с автоматическим вычисле-
нием плече-лодыжечной СПВ (плСПВ). В шкале 
Рекомендаций ЕОАГ/ЕОК (2003, 2007) дана норма для 
СПВ в аорте (<12 м/с). Поскольку использовали 
плСПВ, то пороговые значения для нее определяли 
согласно нормативам, предложенным для российской 
популяции с учетом пола и возраста [4]; ЛПИ в норме 
>0,9. 

Биохимические анализы.
Для оценки липидного спектра: ОХС, ХС ЛНП, 

ХС липопротеинов высокой плотности (ХС ЛВП), 
триглицериды (ТГ), применялся ARCHitect с Systems 
8000, гомогенный метод. 

Для определения глюкозы плазмы натощак 
использовали глюкозоокислительный метод. 

Сывороточный креатинин (Кр) определялся 
фотометрическим методом Яффе. 

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

В качестве нормативов биохимических показате-
лей использовались значения, предложенные в 
Рекомендациях ЕОАГ/ЕОК (2003, 2007).

При статистической обработке результатов 
использовали пакет прикладных программ «Statistica 
6.0». Данные представлены в виде средних значений 
(M+SD), медианы, нижних и верхних квартилей и 
частоты отклонения от нормы (%). Сравнительный 
анализ количественных признаков провели с помо-
щью U-критерия Манн-Уитни и Wilcoxon; различия 
считали достоверными при р<0,05. Для сравнения 
пропорций использовали точный критерий Фишера. 

Таблица 1 
Средние значения факторов ССР и частота их отклонения от нормы у пациентов с низким и средним 

ССР по шкале SCORE

Параметры
Женщины (n=445) Мужчины (n=155)

p
 средние  значения  %* средние значения  %

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

ИМТ 29 ±5,5  76 29±4,0  75 0,52

ОТ, см 89,9 ±12,6  47 92±10,7  22 0,001

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

ХС ЛНП, ммоль/л 3,6 ±0,8  64 3,5±0,9  61 0,34

ХС ЛВП, ммоль/л 1,4±0,3  35 1,2±0,3  24 0,61

ТГ, ммоль/л 1,5±0,6  28 1,8±0,9  45 0,001

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

Кр крови, мкмоль/л 68±13,1  0 83±39  0 ----

ККр 128±37  0 130±38  0  0,62

САД мм рт.ст. 126,8±12,3  60 127,9±11,5  64 0,66

ДАД мм рт.ст. 82,6±7,8  52 83,5±8,2  51 0,65

Курение, % 16%  --- 45%  --- 0,0001

Семейный анамнез, % 14%  --- 39%  --- 0,0001

МС, % 43%  --- 46%  --- 0,56

Примечание: * - доля лиц с отклонением уровня данного показателя от нормы; р – различие в частоте отклонения от нормы (в %) между 
гр. по критерию Фишера.
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Результаты и обсуждение 
Характеристика пациентов, включенных в 

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

не различался. Повышение индекса массы тела 
(ИМТ) > 25 кг/м2 в обеих гр. наблюдали у 76% и у 
75%, соответственно; в обеих гр преобладали лица с 
избыточной МТ. Как средние значения, так и часто-
та отклонения от нормы (%) ИМТ достоверно не 
отличались (р>0,05). Средний уровень ХС у женщин 
и мужчин имел близкие значения при р>0,05. Не 
выявлено достоверных различий ни в уровне, ни в 
частоте отклонения от нормы для ХС ЛНП – 64% vs 
61% (р=0,34) и ХС ЛВП – 35% vs 24% (р=0,61). 
Средние значения ТГ и частота отклонения от 
нормы ТГ – 45% vs 28% (р=0,001) достоверно выше 
у мужчин. 

В выборке было небольшое количество лиц с 
повышенным уровнем глюкозы крови натощак, как 
среди мужчин, так и среди женщин – 7% и 5% 
(р=0,22). Средние уровни Кр и ККр – в пределах 
нормативных значений, при этом лица с повышен-
ным их уровнем отсутствовали. Средние значения 
САД и ДАД достоверно не различались. При этом 
наблюдалось достаточно большая частота лиц с 
повышенными относительно нормы значениями 
САД (60% и 64%, р=0,66) и ДАД (52% и 51%, р=0,65) 
в обеих гр. Диагноз артериальной гипертонии (АГ) 
выставлен у 220 чел (36,6%), из них женщин было 
159 чел. из 445 (35,9%), мужчин – 61 чел. из 155 
(39,6%). 

Антигипертензивная терапия (АГТ), согласно 
рекомендациям РМОАГ и ВНОК, назначена ранее 
всем пациентам с диагнозом АГ. Однако у значи-
тельной части из них отмечалось на момент осмотра 
в Кардиоцентре повышенные цифры АД. В связи с 
чем в зависимости от уровня АД, пациенты были 
разделены на 3 подгруппы: пациенты с АГ 
(АД>140/90 мм рт. ст.), с высоко нормальным АД 

(АД=130-139/85-89 мм рт.ст.) и нормальным АД 
(АД<130/85 мм рт.ст.). Наибольшее количество 
пациентов оказалось в подгруппе лиц с нормальным 
уровнем АД (n=326; 54%), в подгруппе с АГ – 153 
чел. (25%), а с высоко нормальным АД – 121 чел. 
(21%). 

Среди мужчин курящих лиц было существенно 
больше, чем среди женщин – 45% vs 16% (р=0,0001). 
Достоверных различий в частоте выявления МС не 
отмечено – 43% и 46% (р=0,56). 

Как указано выше применяемая шкала SCORE 
не учитывает всю совокупность ФР и ПОМ, что 
может повлиять на недооценку величины ССР и 
соответственно тактику ведения таких пациентов. 
В связи с этим дополнительно применена шкала 
Рекомендаций ЕОАГ/ЕОК (2003, 2007) для уточне-
ния величины ССР с использованием данных ДС 
СА и параметра плСПВ, определяемого методом 
КС. Хотя в систему стратификации риска по шкале 
ЕОАГ/ЕОК (2003, 2007) входит также параметр, 
характеризующий стенозирующие поражения 
артерий нижних конечностей – ЛПИ, но среди 
исследуемых лиц количество со значением ЛПИ 
<0,9 составило всего 29 (5%) чел. из 600. При этом 
все из них имели либо АБ в СА, либо повышенную 
плСПВ, в связи с чем данный параметр не исполь-
зовался. 

ДС СА позволяет выявлять признаки субкли-
нического атеросклероза СА с помощью двух пара-
метров: толщина КИМ и наличие АБ. Частота 
выявления АБ составила 59% (n=358 из 600), а 
утолщение КИМ >0,9 мм было установлено только 
в 5% случаев (n=28 из 600), что свидетельствует о 
незначительном вкладе в величину риска такого 
параметра, как толщина КИМ. 

Общее количество пациентов с признаками 
доклинического поражения артериальной стенки 
(наличие АБ и/или повышенная плСПВ) составило 
337 (56% от 600), они распределились следующим 
образом: 

Таблица 2 
Результаты распределения пациентов по гр риска по шкале  

Рекомендаций ЕОАГ/ЕОК (2003, 2007) с учетом данных ДС и значений параметра плСПВ (n=600) 

Группы риска кол-во  % 

Низкий риск n=210 (100%)

АГ  12 6

Высокое нормальное АД  44 21

Нормальное АД  154 73

Средний риск n=198 (100%)

АГ  24 12

Высокое нормальное АД  0 0

Нормальное АД  174 88

Высокий риск n=192 (100%)

АГ  107 56

Высокое нормальное АД  85 44

Нормальное АД  0  0

Эпидемиология и профилактика
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• количество лиц только с увеличенным значе-
нием СПВ и без АБ – 24 (4%) чел; 

• количество лиц только с наличием АБ и нор-
мальной величиной СПВ – 360 (60%); 

• количество лиц с наличием АБ и с повышен-
ным значением СПВ – 216 (36%) чел. 

Таким образом, наличие АБ в СА в сравнении с 
другими параметрами имеет наибольшую диагнос-
тическую значимость для определения величины 
риска. 

 Результаты уточнения величины риска у изуча-
емых пациентов представлены в таблице 2. 

В гр. низкого риска осталось 210 (35%) чел., в 
гр. среднего риска – 198 (33%), а в гр. высокого 
риска переведены 192 (32%). В гр. низкого риска 
преобладали лица с нормальным АД (73%), тогда 
как число лиц с АГ составило всего 6%. В гр. сред-
него риска, также как и в гр. низкого риска, преоб-
ладали лица с нормальным уровнем АД (88%), при 
этом не встречались лица с высоко нормальным АД. 
В гр. высокого риска наоборот, не было лиц с нор-
мальным уровнем АД, большинство имели АГ 
(56%), а количество лиц с высоко нормальным АД 
равнялось 44%. 

Результаты настоящего исследования показа-
ли, что наличие субклинического атеросклероза 
(т.е. визуализация АБ в СА при отсутствии жалоб и 
клинической симптоматики) само по себе служит 
ФР. Это подтверждается работами зарубежных 
авторов. В исследовании CAFES-CAVE study 
(Сarotid and femoral ultrasound morpholody screening 
and cardiovascular events in low risk subjects) оцени-
вали вероятность развития ССО у людей с низким 
риском в зависимости от атеросклеротических 
изменений в бифуркациях СА и бедренных арте-
рий [5]. Было продемонстрировано, что вероят-
ность развития ССО за 10 лет возрастает на 9% при 
утолщении КИМ, на 39% при наличии АБ, гемоди-
намически нестенозирующей просвет СА и на 81% 
при наличии АБ, суживающей СА на ≥ 70 %. В 
2009г было показано, что относительный риск 
развития осложнений у лиц, не имеющих жалоб, 
зависит от результатов физикального и инструмен-
тального обследований. При положительном 
результате стресс-теста (тредмил, велоэргометрия) 
относительный риск равен 3,7, при выслушивании 

шума над бедренной артерией – 3, при наличии АБ 
в СА – 3,8, при утолщении КИМ – 2,3 [6].

Толщина КИМ также оказывает значимое вли-
яние на стратификацию риска. Анализ ряда иссле-
дований: Atherosclerosis Risk in Communities study 
(n=12841), Cardiovascular Health study (n=5858), 
Rotterdam study (n=8000) показал, что увеличение 
КИМ на 0,2 мм увеличивает риск развития ИМ на 
33%, а МИ на 28%. Мета-анализ 8 исследований 
(n=37197) подтвердил это – увеличение КИМ на 0,1 
мм повышает риск развития ИМ с 10% до 15% и МИ 
с 13% до 18% [7].

Результаты настоящего исследования позволи-
ли рекомендовать использование такого показателя, 
как субклинический атеросклероз, определяемый 
на основании ДС брахицефальных артерий для 
стратификации риска. У мужчин существенное уве-
личение доли пациентов с АБ в СА наблюдалось в 
возрасте > 40 лет (в возрасте 35-40 лет АБ выявля-
лось в 53%, в возрасте 40-45 лет – в 73% случаев), а 
у женщин > 45 лет АБ выявлялись в 37%; в возрасте 
35-40 лет – в 14% случаев). В связи с этим, если у 
мужчины > 40 лет или у женщины > 45 лет с уровнем 
АД 130-139/85-89 мм рт.ст. без приема антигипер-
тензивных препаратов (АГП) или у больных с любым 
АД, но принимающих АГП при проведении ДС 
брахицефальных артерий определяется АБ, то из 
категории низкого или умеренного риска этот паци-
ент переводится в категорию высокого риска (рису-
нок 1).

В работе был использован этот алгоритм и, 
соответственно, было изменено лечение таких боль-
ных. Поскольку перевод пациента в другую катего-

Таблица 3
Сравнительный анализ показателей липидного профиля у пациентов высокого риска до приема 

Липтонорма и через 1 год после его назначения

параметры
Исходно 1 год приема Липтонорма

рM± SD M± SD

ОХС, ммоль/л 5,9±1,1 5,1±0,76 0,02

ТГ, ммоль/л 1,9±0,75 1,3±0,86 0,04

ХС ЛНП, ммоль/л 3,8±1,1 3,1±0,97 0,02

ХС ЛВП, ммоль/л 1,1±0,35 1,5± 0,45 0,14

Рис. 1     Потенциальный алгоритм перевода женщин и мужчин с 
низким и умеренным риском по SCORE в категорию лиц с 
высоким риском.

И.В. Сергиенко, … Выявление и лечение  пациентов с высоким ССР…
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рию риска определяет новые целевые уровни пока-
зателей липидного профиля, то таким пациентам 
корригировали терапию и начинали гиполипиде-
мическое лечение Липтонормом (аторвастатин) в 
дозе 20 мг/сут. Было проведено сравнение показате-
лей липидного профиля до начала лечения 
Липтонормом и через год после его назначения 
пациентам, переведенным в гр. высокого риска 
(n=192). Результаты сравнения представлены в таб-
лице 3. 

У исследуемой гр. пациентов до назначения  
Липтонорма наблюдались повышенные значения 
медиан всех параметров липидного профиля, при 
этом у значительного числа пациентов отмечено 
превышение пределов нормативного уровня данных 
показателей на 38-62%. На фоне терапии 
Липтонормом в дозе 10-20 мг отмечена значимая 
положительная динамика: после 12 месяцев терапии 

наблюдалось как уменьшение медиан всех парамет-
ров (p<0,05), так и достоверное снижение количества 
пациентов с повышенными (выше пределов норма-
тивных значений) значениями показателей липид-
ного профиля (за исключением  ХС-ЛПВП, p>0,05).

Таким образом, после дополнительной страти-
фикации ССР с применением инструментальных 
методов исследования (ДС СА, КС) из 600 чел., 
отнесенных к гр. низкого и умеренного риска по 
шкале SCORE в гр. высокого риска переведено 32% 
пациентов. 

Предложенный алгоритм перевода пациентов 
из гр. низкого и умеренного риска в гр. высокого 
риска позволил изменить стратификацию риска у 
ряда больных и назначить им гиполипидемическую 
терапию. В дальнейшем будет определено влияние 
подобной тактики на частоту развития неблагопри-
ятных ССС.
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Приложение 12. HADS
Данный вопросник поможет нам оценить Ваше состояние. Внимательно прочитав каждое утвержде-

ние, отметьте на бланке тот ответ, который наиболее соответствует Вашему состоянию в течение последней 
недели. Не задумывайтесь долго над ответом: обычно первая реакция является наиболее верной.

Т Я ИСПЫТЫВАЮ НАПРЯЖЕННОСТЬ, МНЕ 
НЕ ПО СЕБЕ
3 □ Все время
2 □ Часто
1 □ Время от времени
0 □ Совсем не испытываю

Д МНЕ КАЖЕТСЯ, ЧТО Я СТАЛ ВСЕ ДЕЛАТЬ ОЧЕНЬ 
МЕДЛЕННО
3 □ Практически все время
2 □ Часто
1 □ Иногда
0 □ Совсем нет

Т Я ИСПЫТЫВАЮ ВНУТРЕННЕЕ НАПРЯЖЕНИЕ 
ИЛИ ДРОЖЬ
3 □ Очень часто
2 □ Часто
1 □ Иногда
0 □ Совсем не испытываю

Д ТО, ЧТО ПРИНОСИЛО МНЕ БОЛЬШОЕ 
УДОВОЛЬСТВИЕ, И СЕЙЧАС ВЫЗЫВАЕТ У МЕНЯ 
ТАКОЕ ЖЕ ЧУВСТВО
3 □ Это совсем не так
2 □ Лишь в очень малой степени это так
1 □ Наверное, это так
0 □ Определенно это так

Т Я ИСПЫТЫВАЮ СТРАХ, КАЖЕТСЯ, БУДТО ЧТО-
ТО УЖАСНОЕ МОЖЕТ ВОТ-ВОТ СЛУЧИТЬСЯ
3 □ Определенно это так, и страх очень сильный
2 □ Да, это так, но страх не очень сильный
1 □ Иногда, но это меня не беспокоит
0 □ Совсем не испытываю

Д Я НЕ СЛЕЖУ ЗА СВОЕЙ ВНЕШНОСТЬЮ
3 □ Определенно это так
2 □ Я не уделяю этому столько времени, сколько нужно
1 □ Может быть, я стал меньше уделять этому внимания
0 □ Я слежу за собой так же, как и раньше

Т Я ИСПЫТЫВАЮ НЕУСИДЧИВОСТЬ, СЛОВНО 
МНЕ ПОСТОЯННО НУЖНО ДВИГАТЬСЯ
3 □ Определенно это так
2 □ Наверное, это так
1 □ Лишь в некоторой степени это так
0 □ Совсем не испытываю

Д Я СПОСОБЕН РАССМЕЯТЬСЯ И УВИДЕТЬ В ТОМ 
ИЛИ ИНОМ СОБЫТИИ СМЕШНОЕ
3 □ Совсем не способен
2 □ Лишь в очень малой степени это так
1 □ Наверное, это так
0 □ Определенно это так

Т БЕСПОКОЙНЫЕ МЫСЛИ КРУТЯТСЯ У МЕНЯ 
В ГОЛОВЕ
3 □ Постоянно
2 □ Большую часть времени
1 □ Время от времени и не так часто
0 □ Только иногда

Д Я СЧИТАЮ, ЧТО МОИ ДЕЛА (ЗАНЯТИЯ, 
УВЛЕЧЕНИЯ) МОГУТ ПРИНЕСТИ МНЕ ЧУВСТВО 
УДОВЛЕТВОРЕНИЯ
3 □ Совсем так не считаю
2 □ Значительно меньше, чем обычно
1 □ Да, но не в той степени, как раньше
0 □ Точно также, как и обычно

Т У МЕНЯ БЫВАЕТ ВНЕЗАПНОЕ ЧУВСТВО 
ПАНИКИ
3 □ Очень часто
2 □ Довольно часто
1 □ Не так уж часто
0 □ Совсем не бывает

Д Я ИСПЫТЫВАЮ БОДРОСТЬ
3 □ Совсем не испытываю
2 □ Очень редко
1 □ Иногда
0 □ Практически все время

Т Я ЛЕГКО МОГУ СЕСТЬ И РАССЛАБИТЬСЯ
3 □ Совсем не могу
2 □ Лишь изредка это так
1 □ Наверное, это так
0 □ Определенно это так

Д Я МОГУ ПОЛУЧИТЬ УДОВОЛЬСТВИЕ
ОТ ХОРОШЕЙ КНИГИ, РАДИО-ИЛИ
ТЕЛЕПРОГРАММЫ
3 □ Очень редко
2 □ Редко
1 □ Иногда
0 □ Часто

Критерии тревоги (Т)/депрессии (Д) по HADS
Рассчитывается суммарный показатель по каждой из подшкал:
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Bisoprolol effectiveness in arterial hypertension and coronary heart 
disease
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Рассмотрены результаты исследований о применении высокоселективного b-адреноблокатора бисопро-
лола в лечении артериальной гипертонии и/или ишемической болезни сердца. Приведены данные дока-
зательной медицины, подтверждающие высокую эффективность этого препарата. Обсуждаются вопросы 
применения бисопролола у различных подгрупп больных сердечно-сосудистыми заболеваниями, в т.ч. 
лиц пожилого возраста и курильщиков.
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The authors review the current evidence on the effectiveness of a highly selective b-adrenoblocker bisoprolol in the 
treatment of arterial hypertension and/or coronary heart disease. The issues of bisoprolol therapy in the specific 
clinical subgroups of cardiac patients (such as elderly people and smokers) are discussed.
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В 2010г в России была принята 4-ая редакция реко-
мендаций по диагностике и лечению артериальной гипер-
тонии (АГ) [1], в которых выделены 5 основных классов 
антигипертензивных препаратов (АГП), одним из которых 
являются b-адреноблокаторы (b-АБ). Однако, препараты 
внутри этого класса значительно отличаются как по эффек-
тивности, так и по безопасности, включая относительные 
противопоказания [1]. За последние годы, учитывая анти-
гипертензивное действие, органопротективные свойства 
и небольшое количество побочных эффектов (ПЭ), среди 
b-АБ на роль “эталонного” может с полным основанием 
претендовать бисопролол.

