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Артериальная гипертония

Введение
Интимный функциональный контакт микросо-

судистого русла (МСР) с тканями является одним 
из определяющих факторов, обеспечения гомео-
стаза организма посредством сложной и тонкой 
регуляции микроциркуляции (МЦ) в соответствии 
с метаболическими запросами тканей. Для осущест-
вления этой задачи используется большой арсенал 
средств контроля тонуса МСР. К их числу относятся 

Функциональные сдвиги микрокровотока у больных 
артериальной гипертонией с различными индивидуально-
типологическими особенностями в условиях блокады 
кальциевых каналов
Васильев А. П., Стрельцова Н. Н., Шумейко Е. А. 
Филиал ФГБУ “Научно-исследовательский институт кардиологии” СО РАМН “Тюменский 

кардиологический центр”. Тюмень, Россия

Calcium channel blockade and functional microcirculation changes in hypertensive patients with different 
individual and typological characteristics

Vasiliev A. P., Streltsova N. N., Shumeiko E. A.
Research Institute of Cardiology, Tumen Cardiology Centre, Siberian Branch of the Russian Academy of Medical Sciences. Tumen, Russia

гистомеханические, кислородозависимые и гисто-
метаболические механизмы локальной саморегуля-
ции [1–5].

В условиях патологии – артериальная гиперто-
ния (АГ), функционирование МЦ значительно 
усложняется в результате нарушения регуляции 
тонуса МСР: гиперсимпатикотонии, активации 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС), эндотелиальной дисфункции; изменения 

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):

Тел.: (3452) 20–73–86

e-mail: sss@cardio.tmn.ru

[Васильев А. П.* – д. м.н., главный научный сотрудник филиала, Стрельцова Н. Н. – н. с. филиала, Шумейко Е. А. – заведующая приемным отделением, врач-кардиолог высшей категории филиала].

Цель. Выявить у больных артериальной гипертонией (АГ) функци-
ональные особенности индивидуально-типологических вариантов 
периферического кровотока и оценить изменение микроциркуля-
торной картины под влиянием однократного приема нифедипина.
Материал и методы. Исследование микроциркуляции (МЦ) про-
водилось методом лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) 
у 39 больных АГ 2–3 ст.
Результаты. Полученные данные продемонстрировали выражен-
ную вариабельность параметров периферического кровотока 
у больных АГ. По результатам исследования было выделено 3 типа 
ЛДФ-грамм: апериодический (АпТ), гиперемический и гипоемиче-
ский. Однократный прием нифедипина (20 мг) сопровождался рав-
нозначным антигипертензивным эффектом в исследуемых группах 
больных. При этом наблюдались позитивные сдвиги в МЦ картине, 

характеризующиеся значительным увеличением числа лиц с АпТ 
ЛДФ-граммы, отражающей наиболее сбалансированный вариант 
регуляторных механизмов периферического кровотока и увеличе-
ние вклада в гемоперфузию пульсового кровенаполнения.
Заключение. Реорганизация периферического кровотока под вли-
янием нифедипина у больных АГ сопровождалась ростом числа лиц 
с апериодическим типом ЛДФ-граммы, отражающим наиболее 
сбалансированный вариант регуляторных механизмов МЦ.
Ключевые слова: лазерная допплеровская флоуметрия, артери-
альная гипертония, типы микроциркуляции, нифедипин.

Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2013; 12 (5): 4-10
Поступила 18/06–2012
Принята к публикации 20/08–2013

Aim. To identify individual and typological functional features of peripheral 
blood flow and assess microcirculation (MC) dynamics after a single-dose 
administration of nifedipine in patients with arterial hypertension (AH).
Material and methods. Laser Doppler flowmetry (LDF) was used for 
the MC assessment in 39 patients with Stage II–III AH.
Results. Marked variability in peripheral blood flow parameters was 
demonstrated for AH patients. Three main LDF types were identified: 
aperiodic (ApT), hyperemic, and hypoemic. Single-dose administration 
of nifedipine (20 mg) resulted in a similar antihypertensive effect across 
all patient groups. Positive MC dynamics was observed, which manifest-

ed in a marked increase in the number of patients with ApT (the most 
balanced type of peripheral blood flow regulation) and increased input of 
pulse blood filling into hemoperfusion.
Conclusion. In AH patients, nifedipine-induced changes in peripheral 
blood flow were associated with an increased number of participants 
with ApT, as the most balanced type of MC regulation.
Key words: laser Doppler flowmetry, arterial hypertension, microcircu-
lation types, nifedipine.

Cardiovascular Therapy and Prevention, 2013; 12 (5): 4-10
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Васильев А. П., …Функциональные изменения микроциркуляции у больных АГ… 

реологии крови, явлений ремоделирования сосуди-
стой стенки и рарефикации. Необходимо помнить 
об индивидуальном структурно-функциональном 
своеобразии периферического кровотока и патоге-
нетических особенностях заболевания. Все это 
обусловливает большое разнообразие МЦ картины 
у больных АГ, отражая в каждом случае специфику 
путей обеспечения капиллярно-тканевого обмена – 
фундаментального предназначения микрогемоцир-
куляции. Принимая во внимание вышеизложенное, 
можно предположить, что реакция МСР на одно-
типное фармакологическое воздействие будет иметь 
неоднозначный характер. В этой связи целью насто-
ящего исследования явилось выявление у больных 
АГ функциональных особенностей различных 
индивидуально-типологических вариантов перифе-
рического кровотока и оценка изменений МЦ кар-
тины под влиянием однократного приема антиги-
пертензивного препарата (АГП) с выраженным 
вазолитическим эффектом.

Материал и методы
Исследованы 39 больных АГ 2–3 ст., мужского 

и женского пола (23 мужчины, 16 женщин), с длительно-
стью заболевания не менее 5 лет, отобранных на амбула-
торном приеме (средний возраст 54±1,1 года). Из иссле-
дования исключались пациенты с сердечной недостаточ-
ностью (СН) > 1 функционального класса (ФК), имею-
щие сахарный диабет (СД), хронические заболевания 
бронхолегочной системы, крови и другую патологию, 
способную оказать влияние на состояние перифериче-
ского кровотока. Принимая во внимание тот факт, что 
включенные в исследование больные принимали неадек-
ватно малые дозы короткодействующих АГП различных 
классов, сочли возможным ограничиться двухдневной 
отменой медикаментов перед исследованием.