Бисопролол — высокоселективный b1-АБ. Результаты 
исследований, в которых использовали связывание мече-
ных лигандов с различными тканями, включая ткани орга-
нов человека, показали, что сродство бисопролола к 
b1-адренорецепторам (b1-АР) в 100 раз выше, чем к b2-АР 
[2]. Результаты исследований на животных и на человеке 
свидетельствуют, что бисопролол является высокоселек-
тивным b1-АБ, не обладающим внутренней симпатомиме-
тической активностью. Его гемодинамическое действие 
заключается в снижении частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) в покое и при физической нагрузке (ФН), в сниже-
нии сердечного выброса (СВ) и незначительном (обычно 
в первые дни лечения) повышении общего периферичес-

кого сопротивления сосудов (ОПСС). С другой стороны, 
в терапевтически рекомендуемых дозах (5-10 мг/сут) пре-
парат почти не проявляет антагонистической активности 
в отношении b2-АР и поэтому не вызывает таких метаболи-
ческих эффектов, как гипергликемия и гипокалиемия, 
опосредованных блокадой b-АР [2]. Эта избирательность 
действия на b1-АР оказывается клинически значимой 
в следующих случаях: у больных сахарным диабетом (СД) 
применение бисопролола позволяет избежать гипоглике-
мии, которая развивается вследствие блокады b2-АР в слу-
чае применения неселективных b-АБ; у больных с сосу-
дистыми заболеваниями использование бисопролола поз-
воляет избежать блокады b2-АР, при которой ингибируется 
сосудорасширяющий эффект эндогенного адреналина, 
в результате чего усиливается сужение сосудов, опосредо-
ванное α-АР. Фармакокинетика бисопролола отличается 
от фармакокинетики других селективных b-АБ и характе-
ризуется двумя положительными свойствами: наличием 
длительного периода полувыведения, что позволяет назна-
чать этот препарат один раз в сутки, и сбалансированным 
клиренсом, что позволяет применять его при лечении 
больных с сопутствующим нарушением функции печени 
и/или почек [2].

Коэффициент отношения остаточного эффекта к 
максимальному является показателем, который отражает 
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Таблица 1
Эффект бисопролола и метопролола через 24 часа после приема последней дозы  

(в % к эффективности через 3 ч после приема) по данным пробы с ФН

Параметр Уровень ФН Бисопролол
n=44

Метопролол
n=43

Достоверность между 
группами

CАД 100 Ватт 86 63 0,02

ЧСС 100 Ватт 90 53 0,001

способность АГП, предназначенного для приема один раз 
в сутки, обеспечивать эффективный контроль артериаль-
ного давления (АД) в течение 24 ч после приема суточной 
дозы. Минимальный рекомендуемый уровень этого коэф-
фициента составляет 50 % (Управление по контролю 
качества пищевых продуктов и медикаментов США). Для 
бисопролола 10 мг один раз в сутки он составляет 91,2 % 
[2-4]. Это свидетельствует о том, что однократный прием 
бисопролола в сутки позволяет эффективно контролиро-
вать АД в течение суток.

Для сравнения влияния бисопролола и метопролола 
на АД на пике ФН в двойном слепом, рандомизированном 
исследовании 87 больным АГ до и после лечения 10 мг/
сут бисопролола (n=44) или 100 мг/сут метопролола (n=43) 
проведена велоэргометрия (ВЭМ) [5]. У каждого пациента 
ВЭМ была выполнена через 3 и через 24 ч после приема пос-
ледней дозы препарата, уровень ФН составлял 50, 75 и 100 Ватт. 
Результаты этого исследования свидетельствуют о достоверно 
большей эффективности бисопролола по сравнению с мето-
прололом в отношении уровня систолического АД (САД) 
и ЧСС на пике ФН через 24 ч после приема последней дозы 
препарата в % по отношению к соответствующим данным 
через 3 ч после приема (таблица 1).

Следовательно, длительное (в течение 24 ч при одно-
кратном приеме) действие бисопролола позволяет эффек-
тивно контролировать уровень АД и ЧСС не только в покое, 
но и на фоне ФН.

На практике крайне важно сохранить достигнутый 
контроль АД в течение длительного времени. 
Эффективность бисопролола при длительном применении 
продемонстрирована в исследовании [6], в котором приня-
ли участие 102 пациента с АГ. Больные получали 5-10 мг/
сут. бисопролола в виде монотерапии в течение 36 мес. 
Анализ результатов свидетельствует о том, что достигнутый 
антигипертензивный эффект на фоне монотерапии бисо-
прололом остается стабильным в течение, как минимум, 
3 лет наблюдения.

По сравнению с другими АГП бисопролол является 
либо более эффективным, либо более хорошо переносимым 
препаратом при равной эффективности. В рандомизирован-
ном, двойном слепом исследовании BIMS (Bisoprolol 
International Multicentre Study) сравнивали антигипертензив-
ный эффект бисопролола и атенолола [7]. В нем приняли 
участие 104 пациента с исходным уровнем диастолического 
АД (ДАД) 100-120 мм рт.ст. Целью лечения больных в этом 
исследовании было достижение уровня ДАД ≤ 95 мм рт.ст. 
через 24 ч после приема последней дозы изучаемых препара-
тов. Включению в исследование предшествовал 4-недельный 
“отмывочный” период (плацебо-период). Затем пациенты 
рандомизировались на две гр. —  бисопролола либо атеноло-
ла. Максимальные дозы составляли 20 мг/сут. для бисопроло-
ла, 100 мг/сут. для атенолола; продолжительность лечения — 
8 нед. В качестве критерия антигипертензивной эффектив-
ности оценивали процент пациентов, у которых удалось 
достигнуть целевого уровня ДАД (< 95 мм рт.ст.).

Через 8 нед. терапии в гр. бисопролола отмечалось 
более выраженное снижение АД (р≤0,05). Согласно резуль-
татам исследования, целевого уровня АД удалось достиг-
нуть у 68 % пациентов в гр. бисопролола и у 56 % больных 
в гр. атенолола. В рамках данного исследования установле-
но также, что у 5 пациентов был эффективен только атено-
лол, а бисопролол не эффективен. В то же время только 
бисопролол был эффективен у 16 больных (атенолол в этих 
случаях оказался неэффективен); данные различия статис-
тически достоверны [7].

В исследовании BISOMET (Bisoprolol and Metoprolol 
study) сравнивали эффективность бисопролола в суточной 
дозе 10 мг один раз в сутки и метопролола 100 мг/сут. 
у 87 пациентов [5]. Длительность лечения составила 4 нед. 
Эффективность препаратов (снижение АД и ЧСС) оцени-
вали через 24 ч после приема последней дозы как в покое, 
так и при ФН. Бисопролол снижал ДАД и ЧСС в покое 
в достоверно большей степени, чем метопролол. Уровень 
САД и ЧСС во время ФН также были достоверно ниже 
в гр. бисопролола, чем в гр. метопролола [5].

В многоцентровом, слепом, рандомизированном 
16-недельном исследовании NEBIS (Nebivolol and Bisorolol 
study) приняли участие 273 пациента с ДАД 95-110 мм рт.ст. 
и САД ≤ 180 мм рт.ст. в конце вводного периода [8]. На фоне 
терапии обоими препаратами отмечалось достоверное 
снижение, как САД, так и ДАД без достоверных различий 
между b-АБ. Среднее снижение ДАД составило 15,7 мм рт.
ст. в гр. небиволола и 16 мм рт.ст. в гр. бисопролола. Процент 
пациентов, достигших заданного уровня снижения ДАД, 
был высоким и не различался между группами. Общее 
количество и частота нежелательных явлений (НЯ) также 
достоверно не различалась между группами. Однако, соот-
ношение цена/эффективность при данных результатах 
значительно отличается в пользу бисопролола.

Сравнение бисопролола (5-10 мг один раз в сутки) 
и каптоприла (25-50 мг два раза в сутки, суточная доза 
50-100 мг) проведено у 24 пожилых (> 65 лет) пациентов 
с АГ [9]. Отмечено достоверно снижение как САД, так 
и ДАД в обеих группах.

Сравнивали эффективность бисопролола и энала-
прила через 4 и через 8 нед. лечения [10]. В этом исследова-
нии приняли участие 45 больных АГ. Достигнутый уровень 
АД был сопоставим в обоих группах, тогда как снижение 
ЧСС было достоверно большим в гр. бисопролола. В гр. 
эналаприла отмечено большее количество ПЭ. 
Долгосрочную эффективность бисопролола и эналаприла 
изучали в другом исследовании [11]: 56 пациентов с АГ, 
принявших участие в этом исследовании, получали после 
рандомизации либо 10 мг бисопролола либо 20 мг энала-
прила один раз в сутки. При необходимости дозы препара-
тов могли удваиваться, срок наблюдения > 6 мес. Оба пре-
парата эффективно снижали АД и по данным суточного 
мониторирования (СМ) АД.

В 4-недельном перекрестном исследовании [12] срав-
нивали антигипертензивную эффективность бисопролола 
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5-10 мг/сут. и лизиноприла 10-20 мг/сут. у 29 больных мяг-
кой и умеренной АГ согласно данным СМ АД. На фоне 
лечения бисопрололом отмечено большее снижение сред-
несуточного и среднедневного АД. Обращает на себя вни-
мание тот факт, что бисопролол был более эффективен для 
контроля ранних утренних подъемов АД.

У пожилых (> 60 лет) больных АГ бисопролол в дозе 
10 мг один раз в сутки был также эффективен в отношении 
снижения АД, как и нифедипин ретард в дозе 20 мг дважды 
в сутки, однако частота ПЭ в гр. бисопролола была значи-
тельно меньше [13].

В упомянутом выше исследовании [12] выявлена 
также равная антигипертензивная эффективность бисо-
пролола в дозе 5-10 мг/сут. и лацидипина в дозе 4-6 мг/сут. 
по влиянию на среднедневной, среднесуточный уровни 
АД, а также уровень АД в ранние утренние часы (данные 
СМ АД). В двойном слепом, рандомизированном исследо-
вании [14] наблюдали 54 больных АГ и обнаружили равную 
антигипертензивную эффективность бисопролола 10 мг/
cут. и верапамила 240 мг/сут. через 6 мес. лечения.

В двойном слепом, рандомизированном исследова-
нии [15] были обследованы 34 пациента с АГ, которые 
в течение 30 суток получали либо 10 мг/сут. бисопролола 
либо фиксированную комбинацию, состоящую 
из 50 мг гидрохлортиазида (Гхт) и 5 мг амилорида. 
Нормализация ДАД была достигнута у 15 (88,2 %) из 
17 пациентов, получавших бисопролол  и лишь у 4 (23,5 %) 
из 17 пациентов, которым была назначена данная фикси-
рованная комбинация диуретиков; различия высоко досто-
верны (p<0,001).

Сравнение эффективности и безопасности бисопро-
лола и хлорталидона проведено в двойном слепом, рандо-
мизированном исследовании, в котором участвовал 
21 больной АГ [16]. Пациенты получали либо 10 мг/сут. 
бисопролола либо 50 мг/сут. хлорталидона однократно 
в течение 4 нед. Оба препарата эффективно снижали АД, 
однако в гр. бисопролола отмечено меньшее количество 
ПЭ (13 %), чем в гр. хлорталидона (37 %). В гр. диуретика 
выявлены статистически значимые увеличение уровня 
мочевой кислоты (МК) и снижение концентрации калия; 
в гр. бисопролола уровни МК и калия оставались неизмен-
ные на протяжении всего периода лечения.

Частота АГ значительно увеличивается с возрастом: 
в России у лиц > 70 лет она превышает 80 % [1]. Кроме 
того, возраст является прогностически независимым фак-

тором, увеличивающим риск развития всех сердечно-сосу-
дистых осложнений (ССО) АГ: инсульта (МИ), инфаркта 
(ИМ), сердечной недостаточности (СН) [1]. Это означает, 
что при одинаковом уровне АД риск развития этих ослож-
нений у лиц пожилого возраста выше, чем у молодых 
и людей среднего возраста.

Способность АГТ снижать риск развития осложнений 
у больных АГ пожилого возраста доказана в крупных, мно-
гоцентровых исследованиях, и в ряде из них препаратами 
выбора были b-АБ (таблица 2) [1,17]. Тем не менее, частота 
назначения b-АБ этой возрастной категории больных 
в амбулаторных условиях составляет всего 8 %, лишь каж-
дый третий среди лиц > 75 лет получают b-АБ, а среди 
пациентов >85 лет — лишь каждый четвертый [18]. Такая 
ситуация привела к тому, что был проведен специальный 
анализ смертности пожилых больных в зависимости 
от наличия b-АБ в схеме лечения имеющихся у них ССЗ. 
Установлено, что смертность в группе пожилых лиц, полу-
чавших b-АБ, была на 32 % ниже, чем у пациентов, кото-
рым при наличии показаний эти препараты назначены 
не были (различия высоко достоверны) [18].

Возможными причинами необоснованно редкого 
назначения b-АБ пожилым пациентам являются мнения о 
снижении их эффективности с возрастом и о большой 
частоте ПЭ.  

Бисопролол одинаково эффективно снижает АД как 
у пожилых, так и у молодых пациентов [19]. На фоне 
монотерапии бисопрололом нормализация ДАД может 
быть достигнута у 80 % больных АГ > 60 лет [20].

Хотя антагонисты кальция (АК) являются препарата-
ми выбора для лечения АГ у пожилых пациентов, бисопро-
лол у данного возрастного контингента больных обладает 
лучшей переносимостью. У пожилых (> 60 лет) больных 
АГ бисопролол в дозе 10 мг/сут. однократно был также 
эффективен в отношении снижения АД, как и нифедипин 
ретард в дозе 20 мг дважды в сутки, однако частота ПЭ в гр. 
бисопролола была значительно меньше [13].

Следовательно, у пожилых больных АГ бисопролол 
обладает высокой эффективностью и хорошим профилем 
переносимости.

Бисопролол обладает высокой антигипертензивной 
эффективностью у курящих пациентов, в отличие от дру-
гих b-АБ (атенолола). Это продемонстрировано в упомя-
нутом выше, двойном слепом, рандомизированном, пере-
крестном исследовании BIMS [7]. В течение 4 нед. пациен-

Таблица 2 
Эффективность АГТ у больных пожилого возраста

Показатель Исследование

SHEP
n=4736

STOP-Hypertension
n=1627

MRC-E
n=4396

Возраст (лет) >=60 70 – 84 65 – 74

АД до лечения 170/77 195/102 185/91

Лечение Хлорталидон + атенолол b-блокатор или диуретики Атенолол или диуретики

Наблюдение (годы) 4,5 2,1 5,8

Относительный риск осложнений

Инсульт 0,67* 0,53* 0,75*

ИБС 0,73* 0,87* 0,81

Сердечная недостаточность 0,45* 0,49* -

Сердечно-сосудистые осложнения 0,68* 0,60* 0,83*

Примечание: *P < 0,05 (по отношению к плацебо). 
SHEP – Systolic Hypertension in the Elderly Program, STOP-Hypertension – Swedish Trial in Old Patients with Hypertension, MRC-E - Medical 
Research Council study. 
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Таблица 3
Увеличение риска развития ССЗ при наличии ЭКГ-критериев ГМЛЖ

 (по данным Фремингемского исследования)

ССО Увеличение риска

ИБС 3-5 раз 

ИМ 2-5 раз

Стенокардия 1-6 раз

МИ 6-10 раз

ХСН 6-17 раз

Сердечно-сосудистые осложнения 4-8 раз

Таблица 4
Снижение индекса массы миокарда ЛЖ под влиянием терапии бисопрололом 

Исследование

[14] [24] [25]

Структура исследования Рандомизированное, простое слепое, с параллельными группами Открытое Открытое

Число участников (n) 19 10 27

Доза бисопролола (мг/сут.) 10-20 5-10 5-20

Продолжительность исследования (мес.) 6 12,9±3 6

Среднее снижение АД (мм рт.ст.) 20/14 28/15 19/13

Исходный иММЛЖ, г/м2 141 161 166

Изменение иММЛЖ, % от исходного -11 -10 -14,5

Примечание: иММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка.

ты в этом исследовании получали плацебо, 8 нед. — 
10-20 мг/сут. бисопролола или 50-100 мг/сут. атенолола. 
Оценивали % пациентов, достигнувших уровня ДАД < 
95 мм рт.ст. Обнаружено, что в гр. некурящих пациентов 
антигипертензивная эффективность обоих препаратов 
была примерно одинаковой. В то же время среди куриль-
щиков процент больных, достигнувших целевого значения 
ДАД был достоверно больше в гр. бисопролола по сравне-
нию с гр. атенолола [7].

В настоящее время терапию, имеющую целью только 
снижение уровня АД, вряд ли можно назвать адекватной. 
Известно, что наличие поражения органов-мишеней 
(ПОМ): сердце, почки, сосуды, головной мозг, значительно 
ухудшает прогноз заболевания [1].

Гипертрофия миокарда левого желудочка (ГМЛЖ) 
является наиболее характерным поражением сердца при 
АГ. Ее наличие у пациентов с АГ ассоциируется с увеличе-
нием риска развития ССО и смертности по сравнению 
с больными без ГМЛЖ при одинаковом уровне АД (табли-
ца 3) [21].

Смертность от ССЗ больных АГ с наличием ГМЛЖ 
в 25 раз выше (15 %), чем при ее отсутствии (0,6 %) [22].

Поэтому способность препарата вызывать обратное 
развитие ГМЛЖ является одним из основных критериев 
выбора АГТ [1]. Показано, что выживаемость больных, 
получавших АГП, которые не только хорошо снижали 
АД, но и вызывали регресс ГМЛЖ, значительно выше, 
чем пациентов, лечившихся медикаментами, также 
хорошо снижавшими АД, но не вызывавшими регресс 
ГМЛЖ [23].

Способность бисопролола вызывать регресс ГМЛЖ 
продемонстрирована в ряде исследований (таблица 4) 
[11,24,25].

b-АБ как класс препаратов уступают другим классам 
АГП по способности вызывать регресс ГМЛЖ, а ИАПФ 
являются одним из наиболее эффективных классов АГП 
по влиянию на регресс ГМЛЖ [26]. Однако, cпособность 
бисопролола вызывать обратное развитие ГМЛЖ оказалась 

сравнимой с эффектами ИАПФ: на фоне лечения бисо-
прололом в течение 6 мес. регресс ГМЛЖ выявлен у 11 % 
пациентов по сравнению с 7 % в гр. эналаприла [11].

Следовательно, бисопролол не только эффективно 
снижает АД, но и вызывает регресс ГМЛЖ.

Одним из прямых показаний к выбору b-АБ является 
сочетание АГ с ишемической болезнью сердца (ИБС). 
Необходимость применения b-АБ при ИБС подтверждает-
ся результатами многих клинических исследований. Они 
являются основными антиангинальными средствами. 
Антиангинальная эффективность b-АБ обусловлена 
их отрицательными инотропным и хронотропным дейс-
твиями, приводящими к снижению потребности миокарда 
в кислороде, а за счет удлинения диастолы — к повышению 
продолжительности перфузии сердечной мышцы.

Антиангинальная и антиишемическая эффективность 
бисопролола была продемонстрирована в исследовании 
MIRSA (Multicenter International Randomized Studyof Angina 
pectoris), результаты которого продемонстрировали, что 
бисопролол улучшает прогноз у пациентов с ИБС [27].

Наибольший интерес в эпоху медицины доказательств 
вызывает контролируемое, рандомизированное, двойное 
слепое исследование ΤΙΒΒS (Τotal Ischaemic Burden 
Bisoprolol Stady), в котором в 30 центрах европейских стран 
оценивалась эффективность бисопролола в качестве анти-
ангинального средства у 330 больных стабильной стено-
кардией напряжения, положительным нагрузочным тестом 
и, по меньшей мере, двумя эпизодами преходящей ишемии 
миокарда при 48-часовом ЭКГ-мониторировании [28]. 
После 10-суточного периода плацебо больные в течение 
4 нед. получали терапию бисопрололом в дозе 10 мг/сут. 
или ретардированным нифедипином в дозе 20 мг 2 раза 
в сутки (1-я фаза). Во второй фазе исследования пациенты 
получали удвоенные дозы препаратов в течение еще 4 нед. 
(бисопролол — 20 мг/сут., нифедипин-ретард 40 мг 2 раза 
в сутки).