Поскольку целью работы явилась оценка характера 
изменений МЦ картины у больных АГ с различными ее 
вариантами под влиянием стандартного действия антиги-
пертензивного фактора, а не уточнение фармакодинами-
ческих особенностей конкретного лекарственного препа-
рата, для исследования был выбран нифедипин – хорошо 
изученный препарат, обладающий мощным вазодилати-
рующим эффектом и коротким периодом достижения 
максимальной концентрации в крови после приема [1].

После 2-суточной отмены лекарственных препара-
тов исследуемым дважды, до и через 2 ч после сублин-
гвального приема 20 мг нифедипина, проводили исследо-
вание МЦ методом лазерной допплеровской флоуметрии 
(ЛДФ) на аппарате “ЛАКК-02” (НПП “ЛАЗМА”, Рос-
сия). Исследование, продолжавшееся не менее 30 мин, 
проводили в утренние часы, натощак, в горизонтальном 
положении больного, при температуре воздуха 22–24 °C. 
Датчик фиксировался на наружной поверхности левого 
предплечья на 4 см выше шиловидного отростка. Оцени-
вали следующие параметры: показатель микроциркуля-
ции (ПМ; перф.ед.), отражающий средний уровень гемо-
перфузии в единице объема ткани за единицу времени; 
среднее квадратичное отклонение (СКО, флакс; перф.
ед.) – средние колебания перфузии относительно средне-
го значения потока крови ПМ; коэффициент вариации 

(Kv=СКО/ПМ×100%), свидетельствующий о вазомотор-
ной активности сосудов. Вычисление частотно-ампли-
тудного спектра колебаний перфузии осуществлялось 
с помощью прилагаемого к анализатору программного 
обеспечения методом вейвлет-преобразования. В различ-
ных диапазонах частот оценивали амплитудные показате-
ли, отражающие активные механизмы МЦ: выражен-
ность эндотелиальной (Аэ), нейрогенной (Ан) и миоген-
ной (Ам) функции микрососудов. Пассивные факторы 
регуляции представлены показателями венозного оттока, 
вызываемого дыхательными экскурсиями (Ад) и пульсо-
вым кровотоком (Ас). Расчетным методом определяли 
показатель артериоло-венулярного шунтирования крови 
(ПШ; ед.) и миогенный тонус (МТ). Величину вклада ам-
плитуд различных ритмических составляющих в общую 
мощность спектра рассчитывали по формуле Р= (Аэ 2/
Аэ 2+Ан 2+Ам 2+Ад 2+Ас 2) ×100%. Индекс эффективности 
МЦ (ИЭМ) вычислялся по формуле: ИЭМ= (Аэ+Ан+Ам) 
/ (Ад+Ас) или ΣА/ΣП. В ходе окклюзионной пробы оце-
нивали резерв капиллярного кровотока (РКК;%) и мак-
симальный уровень гемоперфузии ткани (ПМмах; перф.
ед.) [3, 6–8]. Среднее артериальное давление (АДср) рас-
считывали по формуле: АДср = диастолическое АД (ДАД) 
+ [систолическое АД (САД) – ДАД] /3; мм рт.ст.).

Статистический анализ. Полученные данные обра-
ботаны методом вариационной статистики с использова-
нием пакета прикладных программ “Statistika 7.0”. Дан-
ные представлены как М±m. Для оценки распределения 
показателей использовали критерий Колмогорова-Смир-
нова. Для оценки достоверности различия показателей 
использовали критерий t Стьюдента (при нормальном 
распределении) и критерий Вилкоксона для парных срав-
нений (при распределении, отличном от нормального). 
Различие считали статистически значимым при p<0,05.

Результаты и обсуждение
В ходе исследования МЦ методом ЛДФ был 

выявлен большой разброс параметров, характеризу-
ющих различные стороны функционального состо-
яния периферической гемоциркуляции. У больных 
АГ со сходными клинико-анамнестическими дан-
ными: возрастно-гендерный состав, стаж клиниче-
ских проявлений гипертонической болезни (ГБ), 
ст. АГ и уровень АДср в момент исследования (таб-
лица 1), выраженность отдельных показателей 
базального кровотока отличалась в 7–10 раз. Еще 
большей изменчивостью характеризовалась вели-
чина амплитуды колебаний кровотока в различных 
частотных диапазонах. Этот факт находит подтвер-
ждение при сопоставлении результатов индивиду-
ального анализа ЛДФ-грамм у больных АГ. Как 
представлено на рисунке 1, в первом случае (А) 
основная роль в обеспечении тканевой гемоперфу-
зии принадлежит нейрогенному и респираторному 
механизмам. Другой пример (Б) демонстрирует пре-
обладание весьма умеренных значений амплитуд 
колебаний кровотока в диапазоне пассивных меха-
низмов его контроля (дыхательного и пульсового) 
на фоне выраженного общего снижения модуляций 
на ЛДФ-грамме. У больного Г. (В) доминирую-
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щими, хотя и весьма скромными по амплитудным 
характеристикам, в обеспечении гемоциркуляции 
являются Аэ и Ас.

Столь выраженная вариабельность параметров 
ЛДФ-граммы обусловлена индивидуальными осо-
бенностями МСР, а также его пространственной 
неоднородностью [7, 9–11]. Это диктует необходи-
мость проведения анализа МЦ с учетом типов ее 
гемодинамики. В соответствии с существующими 
рекомендациями [12] в качестве критериев определе-
ния индивидуально-типологических вариантов МЦ 
рассматриваются следующие параметры ЛДФ-
граммы: ПМ, СКО, ИЭМ, данные амплитудно-
частотного спектра ЛДФ-грамм. Это позволило 
выделить 3 типа ЛФД-грамм: апериодический (АпТ), 
гиперемический (ГрТ) и гипоемический (ГпТ).

АпТ характеризовался высокоамплитудными 
апериодическими колебаниями и встречался у 19 
(48,5%) исследованных больных АГ. Данному типу 
свойственно сбалансированное состояние механиз-
мов регуляции МСР, обусловленное симпатиче-
скими и парасимпатическими влияниями. ГрТ 
отличается монотонным характером колебаний 
с высокой перфузией. Он наблюдался у 11 (27,3%) 
пациентов, отражая относительное усиление пара-
симпатических влияний. Для ГпТ характерно соче-
тание монотонной формы ЛДФ-граммы с низкой 
перфузией. Такой тип МЦ отмечался у 24,2% боль-
ных, свидетельствуя о преобладании в регуляции 
тканевого кровотока симпатических влияний и спа-
стическом состоянии микрососудов [12–14]. Значе-
ния АДср в гр. были идентичны, несмотря на суще-
ственные отличия МЦ картины (таблица 1).

Анализ параметров МЦ у больных с АпТ пока-
зал довольно высокий уровень ПМ, составивший 
7,5±0,4 перф.ед. При этом высокие значения Kv 
(9,0±0,6%) свидетельствуют о преимущественном 
вкладе активных факторов контроля микрокрово-
тока. Исследование ритмов колебаний гемоперфу-
зии продемонстрировало высокое значение их 
амплитуд, в диапазоне Ан механизма регуляции 
тонуса МСР. Высокие амплитудные характеристики 

колебания микрокровотока в сочетании с выражен-
ными значениями СКО указывают на повышенную 
напряженность функционирования системы регу-
ляции микрососудистых процессов. Изучение про-
центного соотношения ритмических составляющих 
в общем спектре флаксмоций – величины ампли-
туды колебаний кровотока в различных частотных 
диапазонах, показало, что максимальный вклад 
вносит Ан (36,1%) (таблица 2). Вклад Аэ и Ам рит-
мов (по 18,6%) значительно ему уступает и соответ-
ствует доли участия Ас колебаний (21,4%).

Таким образом, в общем спектре регуляторных 
процессов у больных АГ с АпТ МЦ доминировал Ан 
компонент, осуществляющий “вход в микроцирку-
ляторное русло”. Высокий уровень Ас колебаний 
свидетельствует о достаточном притоке крови 

Таблица 2
Процентный вклад различных составляющих в общую мощность спектра флаксмоций у больных АГ 

до и после приема нифедипина

Гр. больных с различными
типами ЛДФ-грамм

% Аэ % Ан % Ам % Ад % Ас

АпТ исходно 18,6 36,1 18,6 5,3 21,4

нифедипин 16,6 19,8 8,7 7,7 47,2

±% -10,7 -45,1 -53,2 +45,3 +120,5

ГрТ исходно 28,3 23,8 11,8 7,1 29,0

нифедипин 21,7 15,4 10,2 8,7 44,0

±% -23,3 -35,3 -13,5 +22,5 +51,7

ГпТ исходно 25,7 25,7 9,2 13,6 25,8

нифедипин 24,6 15,1 9,1 9,1 42,1

±% -4,3 -41,2 -1,1 -33,3 +63,2

Примечание:  цифрами обозначены значения амплитуд колебаний 
кровотока в различных частотных диапазонах в перф. 
ед.; Э – эндотелиальный, Н – нейрогенный, М – 
миогенный, Д – дыхательный, С – пульсовой диапа-
зоны колебаний кровотока.

Рис. 1    Примеры ЛДФ-граммы больных АГ (вейвлет-преобразова-
ние). 
А. Больной П., 52 г. АД 150/100 мм рт.ст. 
Б. Больной З., 54 г. АД 155/110 мм рт.ст. 
В. Больной С., 49 л. АД 160/105 мм рт.ст.
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в капиллярное русло, а низкая доля участия Ад 
модуляций указывает на своевременный отток 
периферической крови. В целом данный вариант 
периферической гемодинамики можно охарактери-
зовать как сбалансированный. Это подтверждается 
довольно высоким ИЭМ – 2,1 ед., что, однако, 
обеспечивается значительным функциональным 
напряжением регуляторных систем.

ГрТ ЛДФ-граммы отличался высоким ПМ 
(8,0±0,3 перф.ед.) и низким уровнем СКО (0,24±0,03 
перф.ед.). Частотно-амплитудный спектр колеба-
ний кровотока характеризовался низкими значени-
ями амплитуд во всех частотных диапазонах, досто-
верно отличаясь от аналогичных показателей 
у больных с АпТ (таблица 1). Минимальная выра-
женность ритмических колебаний наблюдалась 
в секторе Ам компонента, составляя 0,08±0,01 перф.
ед., что на 71,4% меньше по сравнению с АпТ МЦ. 
Факт выраженной констрикции прекапиллярных 

сфинктеров подтверждает также показатель МТ, 
превысивший таковой у исследуемых с АпТ ЛДФ-
граммы на 52,7% – 3,42±0,33 ед. vs 2,24±0,2 ед. 
(p<0,01). Анализ процентного распределения рит-
мических компонентов в общем спектре флаксмо-
ций подтвердил полученные данные. Вклад Ам 
колебаний составил 11,8%, что на 6,8% ниже, чем 
аналогичный показатель при АпТ (таблица 2).

Таким образом, у пациентов с ГрТ перифериче-
ской гемодинамики доминировали Аэ и Ас колеба-
ния – 28,3% и 29,0%, соответственно, обеспечиваю-
щие основной приток крови в МСР. Однако низкая 
доля участия вазомоторных осцилляций указывает 
на повышенный тонус МСР, оказывающий сопро-
тивление капиллярной перфузии и способствую-
щий активизации артериоло-венулярного шунтиро-
вания крови. Это, в частности, подтверждает более 
высокий ПШ – 1,63±0,17 ед. vs 1,3±0,1 ед. у иссле-
дуемых с АпТ МЦ.

Полученные результаты дают основание пола-
гать, что высокий уровень тканевой перфузии 
у больных с ГрТ МЦ в значительной мере обуслов-
лен непродуктивным шунтовым кровотоком 
и венозным полнокровием. Такой характер МЦ 
картины обусловил более низкие значения ИЭМ – 
1,5 ед.

ГпТ ЛДФ-граммы отличался почти в 2 раза 
более низкими по сравнению с предыдущими вари-
антами ЛДФ-грамм значениями ПМ – 4,2±0,2 
перф.ед., и уровня СКО – 0,24±0,03 перф.ед. Как 
и в предыдущей группе (гр) пациентов, частотно-
амплитудный спектр колебаний кровотока отли-
чался низкими значениями флаксмоций, особенно 
выраженными в Ам диапазоне частот, что также 
указывает на вазоконстрикцию артериол и прека-
пиллярных сфинктеров. Это подтверждает анализ 
структуры ритмических составляющих колебаний 
гемоперфузии, из которого следует, что на Ам ком-
понент приходится минимальная доля – 9,2% (таб-
лица 2). При этом вклад в общий спектр низкоча-
стотных Аэ и Ан и высокочастотных Ас колебаний 
был идентичным (по 25,7%). Данному типу ЛДФ-
граммы свойственен также максимальный, по срав-
нению с другими вариантами МЦ, вклад Ад в общую 
структуру ритмических колебаний (13,6%), что сви-
детельствует о затрудненном венозном оттоке.