Согласно полученным данным, на фоне терапии 
бисопрололом в дозе 10 мг/сут. количество эпизодов пре-
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ходящей ишемии миокарда уменьшалось с 8,1±0,6 до 
3,2±0,4, а суммарная ее продолжительность за 48 ч монито-
рирования — с 99,3±10,1 до 31,9+5,5 мин. На фоне лечения 
нифедипином количество эпизодов преходящей ишемии 
миокарда уменьшалось с 8,3±0,5 до 5,9±0,4, а суммарная ее 
продолжительность за 48 ч мониторирования — со 
101,6±9,1 до 72,6±8,1 мин, причем различие как по сравне-
нию с исходным уровнем, так и между группами было 
статистически значимым. Удвоение доз лекарственных 
средств во 2 фазе исследования принесло незначительный 
дополнительный результат. 

В результате наблюдения за пациентами в течение 
года выяснилось, что частота коронарных событий: смерть, 
острый ИМ, количество госпитализаций по поводу неста-
бильной стенокардии (НС), была достоверно ниже у паци-
ентов, принимавших бисопролол, по сравнению с гр. 
нифедипина — 22,1 % и 33,5 % соответственно.

В последние годы появилось много препаратов-дже-
нериков бисопролола. Использование дженериков позво-

ляет значительно снизить затраты на лечение. В результате 
более низкой стоимости дженерики доступны большему 
числу пациентов. Одним из дженериков бисопролола 
является Нипертен (КРКА, Словения). Нипертен, как 
и оригинальный бисопролол, имеет все 3 показания — АГ, 
ИБС и ХСН, а также весь спектр дозировок — 2,5 мг, 
5 мг и 10 мг. Соответствующие исследования подтверждают 
биоэквивалентность Нипертенa оригинальному бисопро-
лолу.

Таким образом, бисопролол является высокоэффек-
тивным средством выбора для лечения больных АГ и/или 
ИБС. При однократном приеме 5-10 мг/сут. препарат ока-
зывает выраженные антигипертензивный и антиангиналь-
ный эффекты, повышает толерантность к ФН, уменьшает 
частоту внезапной смерти, острого ИМ и госпитализаций 
по поводу НС. Доказательная база бисопролола, основан-
ная в т.ч. на результатах ряда рандомизированных исследо-
ваний подтверждает его многонаправленное действие 
и высокую эффективность.
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Терапия блокаторами рецепторов ангиотензина 
и кардиоваскулярная протекция. Современная 
доказательная база и перспективы развития

М.А. Мунгер 

Фармацевтический колледж Университета Юты, Солт-Лейк Сити, США

Use of angiotensin receptor blockers in cardiovascular protection. 
Current evidence and future directions

M. A. Munger

College of Pharmacy of the University of Utah in Salt Lake City, Utah

Цель. Дифференцировать блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА) по степени выраженности сосу-
дистых эффектов и влиянию на клинические исходы, регистрируемые в исследованиях кардиопротек-
тивного действия этих препаратов. 
Источники информации. Поиск информации происходил в период с 01.2003г по 03.2009г с помощью сис-
темы MEDLINE и с использованием следующих поисковых терминов: блокада или ингибирование 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС); БРА; кардиопротекция; вазопротекция; защита 
органов-мишеней; кандесартан; эпросартан; ирбесартан; лозартан; олмесартан; телмисартан; валсартан. 
Поиск клинических исследований в фазах продолжающегося наблюдения либо набора участников 
выполнялся с помощью сайта Clinicaltrials.gov (07.2008г).
Отбор исследований и обобщение данных. В настоящий обзор вошли соответствующие критериям вклю-
чения результаты экспериментальных и клинических исследований с сердечно-сосудистыми конечными 
точками, а также результаты научных обзоров, статистические данные Американской ассоциации карди-
ологов за 2009г и рекомендации Седьмого доклада Объединенного Национального Комитета по профи-
лактике, диагностике и лечению повышенного артериального давления.
Обобщение данных. БРА различаются по своим плейотропным вазопротективным эффектам и фармако-
кинетическим свойствам, которые лежат в основе фармакологической защиты в отношении сердечно-
сосудистой заболеваемости и смертности и не зависят от антигипертензивного действия этих препара-
тов.
Заключение. Постоянно растущая доказательная база свидетельствует об эффективности БРА при арте-
риальной гипертензии, гипертрофии левого желудочка, сердечной недостаточности и после перенесен-
ного инфаркта миокарда. В будущих исследованиях предстоит уточнить, в какой степени эти благопри-
ятные клинические эффекты БРА обусловлены их плейотропным действием, не зависящим от антиги-
пертензивной активности. Для дифференцирования БРА по их клиническим эффектам необходимо 
выполнение тщательно спланированных исследований сравнительной эффективности отдельных пред-
ставителей этого класса препаратов. В будущем будут созданы многофункциональные БРА, фармаколо-
гическое действие которых не будет ограничиваться блокадой рецепторов ангиотензина I типа (AT1). 

Ключевые слова. Фибрилляция предсердий, кандесартан, сердечно-сосудистые заболевания, кардиопро-
текция, защита органов-мишеней, эпросартан, сердечная недостаточность, артериальная гипертензия, 
высокое артериальное давление, ирбесартан, лозартан, олмесартан, ренин-ангиотензин-альдостероно-
вая система, телмисартан, валсартан, вазопротекция.

Aim. To differentiate angiotensin II receptor blockers (ARBs) by vascular effects and outcomes in trials on 
cardioprotective endpoints.
Data sources. MEDLINE searches were conducted from January 2003 to March 2009 using the following search 
terms: renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) blockade or inhibition; angiotensin II receptor blocker 
(ARBs); cardioprotection; vascular protection; end-organ protection; candesartan; eprosartan, irbesartan; 
losartan; olmesartan; telmisartan; and valsartan. Ongoing and recruiting clinical trials were identified via 
Clinicaltrials.gov (July 2008).
Study selection and data abstraction. Pertinent basic science research and clinical trials with cardiovascular 
endpoints and information from reviews, American Heart Association 2009 statistics, and The Seventh Report of 
the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure 
guidelines were included in this review.

[*Адаптированный перевод из журнала P&T 2011 Vol. 36 No. 1: 22-32].
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Обзоры

Data Synthesis. ARBs differ in their vascular protective pleiotropic effects and pharmacokinetic properties, which 
may contribute to their pharmacological protection to reduce cardiovascular morbidity and mortality, independently 
of their blood pressure (BP)-lowering effects.
Conclusion. Emerging data show that ARBs are effective in hypertension, left ventricular hypertrophy, post-
myocardial infarction, and heart failure. To what extent their pleiotropic effects, independent of BP lowering, 
contribute to these outcomes will be the focus of research in the coming years. Well-designed, comparative-
effectiveness studies are needed to clinically differentiate this class of agents. The future will be marked by 
multifunctional ARBs that will pharmacologically do more than antagonize the angiotensin type I (AT1) 
receptor.

Key words. Atrial fibrillation, candesartan, cardiovascular disease, cardioprotection, end-organ protection, 
eprosartan, heart failure, hypertension, high blood pressure, irbesartan, losartan, olmesartan, renin-angiotensin-
aldosterone system (RAAS), telmisartan, valsartan, vascular protection.

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) – важная 
проблема здравоохранения, ССЗ наносят значительный 
экономический ущерб обществу в целом; являются 
ведущей причиной смертности в США, вызывая 1 из 
каждых 2,8 смертей [1]. ~ 80 млн взрослых американцев 
страдают ССЗ, и у 73,6 млн человек имеется артериаль-
ная гипертензия (АГ) [2]. Ведущими факторами сердеч-
но-сосудистого риска (ССР) являются АГ, сахарный 
диабет (СД), дислипидемия (ДЛП), курение, микроаль-
буминурия (МАУ) либо расчетная скорость клубочко-
вой фильтрации (СКФ) 15-60 мл/мин, возраст, ССЗ в 
семейном анамнезе, низкая физическая активность 
(НФА) и ожирение (Ож) [2]. Эти факторы риска (ФР) 
вносят вклад в патофизиологический континуум сосу-
дистой патологии, атеросклероза, поражения коронар-
ных артерий (КА) и гипертрофии левого желудочка 
(ГЛЖ). В результате развивается инфаркт миокарда 
(ИМ), с последующим ремоделированием миокарда, 
нарушениями сердечного ритма и сердечной недоста-
точностью (СН), которые, в свою очередь, приводят к 
преждевременной смерти. 

Установлено, что избыточная активация ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) служит 
важным фактором развития ССЗ, приводящим к увеличе-
нию объема циркулирующей крови, повышению артери-
ального давления (АД), а также прогрессированию фиб-
роза, протромботического состояния и поражения сосу-
дов. Блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА), вошед-
шие в клиническую практику в 1990-х гг., являются важ-
ным компонентом медикаментозной терапии ССЗ. 
Выраженность сосудистых фармакологических эффектов 
может быть важным фактором в процессе выбора того 
или иного БРА, поскольку все препараты этого класса 
более или менее сопоставимы по своему антигипертен-
зивному действию [3,4]. 

В ранее выполненных рандомизированных исследо-
ваниях (РКИ) была установлена важная роль терапии 
БРА на различных этапах сердечно-сосудистого контину-
ума. В этой статье обсуждаются различия отдельных БРА, 
а также обобщаются современные данные, подтверждаю-
щие кардио- и вазопротективный эффекты этих препара-
тов.

Ренин-ангиотензин-альдостероновая 
система при сосудистой патологии 

Избыточная активация РААС характеризуется мно-
гочисленными неблагоприятными сосудистыми эффек-
тами [5]. Прямое вазоконстрикторное действие обуслов-
лено одновременным влиянием ангиотензина II (АТ II) 
на адренергические, эндотелиновые и вазопрессиновые 

биологические механизмы, способствующие развитию 
окислительного стресса (ОС) и снижению активности 
оксида азота (NO) [6]. АТ II вызывает эндотелиальную 
дисфункцию (ЭД) за счет активации ведущих факторов 
транскрипции (например, ядерного фактора-κb) и пос-
ледующего развития провоспалительных фенотипичес-
ких реакций в гладкомышечных клетках (ГМК) сосудов. 
Эти реакции включают в себя [5]: 

•  активацию НАД и НАДФ-оксидазы, способствую-
щую синтезу суперокислительного аниона;

•  активацию моноцитов и макрофагов;
•  высвобождение цитокинов, протеаз и факторов 

роста;
•  стимуляцию лейкоцитарных молекул адгезии, 

являющихся медиаторами воспаления в сосудис-
той стенке.

АТ II непосредственно влияет на миграцию ГМК, 
гипертрофию сосудов, а также синтез и высвобождение 
компонентов внеклеточного матрикса. Все эти факторы 
способствуют развитию и прогрессированию сосудистого 
ремоделирования. Развитие протромботического состоя-
ния обусловлено влиянием АТ II на усиление синтеза 
ингибитора активатора плазминогена 1 типа (ИАП-1) 
(plasminogen activator inhibitor type 1, PAI-1), снижение 
уровня тканевого активатора плазминогена (tissue-type 
plasminogen activator, tPA) (ТАП), а также активацию 
агрегации и адгезии тромбоцитов. 

Наконец, чрезмерная экспрессия рецепторов АТ II в 
жировой ткани подавляет активность гамма-рецепторов, 
активируемых пероксисомным пролифератором 
(peroxisome proliferator-activated receptor-gamma, PPAR-γ), 
что может приводить к развитию инсулинорезистентнос-
ти (ИР). Другим возможным механизмом развития ИР 
является опосредованное АТ II фосфорилирование инсу-
лин-сигнального каскада либо разрушение b-клеток 
[7-9].

Фармакологические свойства 
и плейотропные эффекты БРА

Фармакологические свойства
Не влияя на уровни циркулирующего АТ II, БРА 

ингибируют связывание АТ II с ангиотензиновыми 
рецепторами I типа (AT1) (таблицы 1 и 2). AT1-рецепторы 
преимущественно расположены в ГМК сосудов и надпо-
чечниках [10]. Поскольку БРА не оказывают прямого 
действия на ангиотензин-превращающий фермент 
(АПФ), они также не обладают непосредственным влия-
нием на брадикинин. Тем не менее, эти препараты спо-
собны увеличивать высвобождение NO и подавлять его 
разрушение [11].
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БРА различаются по своей аффинности к AT1-
рецепторам [12-14]. Различают конкурентное (обратимое) 
и неконкурентное (необратимое) связывание с AT1-
рецепторами, в зависимости от степени смещения кривой 
«концентрация АТ II – эффект» вправо. Конкурентный 
антагонизм не меняет выраженность максимального 
ответа на АТ II, в то время как неконкурентный антаго-
низм ее уменьшает. Таким образом, неконкурентное свя-
зывание БРА с AT1-рецепторами не устраняется при уве-
личении концентрации АТ II.

Лозартан (Козаар, Merk) и эпросартан (Теветен, 
Abbott) являются конкурентными БРА; остальные БРА 
представляют собой неконкурентные антагонисты. Среди 
всего класса БРА наиболее выраженной аффинностью к 
AT1-рецепторам, по-видимому, обладает телмисартан 
(Микардис, Boehringer Ingelheim/Abbott) [15-16]. 
Некоторые БРА, такие как кандесартан (Атаканд, 
AstraZeneca), олмесартан (Беникар, Daiichi Sankyo), вал-
сартан (Диован, Novartis), но не лозартан, способны, при 
отсутствии ангиотензина II (ATII), стабилизировать AT1-
рецепторы в неактивном состоянии (т.н. «обратный аго-
низм») и, таким образом, уменьшать выраженность 
гипертрофии миокарда, независимо от снижения АД [17-
19]. Некоторые БРА также подавляют активацию АТ II 
при механическом стрессе, что свидетельствует о влиянии 
БРА на сигнальную активность AT1-рецепторов [19].

Роль AT2-рецепторов остается недостаточно изучен-
ной, особенно в отношении их влияния на провоспали-
тельные биологические механизмы [20]. В настоящее 

время считается, что опосредованные активацией AT2-
рецепторов эффекты включают в себя подавление кле-
точного роста, развитие тканей плода, модуляцию вне-
клеточного матрикса, регенерацию нейронов, апоптоз, 
дифференцировку клеток, а также, по всей видимости, 
вазодилатацию и ГЛЖ [21].

Плейотропные эффекты
Благоприятные сосудистые эффекты БРА обусловле-

ны их плейотропной активностью. В ряде выполненных 
ранее исследований было изучено действие БРА на эндо-
телиальную функцию, ОС, систему антиокислительной 
защиты (АОЗ), функцию тромбоцитов, ремоделирование 
желудочков и концентрацию мочевой кислоты (МК).

ЭД является одним из ведущих механизмов, спо-
собствующих развитию и прогрессированию ССЗ. В ряде 
исследований, выполненных у пациентов с АГ, ирбесар-
тан (Авапро, Bristol-Myers Squibb) и телмисартан, но не 
лозартан, усиливали эндотелий-зависимую либо эндоте-
лий-независимую вазодилатацию, которая оценивалась с 
помощью различных методов определения кровотока в 
сосудах предплечья [22-24]. У больных СД 2 типа (СД-2) и 
АГ олмесартан снижал уровни сывороточного интерлей-
кина-6 (ИЛ-6) и высокочувствительного C-реактивного 
белка (вчСРБ) более эффективно, чем телмисартан, 
несмотря на отсутствие существенных различий по уров-
ням гликозилированного гемоглобина (HbA1c) и адипо-
нектина между группами (гр.) олмесартана и телмисартана 

[25]. У пациентов с нормальным АД и стабильным клини-
ческим течением патологии КА ирбесартан снижал уров-

Таблица 1
Фармакологическое и фармакокинетическое взаимодействие  

блокаторов рецепторов ангиотензина (БРА)

Взаимодействие 
с пищей

Взаимо-
действие 
с лекарствами

Дозы при пато-
логии печени

Дозы при патологии 
почек

Клеточные эффекты* Связывание с AT1-
рецепторами

Лозартан 10% снижение 
биодоступности

Рифампин, 
флюконазол 

↓ начальной 
дозы 

Без изменения дозы ↓↓ URAT I, ↑ PPAR-γ,
↓ TxA2/PGH2

 Конкурентное

Валсартан ~50% снижение 
AUC (NS)

Нет Без изменения 
дозы

Без изменения дозы Нет Неконкурентное

Ирбесартан Нет Нет Без изменения 
дозы

Без изменения дозы ↓↓ TxA2/PGH2, ↑ 
PPAR-γ, 
↓ клеточного роста

Неконкурентное

Кандесартан Нет Нет ↓ начальной 
дозы у пациен-
тов с умеренно 
выраженной 
патологией

Без изменения дозы PPAR-γ Неконкурентное

Телмисартан
80 мг

6-20% снижение 
биодоступности

Дигоксин Применение с 
осторожностью

Без изменения дозы ↑ PPAR-γ,
↓↓ клеточного роста, 
↓ оксидативного 
стресса 

Неконкурентное

Эпросартан Задержка абсор-
бции (NS)

Нет Без изменения 
дозы

Без изменения дозы
(легкая и умеренная 
дисфункция почек);
с осторожностью 
в тяжелых случаях 
(отсутствие данных)

Нет  Конкурентное

 Олмесартан Нет Нет Без изменения 
дозы

Без изменения дозы Нет Неконкурентное

Примечание: AUC, area under the curve – площадь под кривой; PPAR-γ, peroxisome proliferator-activated receptor-γ – гамма-
рецепторы, активируемые пероксисомным пролифератором; URAT I, urate transporter I – переносчик уратов I. 
* Активность в отношении PPAR-γ наблюдается лишь для терапевтических доз телмисартана; для остальных БРА повышение 
активности в отношении PPAR-γ не достигается при использовании терапевтических доз. 
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ни маркеров воспаления, таких как молекулы адгезии 
сосудистых клеток 1 типа (vascular cell adhesion molecule-1, 
VCAM-1), фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-α) и 
супероксид, с максимальным снижением к 12 нед. лече-
ния [26]. Уровни регенеративных эндотелиальных кле-
ток-предшественников (endothelial progenitor cells, EPCs) 
достоверно повышались при приеме лозартана и олме-
сартана [26-27]. (Известно, что АТ II ускоряет физиологи-
ческое старение EPCs.) 

В прямых сравнительных исследованиях телмисар-
тан (Микардис) уменьшал средние значения индекса 
реактивной гиперемии в большей степени, чем валсартан, 
несмотря на сопоставимое снижение АД при приеме тел-
мисартана и валсартана [28]. Улучшение эндотелиальной 
функции может быть опосредовано экспрессией и рас-
пространением белкового комплекса запирающей зоны 
(zonula occludens 1, ZO-1), который отвечает за формиро-
вание и стабилизацию плотных соединений между смеж-
ными эндотелиоцитами. В отличие от валсартана, телми-
сартан дозозависимо повышает проницаемость эндотелия 
за счет подавляющего действия на ZO-1; такой эффект, 
по-видимому, обусловлен не зависящими от АТ II меха-
низмами [29].

Избыточная продукция активных форм кислорода 
(АФК) и истощение резервов системы АОЗ способствует 
внутриклеточному накоплению АФК, что, в свою оче-
редь, может приводить к повреждению клеточных мемб-
ран и гибели клеток. АФК также способствуют развитию 
ОС – состояния, ассоциируемого с гипертрофией и ремо-
делированием миокарда. 

Кандесартан, телмисартан и валсартан могут умень-
шать выраженность ОС, что подтверждается снижением 
пероксид-индуцируемого повреждения эндотелиоцитов 
пупочной вены человека, а также снижением содержания 
в моче 8-эпи-простагландина-F2 (8-epi-prostaglandin-F2, 
PGF2a) и 8-гидрокси-2-дезоксигуанозина (8-hydroxy-2′-

deoxyguanosine, OHdG) у больных СД, независимо от 
сопутствующей терапии ингибиторами АПФ [30,31]. 
Лозартан и телмисартан уменьшали экспрессию генов 
NO-синтазы (nitric oxide synthase, NOS) и субъединицы 
НАДФ-оксидазы (NOx1, p22phox) у предрасположенных к 
развитию инсульта крыс со спонтанной АГ [32]. 