Таким образом, ГпТ ЛДФ-граммы характеризу-
ется наиболее выраженным ослаблением вазомо-
торного механизма регуляции МСР, сопровождаю-
щимся констрикцией микрососудов и ростом пери-
ферического сосудистого сопротивления, 
угнетением активных механизмов регуляции МСР, 
затруднением венозного оттока с формированием 
венозного полнокровия, снижением показателя 
общей эффективности МЦ и ограничением ткане-
вой гемоперфузии, преимущественно за счет нутри-
тивного кровотока. Кроме того, низкий уровень 

Рис. 3   Соотношение вклада активных и пассивных механизмов 
контроля МЦ у больных АГ до и после приема нифедипина.

Примечание:  узкие столбики – значения показателей на исход-
ном этапе исследования; широкие – после приема 
нифедипин; * – достоверное различие показателей 
в исследуемых гр. больных. 

Рис. 2    Динамика колебаний микрокровотока кожи в различных 
частотных диапазонах у больных АГ с различным исходным 
типом МЦ после приема нифедипина.
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ПМмах=9,2±0,7 перф.ед. – на 33,3% ниже, чем 
в группе гр. АпТ и на 28,1% в гр. ГрТ (p<0,01) в зна-
чительной мере, вероятно, обусловлен структурно-
морфологическими изменениями МСР: органиче-
ская рарефикация, ремоделирование сосудистой 
стенки. Представленные результаты дают основа-
ние полагать, что ГпТ ЛДФ-граммы отражает наи-
менее благоприятный вариант периферической 
гемодинамики у больных АГ. Данный факт подтвер-
ждается результатами ранее проведенных исследо-
ваний, продемонстрировавших наиболее выражен-
ные негативные изменения в органах-мишенях 
и худший прогноз у больных со спастическим 
и застойным гемодинамическими типами МЦ [15].

Следует отметить, что регистрация того или 
иного варианта гемоциркуляции при проведении 
исследований в идентичных условиях носит 
довольно стабильный характер. Коэффициент вари-
ации (воспроизводимости) отдельных типов ЛДФ-
граммы составил 13,4%.

В условиях выраженной вариабельности струк-
турно-функциональной организации перифериче-
ской гемоциркуляции у больных АГ антигипертен-
зивное воздействие, вызывающее возмущение 
в данной системе, также не может быть однотипным 
и зависит от исходного состояния МЦ.

Нифедипин снижал АД в исследуемых гр. 
на одинаковую величину – в пределах 11,4–13,2%. 
Реорганизация МСР при этом сопровождалась 
увеличением частоты ЛДФ-грамм АпТ с 48,5% 
до 87,9%. У больных с исходным АпТ МЦ наблю-
далось достоверное снижение первоначально 
повышенной амплитуды колебаний кровотока 
в Ан (на 64%) и Ам (на 43%) частотных диапазо-
нах, что сопровождалось уменьшением суммар-
ного значения флаксмоций факторов активного 
контроля тонуса МСР (ΣА) с 0,95 перф.ед. до 0,62 
перф.ед. Это указывает на уменьшение напряжен-
ности функционирования механизмов регуляции 
МСР. Отчасти данный факт подтверждает выра-
женная тенденция к снижению показателя Kv 
(рисунок 2).

У пациентов с ГрТ и ГпТ ЛДФ-грамм нифеди-
пин вызывал однонаправленные изменения различ-
ной выраженности, характеризующиеся достовер-
ным ростом ПМ на 35% и 83%, увеличением СКО 
с 0,24±0,03 перф.ед. до 0,69±0,2 перф.ед. (p<0,05) 
и 0,64±0,1 перф.ед. (p<0,01), соответственно. Отме-
чено также снижение в указанных гр. больных РКК 
на 22% и 32% (p<0,01), что при сохранении ПМмах 

на прежнем уровне, вероятно, обусловлено ограни-
чением плотности МС органической природы.

Частотно-амплитудный анализ продемонстри-
ровал рост амплитуд колебаний во всех ритмиче-
ских составляющих, наиболее значимый в гр. ГпТ. 
При этом исследуемые показатели в итоге пришли 
к одинаковому уровню значений модуляций во всех 

3 гр. больных АГ в результате уменьшения выражен-
ности колебаний кровотока у больных с АпТ ЛДФ-
граммы и их увеличения у пациентов с ГрТ и ГпТ.

Оценка процентного вклада ритмических 
составляющих в общую мощность спектра флакс-
моций (таблица 2) продемонстрировала аналогич-
ную закономерность. Общим для исследуемых гр. 
пациентов явилось сохранение на фоне антигипер-
тензивного эффекта нифедипина роли эндотели-
ального фактора (16,6%–24,6% вклада) низкой доли 
участия флаксмоций вазомоторного ритма (8,7%–
10,2% вклада) и доминирующего значения в обеспе-
чении тканевой перфузии пульсового кровенапол-
нения МСР (42,1%–47,2% вклада). Существенное 
увеличение роли пассивных механизмов контроля 
периферической гемоциркуляции демонстрирует 
рисунок 3. Следует еще раз подчеркнуть, что, несмо-
тря на выраженную вариабельность МЦ у больных 
АГ, под влиянием антигипертензивного действия 
нифедипина она приобретает сходную картину 
в исследуемых гр. пациентов.

Заключение
Проведенные исследования еще раз подтвер-

дили факт выраженных изменений МСР при АГ. 
Была также выявлена значительная индивидуально-
типологическая вариабельность функциональных 
параметров МЦ с различной выраженностью пато-
логических сдвигов у пациентов с идентичными 
клинико-анамнестическими данными. Принимая 
во внимание фундаментальную роль МЦ в жизнеде-
ятельности организма, параметры ее структурно-
функционального состояния могут быть использо-
ваны в качестве одного из дополнительных крите-
риев выделения гр. больных с повышенным риском 
развития осложнений и менее благоприятным про-
гнозом. В такую гр. могут быть включены больные 
с ГпТ ЛДФ-граммы. Именно они более всего нужда-
ются в активной антигипертензивной терапии 
(АГТ).

Использование с этой целью нифедипина ока-
зало равнозначный антигипертензивный эффект 
у больных с различным характером ЛДФ-грамм. 
Мощное вазолитическое действие препарата, явля-
ясь доминирующим стимулом, приводит к диффе-
ренцированной модификации периферической 
гемодинамики в независимости от ее первоначаль-
ного состояния и формированию, в конечном итоге, 
однотипной картины МЦ. По данным настоящего 
исследования реорганизация периферического кро-
вотока сопровождалась ростом числа лиц с АпТ 
ЛДФ-граммы, который по современным представ-
лениям отражает наиболее сбалансированный вари-
ант регуляторных механизмов, оптимальные взаи-
моотношения факторов активной регуляции тонуса 
МСР [6, 7]. При этом рост параметра пульсового 
кровенаполнения в условиях возросшей роли актив-
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ных механизмов контроля микрокровотока, по-
видимому, следует расценивать как дополнитель-
ный фактор увеличения тканевой гемоперфузии, 
а не показатель снижения эффективности МЦ.

Таким образом, однократный прием нифеди-
пина в целом приводил к позитивным сдвигам в МЦ 
картине.

Исходя из современных представлений, АГТ 
должна приводить не только к стойкому снижению 
АД, но и сопровождаться органопротективным дей-
ствием [16, 17]. С этих позиций эффективность АГП 
в значительной мере обусловлена выраженностью 
их участия в оптимизации условий капиллярно-тка-
невого обмена.
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ОБРАЗОВАТЕЛЬНЫЙ ФОРУМ “РОССИЙСКИЕ ДНИ СЕРДЦА”

4 июня – 6 июня 2014 г, г. Санкт-Петербург

Глубокоуважаемые коллеги!
Интерактивная программа мероприятия посвя-

щена обсуждению практических вопросов с учетом 
последних рекомендаций Европейского кардиоло-
гического общества, будут представлены лекции, 
освещающие наиболее актуальные проблемы совре-
менной кардиологии. Ведущие российские и евро-
пейские специалисты обсудят клинические случаи 
и основные положения рекомендаций, будет выде-
лено достаточно времени для вопросов и открытой 
дискуссии.

Представить результаты оригинальных исследо-
ваний можно в виде постерных докладов.

В ходе дискуссий будут обсуждаться ключевые 
вопросы кардиологии, в том числе, острый коронар-
ный синдром, хроническая ишемическая болезнь сер-
дца, поражение сердечно-сосудистой системы при 
сахарном диабете, ресинхронизирующая терапия.

Мы надеемся, что программа Форума будет 
интересна широкому профилю специалистов.

До встречи в Санкт-Петербурге в июне 2014 года!
Сопредседатели научного комитета
Профессор М. Комажда (Франция)
Профессор Е. В. Шляхто (Россия)
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Согласно результатам эпидемиологических иссле-
дований, в России заболеваемость болезнями, характе-
ризующимися повышенным артериальным давлением 
(АД) составляет 7801,4 случаев на 100 тыс. населения 
[1], а распространенность артериальной гипертензии 
(АГ) у лиц >15 лет составляет 39,5% [2]. Поражение 
“органов-мишеней” (ПОМ) делает АГ заболеванием, 
основная опасность которого связана с высоким 
риском развития кардио- и цереброваскулярных 

 катастроф, хронической почечной недостаточности 
(ХПН), прогрессирования атеросклероза, ожирения 
(Ож) и сахарного диабета 2 типа (СД-2) [3].

Ведение больных АГ в России регламентируется 
клиническими рекомендациями, согласно которым 
выделяют пять основных: ингибиторы ангиотензин-
превращающего (ИАПФ), сартаны, антагонисты каль-
ция (АК), тиазидные диуретики (тД), β-адрено-
блокаторы (β-АБ) и три дополнительных: 
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Цель. Определить роль алгоритмизации назначения антигипертен-
зивной терапии (АГТ) и повышения квалификации врачей в лечении 
артериальной гипертензии (АГ).
Материал и методы. По материалам протоколов патологоанатоми-
ческих вскрытий проанализирована распространенность АГ, спектр 
ее осложнений и структура коморбидной патологии у 3239 пациен-
тов многопрофильного стационара г. Москвы. Произведен анализ 
назначаемой АГТ пациентам при жизни на амбулаторном этапе; 
проводился опрос врачей-терапевтов поликлиник о качестве лекций.
Результаты. Среди пациентов, умерших по причине сердечно-
сосудистых заболеваний отмечена, высокая частота распростране-
ния АГ (96,1%) с признаками поражения органов-мишеней (ПОМ), 
тесная связь величины артериального давления (АД) с риском раз-
вития сосудистых катастроф, широкий спектр коморбидной пато-
логии и ее осложнений. В работе показано отсутствие единообра-

зия схем и режимов АГТ у пациентов сопоставимых по полу, возра-
сту, структуре и тяжести коморбидной патологии.
Заключение. Достижение целевых уровней АД не смогло пред-
отвратить развитие сосудистых катастроф, ставших причинами 
летальных исходов пациентов. АГТ назначалась без учета органопро-
тективных и плейотропных свойств препаратов. Разработка алгорит-
ма назначения АГТ с учетом возраста, гендерных различий, наличия 
ПОМ и перенесенных сосудистых катастроф улучшило восприятие 
врачами лекционного материала.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, антигипертензивная 
терапия, органопротективные свойства, плейотропные эффекты.
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Aim. To assess the role of the algorithm-based selection of 
antihypertensive therapy (AHT) and the continuous medical education in 
the treatment of arterial hypertension (AH).
Material and methods. Based on the autopsy data, we analysed the 
prevalence of AH and the structure of its complications and 
comorbidities among 3239 patients of a multidisciplinary Moscow City 
hospital. We also analysed the practices of preceding ambulatory AHT 
and conducted the survey on the quality of continuous medical 
education lectures delivered to internal medicine specialists working at 
polyclinics.
Results. Among patients who died from cardiovascular disease, a high 
prevalence of AH (96,1%) was combined with prevalent target organ 
damage (TOD), a strong association between blood pressure (BP) levels 
and the risk of major cardiovascular events, and a wide range of 

comorbidities and AH complications. There was a lack of universal AHT 
schemes and regimens for patients of similar age, gender, and nature 
and severity of comorbidities.
Conclusion. Achievement of target BP levels failed to prevent major 
cardiovascular events which resulted in fatal outcomes. AHT was 
administered without adequate consideration of organo-protective and 
pleiotropic effects of antihypertensive medications. The development of 
an algorithm which considered age, gender, TOD presence, and previous 
major cardiovascular events in the selection of AHT had improved the 
doctors’ understanding of the lecture information.
Key words: arterial hypertension, antihypertensive therapy, organ-
protective effects, pleiotropic effects.
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α-адреноблокаторы (α-АБ), агонисты имидазолиновых 
рецепторов (АИР), прямые ингибиторы ренина (ПИР) 
классов антигипертензивных препаратов (АГП), анти-
гипертензивный эффект которых сопоставим [1].