Телмисартан в значительно большей степени уменьшал 
экспрессию гена NOS, в то время как лозартан преиму-
щественно подавлял экспрессию гена НАДФ-оксидазы.

БРА влияют на тромбоцитарную функцию у челове-
ка, взаимодействуя с тромбоксаном A2 (thromboxane A2, 
TxA2) в тромбоцитах. Это приводит к подавлению TxA2-
зависимой активации тромбоцитов. Лозартан (но не его 
активный метаболит, EXP 3174), ирбесартан, телмисартан 
и валсартан ингибируют агрегацию тромбоцитов у здоро-
вых добровольцев в условиях ex vitro [33].  У пациентов с 
АГ лозартан, но не кандесартан, подавлял агрегацию 
тромбоцитов, независимо от своего антигипертензивного 
действия [34]. При стимуляции тромбоцитов человека 
TxA2 in vitro было продемонстрировано достоверное, дозо-
зависимое снижение активации тромбоцитов под дейс-
твием лозартана и ирбесартана. Промежуточный по 
величине эффект наблюдался при применении телмисар-
тана, наименьший эффект отмечался на фоне приема 
максимальных доз валсартана (5 x 10-6 M) и EXP 3174, в то 
время как применение кандесартана не влияло на актива-
цию тромбоцитов [35]. У предрасположенных к развитию 
инсульта крыс со спонтанной АГ активация тромбоцитов 
в условиях ex vivo, регистрируемая по уровням экспрессии 
р-селектина, подавлялась под действием лозартана. В то 
же время, при назначении кандесартана и валсартана не 
наблюдалось снижения количества активированных 
тромбоцитов [36]. 

В выполненных ранее исследованиях была проде-
монстрирована выраженная в различной степени связь 
между приемом БРА и предупреждением развития и про-

Таблица 2
Фармакологические и фармакокинетические свойства блокаторов рецепторов ангиотензина [12,13]

БРА Ингибиро-
вание 
прессорно-
го эффекта 
АТII

Афин-
ность 
к AT1, по 
сравне-
нию с AT2

Время 
полу-
жизни 
(часы)

Время до 
достиже-
ния гипо-
тензивного 
эффекта 
(нед)

Влияние 
на систему 
цитохрома 
P450

Выделение (при-
близительная 
оценка)

F% Tmax
(часы)

СМАД: сниже-
ние среднесу-
точного исход-
ного АД
(САД / ДАД
[мм рт. ст.])

Лозартан 25-40% 1,000 – 
кратное

6-9 3-6 Да
(CYP 2C9
и 3A4)

Почки – 35%,
печень – 60%

33 1
(3-4 для 
метабо-
литов)

11-9/7-5

Валсартан 30% 20,000 – 
кратное

6 4 Нет данных Почки – 13%,
печень – 83%

10-35 2-4 19-8/12-5

Ирбесартан 40% 8,500 – 
кратное

11-15 2 Да
(CYP 2C9)

Почки – 20%,
печень – 80%

60-80 1,5-2 11-10/7-6

Кандесартан TK 10,000 9 2-4 Незначи-
тельный 
эффект

Почки – 33%,
печень – 67%

15 3-4 13-11/9-8

Телмисартан
80 мг

40% 3,000 – 
кратное

24 4 Нет Почки – <1%,
печень – >97%

42-58 0,5-1 15-11/11-7

Эпросартан 30% 1,000 – 
кратное

20 2-3 Нет Почки – 7%,
печень – 90%

13 1-2 Нет эффекта

Олмесартан 61% 12,500 – 
кратное

13 1-2 Нет Почки – 35-50%,
печень – 50-65%

26 1-3 15-13/11-9

Примечание: СМАД – суточное мониторирование АД; CYP, cytochrome – цитохром; F% – биодоступность; Tmax – время достижения 
пиковой концентрации.

Обзоры
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грессирования ремоделирования желудочков, а также 
связанных с ремоделированием клинических осложнений 

[37-39]. В эксперименте на собаках, с использованием 
модели миокардиального повреждения электрическим 
током, новый БРА DUP 532 не предотвращал увеличение 
объема и массы миокарда ЛЖ. В то же время, у лаборатор-
ных крыс с экспериментальным постинфарктным пов-
реждением миокарда высокие дозы лозартана уменьшали 
выраженность ремоделирования ЛЖ и снижали экспрес-
сию фетальных генов. При экспериментальной ишемии и 
реперфузии миокарда у собак валсартан препятствовал 
прогрессированию ремоделирования инфарктной зоны. 
В ряде клинических исследований была показана сопос-
тавимая эффективность ингибиторов АПФ (ИАПФ) и 
БРА в отношении уменьшения размеров желудочков у 
пациентов с СН либо больных, перенесших острый ИМ 

[40,41].
Уровень МК, как возможного ФР ССЗ, может сни-

жаться под действием БРА; тем не менее, вплоть до 
настоящего времени отсутствуют непосредственные кли-
нические доказательства причинно-следственной связи 
между приемом БРА и уменьшением концентрации МК. 
Некоторые БРА обладают урикозурической активностью 
и умеренно снижают уровни МК, по-видимому, за счет 
пробенецид-подобного действия [42,43]. Этот эффект 
обусловлен изменением сывороточной концентрации 
МК, а также непосредственным влиянием БРА на про-
цессы ее реабсорбции. 

Отдельные БРА способны модулировать активность 
PPAR-γ – внутриклеточных рецепторов, контролирую-
щих углеводный и липидный обмены. Регулируя связыва-

ние кофактора PPAR-γ, телмисартан и ирбесартан обла-
дают селективным модулирующим действием в отноше-
нии PPAR. Тем не менее, лишь для телмисартана этот 
эффект наблюдается при достижении клинической сыво-
роточной концентрации препарата и не зависит от связы-
вания с AT1-рецепторами [43-45].

Таким образом, выше была представлена характе-
ристика ряда потенциально благоприятных сосудистых 
эффектов БРА. В сравнительных исследованиях было 
продемонстрировано, что отдельные БРА различаются по 
своим плейотропным эффектам. В связи с этим, возника-
ет вопрос, в какой степени плейотропные сосудистые 
эффекты отдельных БРА объясняют кардио- и вазопро-
тективное действия этих препаратов?

Клинические исследования
В ряде клинических исследований было показано 

вазопротективное действие БРА у больных АГ и высоким 
ССР, дисфункцией ЛЖ, острым ИМ (ОИМ) и СН (таблица 
3) [46-49,51,54-58]. Вместе с тем, число исследований, 
изучавших сравнительную эффективность отдельных БРА 
в отношении сосудистых конечных точек, остается ограни-
ченным. Не во всех клинических исследованиях эффек-
тивности БРА оценивалось не зависящее от контроля АД 
кардиопротективное действие этих препаратов. Тем не 
менее, частота сердечно-сосудистых исходов определялась 
в каждом исследовании. Наблюдавшее в данных исследо-
ваниях благоприятное действие БРА было, по-видимому, 
преимущественно обусловлено снижением АД [46].

VALUE. В исследовании VALUE (Valsartan  
Antihypertensive Long-term Use Evaluation) сравнивалось 

Таблица 3
Исследования БРА у больных АГ и ССЗ

Исследование Популяция пациентов (n) Основная конечная 
точка (средний срок 
наблюдения)

Лечение, добав-
ляемое к стан-
дартной терапии 

Клинические исходы

BPLTTC [49] АГ и повышенный риск 
ССЗ (146838 пациентов с 
22666 СС событиями) 

Нефатальный инсульт 
либо цереброваскуляр-
ная смерть; нефатальный 
ИМ либо фатальное 
ПКА, в том числе вне-
запная смерть; фаталь-
ная СН либо госпитали-
зация в связи с СН

Ингибиторы 
АПФ либо БРА, 
по сравнению 
с плацебо либо 
иными препара-
тами 

• Ингибиторы АПФ: СОР 19% для инсульта, 
16% для КБС, 27% для СН, при снижении 
АД на каждые на 5 мм рт. ст.

• Не зависящий от снижения АД кардиопро-
тективный эффект: СОР 9% для КБС

• БРА: СОР 26% для инсульта, 17% для КБС, 
12% для СН; отсутствие не зависящего от 
снижения АД  кардиопротективного эффек-
та

VALIANT [55] Пациенты с ИМ
(14808)

ОС Валсартан в виде 
монотерапии 
либо в сочетании 
с каптоприлом, 
по сравнению с 
ингибиторами 
АПФ

Отсутствие межгрупповых различий по пока-
зателям годичной смертности:
12,5% в группе валсартана, 12,3% в группе 
валсартана и каптоприла, 13,3% в группе кап-
топрила 

UMPIRE [48] Пациенты, госпитализи-
рованные в связи с ОКС 
(>65 лет)
(65493) 

Госпитализация в связи с 
ОКС (400 сут.)

Ингибитор АПФ, 
по сравнению с 
БРА в качестве 
стартовой тера-
пии

• Стандартизованный относительный риск 
0,89 (95% ДИ 0,76-1,04; различия статисти-
чески не достоверны)

• Частота госпитализации:  
– Ингибиторы АПФ - 15,1 случаев на 1000 
человеко-лет 
– БРА - 19,2 случая на 1000 человек-лет

LIFE [51] ГЛЖ (9193) Смерть, ИМ либо МИ
(4,8 г)

Лозартан, по 
сравнению с ате-
нололом

• Комбинированная конечная точка: СОР 13% 
(0,021)

• СС смерть: СОР 11% (0,206)
• Инсульт: СОР 25% (0,001)
• ИМ: СОР 7% (0,491)

М.А. Мунгер, … Терапия БРА и кардиоваскулярная протекция …
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Таблица 3 (продолжение)
Исследования БРА у больных АГ и ССЗ

Исследование Популяция пациентов 
(n)

Основная конечная точка 
(средний срок наблюде-
ния)

Лечение, 
добавляемое 
к стандартной 
терапии

Клинические исходы

VALUE [47] АГ и высокий ССР 
(мужчины, возраст 
>50 лет, СД, курение, 
повышенный ОХС, 
ГЛЖ, протеинурия)  
(15245)

СС смерть и СС событие
(4,2 года)

Валсартан, по 
сравнению с 
амлодипином

• СОР статистически не достоверно
• Достоверно более выраженное снижение АД 

при лечении амлодипином (4,0/2,1 мм рт. ст. 
через 1 мес; 1,5/1,3 мм рт. ст. через 1 г; р<0,001 
для обоих сравнений)

CHARM-
Alternative [59]

ХСН, ДЛЖ, неперено-
симость ИАПФ

СС смерть или госпита-
лизация в связи с СН (3,7 
мес.)

Кандесартан, 
по сравнению с 
плацебо

СОР 23% (0,0004)

Val-HeFT [57] ХСН (5010; 366 без 
терапии ИАПФ)

СС заболеваемость и 
смертность (23 мес.)

Валсартан, по 
сравнению с 
плацебо

Заболеваемость и смертность: СОР 13,2% (отно-
сительный риск 0,87; 97,5% ДИ 0,77-0,97)

ONTARGET 

[61]
Больные высокого 
риска с ПКА, ППА 
либо ССЗ или СД с 
ПОМ (25620)

Комбинированная конеч-
ная точка: СС смерть, 
ИМ, ЦВС либо госпита-
лизация в связи с СН

Телмисартан, 
по сравнению 
с рамиприлом
Комбинация 
телмисартана 
и рамиприла, 
по сравнению с 
рамиприлом

Телмисартан, по сравнению с рамиприлом:
• Относительный риск 1,01 (95% ДИ 0,94-1,09)
• Меньшая частота кашля (р<0,001) и ангио-

невротического отека (р<0,01), большая час-
тота обусловленных гипотензией симптомов 
(р<0,001); сопоставимая частота синкопаль-
ных состояний

Комбинированная терапия, по сравнению с 
рамиприлом:
• Относительный риск 0,99 (95% ДИ 0,92-1,07)
• Повышенный риск обусловленных гипотензи-

ей симптомов (р<0,001), синкопальных состоя-
ний (р=0,03) и почечной дисфункции (р<0,001)

• Более выраженное снижение среднего АД при 
монотерапии телмисартаном (0,9/0,6 мм рт. ст.) 
и комбинированной терапии

OPTIMAAL 

[54]
Больные высокого 
риска с ОИМ (5477)

ОС
ВС либо успешно реани-
мированные случаи сер-
дечной смерти
Фатальный либо нефа-
тальный
повторный ИМ
Госпитализация в связи с 
любыми причинами

Лозартан, по 
сравнению с 
каптоприлом 

ОС:
СОР 1,13 [95% ДИ 0,99-1,28]
ВС либо успешно реанимированные случаи сер-
дечной смерти:
СОР 1,19 [95% ДИ 0,98-1,43]
Фатальный либо нефатальный повторный ИМ:
СОР 1,03 [95% ДИ 0,89-1,18]
Госпитализация в связи с любыми причинами:
СОР 1,03 [95% ДИ 0,97-1,10]

CHARM-
Added [58]

ХСН, ДЛЖ 
(2548)

ИАПФ + БРА
Комбинированная конеч-
ная точка: СС смертность 
либо госпитализация в 
связи с СН (анализ ITT)
(41 мес.)

Кандесартан, 
по сравнению с 
плацебо

СОР 0,85 [95% ДИ 0,75-0,96]

ELITE II [56] ХСН, ДЛЖ
Стратификация в 
зависимости от приема 
b-АБ
(3152)

ОС
ВС либо успешно реани-
мированные случаи оста-
новки сердца
(555 дней)

Лозартан, по 
сравнению с 
каптоприлом

ОС:
ОР 1,13 [95% ДИ 0,95-1,35]
ВС либо успешно реанимированные случаи оста-
новки сердца:
ОР 1,25 [95% ДИ 0,98-1,60]

Примечание: ДЛЖ – дисфункция левого желудочка; ОР – отношение рисков; ОХС – общий холестерин; ППА – патология 
периферических артерий; СОР – снижение относительного риска; ЦВС – цереброваскулярное событие; ITT, intention to 
treat – анализ в группах рандомизации; АГ - артериальная гипертензия; АД - артериальное давление; БРА – блокаторы 
рецепторов ангиотензина; ГЛЖ - гипертрофия левого желудочка; ДИ - доверительный интервал; ИМ - инфаркт миокарда; ПКА 
– поражение коронарных артерий; СД - сахарный диабет; СН - сердечная недостаточность; СС – сердечно-сосудистый; ССР – 
сердечно-сосудистый риск;  ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ПОМ – поражение органов-мишеней; ОИМ – острый инфаркт миокарда; 
ОС – смертность от общих причин; ВС – внезапная смерть; n – число пациентов. 
Клинические исследования: BPLTCC – Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration; CHARM – Candesartan in Heart 
failure: Assessment of Reduction in Mortality and morbidity; ELITE II - Evaluation of Losartan in the Elderly Study II; LIFE – Losartan 
Intervention For Endpoint reduction; ONTARGET – Ongoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint 
Trial; OPTIMAAL – Optimal Trial in Myocardial Infarction with the Angiotensin II Antagonist Losartan; VALIANT – Valsartan in Acute 
Myocardial Infarction; VALUE – Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation.

Обзоры
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не зависящее от снижения АД кардиопротективное 
действие валсартана в дозе 80-160 мг (Диован) и амло-
дипина в дозе 5-10 мг (Норваск, Pfizer). Оба препарата 
назначались совместно с гидрохлоротиазидом (Гхт) в 
дозе 12,5-25 мг. В исследовании участвовали 15245 
пациентов с ранее не леченной и леченной АГ 1 ст. и 
высоким ССР. Средний срок наблюдения составил 4,2 
мес. [47].

Через 1 мес. терапии в гр. амлодипина наблюдалось 
достоверно более выраженное снижение АД, чем в гр. валсар-
тана – 4,0/2,1 vs 1,5/1,3 мм рт.ст., соответственно (p<0,001). 
Через 72 мес. частота основной комбинированной конечной 
точки – время до развития первого сердечно-сосудистого 
события (CCC), достоверно не различалась в гр. валсартана 
(10,6%) и амлодипина (10,4%). Отношение рисков (ОР) 
составило 1,04; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,94-1,15; 
p=0,49. Частота новых случаев СД была достоверно ниже при 
приеме валсартана (13,1%), по сравнению с терапией амлоди-
пином (16,4%) – ОР 0,77; 95% ДИ 0,69-0,86 (р<0,0001).

Cohort study. В ретроспективном когортном исследо-
вании участвовали > 65 тыс. пожилых пациентов, получав-
ших ИАПФ либо БРА [48]. В исследовании использовался 
метод подбора на основе балльной оценки (propensity 
matching), с распределением 3:1. В течение 2 лет наблюде-
ния оценивалась частота госпитализации в связи с острым 
коронарным синдромом (ОКС), включавшим в себя ОИМ 
и/или нестабильную стенокардию (НС). Число случаев 
госпитализации в связи с НС составило 1295. Несмотря на 
меньшую частоту госпитализации среди больных, прини-
мавших БРА (15,1 событий на 1 тыс. человеко-лет), по 
сравнению с ИАПФ (19,2 событий на 1 тыс. человеко-лет), 
достоверного снижения относительного риска отмечено не 
было – 0,89; 95% ДИ 0,76-1,04. Анализ данных в подгруп-
пах больных СД, атеросклерозом или с СН также не 
выявил различий по частоте ССС среди участников, полу-
чавших ИАПФ либо БРА. Частота ССС у пациентов, 
получавших различные БРА, не сравнивалась [48].

BPLTTC. В мета-анализ BPLTTC (Blood Pressure Lowering 
Treatment Trialists’ Collaboration) вошли данные, полученные 

в 26 исследованиях: 17 – для ИАПФ, 9 – для БРА, в которых 
ИАПФ или БРА сравнивались с плацебо либо иными гр. 
лекарственных препаратов. Целью мета-анализа была оценка 
различий по влиянию на уровень АД и частоту ССС у паци-
ентов с АГ, СД и наличием в анамнезе коронарной болезни 
сердца (КБС) либо цереброваскулярной патологии [49]. И 
для ИАПФ, и для БРА степень снижения относительного 
риска коррелировала со степенью снижения АД. Среди 
получавших БРА пациентов снижение АД на каждые 5 мм 
рт.ст. сопровождалось дополнительным снижением риска 
инсульта (МИ), КБС и СН на 26%, 17% и 12%, соответствен-
но. При этом ни для ИАПФ, ни для БРА не было выявлено не 
зависящего от снижения АД благоприятного эффекта в 
отношении частоты ССС. Это могло быть обусловлено отно-
сительно небольшим числом включенных в исследование 
пациентов. 

В 3 исследованиях, непосредственно сравнивавших 
ИАПФ и БРА, снижение среднего систолического АД 
(САД) в фазе наблюдения было более выраженным (на 0,7 
мм рт.ст.) для больных, принимавших БРА. Степень сни-
жения риска ССС на фоне приема ИАПФ и БРА не раз-
личалась. Поскольку полученные доверительные интер-
валы были достаточно широкими, данные результаты не 
позволяют окончательно исключить возможность раз-
личного влияния ИАПФ и БРА на ССР (рисунок 1) [49].

Гипертрофия левого желудочка 
LIFE. ГЛЖ является независимым предиктором 

риска развития поражения КА (ПКА), острых церебро-
васкулярных событий и СН [50]. Целью исследования 
LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction) было 
изучение не зависящих от снижения АД эффектов блока-
ды действия АТ II, путем оценки влияния терапии лозар-
таном на обратное развитие ГЛЖ и частоту ССС [51].

В двойное слепое, рандомизированное исследование в 
параллельных гр. вошли 9193 пациента с АГ и ГЛЖ, которые 
получали лозартан (Козаар) либо атенолол (Тенормин) в 
течение, как минимум, 4 лет. Прием лозартана приводил к 
снижению стандартизованного относительного риска ком-
бинированной конечной точки (сердечно-сосудистая 

Рис. 1     Мета-анализ 26 крупных клинических исследований, сравнивавших ИАПФ либо БРА с плацебо или другими препаратами, 
не выявил достоверных различий между ИАПФ и БРА в отношении снижения риска МИ, КБС и СН. Ромбы отражают 
величину общего эффекта; ширина ромбов соответствует 95% ДИ; центр ромбов соответствует величине относительного 
риска [49]. 