В своей повседневной практике врач сталкивается 
с проблемой выбора метода лечения, в большей сте-
пени показанного в той или иной конкретной клиниче-
ской ситуации. Ошибки в лечении и недостатки веде-
ния больных АГ связаны, как правило, с недостаточной 
осведомленностью врачей в вопросах, как выбора АГП, 
так и режима их назначения и дозирования, учета меж-
лекарственного взаимодействия в условиях вынужден-
ной полипрагмазии, обусловленной коморбидностью, 
а также с плохой приверженностью лечению [4].

Низкая мотивация врачей к повышению своего 
профессионального уровня, обусловленная их трудо-
вой нагрузкой, усталостью и обилием медицинской 
информации, усугубляет сложившееся положение 
и делает крайне затруднительным вопрос адекватного 
лечения АГ и своевременной профилактики ее ослож-
нений [5]. Поиск методов совершенствования квали-
фикации врачей лег в основу настоящей работы.

Цель исследования – определить роль алгоритми-
зации назначения антигипертензивной терапии (АГТ) 
и повышения квалификации врачей в лечении АГ.

Материал и методы
Исследование включало три этапа. На первом этапе ре-

троспективно был проведен анализ 3239 протоколов патоло-
гоанатомических вскрытий больных, поступивших в много-
профильный стационар г. Москвы по поводу декомпенсации 
соматической патологии. Средний возраст больных 
–72,7±11,5 лет. Причинами смерти 1566 (48,3%) больных 
явились острые и хронические формы сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ).

Из 3239 больных, умерших в терапевтических отделени-
ях многопрофильного стационара, АГ различных степеней 
(ст.) при жизни имела место у 1490 (46,2%) пациентов, сред-
ний возраст которых составил 68,5±12,2 лет.

В то же время, из 1566 больных, умерших по причине 
острых и хронических ССЗ и цереброваскулярных заболева-
ний (ЦВЗ), АГ имела место у 1504 (96,1%) пациентов.

Морфологическим субстратом для посмертной диагно-
стики АГ являлись обнаружение при аутопсии ПОМ, среди 
которых были сердце –гипертрофия миокарда левого желу-
дочка (ГЛЖ), признаки перенесенного ИМ; головной мозг 
(ГМ) – признаки перенесенного инфаркта ГМ (ИГМ): почки 
(нефроангиосклероз, “первично сморщенная почка”).

Таким образом, высокая распространенность АГ у “со-
судистых” больных позволяет рассматривать ее в качестве 
фонового заболевания практически каждого пациента с ССЗ.

Среди 1504 больных АГ 674 составляли мужчины (сред-
ний возраст 67,5±10,5 лет) и 830 женщины (средний возраст 
71,1±12,2 лет). Тяжесть АГ определяли ретроспективно с по-
мощь общепринятой классификации ВНОК.

В структуре всех пациентов с АГ 1 ст. повышения АД 
имели 22,7% (n=341), 2 ст. – 58,8% (n=885), а 3 ст. – 18,5% 
(n=278) больных. На этом же этапе работы у 1566 пациентов 
с различной ст. повышения АД был проанализирован спектр 
осложнений АГ и структура коморбидной патологии.

На втором этапе исследования была изучена АГТ, дли-
тельное время проводившаяся этим больным на амбулатор-
ном этапе. Из 1504 больных АГ, умерших по причине ССЗ, 
карты амбулаторного пациента удалось обнаружить лишь 
в 971 (64,6%) случае. У остальных 533 (35,5%) амбулаторные 
карты в поликлиниках отсутствовали, следовательно, регу-
лярное наблюдение более чем за третьей частью больных, 
страдающих ССЗ и АГ, не проводилось.

Таким образом, подробный разбор различных схем кон-
сервативной АГТ, назначенной коморбидным “сосудистым” 
больным, страдающим АГ, проводили в группе (гр.), состоя-
щей из 971 пациента (средний возраст 66,7±9,7 лет). После 
анализа 971 карты амбулаторного пациента было составлено 
общее представление о АГТ, проводимой врачами поликли-
нического звена, был обобщен перечень классов АГП и их 
отдельных представителей, а также были выделены наиболее 
часто применяемые схемы АГТ.

В этой же части работы из 971 “сосудистого” больного 
была сформирована когорта, состоявшая из 114 пациентов, 
сопоставимых по полу, возрасту, спектру и тяжести основной 
и сопутствующей патологии. В данную выборку вошли куря-
щие мужчины (средний возраст 67,8±8,8 лет) с АГ 2 ст., фи-
брилляцией предсердий (ФП) (пароксизмальный тип), СД-2, 
Ож, аденомой простаты, имеющие симптомы хронической 
сердечной (ХСН) II функционального класса (ФК) по NYHA 
и почечной (латентная стадия) недостаточности (ПН), пере-
несшие ИГМ. АГТ этих больных проанализировали на пред-
мет единообразия и преемственности.

Результаты второго этапа исследования продемонстри-
ровали наличие трудностей и обозначили большое число 
спорных вопросов при назначении АГТ. Поэтому третий этап 
исследования включал в себя разработку алгоритма выбора 
АГП в зависимости от структуры “сосудистой” и сопутствую-
щей патологии у больных АГ.

Необходимость алгоритмизации в профессиональной 
деятельности врача была подтверждена медико-социологи-
ческим опросом 136 врачей-терапевтов, работающих в по-
ликлиниках Северного административного округа (САО) 
г. Москвы.

Опрос врачей проводили повторно после курса лекций 
с учетом разработки и внедрения алгоритма выбора АГП, 
пожеланий врачей-терапевтов, а также исправления боль-
шинства недочетов и неудобств, указанных ими.

Статистическую обработку результатов осуществляли 
в программе “Statistica 6.0”. Использовали следующие стати-
стические методы: вычисление среднего значения, вычисле-
ние стандартного отклонения, расчет достоверности и крите-
рия Стьюдента, построение диаграмм и гистограмм. Разли-
чия между гр. считали достоверно значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение
На первом этапе в результате скрининга 1504 про-

токолов аутопсий больных ССЗ с АГ было выявлено, 
что причиной смерти (основным диагнозом) 183 
(12,2%) пациентов стал ОИМ; 281 (18,7%) человека – 
ИГМ; 29 (1,9%) больных – геморрагический инсульт 
(ГИ); 48 (3,2%) пациентов – сочетание ИМ и ИГМ; 410 
(27,2%) больных – хронические формы ИБС (ХИБС); 
359 (23,9%) больных – хроническая ишемия ГМ 
(ХИГМ); 167 (11,1%) пациентов – сочетание ХИБС 
и ХИГМ и 9 (0,6%) – диссекция аорты (ДА). Гиперто-
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ническая болезнь (ГБ) как основное заболевание фигу-
рировала в структуре заключительного диагноза 18 
(1,2%) больных.

Частота развития острых кардио- и цереброваску-
лярных событий различалась в зависимости от вели-
чины АД (таблица 1).

Даже легкое и умеренное повышение АД, не тре-
бующее усиленной АГТ, опасно развитием сосудистых 
катастроф. Риск развития ИМ (66,1%) и сочетания ИМ 
и ИГМ (77,1%) максимально высокий у пациентов со 2 
ст. АГ, а у пациентов с АГ 3 ст. наиболее высока вероят-
ность развития ИГМ (72,6%), ГИ (89,8%) и ДА (77,8%).

Среди 1504 больных ССЗ с АГ у 429 (28,5%) паци-
ентов был диагностирован СД-2; у 513 (34,1%) пациен-
тов – Ож; у 325 (21,6%) больных – злокачественные 
новообразования (ЗН) различных локализаций; у 280 
(18,6%) – алкогольная висцеропатия (АВ); у 262 (17,4%) 
пациентов – хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ); у 162 (10,8%) больных – желчнокаменная 
болезнь (ЖКБ); у 146 (9,7%) – мочекаменная болезнь 
(МКБ); у 588 (87,2% от 674 мужчин с ССЗ и АГ) паци-
ентов – доброкачественная гиперплазия предстатель-
ной железы (ДГПЖ); у 273 (32,9% от 830 женщин с ССЗ 
и АГ) больных – миома матки; у 205 (13,6%) – коллаге-
нозы и у 93 (6,2%) – язвенная болезнь желудка (ЯБЖ) 
и 12-перстной кишки.

Наиболее частыми осложнениями коморбидных 
больных ССЗ и АГ были тромбоэмболия легочной 
артерии (ТЭЛА) и ее ветвей (n=733; 48,7%), отек легких 
(ОЛ) (n=247; 16,4%), отек головного мозга (ОГМ) 
(n=591; 39,3%), пневмония (n=1048; 69,7%), эрозивно-
язвенное поражение (ЭЯП) слизистой оболочки верх-
них отделов желудочно-кишечного тракта (n=713; 
47,4%), ФП (n=529; 35,2%), ХСН (n=799; 53,1%), хро-
ническая ПН (ХПН) (n=1017; 67,6%), дыхательная 
недостаточность (ДН) (n=260; 17,3%), кровотечение 
из варикозно-расширенных вен пищевода (ВРВП) 
(n=110; 7,3%) и анемии (n=224; 14,9%). В подавляю-
щем большинстве случаев осложнения основного ССЗ 
и сопутствующей патологии были представлены ком-
бинациями.

Таким образом, в результате анализа протоколов 
аутопсий больных ССЗ, выявлены: высокая частота 
(96,1%) АГ с признаками ПОМ, тесная связь величины 
АД с риском развития сосудистых катастроф, а также 
широкий спектр коморбидной патологии и ее ослож-
нений, затрудняющих назначение и прием АГП.

Во второй части исследования, в результате ретро-
спективного анализа 971 карты амбулаторных пациен-

тов с ССЗ и АГ, отмечено, что всем больным вне зави-
симости от ст. тяжести АГ проводили длительную АГТ. 
Лечение в целом соответствовало клиническим реко-
мендациям ведения пациентов с АГ.

Наиболее часто врачи амбулаторного звена назна-
чали ИАПФ (88,9%), АК (49,8%) и β-АБ (41,4%). Обра-
щают на себя внимание малая частота назначения сар-
танов (17,7%), а также крайне низкая частота назначе-
ния α-АБ (6,5%), АИР (3,1%) и ПИР (1,3%).

В структуре ИАПФ в 48,3% (n=431) случаев назна-
чался эналаприл, в 15,4% (n=138) – лизиноприл, 
в 10,5% (n=94) – периндоприл, в 9,7% (n=87) – рами-
прил, в 5,6% (n=49) – каптоприл, в 4,4% (n=39) – зофе-
ноприл, в 3,2% (n=29) – квинаприл, в 1,8% (n=16) – 
рениприл, в 1,1% (n=10) – фозиноприл.

Среди АК 52,2% (n=253) всех назначений занимал 
амлодипин, в 21,2% (n=103) случаев – нифедипин, 
в 10,3% (n=49) – нимодипин, в 9,2% (n=45) – фелоди-
пин, в 7,1% (n=34) – верапамил.

Из β-АБ 41,3% (n=166) всех назначений занимал 
бисопролол, в 17,8% (n=72) случаев – метопролола тар-
трат, в 12,2% (n=49) – метопролола сукцинат, в 10,1% 
(n=41) – атенолол, в 9,3% (n=37) – пропранолол, в 6,1% 
(n=24) – карведилол, в 3,2% (n=13) – небиволол.

Из 172 случаев назначения антагонистов рецепто-
ров ангиотензина-II (АРА) в 46,2% (n=80) случаев 
назначали лосартан, в 27,3% (n=47) – валсартан, 
в 12,5% (n=22) – кандесартан, в 9,4% (n=16) – ирбесар-
тан, в 4,6% (n=8) – телмисартан.

В 89,6% (n=870) случаев назначения АГП был при-
менен комбинированный режим АГТ (КАГТ). Комби-
нации из 2 препаратов были использованы у 10,1% 
(n=89) больных, из 3 препаратов – у 87,8% (n=764) 
больных, из 4 – в единичных случаях (2,1%).

Наиболее частыми комбинациями АГП были 
сочетание ИАПФ, β-АБ и тД (n=540), назначенное 
в 62,1% случаев, а также сочетание АК, ИАПФ, 

Таблица 1
Связь величины АД с частотой сосудистых осложнений

Ст АГ ИМ
(n=183)

ИГМ
(n=281)

ГИ
(n=29)

ИМ+ИГМ
(n=48)

ДА
(n=9)

1 ст 17 (9,3%) 23 (8,2%) 1 (3,4%) 4 (8,3%) 1 (11,1%)

2 ст 121 (66,1%) 54 (19,2%) 2 (6,8%) 37 (77,1%) 1 (11,1%)

3 ст 45 (24,6%) 204 (72,6%) 26 (89,8%) 7 (14,6%) 7 (77,8%)

Таблица 2
Различные схемы АГТ схожих больных

Препараты Частота назначения

Монотерапия: ИАПФ, АК 19,3%

ИАПФ+тД+β-АБ 31 (32,3%) *

ИАПФ+тД+АК 19 (21,6%) *

ИАПФ+тД+АК+β-АБ 12 (13,2%)

АРА+тД+АК+β-АБ 12 (13,2%)

АРА+АК+β-АБ 10 (10,8%)

АК+β-АБ 8 (8,9%)

Примечание: * — p<0,05.
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тД и β-АБ, назначенное 21,2% (n=184) больным. 
В остальных 16,7% (n=146) случаях были назначены 
другие комбинации, включающие АРА, АИР, α-АБ.