М.А. Мунгер, … Терапия БРА и кардиоваскулярная протекция …



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2011; 10(7)100

смерть, МИ и ИМ) на 13%, по сравнению с терапией атено-
лолом (P=0,021). В гр. лозартана снижение исходных значе-
ний индекса массы миокарда (ИММ) ЛЖ было достоверно 
более выраженным, чем в гр. атенолола (р=0,001) (рисунок 
2) [52]. Лозартан также снижал частоту развития новых слу-
чаев СД на 25%, по сравнению с атенололом (р=0,001) [51].

Лозартан более эффективно, чем атенолол, замедлял 
повышение сывороточных уровней МК, наблюдавшееся 
в исследовании LIFE в течение 4,8 лет наблюдения. 
Снижение частоты основной комбинированной конеч-
ной точки при терапии лозартаном в значительной степе-
ни (на 29%; 14%-107%; р=0,004) объяснялось влиянием 
на уровни МК [53].

Перенесенный инфаркт миокарда 
OPTIMAAL. Исследование OPTIMAAL (Optimal Trial 

in Myocardial Infarction with the Angiotensin II Antagonist 
Losartan) было предпринято с целью сравнения эффектив-
ности лозартана и каптоприла (Капотен, PAR) в отноше-
нии снижения смертности у больных высокого риска 
после перенесенного ОИМ [54]. В этом и сследовании не 
было выявлено преимуществ лозартана перед каптоприлом 
по влиянию на основную конечную точку – ОС. 
Недостоверные различия показателей ОС свидетельство-
вали в пользу каптоприла (18% vs 16% в гр. лозартана, 
соответственно; относительный риск 1,13 (p=0,07). 
Сходные результаты были получены для дополнительных 
конечных точек, включавших ВС и успешно реанимиро-
ванные случаи сердечной смерти, а также фатальный и 
нефатальный повторный ИМ. При этом переносимость 
лозартана была лучше, чем переносимость каптоприла; 
доля прекративших лечение больных была меньше в гр. 
лозартана (17%), чем в гр. каптоприла (23%) – отношение 
рисков (ОР) 0,70 (р<0,0001).

VALIANT. В исследовании VALIANT (Valsartan in 
Acute Myocardial Infarction Trial) оценивалась способность 
монотерапии валсартаном (Диован) либо комбинирован-
ной терапии валсартаном и ИАПФ каптоприлом улучшать 
выживаемость (снижать ОС), по сравнению с монотера-
пией каптоприлом, у пациентов с ОИМ в сочетании с 
дисфункцией ЛЖ и/или СН [55]. В двойном слепом 
исследовании пациентов рандомизировали в отношении 
приема валсартана (n=4909), валсартана и каптоприла 
(n=4885) либо только каптоприла (n=4909). Средний срок 
наблюдения составил 24,7 мес.

Показатели ОС были сопоставимы при приеме вал-
сартана – ОР 1,00; 97,5% ДИ 0,89-1,11 (р=0,98) и комби-
нированной терапии валсартаном и каптоприлом – ОР 
0,98; 97,5% ДИ 0,89-1,09 (р=0,73), по сравнению с моно-
терапией каптоприлом. Несмотря на дополнительное 
снижение АД, комбинированная терапия валсартаном и 
каптоприлом не приводила к достоверному снижению 
частоты ССС, по сравнению с приемом одного каптопри-
ла, а также сопровождалась повышением частоты связан-
ных с лечением побочных эффектов (ПЭ). 

Сердечная недостаточность с систолической дисфункцией
ELITE II. Непереносимость ИАПФ, нередко встре-

чающаяся у больных с систолической СН, послужила 
причиной оценки БРА как альтернативной терапии для 
данной клинической гр. В двойном слепом, рандомизи-
рованном, контролируемом исследовании ELITE II 
(Evaluation of Losartan in the Elderly Study II) сравнивалось 
влияние лозартана (Козаара) и каптоприла (Капотена) на 
показатели заболеваемости, смертности, безопасности и 
переносимости терапии у пациентов с клинически выра-

женной СН (n=3152) [56]. Обе гр. лечения достоверно не 
различались по показателям ОС – 17,7% и 15,9%, соот-
ветственно; ОР 1,13 (р=0,16) и частоте ВС либо успешно 
реанимированных случаев остановки сердца – 9% и 7,3%; 
ОР 1,25 (р=0,08). Лозартан обладал лучшей переносимос-
тью, чем каптоприл; число больных, прекративших лече-
ние вследствие ПЭ (например, кашля), было меньше в 
группе лозартана.

Val-HeFT. В исследование Val-HeFT (Valsartan Heart 
Failure Trial) с участием > 5 тыс. пациентов с СН II-IV 
функционального класса (ФК) по классификации NYHA 
(New York Heart Association), у которых симптомы СН 
сохранялись на фоне стандартной терапии диуретиками, 
дигоксином и ИАПФ [57]. По сравнению с плацебо, вал-
сартан (Диован) снижал показатели сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности на 13,2% – относительный 
риск 0,87; 97,5% ДИ 0,77-0,97. Несмотря на отсутствие 
межгрупповых различий по показателям  смертности, вал-
сартан продемонстрировал достоверное (27,5%) снижение 
риска госпитализации в связи с СН.

CHARM-Added. В исследовании CHARM-Added 
(Candesartan in Heart failure: Assessment of Reduction in 
Mortality and morbidity) изучалась эффективность канде-
сартана (Атаканда), по сравнению с плацебо, у пациентов 
(n=2548), которым ранее были назначены ИАПФ в связи 
с СН и сниженной фракцией выброса (ФВ) ЛЖ [58]. 
Средний срок наблюдения составил 41 мес. 
Дополнительный прием кандесартана достоверно снижал 
частоту основной конечной точки (сердечно-сосудистая 
смерть и госпитализация в связи с ХСН), по сравнению с 
плацебо – 38% vs 42%; ОР 0,85 (p=0,011). Кандесартан 
также снижал частоту повторной госпитализации в связи 
с СН, что подтверждало долгосрочный, стабильный поло-
жительный эффект этого препарата. 

CHARM-Alternative (Candesartan in Heart failure: 
Assessment of Reduction in Mortality and morbidity – 
Alternative). В данном исследовании изучалась способ-
ность кандесартана улучшать клинические исходы у не 
переносящих ИАПФ больных с ХСН и систолической 
дисфункцией ЛЖ. По сравнению с плацебо, кандесартан 
продемонстрировал достоверное (23%) снижение относи-

Примечание:  ЭхоКГ – эхокардиографическое исследование 
Рис. 2     Согласно результатам исследования LIFE, лечение 

лозартаном (Козааром) приводило к достоверно более 
выраженному снижению исходных значений ИММ ЛЖ, 
по сравнению с приемом атенолола (Тенормина) [52].

Обзоры
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тельного риска сердечно-сосудистой смерти и госпитали-
зации в связи с СН – ОР 0,77; 95% ДИ 0,67-0,89 (р=0,0004) 

[59]. Благоприятный клинический эффект также наблю-
дался среди пациентов с нефатальным ИМ, нефатальным 
МИ и коронарной реваскуляризацией в анамнезе. Следует 
отметить, что при лечении кандесартаном частота госпи-
тализации в связи с декомпенсацией СН уменьшалась на 
32% (р<0,0001). 

Комбинированная терапия в группах высокого риска 
Таким образом, остается открытым вопрос о наличии 

более выраженного благоприятного сосудистого эффекта 
для комбинации БРА и ИАПФ, по сравнению с назначе-
нием одной из этих гр. препаратов. Возможные механиз-
мы потенцирования положительного сосудистого эффек-
та для БРА и ИАПФ включают усиление продукции 
кининов, снижение синтеза альдостерона и повышение 
чувствительности к инсулину. Кроме того, на фоне ком-
бинированной терапии «ускользание» эффектов АТ II, 
обусловленное действием ИАПФ, может приводить к 
стимуляции AT2-рецепторов. В ряде клинических испы-
таний были получены данные, подтверждающие роль 
этих механизмов при сосудистой патологии у человека.

ONTARGET (телмисартан/рамиприл). В рандомизи-
рованном, двойном слепом исследовании ONTARGET 
(Ongoing Telmisartan Alone and in combination with 
Ramipril Global Endpoint Trial) сравнивались кардиопро-
тективные свойства телмисартана (Микардиса), рами-
прила (Altace, KING) и комбинации этих препаратов 

[60]. В исследовании участвовали 25620 пациентов высо-
кого риска, с поражением КА, периферических или 
мозговых артерий, либо с СД и поражением органов-
мишеней (ПОМ). Несмотря на более выраженное сни-
жение среднего АД в гр. телмисартана, по сравнению с 
гр. рамиприла (-0,9/-0,6 мм рт.ст.), не наблюдалось 
межгрупповых различий по частоте основной конечной 
точки: сердечно-сосудистая смерть, ИМ, МИ либо гос-
питализация в связи с СН) [61]. 

Таким образом, телмисартан не уступал рамиприлу в 
отношении снижения частоты (1) основной конечной 
точки: сердечно-сосудистая смерть, ИМ, МИ либо госпи-
тализация в связи с СН; и (2) вторичной конечной точки, 
использовавшейся в исследовании HOPE (Heart Outcomes 
Prevention Evaluation) (сердечно-сосудистая смерть, ИМ 
либо МИ) [62]. 

При терапии телмисартаном, по сравнению с при-
емом рамиприла, регистрировалось достоверно меньшее 
число случаев прекращения лечения вследствие развития 
таких ПЭ, как кашель и  ангионевротический отек. В то же 
время, в гр. телмисартана чаще развивались обусловленные 
гипотензией симптомы, без увеличения частоты синко-
пальных состояний. Возникновение связанных с гипотен-
зией симптомов соответствовало более выраженному сни-
жению АД на фоне приема телмисартана. 

Общее число случаев постоянного либо временного 
прекращения терапии вследствие ПЭ было достоверно мень-
ше в гр. телмисартана, чем в гр. рамиприла – относительный 
риск 0,94 (р=0,02). Комбинированная терапия телмисарта-
ном и рамиприлом приводила к большему снижению АД, 
однако не сопровождалась достоверно более выраженным 
снижением относительного риска, по сравнению с монотера-
пией рамиприлом. Кроме того, комбинированное лечение 
ассоциировалось с повышением частоты ПЭ, таких как 
гипотензия, синкопальные состояния, почечная дисфункция 
и гиперкалиемия (рисунок 3) [61].

Иные варианты комбинированной терапии
В ряде ранее выполненных исследований изучалась 

эффективность БРА в комбинации с прямыми ингибиторами 
ренина и блокаторами кальциевых каналов (АК).

ALTITUDE (Valturna). В рандомизированных, плаце-
бо-контролируемых исследованиях комбинация валсар-
тана (Диована) и алискирена (Tekturna) обеспечивала 
более выраженное снижение АД, по сравнению с моноте-
рапией каждым из этих препаратов [63,64]. Следует отме-
тить, что профиль переносимости данной комбинации 
(Valturna, NOVARTIS) был сопоставим с таковым для 
плацебо либо каждого препарата по отдельности. В про-
должающемся исследовании ALTITUDE (Aliskiren Trial in 
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease 
Endpoints) оценивается эффективность комбинации 
алискирена и ИАПФ либо БРА в отношении снижения 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности у > 
8500 пациентов высокого риска с СД-2 [65].

EX-FAST (Эксфорж). В многоцентровом, рандомизи-
рованном, двойном слепом исследовании EX-FAST 
(Exforge in Failure After Single Therapy) была изучена 
эффективность комбинации амлодипина и валсартана 
(Эксфорж, Novartis) у больных с недостижением контроля 
АГ на фоне монотерапии [66]. При использовании комби-
нации амлодипина и валсартана контроль АД был достиг-
нут у ~ 75% пациентов [66].

Azor. Оценка эффективности и переносимости ком-
бинированной терапии олмесартаном (Беникаром) и 
амлодипином (Норваском) была выполнена у 1017 паци-
ентов с умеренной и тяжелой АГ и отсутствием контроля 
АД на фоне монотерапии амлодипином [67]. К 24-ой 
неделе лечения комбинированным препаратом Azor (Azor, 
Daiichi Sankyo) контроль АД был достигнут у > 70% 
больных.

Twynsta. Эффективность и безопасность комбинации 
телмисартана (Микардиса) и амлодипина (Норваска), по 
сравнению с монотерапией каждым из этих препаратов, у 
пациентов с АГ была изучена в рандомизированном, 
двойном слепом, плацебо-контролируемом исследовании 
факториального дизайна (4х4), выполненном в парал-
лельных гр. После 8 нед. лечения прием комбинации 
телмисартана 80 мг и амлодипина 10 мг (Twynsta, 
Boehringer Ingelheim) приводил к достоверно более выра-
женному снижению АД – контроль САД и диастоличес-
кого АД (ДАД) у 76,5% пациентов; контроль ДАД у 85,3%; 
ответ АД на терапию у > 90%, по сравнению с монотера-
пией телмисартаном либо амлодипином [68].

ACCOMPLISH (Лотензин и Лотрел). В рандомизиро-
ванном, двойном слепом исследовании ACCOMPLISH 
(Avoiding Cardiovascular Events through Combination Therapy 
in Patients Living with Systolic Hypertension) 11506 пациен-
тов с АГ и высоким риском  CCC принимали либо бена-
зеприл (Лотензин, NOVARTIS) в сочетании с амлодипи-
ном (Норваск), либо беназеприл в сочетании с Гхт. 
Комбинированная терапия беназеприлом и амлодипином 
(Лотрел, NOVARTIS) более эффективно, чем прием бена-
зеприла и Гхт (Лотензин HCT), уменьшала частоту ССС. 
В частности, в гр. Лотрела абсолютный риск снижался на 
2,2%, а относительный риск – на 19,6%: ОР 0,80; 95% ДИ 
0,72-0,90 (р<0,001) [69].

Выводы
В клинических исследованиях, вошедших в данный 
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эффекты БРА в сочетании с ИАПФ превосходят благоприят-
ное сосудистое действие при назначении каждого из этих 
двух классов препаратов по отдельности. Ожидается, что в 
будущих исследованиях сравнительной эффективности с 
использованием трансляционных методов будет изучена роль 
плейотропного действия БРА в отношении влияния этих 
лекарственных средств на частоту клинических исходов. 

Направления будущих исследований
Постоянно увеличивается число клинических иссле-

дований, демонстрирующих кардио- и вазопротективное 
действие БРА у пациентов с различными патологически-
ми состояниями, не ограничивающимися АГ. В исследо-
ваниях, находящихся в фазе продолжающегося наблюде-
ния либо набора участников, эффективность БРА оцени-
вается при следующих состояниях:

•  ОКС – ирбесартан, валсартан
•  ишемия миокарда – валсартан
•  фибрилляция предсердий (ФП) – ирбесартан, 

олмесартан, валсартан, телмисартан
•  окклюзирующее поражение артерий – олмесар-

тан, кандесартан, валсартан
•  МИ – кандесартан, телмисартан
•  митральная регургитация – кандесартан
•  гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) – 

кандесартан
•  СН – ирбесартан, валсартан
Результаты данных исследований позволят более 

эффективно дифференцировать влияние отдельных БРА 
на уровни ССР у пациентов с АГ. 

Особый интерес представляет потенциал БРА в 
отношении снижения риска наиболее частого наруше-

ния сердечного ритма – ФП. ФП сопровождается 
достоверным повышением риска МИ и ТЭ [70,71]. 
Терапия БРА ассоциируется с уменьшением частоты 
как новых случаев, так и рецидивов ФП. Апостериорный 
(post hoc) анализ результатов исследований LIFE, 
VALUE, CHARM и Val-HeFT продемонстрировал сни-
жение относительного риска новых случаев ФП на 
20-35% [72-75]. Вместе с тем, в исследовании GISSI-
AF (Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza 
nell’Infarto Miocardico-Atrial Fibrillation) прием вал-
сартана не сопровождался достоверным увеличением 
времени до возникновения первого рецидива ФП, 
либо снижением доли пациентов с ≥ 2 рецидивами ФП 
в течение одного года, у больных высокого риска с 
сердечно-сосудистой патологией, СД либо увеличени-
ем размеров левого предсердия (ЛП). Полученные 
данные свидетельствуют о том, что для уточнения 
роли БРА в терапии ФП необходимо проведение 
дополнительных исследований [76].

Продолжается изучение клинического потенциала 
БРА, в комбинации с чрескожными коронарными вме-
шательствами, у больных, перенесших ИМ. БРА различа-
ются по своей активности в отношении рецепторов 
PPAR-γ, что может играть важную роль в профилактике 
рестеноза (КА). В одном из продолжающихся исследова-
ний сравнивается эффективность телмисартана и валсар-
тана в отношении влияния на объем неоинтимы у больных 
СД с имплантированными стентами, выделяющими зота-
ролимус (ABT-578) [77].

В настоящее время продолжается изучение нового 
поколения БРА, которое может обладать дополнительны-
ми механизмами сосудистой протекции, описанной в 
данном обзоре. Эти механизмы включают антагонизм по 
отношению к эндотелиновым рецепторам, влияние на 
активность нейтральной эндопептидазы, высвобождение 
NO2, повышение уровней натрийуретического пептида  и 
стимуляцию рецепторов PPAR-γ [78].

Заключение
Постоянно расширяющаяся доказательная база, 

основанная на результатах экспериментальных и кли-
нических исследований, свидетельствует о важной 
роли БРА в лечении ССЗ. Будущие исследования поз-
волят расширить представления о свойствах БРА, по 
сравнению с иными классами сердечно-сосудистых 
препаратов, а также о различиях между отдельными 
представителями БРА. В будущем, по всей вероятнос-
ти, предстоит узнать о многочисленных дополнитель-
ных свойствах БРА, не ограничивающихся блокадой 
АТ1-рецепторов.

Рис. 3     В исследовании ONTARGET кривые Каплана-Мейера 
для основной конечной точки (сердечно-сосудистая 
смерть, ИМ, МИ либо госпитализация в связи с СН) 
достоверно не различались при лечении телмисартаном 
(Микардисом), рамиприлом (Altace) и комбинацией 
этих препаратов [61].
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Психоэмоциональные нарушения, сопровождающиеся 
вегетативными и соматическими расстройствами, довольно 
часто встречаются в клинике внутренних болезней [9]. При 
этом тревожно-депрессивные расстройства (ТДР) являются 
ведущими [1,35]. Ярким свидетельством тому служат резуль-
таты уникального российского проекта “КОМПАС” 
(Клинико-эпидемиОлогическая програМма изучения 
деПрессии в практике врАчей общеСоматического профиля), 
которые показали, что распространенность ТДР в популяции 
не уступает по своей частоте артериальной гипертонии (АГ) 
[1,8]. При этом выраженная депрессия (Д) имела место в 24 % 
случаев [8].

Одна из первых работ, посвященных взаимозависимос-
ти Д и ишемической болезни сердца (ИБС), была опублико-
вана в 1987г [21]. Авторами было установлено, что Д является 
фактором риска (ФР) развития сердечно-сосудистых ослож-
нений (ССО). В исследовании, проведенном в 1991-1992 гг., 
наличие Д определялось как при клиническом обследовании, 
так и при анкетировании пациентов с использованием шкалы 
BDI (индекс депрессии Бека). Была установлена взаимосвязь 
повышенной суммы баллов и кардиальной смерти [23].

Эти данные были подтверждены и другими исследовате-
лями; так было показано, что даже при минимальных симп-
томах Д увеличивается риск смерти при остром инфаркте 
миокарда (ОИМ) [16]. В работе [28] показано, что наличие 

только 2 из 9 симптомов Д у женщин с острым коронарным 
синдромом (ОКС) повышало риск возникновения повторно-
го ОИМ и увеличивало вероятность кардиоваскулярной 
смерти. В мета-анализе, выполненном в 2004г [48] Д после 
ИМ достоверно ассоциировалась со смертностью от всех 
причин (ОС) и сердечно-сосудистой смертностью.

В работе [32] было установлено, что пациенты с сопутс-
твующей Д имели большой уровень совокупных ССО в тече-
ние последнего года наблюдения, включая рецидивирующую 
ишемию миокарда, повторные госпитализации вследствие 
стенокардии, ОИМ, хроническую сердечную недостаточ-
ность (ХСН) или аритмии. Вместе с тем, некоторые исследо-
вания не подтвердили влияние сопутствующей Д на смерт-
ность в пределах 18 мес. после перенесенного ОИМ [33]. 
Предоставляют также интерес работы [30,31], в которых 
наличие сопутствующей Д, согласно опроснику BDI, не было 
предиктором кардиальной смертности или ОС у больных 
в течение 12 и 36 мес. после перенесенного ОИМ. 
Прослеживается взаимное влияние Д и смертности, увеличе-
ние смертности после ОИМ главным образом в тех работах, 
авторы которых не оценивали тяжесть самой кардиальной 
патологии. Такая точка зрения изложена в работе [45].

Вместе с тем, в публикации [17] содержится критика 
работ [30,31], акцентируя внимание на том, что в исследова-
ниях, не выявивших позитивной ассоциации Д с увеличением 
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смертности после ОИМ, чаще всего отсутствовала достаточ-
ная статистическая мощность.

Можно полагать, что среди причин, объясняющих раз-
личия полученных результатов, ведущее значение имеют: 
недостаточный размер выборки, различные методы и сроки 
оценки Д, методологическое качество исследований [48], 
проводимая терапия, возраст пациентов, пол, образователь-
ный ценз и другие факторы.

Результаты исследования INTER-HEART, выполненно-
го уже в 21 веке, свидетельствуют о том, что среди основных 
ФР развития ИМ: дислипидемия (ДЛП), курение, АГ, треть-
им по значимости являются Д и стресс [42]. Причем совокуп-
ный анализ большого числа исследований подтвердил ранее 
полученные данные о влиянии Д на уровень смертности 
у больных, перенесших ОИМ. При этом показатели были 
в 3-6 раз выше, чем у постинфарктных больных, без призна-
ков Д [9,21,23,42].

Таким образом, появившиеся в последние десятилетия 
данные свидетельствуют, что наличие сопутствующих рас-
стройств аффективного спектра — Д и тревоги (Тр), оказыва-
ет негативное влияние на течение и прогноз при ОИМ [6,15]. 
Это побуждает исследователей к активному научному поиску 
причин, обуславливающих такую взаимосвязь [35,44], а также 
возможностей коррекции аффективных расстройств совре-
менными психофармакологическими средствами [11]. 
Изучение упомянутых аспектов представляется важным для 
оптимизации лечения и реабилитации больных ОКС и улуч-
шения их прогноза.

Расстройства депрессивного спектра при ОИМ встреча-
лись в 27,2 % случаев [5], а по результатам исследований [11] 
29,0 % случаев. При ОИМ частота Д у женщин в 2-4 раза 
чаще, чем у мужчин.

Д и Тр — наиболее распространенные реакции на стресс. 
В норме эмоциогенное включение вегетативных механизмов 
является приспособительным и не ведет к патологии. При 
наличии структурных изменений в органах либо при условии 
чрезвычайной длительности эмоциональных состояний они 
становятся факторами патогенеза соматического заболева-
ния. В ходе длительных проспективных исследований были 
получены очевидные доказательства того, что Д и другие 
психологические факторы являются независимыми ФР раз-
вития ИБС и АГ, увеличивая риск развития и повторения 
сердечно-сосудистых катастроф — ИМ и мозгового инсульта 
(МИ) [9]. В генезе эмоционального стресса помимо запуска-
ющей его значимой ситуации, имеют значение генетические 
и индивидуальные неустойчивость и предрасположенность к 
стрессу [7].

Частота и структура психопатологических расстройств 
у больных с различными клиническами формами ИБС изу-
чалась в Южно-Казахстанской ГМА на базе областного 
Кардиологического центра. Проведено исследование 
по выявлению частоты, структуры психопатологических ТДР 
у больных ОИМ, нестабильной (НС) и стабильной стенокар-
дией напряжения (ССН). У больных ОИМ психопатологи-
ческие расстройства диагноститированы в целом в 88,5 % 
случаев, в т.ч. тревожно-фобические расстройства — в 27,8 %, 
депрессивные — в 23,1 %, ТДР — в 37,5 %. Только у 11,5 % 
больных ОИМ психопатологическое состояние оценивалось 
как адекватное возникшей клинической ситуации. При 
НС психопатологические расстройства были выявлены 
у 87,9 % больных и по своей частоте практически не отлича-
лись от таковых при ОИМ. Но структура была несколько 
иной, достоверно чаще регистрировалась тревожно-фоби-
ческая симптоматика со страхом за сердце, за жизнь, за буду-

щее, реже — депрессивные психопатологические расстройс-
тва. Это, очевидно, связано с неопределенностью, непредска-
зуемостью ситуации при НС, когда возможны как улучшение 
и стабилизация состояния, так и прогрессирование с разви-
тием ИМ. В ответ на острую психотравмирующую ситуацию, 
каковыми являются для личности ИМ и НС, развиваются 
Тр и страх, как универсальные психоэмоциональные реакции 
на все то, что предоставляет угрозу для существования чело-
века, в конкретном случае — тяжелая болезнь [2]. При хрони-
ческом течении ИБС время экспозиции человека с психот-
равмирующей ситуацией удлиняется и Тр почти закономерно 
осложняется Д, которая является более устойчивой диагнос-
тической категорией и требует особого подхода в отношении, 
как диагностики, так и лечения [1]. По данным прогноза ВОЗ 
к 2020г ИБС и Д станут лидирующими (1 и 2 место соответс-
твенно) причинами сокращения продолжительности жизни 
жителей планеты [14].

Эмоциональные синдромы — это симптомокомплексы, 
в картине которых главное место занимают расстройства 
настроения. Депрессивный синдром (ДС) характеризуют 
пониженное тоскливое настроение, замедление мышления 
(идеаторная заторможенность) и двигательная (моторная) 
заторможенность.

В кардиологическом стационаре Д в ее классическом 
понимании с характерной триадой признаков — редкое явле-
ние, чаще это стертые, атипичные, феноменологически 
сложные состояния. Особое значение имеют маскированные 
или соматизированные по своим проявлениям аффективные 
расстройства. При отсутствии специального скрининга Д при 
ОИМ часто остается нераспознанной.

Изучение психологических аспектов течения сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) особенно актуально в свете 
данных последнего десятилетия о достоверном увеличении 
сердечно-сосудистой смертности при присоединении ТДР 
у больных ИБС [9,23]. Поэтому в последние годы присталь-
ное внимание уделяется изучению Д в общемедицинской 
практике, в т.ч. кардиологии [23,32].

Хорошо известно, что связь внутренних органов, в т.ч. 
сердца, с корой головного мозга осуществляется посредством 
вегетативной нервной системы (ВНС). Поэтому расстройства 
в психоэмоциональной сфере сопровождаются, как правило, 
изменениями функционального состояния ВНС и иннерви-
руемых ими внутренних органов [3]. Другими словами, речь 
идет о психовегетативных и соматических взаимосвязях 
в клинике внутренних болезней, в данном случае при ОКС.

При оценке функционального состояния ВНС считает-
ся целесообразным условное выделение трех ее основных 
характеристик: вегетативного тонуса, вегетативной реактив-
ности и вегетативного обеспечения [3]. Под вегетативным 
тонусом принято понимать более или менее стабильные 
характеристики вегетативных показателей в период “относи-
тельного покоя”. В его обеспечении участвуют регуляторные 
аппараты, поддерживающие определенное соотношение 
между симпатическим и парасимпатическим отделами ВНС. 
Вегетативные реакции возникают в ответ на внешние и внут-
ренние раздражения, характеризуют собой вегетативную 
реактивность. О вегетативном обеспечении позволяют судить 
вегетативные сдвиги при различных формах деятельности: 
динамической и статической физических нагрузках (ФН), 
ортоклиностатической и эмоциональной пробах. Следует 
особо подчеркнуть, что в качестве показателей, свидетельс-
твующих о вегетативном тонусе, реактивности и обеспече-
нии, используются в первую очередь величины, характеризу-
ющие работу сердца как в покое, так и при ФН: число сердеч-
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ных сокращений (ЧСС), ударный (УО) и минутный объем 
(МО), периферическое сопротивление (ОПСС) и т. д. [3]. 
Поэтому, изучая функциональное состояние сердечно-сосу-
дистой системы, врач тем самым исследует и вегетативную 
регуляцию ее деятельности.

Однако необходимо подчеркнуть, что в литературе мало 
сведений об указанных соотношениях у больных с ОКС 
и влиянии их на клиническую картину заболевания. Во мно-
гом это обусловлено тем, что проводилось изолированное 
изучение психического статуса или изменений со стороны 
ВНС [3].

Как известно, повышенная ЧСС — ФР внезапной 
коронарной смерти, желудочковых нарушений ритма сер-
дца [41] и ишемии миокарда у пациентов с ИБС [37]. 
По результатам суточного мниторирования электрокарди-
ограммы (СМ ЭКГ), было установлено, что средняя ЧСС 
у пациентов с ИБС и сопутствующей Д на 5-11 уд/мин 
выше, чем у пациентов без Д [18,50]. Была также выявлена 
взаимосвязь между сопутствующей Д и увеличением кар-
диоваскулярной реактивности в ответ на стрессорные воз-
действия пациентов с ИБС [20], что подтверждается, 
однако, не всеми авторами [36].

Несмотря на противоречивые данные, большинство 
авторов отмечают снижение вариабельности сердечного 
ритма (ВСР) по показателям временного анализа у больных 
ИБС с сопутствующей Д, в частности при ОИМ [18,35,39,50]. 
В некоторых работах [18] прослежена корреляция между 
тяжестью Д и снижением ВСР. Установлено, что сопутствую-
щая терапия b-адреноблокаторами (b-АБ) снижает вероят-
ность выявления достоверных различий между пациентами 
с Д и без нее по показателям ВСР [39]. Что касается спект-
рального профиля ВСР, то однозначной модели изменений 
в настоящее время нет.

Повышенная вариабельность интервала QT является 
значимым предиктором аритмических осложнений и ВСС 
пациентов с ИБС [12], причем эта взаимосвязь может частич-
но модулироваться симпатическим отделом ВНС. В связи 
с этим представляет интерес работа [19], в которой изучалась 
вариабельность интервалов QT у пациентов с недавно пере-
несенным ОИМ. При СМ ЭКГ не обнаружено различий 
по средней ЧСС, показателям временного и спектрального 
анализа ВСР и другим ЭКГ-показателям между пациентами 
с Д и без нее. Однако было установлено, что вариабельность 
интервала QT, особенно в ранние утренние часы, на которые, 
как известно приходится пик циркадной частоты ВСС [34], 
достоверно выше у пациентов с сопутствующей Д.

Одним из обсуждаемых вопросов в медицине остается 
возможная взаимосвязь между аффективными расстройства-
ми и структурно-функциональными нарушениями левого 
желудочка (ЛЖ) после ОИМ. В целом ряде исследований, 
в частности [46], такой связи выявить не удалось, либо она 
оказалась статистически недостоверной. Однако по результа-
там крупного международного рандомизированного клини-
ческого исследования подтвердилась взаимосвязь между Д 
и сниженной сократительной способностью миокарда [49].

При изучении ВСР у пациентов с ИБС в сочетании с Д 
определяется дисбаланс в деятельности ВНС, что может 
также негативно повлиять на прогноз у этих больных и явля-
ется многообещающим маркером стратификации степени 
риска [4]. Различия временных интервалов между последова-
тельными сердечными сокращениями определяется, главным 
образом, модулирующим действием ВНС на естественный 
водитель ритма — синусовый узел. Таким образом, ВСР 
отражает баланс между симпатическими и парасимпатичес-

ким отделами ВНС. Наивысшие показатели ВСР регистриру-
ются у здоровых лиц молодого возраста, промежуточные — 
у больных с различными органическими заболеваниями сер-
дца, самые низкие — у пациентов с ХСН [10]. Низкая ВСР 
предполагает повышение активности симпатических и сни-
жение парасимпатических модуляций, либо одновременные 
изменения в этих отделах ВНС [26].

Анализ ВСР в частотной области применяется, в первую 
очередь, для выявления и оценки периодических состояний 
сердечного ритма. При коротких записях (5 мин) выделяют 
3 главных спектральных компонента, которые соответствуют 
диапазонам дыхательных и медленных волн 1-го и 2-го 
порядка. В литературе соответствующие компоненты полу-
чили названия высокочастотных (HF — high frequency), низ-
кочастотных (LF- low frequency) и ниже низкочастотных 
(VLF- very low frequency). При анализе длительных записей 
выделяют также ультранизкочастотный компонент (ULF-
ultra low frequency) [26].

Органические изменения миокарда и, в особенности, 
ИМ вносят значительные изменения в регуляторные процес-
сы ВНС [26]: ишемия и ИМ приводят к возникновению 
областей, как с симпатической, так и парасимпатической 
денервацией миокарда, при этом возникает локальная гипер-
чувствительность к катехоламинам. Деструкция локальных 
желудочковых хеморецепторов, механорецепторов, как 
афферентных, так и эфферентных нервных волокон, наруша-
ет процессы взаимодействия с высшими нервными центрами. 
Это ведет к дисбалансу автономной регуляции и гиперактив-
ности симпатических эфферентных влияний с одновремен-
ным уменьшением протективных вагусных рефлексов; изме-
нения в геометрии сердца в результате процессов ремодели-
рования вызывают афферентную гиперстимуляцию чувстви-
тельных нервных окончаний. Существуют также экспери-
ментальные данные о снижении эфферентной парасимпати-
ческой иннервации сердца после ИМ.

Из вышесказанного следует, что при ОКС происходит 
существенная перестройка ВНС сердца, что связано как 
с анатомическими, так и функциональными сдвигами. Это 
ведет к нарушению как симпатических, так и парасимпати-
ческих регуляторных влияний. Особого внимания заслужи-
вает активация симпатоадреналовой системы (САС) и сни-
жение активности парасимпатического отдела ВНС, связан-
ные как с развитием общего адаптационного синдрома, так 
и со значительной перестройкой миокарда, что увеличивает 
электрическую нестабильность и склонность к возникнове-
нию фатальных нарушений сердечного ритма.

Проведенные клинические исследования показали зна-
чительное снижение парасимпатической активности в пер-
вые нед после перенесенного ИМ, что совпадает с периодом, 
когда риск возникновения злокачественных нарушений сер-
дечного ритма наивысший [26].

В рамках Multicenter Post-Infarction Program оценивали 
SDNN на основании СМ по Холтеру на 11 сут. после 
ИМ у 808 пациентов. Полученные данные показали, что 
у пациентов с SDNN < 50 мс вероятность риска ВС была 
в 5,3 раза выше, чем у пациентов с SDNN > 100 мс [29].

При анализе спектральной мощности ВСР счита-
ют, что низкочастотный диапазон мощности ВСР отра-
жает совместные изменения тонуса симпатического 
и парасимпатического отделов ВНС, в то время как 
высокочастотный диапазон определяется, в первую 
очередь, вагусными модуляциями. Установлено, что 
у пациентов с ИБС снижение ВСР прогностически 
неблагоприятно и ассоциируется с повышением смерт-
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ности и частоты возникновения желудочковой тахи-
кардии [29].

Рабочая группа по изучению ВСР при Европейском 
обществе кардиологов и Северо-Американском обществе 
электрофизиологов пришла к следующим основным выводам 
о клиническом значении анализа ВСР у больных ИБС [26]. 
Среди них:

• сниженная ВСР является самостоятельным прогнос-
тическим фактором повышенного риска возникнове-
ния угрожающих жизни желудочковых аритмий 
и ВС у больных, перенесших ОИМ.

• для оценки прогноза ВСР целесообразно определять 
не ранее, чем через нед. после ИМ или перед выпиской 
больного из стационара.

• прогностическая значимость ВСР возрастает в сочета-
нии с показателями сократимости ЛЖ и данными 
мониторирования ЭКГ.

Тем не менее, до сих пор не получено ответа на вопрос: 
относится ли снижение ВСР к патогенетическим механизмам 
ВСС или оно является только показателем дисбаланса между 
симпатическим и парасимпатическим отделами ВНС и отра-
жает тяжесть течения ИБС.

Известно, что в цереброспинальной жидкости пациен-
тов с Д повышено содержание кортикотропин-релизинг 
фактора (КРФ), вырабатываемого в гипоталамусе [24]. 
Воздействуя на рецепторы передней доли гипофиза, КРФ 
стимулирует увеличение синтеза и освобождения аденокор-
тикотропного гормона (АКТГ), который, в свою очередь, 
приводит к гипертрофии коры надпочечников, стимулируя 
высвобождение глюкокортикоидов (кортизол) из коры 
и катехоламинов (норадреналин) из мозгового слоя надпо-
чечников. В норме эти процессы непродолжительны, пос-
кольку гипаталамо-гипофизарно-надпочечниковая система 
(ГГНС) регулируется по типу отрицательной обратной 
связи. Установлено, что в передней доле гипофиза локализу-
ются глюкокортикойдные рецепторы, которые играют клю-
чевую роль в торможении ГГНС и дальнейшей секреции 
глюкокортикоидов при стрессе [40]. Однако при депрессии 
этот механизм обратной связи не работает [52]. Избыточная 
ативация ГГНС характеризуется увеличением уровня кор-
тизола в плазме крови, торможением реакции АКТГ на вве-
дение КРФ, отсутствием подавления секреции кортизола 
после введения дексаметазона [35,44]. Кроме того, отмечают 
ДЛП, повышение артериального давления (АД), эндотели-
альная дисфункция (ЭД) и ингибирование процессов нор-
мального заживления [25,35]. Последний фактор может 

негативно сказаться на процессах ремоделирования 
ЛЖ после ОИМ.

У пациентов с Д отмечаются гиперактивация САС, 
повышение циркулирующего в плазме норадреналина [43], 
что приводит к относительной тахикардии, повышению пот-
ребления миокардом кислорода, изменениям в системе 
гемостаза и наряду с гиперкортизонемией к АГ. Доказано 
также, что чрезмерная активация СНС может стать причиной 
обратимой тяжелой систолической дисфункции ЛЖ даже 
у пациентов без ИБС [51].

Известно, что повышение уровня С-реактивного белка 
(СРБ), являющегося неспецифическим маркером воспале-
ния, увеличивает риск клинической манифестации ИБС, 
является предиктором развития ОИМ, ХСН и кардиальной 
смерти [22]. В последнее время установлено, что симптомы Д 
ассоциируются с широким спектром изменений параметров 
иммунной системы, включая увеличение количества лейко-
цитов в периферической крови (особенно нейтрофиллов 
и моноцитов), снижение количества лимфоцитов, увеличе-
ние продукции провоспалительных цитокинов: интерлейки-
на 6 (ИЛ-6), фактора некроза опухоли α (ФНО-α) и острофа-
зовых белков, повышение чувствительности миокарда к кар-
диотоксическому действия ФНО-α [22]. Однако данные 
литературы нередко противоречивы [27].

При рассмотрении клинического симптомокомплекса 
депрессивного и тревожного состояний можно отметить замет-
ное сходство симптомов. Симптомы психических болезней, как 
и большинства соматических болезней, многозначны. Тр и Д 
могут участвовать в патогенезе ССЗ, существенно осложняя 
их течение [7]. Показано, что при стрессе, Тр (Д) нарушается 
эндотелиальная функция; наблюдается активация процессов 
воспаления — увеличение СРБ, лейкоцитов, амилойда-А, 
ИЛ-6 и ИЛ-1b, а также агрегации и тромбообразования, дефек-
ты физиологических характеристик тромбоцитов, повышение 
уровня фибриногена, фактора IV, b-тромбоглобуллина [13,38,47]; 
отмечается гиперактивность СНС — гиперпродукция адренали-
на/норадреналина; снижение ВСР; гиперкортизонемия; сниже-
ние выработки ω жирных кислот и фолиевой кислоты. Все эти 
механизмы изолированно и в сочетании друг с другом способс-
твуют атерогенезу и атеротромбозу [35].

Таким образом, анализ данных литературы свидетельс-
твует о том, что психоэмоциональные нарушения, в т.ч. Тр и Д, 
часто встречаются у больных с ОКС, сопровождаются вегета-
тивными и соматическими расстройствами, оказывают небла-
гоприятное влияние на течение и прогноз заболевания, что 
необходимо учитывать при лечении и реабилитации этих лиц.
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По современному пониманию ишемическая болезнь сердца (ИБС) представляется как гетерогенное 
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Аналитический подход в изучении заболеваний, 
ориентирует на исследованение нозологии в «чистом», 
изолированном, «нативном» виде. Однако реальность 
сплошь и рядом усложняет задачу в понимании различ-
ных форм этих заболеваний. Как с клинических, так и с 
методологических позиций заслуживают внимания про-
блемы классификации и типологии заболеваний, в связи 
с их коморбидностью, в частности, на примере кардиаль-
ной патологии и, особенно, ишемической болезни сердца 
(ИБС). 

Утверждение о гетерогенности ИБС [1] понятно, т.к. 
согласно классификации, она представлена достаточно 
разнородными формами, имеющими свои клинико-пато-
физиологические особенности. Речь идет о стенокардии, 
впервые выявленной, стабильной (СтСт), прогрессирую-
щей, ранней постинфарктной, остром коронарном синд-
роме (ОКС) с подъемом и без подъема ST (↑ST и ↓ST), 
инфаркте миокарде (ИМ), постинфарктном кардиоскле-
розе (ПИКС), аритмическом и астматическом варианте 
ИБС и внезапной сердечной смерти (ВСС). Однако такое 
«формальное» деление, безусловно, противоречит сущес-
твующему положению, которое известно на сегодняшний 
момент. Во-первых, в «чистом» виде практически ИБС не 

бывает. Разве только предположительно ВСС, представ-
ляющая собой аритмический вариант ИБС: на 85% фиб-
рилляция желудочков (ФЖ) сердца, а в остальных случаях 
– брадиаритмия [2]. Во-вторых, не вызывает сомнений, 
что все эти формы имеют еще много иных возможностей 
для выражения многогранных и специальных отличий  
клиники. В первую очередь такая возможность связана с 
гендерным фактором. Эта очевидная особенность клини-
ческого течения ИБС у женщин, обусловлена многими 
причинами, в т.ч. некоторыми особенностями патогенеза. 
Для женщин характерно: нетипичность симптомов, бес-
симптомное течение, непоказательная электрокардиог-
рамма (ЭКГ), неQ-ИМ, более быстрое прогрессирование 
ИБС. Это можно объяснить меньшим количеством и 
диаметром коллатеральных сосудов, что подтверждается 
на коронароангиографии (КАГ) и свидетельствует о высо-
кой частоте микрососудистой эндотелиальной дисфунк-
ции (ЭД) и нестенозирующего атеросклероза [3,4].

Типология каждого вида заболевания, бесспорно, 
связана с этиологией и патогенезом. 

В отношении ИБС известно, что существует > 200 
факторов риска (ФР), играющих причинную роль [5]. 
Известно, что для диагностики ИБС достаточно наличие 
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любых 3 ФР, но наибольшей прогностической ценностью 
обладает сочетание из ≥ 4 ФР, которые обеспечивают 
специфичность и чувствительность 99% и 96%, соответс-
твенно [6].   Разные комбинации ФР, позволяют предпо-
лагать разные типы ИБС. Международное исследование  
показало, что 9 ФР: гиперлипидемия (ГЛП), курение, 
артериальная гипертония (АГ), сахарный диабет (СД), 
абдоминальное ожирение (АО), психосоциальные нару-
шения, привычки питания и употребление алкоголя 
определяют > 90% случаев в развитии первого ИМ [7]. По 
крайней мере, существует множество ФР, которые не 
равнозначны в плане развития ИБС (стенокардии) и ИМ 
у женщин и мужчин. Установлено, что у женщин с ИМ 
наибольшее значение имеют: АГ, СД, ожирение (Ож), 
курение, низкая физическая активность (НФА) [8]. Иначе 
выглядит спектр ФР при ИБС у женщин молодого воз-
раста (< 55 лет), где (кроме указанных при ИМ) дополни-
тельно существенный вклад вносят гинекологические 
заболевания и болезни щитовидной железы, но только в 
ассоциации с АГ. Без АГ значимой остается только ГЛП 
[9]. У больных ИБС даже элементы системы гемостаза у 
женщин по сравнению с мужчинами отличны по более 
высокому исходному уровню фибриногена (ФГ), фактора 
Виллебранда, ингибитора активатора плазминогена 
(ИАП),  исходного уровня антитромбина III, протеина C 
и др. [10]. 

Различные элементы патогенеза, например, измене-
ния миокарда в связи с ИБС,  как причина влияют на 
особенности ИБС, создавая своеобразие течения заболе-
вания. Исходя из параметров индекса массы миокарда 
левого желудочка (ИММЛЖ) и относительной толщины 
стенок (ОТС≥0,45) ЛЖ, в настоящее время определяют 
три типа гипертрофии ЛЖ (ГЛЖ) [11,12]. К ним относит-
ся адаптивный (концентрический) характер ГЛЖ (КГЛЖ), 
когда имеет место пропорциональное увеличение мышеч-
ного, сосудистого и интерстициального компонентов 
миокарда, а при избыточном росте последнего развивает-
ся эксцентрическая ГЛЖ (ЭГЛЖ), что определяют как 
дезадаптивное ремоделирование [13]. Доказательством 
«специфического» влияния ремоделирования ЛЖ, служит 
факт развития у больных с изолированной ИБС дезадап-
тивной ЭГЛЖ, в отличие от больных изолированной АГ 
(ИАГ), при которой возникает адаптивная КГЛЖ. В слу-
чае их сочетания (АГ+ИБС) возникают элементы обоих 
типов, но с более высоким уровнем фракции выброса 
(ФВ) и толщины стенок [13]. Степень ГЛЖ у больных 
ИБС зависит не только от АГ, существуют и другие меха-
низмы ее развития кроме повышенного АД [14]. Более 
того, обнаружена связь стенокардии с функциональным 
классом (ФК) – I-II или III-IV, и структурно-геометри-
ческими изменениями: либо адаптивной формы ремоде-
лирования, либо дезадаптивного ремоделирования ЛЖ, 
соответственно [15]. Кроме ремоделирования миокарда 
независимым предиктором поражения коронарных арте-
рий (КА) можно рассматривать кальциноз аортального 
клапана  [16].  

Атеросклероз и/или ремоделирование сосудов как 
системное поражение всех сосудистых бассейнов также 
влияет на ИБС. Ригидность магистральных сосудов, 
определяемая по скорости распространения пульсовой 
волны (СРПВ) >12 м/сек в аорте, имеет значение как 
независимый ФР, коррелирующий с риском сердечно-
сосудистых осложнений (ССО) и поражением «органов-
мишеней» (ПОМ) [17]. Обнаружена прямая корреляци-

онная зависимость СРПВ с толщиной комплекса интима-
медиа (ТКИМ), количеством пораженных КА по резуль-
татам КАГ и ФК стенокардии [18]. Все эти «следствия» 
становятся «причинами» или элементами своеобразия 
ИБС по сравнению с ее «чистым» вариантом.  

Особым типом ИБС представляется безболевая ише-
мия миокарда (ББИМ), которая встречается у 2,5-10% 
мужчин, не предъявляющих жалоб и у 58% больных АГ 
[19-21]. Прогностическая значимость эпизодов ББИМ 
весьма существенна. Это маркер дестабилизации течения 
ИБС и развития осложнений в 87,5% случаях. Наиболее 
высокий риск возникает, когда длительность ББИМ > 50 
мин/сут., и смещение ST >3 мм [15]. ББИМ редко бывает 
изолированной и, естественно, влияет на течение любого 
типа ИБС. 

Известны и «национальные» (российские) особен-
ности ОКС. К ним относятся: средний возраст больных 
61 год vs «среднемирового» - 63,5 года; частота распро-
странения у мужчин в 57,8% и 72,2% случаях, соответс-
твенно [22]. Имеет значение для развития ИБС характер 
ангинального приступа, как в количественном, так и 
качественном отношении. По данным популяционного 
регистра, оценка шансов (от 4 до 7,6) последующего раз-
вития острого ИМ (ОИМ) при нестабильной стенокардии 
(НС) отчетливо зависела от 4 клинических форм течения 
ИБС, перечисленных по возрастанию шанса: впервые 
возникшая стенокардия; учащение приступов стенокар-
дии, существующей ранее, без изменения их характера; 
учащение приступов стенокардии с изменением  их 
характера; затяжной приступ > 20 мин, не купирующийся 
нитратами [23]. С увеличением возраста больных появля-
ется тенденция к снижению количества случаев транс-
формации диагноза ОКС в ИМ, что, возможно, объясня-
ется таким своеобразием ИБС как феномен ишемическо-
го прекондиционирования у пациентов с длительным 
анамнезом стабильного течения ОКС [24]. Среди боль-
ных, госпитализированных по поводу ОКС, отдаленный 
прогноз у женщин существенно хуже, чем у мужчин [25].  

ИМ и/или его последствия также влияют на характер 
течения ИБС и на ее исходы. Во многих публикациях есть 
ссылки, что в РФ ежегодно случается ИМ у 0,2-0,6% 
мужчин 40-59 лет [3], а в возрасте 60-64 года в 3 раза чаще 
– в 1,7% случаях. У женщин он имеет место в 1,5 [26] или 
в 2,5-5 раз реже [3], чем у мужчин. В большинстве случаев 
ИМ сопровождается прогрессированием течения ИБС 
[24]. В частности, возникали особенности ремоделирова-
ния аорты у лиц, перенесших ИМ, причем степень и 
характер изменений отличались от таковых при АГ [27]. 
Особенности самого ИМ: передняя локализация, величи-
на конечно-систолического индекса ЛЖ и др., достоверно 
чаще связаны с риском клинической манифестации хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) в течение 
первого года [28]. 

У больных, перенесших ИМ, риск смерти  выше, чем 
без ИМ в той же возрастной категории, и > 1/3 погибают 
внезапно и больше в первый год после ИМ [29]. 
По-видимому, поэтому среди лиц, перенесших ИМ, слу-
чаев с 1 ИМ было отмечено у 69,7%, с 2 – у 25,3%; с 3 – 
3%, с 4 – у 2%, с 5 ИМ – у 0% больных.  Фатальная 
характеристика ИБС представлена структурой смертнос-
ти: при наличии перенесенного 1 ИМ – в 12,5%, при 2 – в 
15,4%, при 3 – в 20%, при 3 – в 33,3% случаях [30].  

Известно, что нарушения ритма сердца (НРС) часто 
определяют прогноз жизни (Шойхет Я.Н. с соавт., 2008). 
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У больных ИБС НРС чаще наблюдали у мужчин, чем у 
женщин в 47% и 21% случаев, соответственно [26]. Нет 
сомнений, что различные виды НРС создают определен-
ные условия для формирования особенностей течения 
ИБС. У больных ОКС с постоянной фибрилляцией пред-
сердий (ФП) достоверно более часто регистрировали 
смерть от инсультов (МИ), а с пароксизмальными – час-
тые эпизоды НС [31].  

В настоящем анализе ИБС намеренно не рассматри-
вается ВСС, ввиду малого числа источников в литературе 
в интересующем ракурсе, и ИБС в виде ХСН, ввиду про-
тивоположной  ситуации – а именно, необычайно обиль-
ного и противоречивого информационного поля, что 
требует отдельного обсуждения проблемы.

Таким образом, учет самых естественных и изначаль-
ных различий больных в связи с полом и возрастом, эти-
ологией и патогенезом ИБС указывает на наличие типо-
вых особенностей ИБС. В плане понимания типов ИБС 
можно было бы провести классификацию как минимум 
по следующим критериям: преобладание острых или 
хронических состояний, наличие очаговой или диффуз-
ной ишемии миокарда, преобладание ББИМ или болевой 
формы, наличие или отсутствие ремоделирования с ГЛЖ, 
преобладание КГЛЖ или ЭГЛЖ, наличие или отсутствие 
дилатации ЛЖ, присутствие или нет НРС, развитие или 
нет ХСН, наличие диастолической или систолической 
дисфункции и др., где каждый указанный критерий в 
принципе можно подразделить на еще более частные 
случаи, как по качественным, так и количественным 
показателям. 

Были изложены условно «внутренние» аспекты гете-
рогенности ИБС. 

В реальной практике встретить отдельно ИБС и АГ 
практически не возможно. В одних источниках указыва-
лось, что АГ имела место у 50% больных ИБС [17]; по 
другим – этот показатель выше. В структуре больных 
ИБС АГ встречается у мужчин и женщин  в 90% и 87%, 
соответственно [26]. Например, в Татарстане распро-
страненность в популяции ИБС – 9,8%, а АГ – 32%, а их 
сочетаний (АГ+ИБС) – 8,1% случаев [32], т.е. в 79,4% 
случаев ИБС сочеталась с АГ. Нахождение  пораженных 
КА в 79,3% случаях было при наличии АГ [33]. АГ была 
наиболее частым  ФР в когорте пациентов с ОИМ – 78% 
случаев [34] и с ОКС – 81,7-84% [35,36], где только сле-
дующими в списке, соответственно, были при ОИМ и 
ОКС: курение – 39% и 69%, ДЛП – в 60% и 65%, АО – 
25% и 48,6% случаев [34,35]. 

При  сочетании АГ и ИБС, в изменении клиники 
последней, безусловно, играли определенную роль ген-
дерный фактор и иные патоморфологические и патофи-
зиологические ситуации. У женщин при ИБС преоблада-
ли такие сопутствующие заболевания, как: АГ (84%), 
СД-2 типа (СД-2) (12%) и Ож [37]. Само сочетание ИБС и 
АГ у 387 обследованных  (в сравнении с контролем) было 
чаще у мужчин (85%), и при этом преобладала КГЛЖ, а у 
женщин чаще (92%) была изолированная АГ, и преобла-
дала ЭГЛЖ [38]. У мужчин с АГ преобладала гиперсимпа-
тикотония, что чаще сопровождалось желудочковыми 
аритмиями и ассоциировалась с КГЛЖ [38]. 

Однако дело не только в частоте сочетаний с АГ, но и 
в «качестве» самой АГ, в частности, ее суточном ритме. Об 
этом свидетельствовала прогностическая значимость 
показателей суточного мониторирования АД (СМАД) у 
больных ИБС с НС. На фоне выявленной структуры 

видов суточного ритма: dipper (нормальное снижение АД 
ночью) – в 18%, non-dipper (недостаточное снижение АД 
ночью) – в 68%, night-peaker (устойчивое повышение) – в  
9%, over-dipper – в 5% случаях, установлено, что  все  
случаи ИМ и иных сердечно-сосудистых событий (ССС) 
были зафиксированы только у типа non-dipper [39]. 

В последних клинических рекомендации по АГ 
(2008), указано, что, несмотря на то, что величина АД 
является определяющей в силу своей высокой прогности-
ческой значимости, все равно АГ считается  гетерогенным  
заболеванием, имеющим отчетливые клинико-патогене-
тические варианты [40,41]. Не углубляясь в типы патофи-
зиологии  (гипо- или гиперрениновая, гипер- или гипо-
кинетическая и т.д.), а только учитывая степень (ст.) по 
величине АД и стадию АГ, уже следует предполагать ее 
различные влияния на особенности течения ИБС. И это 
определенно было показано по таким факторам как: 
длительность АГ, пол, возраст, ст. и особенности распре-
деления Ож у больных [42].  

 Как упоминалось выше, «присутствие» АГ отража-
лось на форме и течении ИБС появлением ГЛЖ, при 
которой происходило увеличение содержания коллагена  
в миокарде, что приводит к развитию его ригидности  
[11]. Теоретически считается облигатным явлением воз-
никновение ГЛЖ при АГ, хотя она встречалась лишь в 
59% случаях [11].  Тем не менее, если больные АГ не 
лечились, то по данным 3-летнего наблюдения, частота 
ГЛЖ возрастала во времени наблюдения с 57% до 77% 
случаев [43]. Выяснилось, что характер ремоделирования 
миокарда значим для типологии ИБС. Больные с КГЛЖ 
характеризуются большей частой стенокардии напряже-
ния низких ФК. Среди пациентов с ЭГЛЖ значительно 
больше распространены формы ИБС высоких ФК и ИМ 
в анамнезе [44]. 

Варианты реагирования сердца при АГ различны 
[42]. Несколько иначе формируется структура ГЛЖ у 
пациентов с АГ пожилого возраста, где достоверно чаще 
встречается КГЛЖ, чем ЭГЛЖ [44]. У не лечившихся 
больных АГ отмечено увеличение частоты систолической 
дисфункции ЛЖ и одновременно правого желудочков 
(ПЖ) сердца [43]. Влияние АГ не только на ЛЖ, но и на 
ПЖ сердца было замечено и ранее. При изучении АГ 
ранних (1-2) стадий было показано, что изменения в виде 
гипертрофии происходят больше в ПЖ, чем ЛЖ как на 
основании ЭКГ данных [45-47], так и по эхокардиогра-
фическим (ЭхоКГ) результатам [48,49]. Это в свое время 
отмечалось и патоморфологами [50-52].  

Триада основной кардиальной патологии  (ИБС, АГ, 
ХСН) имеет общность многих элементов патогенеза и 
причинно-следственных связей, и значительную часть 
общих ФР [53,54]. По этой же причине к группе примы-
кает СД. Риск возникновения сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) у больных СД в 3-4 раза выше, чем в 
популяции, и протекает он тяжелее, т.е. у них чаще был 
ИМ и МИ [55,56]. Только в момент диагностики клини-
чески выраженного СД-2 уже в 50% случаях выявлялись 
ССЗ, где ИБС отмечалась у 8-20% больных [57,58], а по 
последним данным СД сочетался с ССЗ в 100% случаев 
[59], в т.ч. с ОКС – в 22% случаев [36].  

Если государственный регистр по СД фиксировал 
частоту АГ при этом заболевании у 80%, то при активном 
ее выявлении – у 90% лиц [60]. Вне всякого сомнения, СД 
также обеспечивает специфичность изменений миокарда: 
миокардиальная микроангиопатия,  избыток коллагена и 

Обзоры
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фиброза [55]. Позитронно-эмиссионная томографии у 
больных СД-2 фиксирует коронарный резерв на 37% 
ниже даже при отсутствии атеросклеротического пораже-
ния КА, чем соответствующий показатель у людей того же 
возраста. Стресс-ЭхоКГ у 50% больных СД находит тран-
зиторное снижение локальной сократительной способ-
ности ЛЖ  без гемодинамических поражений  КА [61].   

Отсюда понятны результаты Фремингемского иссле-
дования, показавшие, что у больных СД причина смерти 
до 80% случаев является ИБС [62]. В Европейских реко-
мендациях по ведению пациентов на стадии СД и на ста-
дии предСД указывается та же причина смерти у 75% 
больных СД [63]. При сочетании ИМ+СД+ХСН смерт-
ность в первый год составляет 66%  [55]. Гликемия у 
больных СД-2 сопровождала течение ОИМ с большей 
частотой осложнений и фатальных исходов, они были 
чаще в остром периоде, и в основном связаны с кардио-
генным шоком – в 53,5% и аритмиями – в 25,4% случаев 
[64].  

Метаболический синдром (МС), включающий в себя 
ДЛП, высокий индекс массы тела (ИМТ), нарушение 
толерантности к глюкозе (НТГ), АГ встречается у 5-20% 
населения [65]. Он также по многим патогенетическим 
аспектам «родственен» выше рассмотренным заболевани-
ям и нередко либо сопровождает, либо индуцирует их, в 
т.ч. ИБС. Например, при СД-2 80% лиц имеют Ож, и, 
наоборот, после ИМТ=22 кг/м2 с каждой единицей риск 
СД увеличивается на 25% [66]. Реципрокность (или вза-
имность связи) МС имеется практически со всеми ССЗ. В 
частности, при ИБС он отвечает за клинико-ангиографи-
ческие особенности течения заболевания [67].  

Следует помнить и о других частых проявлениях 
коморбидности ИБС, также накладывающих своеобразие 
на течение основного заболевания. У 1100 больных, кому 
была выполнена пластика КА, коморбидность представ-
лена следующей сопутствующей патологией: АГ – до 
60,2%; гастродуоденальной – до 38,8%; бронхиальной – 
до 21,9%; СД – до 19% случаев [68]. Совершенно убеди-
тельные свидетельства образования клинико-патогенети-
ческих особенностей ИБС выявлены при ее сочетании с 

хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). 
Эта патология после 45 лет наблюдается у 56,7% (из 2446) 
госпитализированных с ИБС. У них в 2 раза чаще был 
Q-ИМ, отмечалось увеличенное число случаев ББИМ (до 
62,4±11,5 vs 22,8±11,1 мин/сут.) и глубины снижения ST; 
склонностью к сложным нарушениям ритма (38% и 
21,9%) и более раннему (на 4,3±0,6 года) развитию ХСН. 
Сам ИМ имел чаще осложнения: острая СН, разрыв 
миокарда, аневризма ЛЖ, мерцание предсердий, желу-
дочковые НРС [69].    

Приведенные выше данные свидетельствуют о воз-
можности и реальности существования значительной 
мозаичности клинической картины ИБС, как по причи-
нам «внутреннего», так «внешнего» характера в связи с 
АГ, СД, МС и др. патологией и их различных вариантов 
проявлений в патоморфологическом и патофизиологи-
ческом отношении у конкретного больного. 

Если даже не вдаваться в детали, то два заболевания, 
например, ИБС и АГ при одновременном существовании, 
непременно взаимно влияют на клиническую картину 
друг друга. Заболевание ИБС будет различным в двух 
ипостасях, а именно: варианте ИБС+АГ (когда со време-
нем к ИБС присоединяется АГ) или варианте АГ+ИБС 
(когда со временем к АГ присоединяется ИБС). Если 
учитывать третью нозологию, например СД, то таких 
вариантов естественно уже будет больше, а именно шесть: 
ИБС+АГ+СД; ИБС+СД+АГ; АГ+СД+ИБС; 
АГ+ИБС+СД; СД+ИБС+АГ; СД+АГ+ИБС, и каждый из 
них будет иметь свою клиническую картину. Если при 
изучении морфофункциональных типов СН у больных, 
перенесших ИМ, обнаружены своеобразия метаболизма, 
присущие систолическому или диастолическому варианту 
ХСН [70], то следует ожидать, что и при сочетании раз-
личных нозологий эти своеобразия метаболизма будут 
непременно.

Рассмотренный выше круг фактов предопределяет 
необходимость изучения целого ряда аспектов. 

Во-первых, если ареал взаимно «тяготеющих» забо-
леваний при их парном сочетании как-то вырисовывается 
на основании изложенных выше и других литературных 

Примечание:  1-показатели в кругах – распространенность в популяции; 2-показатели вне кругов – удельное значение сочетания двух 
патологий. 

Рис. 1     Схема структуры некоторых взаимосочетаний ИБС и других заболеваний (по данным  различных источников). 
 

А.С. Димов, … Функционально-морфологические основы типологии ИБС…  
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данных (рисунок 1), то при тройной и более комбинации, 
достаточно трудно определить какой из вариантов ИБС, 
измененный коморбидным заболеванием, чаще встреча-
ется в популяции и на практике у врача. 

Во-вторых, каков будет прогностический вектор 
каждой нозологии при такой комбинации, и каков будет 
в целом исход ИБС? Крайне своевременное напоминание  
редакции журнала «Сердце» (по материалам 
Фремингемского исследования) в плане вторичной про-
филактики ССЗ о необходимости учета сопутствующих 
заболеваний для улучшения прогноза риска ИБС [71].    

И, наконец, как правильно (адекватно) построить 
тактику лечения и профилактику осложнений ИБС? По 
крайней мере, в программе АЛЬТЕРНАТИВА  
(АнтиангинаЛЬная эффекТивность и пЕРеносимость 
кораксаНА (ивабрадина) и оценка качесТва жИзни паци-
ентоВ со стАбильной стенокардией (эпидемиологическая  
часть)) показано, что добиться одной из важнейших 
целей терапии ИБС – частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) ≤ 60  с помощью b-адреноблокаторов оказалось 
возможным лишь у 7,9% больных, где «помехами» могли 
оказаться такие сопутствующие заболевания, как бронхи-
альная астма (БА), встретившаяся в 7,3%, ХОБЛ – в 
17,1%,  поражение периферических артерий – в 16,8%, 
депрессия – в 14,2% случаях  и другие заболевания [72].    

Избежать этих проблем сейчас невозможно и тем 
более сложно будет в дальнейшем в связи с нарастанием 
явления коморбидности. Проблема по своим масштабам 
труднообозримая. Чтобы понять ее сошлемся на довольно 
известную в мире математики формулу – факториал, 
которую вывел шотландский математик Джон Стирлинг в 
1736 г [73]. Из нее вытекает, что при сочетании 4 нозоло-
гий (например, еще и ХОБЛ) будет 24 варианта ИБС, при 
– 5 (например, ХСН) будет – 120 вариантов ИБС, при 6 
(например, хроническая болезнь почек – ХБП) – 720, при 
7 – 5040 вариантов  и т.д. 

Если учитывать «частные» варианты ИБС, как 
самостоятельные заболевания, – СтСт, ОИМ и/или 
ПИКС, НРС, ХСН (что собственно существует на 
практике), и иные наиболее распространенные заболе-

вания – АГ, СД, ХОБЛ, ХБП, заболевания соедини-
тельной ткани [74] или шире – костно-мышечной сис-
темы, которая по данным МЗ РФ  с 1990-2006 гг. 
выросла с 8,6 до 15,5 млн. случаев [75], а также БА, 
частота которой в РФ у взрослых составляет 5,6–7,3% 
[76], то учет всех этих 10 типов страданий (например, у 
одного пациента) даст 3 628 800 вариантов течения 
ИБС. Допустим, что на изучение и осмысление взаимо-
связей и взаимозависимости, указанных выше 10 забо-
леваний, составляющих  каждый из этих вариантов 
сочетаний с ИБС, исследователю (или врачу) понадо-
бится один час, то время необходимое для осмысления 
подобного числа вариантов придется потратить равное  
9941,9 году или 165,7 жизням (продолжительностью в 
60 лет). Конечно, комбинация из 10 заболеваний у 
одного больного маловероятна, но повседневные встре-
чи с 4-6 нозологиями у одного больного освещается во 
многих источниках. 

Совершенно очевидно, что и в этом случае врачу 
становится уже не под силу учитывать все тонкости взаи-
моотношений такой комбинации. Если принимать во 
внимание еще и ст. тяжести каждой нозологии (как 
минимум их бывает три), либо иные метаморфозы (ослож-
ненный или «женский» вариант течения и т.д.), то число 
таких «типов» (сочетаний и течений коморбидных забо-
леваний) не будет поддаваться врачебному контролю. 

По-видимому, выход необходимо искать по двум 
направлениям. Либо всю информацию обо всех заболева-
ниях накапливать в электронном варианте и подвергать 
ее преобразованию по специальным программам (что 
перспективно, но трудоемко и длительно по времени), 
либо необходимо находить наиболее статистически час-
тые (типичные!) варианты комбинаций ИБС и преиму-
щественно заниматься только их изучением. Объективно 
напрашивается необходимость создания классификации 
типологических вариантов ИБС и их статистической  
иерархии.

Проблема существует, она поставлена практикой, 
она предопределяет действия практического врача. Ответ 
– за всеми.
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Некролог

11 сентября 2011г 
ушел из жизни про-
фессор Виктор 
Алексеевич Люсов, 
выдающийся деятель 
науки, талантливый 
врач.

Свой путь 
в медицине Виктор 
Алексеевич начал 
в 1961г, в год оконча-
ния 2-го Московского 
медицинского инсти-
тута. Отработав три 
года в Целинограде, 
он стал аспирантом 

кафедры госпитальной терапии. С того времени 
жизненный путь профессора Люсова был неразрыв-
но связан с кафедрой. В 1974г он возглавил ее и бес-
сменно заведовал, воспитав более 110 кандидатов 
и 20 докторов медицинских наук, более 1000 орди-
наторов и интернов.

В.А. Люсов внес неоценимый вклад в развитие 
отечественной медицины. Всю жизнь он посвятил 
кардиологии, исследуя и разрабатывая новые мето-
ды лечения инфаркта миокарда, нарушения работы 
системы свертывания крови, артериальной гипер-
тонии, аритмий сердца; был пионером внедрения 
в практику блоков интенсивной терапии для карди-
ологических больных и метода тромболизиса при 
инфаркте миокарда. Активно заботясь об усовер-
шенствовании системы здравоохранения, он рабо-
тал на посту Главного кардиолога России (1979-
1994), был главным терапевтом IV Главного управ-
ления МЗ РСФСР (1987-1991), председателем 
Научного совета Министерства здравоохранения 
РСФСР по сердечно-сосудистым заболеваниям 
(1979-1991), был Первым и Почетным президентом 
ВНОК, членом правления Европейского общества 
кардиологов. В.А. Люсов — академик РАЕН, 
Академии проблем качества. Работая более сорока 
лет в РГМУ (2-м МОЛГМИ им.Н.И. Пирогова), 
в т.ч. в должности декана лечебного факультета, 
он основал кафедры поликлинической терапии, 
функциональной диагностики, клинической фар-
макологии, которые возглавили его ученики.

Будучи преемником академика АМН СССР 
П.Е.Лукомского, Виктор Алексеевич продолжил 
заниматься проблемами гемостаза и микроцирку-
ляции при сердечно-сосудистых заболеваниях, 
болезнях легких, печени; под его руководством 
были установлены причины развития у больных 
ИБС феномена диссеминированной и локальной 
внутрисосудистой коагуляции крови. Этой теме 
посвящена его монография “Тромбозы и геморра-
гии в клинике внутренних болезней” (1976). 
За исследования в области гемостаза он и его 
соавторы неоднократно награждались медалями 
ВДНХ СССР, а в 1991 году за цикл работ по разви-
тию научных основ патогенеза внутрисосудистого 
свертывания крови, его диагностики, профилак-
тики и лечения и внедрение их в практику 
В.А.Люсов был удостоен звания лауреата 
Государственной премии РСФСР в области науки 
и техники.

В 1980-81 гг. кафедра госпитальной терапии, 
возглавляемая В.А.Люсовым, принимала самое 
активное участие в подготовке к открытию новой 
многопрофильной больницы № 15. Вся дальнейшая 
работа кафедры по сей день связана с этой клини-
кой.

В 1996г профессор В.А. Люсов основал 
Российский кардиологический журнал и до послед-
него дня был его главным редактором.

Всесторонне одаренный человек, Виктор 
Алексеевич был в составе Олимпийской сборной 
СССР по фехтованию, совершил восхождение 
на Эльбрус, основал и был первым президентом 
Общества апитерапевтов России, получил диплом 
воздухоплавателя в Кении, был Почетным донором 
СССР. Из-под его пера и в его редакции вышло 
более 600 научных работ, в т.ч. монографии, руко-
водства, альбомы.

Редколлегия и издательство журнала 
“Кардиоваскулярная терапия и профилактика” 
скорбят в связи с тяжелой утратой и выражают 
глубокие соболезнования родным, близким, дру-
зьям и коллективу кафедры госпитальной тера-
пии.

Светлая память о замечательном человеке, 
большом ученом, прекрасном враче-клиницисте 
навсегда останется в наших сердцах.

ПАМЯТИ ПРОФЕССОРА ЛЮСОВА ВИКТОРА АЛЕКСЕЕВИЧА
24/09/1938 — 11/09/2011
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Успешно завершил работу Российский национальный конг-
ресс кардиологов и IX съезд кардиологов России (далее Конгресс), 
который проходил с 11 по 13 октября 2011 г. в Москве, в Новом 
здании Президиума Российской академии наук.

Организаторы Конгресса: Министерство здравоохранения 
и социального развития Российской Федерации, Всероссийское 
научное общество кардиологов (ВНОК), Российский кардиоло-
гический научно-производственный комплекс, Государственный 
научно-исследовательский центр профилактической медицины.

Почетный президент Конгресса: Чазов Е.И., академик РАН 
и РАМН, директор Российского кардиологического научно-
производственного комплекса Минздравсоцразвития

Председатель Оргкомитета Конгресса: Оганов Р.Г, прези-
дент ВНОК, академик РАМН.

Заместители председателя Оргкомитета Конгресса — 
Карпов Р.С., академик РАМН, директор НИИ кардиологии ТНЦ 
СО РАМН, Мартынов А.И., академик РАМН, Московский 
государственный стоматологический университет, Шляхто Е.В., 
член-корреспондент РАМН, профессор, директор ФГУ 
“Федеральный Центр сердца, крови и эндокринологии им. В.А. 
Алмазова”

Конгресс является самым масштабным Национальным 
научным форумом специалистов, работающих в сфере кардиоло-
гии и смежных областях медицины. В последние годы интерес к 
Конгрессу и число его участников постоянно увеличивались. 
В 2011 году в работе Конгресса приняли участие 3960 специалис-
тов, в том числе 310 участников из стран СНГ (Азербайджан, 
Беларусь, Казахстан, Киргизия, Латвия, Молдова, Таджикистан, 
Узбекистан, Украина). Третий год в работе Конгресса участвуют 
кардиологи стран дальнего зарубежья. В этом году в Россию при-
ехала представительная делегация из Италии (28 человек), Турции 
(21 человек), Польши (18 человек), а также кардиологи 
из Германии, Греции, Великобритании, Франции, Швейцарии, 
Бельгии и США.

Высокий научный и образовательный уровень мероприя-
тий Конгресса обеспечило участие в нем ведущих российских 
и зарубежных ученых, клиницистов, талантливых педагогов 
и организаторов здравоохранения. Во время открытия Конгресса 
выступили академик РАН и РАМН Чазов Е.И., академик РАМН 
Оганов Р.Г., профессор Панос Вардас, президент-элект 
Европейского общества кардиологов. На первом пленарном 
заседании Конгресса академик РАМН Бузиашвили Ю.И. пред-
ставил данные о современных диагностических возможностях 
сердечно-сосудистых заболеваний.

Основные научные направления Конгресса: фундаментальные 
исследования в кардиологии, новые медицинские технологии 
в кардиологии, новые подходы к терапии сердечно-сосудистых 
заболеваний, интервенционная кардиология, хирургические 
методы лечения сердечно-сосудистых заболеваний, проблемы 
реабилитации кардиологических больных, профилактика сер-
дечно-сосудистых заболеваний, совершенствование организации 
кардиологической службы, школы для практических врачей 
по диагностике, лечению и профилактике основных сердечно-
сосудистых заболеваний.

Информационными партнерами Конгресса выступили офи-
циальный сайт ВНОК (www.scardio.ru), журналы “Российский 
кардиологический журнал”, “Кардиоваскулярная терапия и про-
филактика”, “Рациональная фармакотерапия в кардиологии”, 
“Кардиология” и “Фарматека”, газета “Медицинский вестник”.

Все этапы подготовки Конгресса и его программа освещались 
в Интернете на официальном сайте ВНОК www.scardio.ru. Впервые 
работа Конгресса была освещена в известных социальных сетях. 
Церемония открытия Российского национального конгресса кар-
диологов транслировалась на сайте www.Internist.ru.

К Конгрессу были изданы: Научная программа; Сборник 
тезисов, включающий 853 работы; Сборник клинических реко-
мендаций ВНОК; Каталог выставки отечественных и зарубежных 
лекарственных средств, изделий медицинского назначения, сов-
ременных информационных технологий и специализированных 
изданий.

В формировании научной программы Конгресса кроме 
секций ВНОК приняли участие 5 Российских научных обществ 

и ассоциаций, Европейское общество кардиологов, Турецкое 
общество кардиологов и Ассоциация кардиологов Италии.

Научная программа Конгресса включала: 2 пленарных 
заседания, 47 сателлитных симпозиума, 61 научная сессия, 
а также лекций, встречи с экспертами, круглые столы, школы для 
врачей, заседания дискуссионного клуба и интерактивную дис-
куссию, стендовую сессию (3 дня), конкурс научных работ моло-
дых ученых. Программа Конгресса отражала последние достиже-
ния в лечении сердечно-сосудистых заболеваний и наиболее 
актуальные проблемы медицинской науки и практики в области 
кардиологии. Научная программа Конгресса вызвала огромный 
интерес у широкой медицинской общественности.

Впервые в рамках Конгресса проведены объединенные 
сессии ВНОК с зарубежными научными обществами и ассоциа-
циями: 1 сессия с Европейским обществом кардиологов, 1 сессия 
с Турецким обществом кардиологов, и 1 сессия с Ассоциацией 
кардиологов Италии. Результатом этих сессий стал не только 
обмен научным опытом, но и достижение договоренностей о 
международном сотрудничестве в области проведения научных, 
образовательных мероприятий и издательской деятельности.

В Конкурсе научных работ молодых ученых по специаль-
ности кардиология, приняли участие 34 человека из медицинс-
ких учреждений и ВУЗов России. Победители и призеры 
Конкурса (6 человек) получили Дипломы, научную литературу, 
памятные подарки и денежные премии.

В рамках Конгресса проходила выставка с участием 72 экс-
понентов. Центральное место на выставке занимал стенд ВНОК, 
который пользовался большой популярностью у участников 
Конгресса. На стенде была представлена информация о деятель-
ности ВНОК, научная литература. В 2011 году впервые были 
представлены стенды Европейского общества кардиологов 
и Всемирной организации сердца. В экспозиции принимали 
участие 11 издательств. Выставка отечественных и зарубежных 
лекарственных средств, изделий медицинского назначения, сов-
ременных информационных технологий и специализированных 
изданий была тесно связана с научной программой Конгресса. 
Участники Конгресса имели возможность не только ознакомить-
ся с новейшими препаратами, представленными на выставочных 
стендах ведущих фармацевтических компаний, но и получить 
объективную информацию о клинической эффективности пре-
паратов на симпозиумах, дискуссиях, семинарах, лекциях.

На заключительном пленарном заседании были представ-
лены и утверждены следующие рекомендации для практических 
врачей:

• Национальные рекомендации по диагностике и лечению 
фибрилляций предсердий

• Национальные рекомендации по кардиоваскулярной 
профилактике

• Национальные рекомендации по эффективности и безо-
пасности лекарственной терапии при первичной и вто-
ричной профилактике сердечно-сосудистых заболеваний

• Национальные рекомендации по допуску к занятиям 
спортом и участию в соревнованиях спортсменов с откло-
нениями со стороны сердечно-сосудистой системы

• Национальные рекомендации по прогнозированию 
и профилактике кардиальных осложнений внесердечных 
хирургических вмешательств у кардиологических боль-
ных

• Клинические рекомендации по профилактике первичного 
инсульта

На заседании был заслушан и обсужден отчет президента 
ВНОК академика РАМН Оганова Р.Г., за отчетный период кото-
рый получил положительную оценку. В рамках IX съезда кардио-
логов России прошло отчетно-выборное заседание делегатов, 
на котором состоялись выборы президента и правления ВНОК. 
Президентом ВНОК единогласно был избран член-корреспон-
дент РАМН Шляхто Е.В. Академик РАМН Оганов Р.Г. был 
избран почетным президентом ВНОК. Вице президентами 
ВНОК избрали академика РАМН, член-корреспондента РАН 
Беленкова Ю.Н., профессора Бойцова С.А., профессора Галявича 
А.С., профессора Карпова Ю.А., профессора Шальнову С.А. 
Были приняты изменения и дополнения к Уставу ВНОК.

ОТЧЕТ
о проведении Российского национального конгресса кардиологов  

и IX съезда кардиологов России, 11-13 октября 2011 года

Председатель оргкомитета Российского национального
конгресса кардиологов и IX съезда кардиологов России,
академик РАМН  Р.Г. Оганов

Ответственный секретарь
Российского национального конгресса кардиологов
и IX съезда кардиологов России,
дмн, профессор  М.Н.Мамедов
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