АГП в режиме монотерапии были использованы 
10,4% (n=101) пациентами. В 38,3% (n=39) случаев 
применяли ИАПФ, в 31,4% (n=32) случаев – АК, 
в 19,7% (n=20) случаев – β-АБ, в 10,6% (n=10) слу-
чаев – сартаны.

Таким образом, независимо от режима терапии, 
самыми назначаемыми АГП являлись ИАПФ, β-АБ 
и АК, наиболее востребованы из которых эналаприл, 
бисопролол и амлодипин, соответственно, а дополни-
тельным лекарственным препаратом, усиливающим 
АГТ, в большинстве случаев является гидрохлортиазид 
(Гхт).

Как было упомянуто ранее, в финале второго этапа 
исследования была сформирована гр. из 114 пациентов, 
сопоставимых по возрасту, полу, структуре заболеваний 
и осложнений, а также их тяжести. Детальный анализ 
амбулаторных карт этих больных, практически иден-
тичных между собой, выявил неоднородность способов 
и режимов их АГТ. Из 114 больных 13 (11,4%) пациен-
там проводили монотерапию ИАПФ, 9 (7,9%) пациен-
там – монотерапию АК. Таким образом, такой режим 
АГТ был применен в лечении 22 (19,3%) коморбидных 
больных высокого сердечно-сосудистого риска (ССР), 
что не соответствует общепринятым рекомендациям 
как с позиций возможного достижения целевых значе-
ний АД, так и с точки зрения улучшения отдаленного 
прогноза у этих пациентов.

Режим КАГТ был назначен 92 (80,7%) больным. 
Однако выбор составляющих многокомпонентной 
схемы АГТ различался почти у каждого двадцатого 
больного. Подробный анализ различных схем КАГТ, 
примененных к идентичным коморбидным больным 
представлен в таблице 2.

В лечении пациентов с вышеописанным набором 
заболеваний: АГ, ФП, СД-2, ХСН, ХПН, Ож, ДГПЖ, 
последствия ИГМ, практические врачи отдают пред-
почтение комбинации ИАПФ, тД и β-АБ (n=31). 
Однако даже в структуре представленной комбинации 
выбор конкретного АГП (как международного непа-

тентованного названия (МНН), так и торгового наиме-
нования) различался практически в каждом отдельно 
взятом случае (таблица 3).

Наиболее часто назначали сочетание эналаприла, 
Гхт и атенолола и лизиноприла, Гхт и бисопролола. 
Таким образом, в терапии не были учтены фармакоки-
нетические свойства ИАПФ – лизиноприл обладает 
100% почечной элиминацией, в то время как у всех 
больных присутствовала ХПН, и селективность β-АБ – 
атенолол является неселективным препаратом, облада-
ющим низким профилем метаболической безопасно-
сти, в то время как у всех пациентов был СД-2.

На фоне АГТ 90,3% (n=28) коморбидных больных 
ССЗ и АГ достигли целевых значений АД, однако это 
не смогло предотвратить развитие у них инвалидизиру-
ющего ИГМ ранее (первичная профилактика) и после-
дующих сосудистых катастроф, ставших причиной 
летальных исходов этих пациентов (вторичная профи-
лактика).

Таким образом, широкий спектр применяемых 
в клинической практике АГП большей частью пресле-
дует исключительно цель снижения АД, в то время как 
одного антигипертензивного эффекта, обеспечиваю-
щего достижение целевых цифр АД, недостаточно для 
предотвращения осложнений АГ. Органопротективные 
свойства (кардио-, вазо-, церебро-, нефроротекция) 
и плейотропные эффекты (антиокислительный, гипо-
липидемический, метаболический, противовоспали-
тельный и др.) АГП практически не учитываются вра-
чами, что в условиях коморбидности способствует 
вынужденной полипрагмазии и увеличивает риск взаи-
модействия лекарственных средств, развития их неже-
лательных явлений (НЯ). Защита поврежденных орга-
нов-мишеней и компенсация сопутствующей патоло-
гии необходимы для своевременной профилактики 
осложнений АГ, а знание дополнительных полезных 
свойств АГП и принципов рациональной фармакоте-
рапии является залогом уменьшения полипрагмазии.

Исходя из многочисленных, индивидуальных, 
морфологических, анамнестических, физикальных, 
эпидемиологических, гендерных и других различий 
каждого пациента, алгоритм выбора АГП должен учи-
тывать пол, возраст, массу тела (МТ), наличие привыч-
ных интоксикаций, длительность АГ, наличие ПОМ 
и перенесенных сосудистых катастроф, а также струк-
туру коморбидности и составляющие медикаментоз-
ной терапии.

Выбор режима терапии и класса АГП должен осу-
ществляться только после формирования полного раз-
ностороннего представления о больном АГ, а назначе-
ние конкретного представителя МНН должно быть 
обосновано доказанными органопротективными 
и плейотропными эффектами выбранного препарата, 
одновременно полезными для ряда заболеваний в той 
или иной структуре коморбидности.

Решение вопроса о рациональности КАГТ должно 
быть аргументировано не только потенцированием 

Таблица 3
Используемые препараты (МНН) в комбинации 

ИАПФ+тД+ β-АБ

Препараты Частота 
назначения

Достижение 
целевого АД

Эналаприл, Гхт, атенолол 7 (22,6%) * 6 (85,7%)

Лизиноприл, Гхт, бисопролол 6 (19,4%) * 5 (83,3%)

Лизиноприл, Гхт, карведилол 5 (16,1%) 4 (80%)

Рамиприл, Гхт, бисопролол 4 (12,9%) 4 (100%)

Периндоприл, индапамид, бисопролол 4 (12,9%) 4 (100%)

Эналаприл, Гхт, метопролол 3 (9,7%) 3 (100%)

Рамиприл, Гхт, пропранолол 2 (6,4%) 2 (100%)

Суммарно 31 (100%) 28 (90,3%)

Примечание: * — p<0,05.



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2013; 12(5) 15

Верткин А. Л., …Повышение квалификации врачей в лечении АГ…

антигипертензивного эффекта, но и расширением 
органопротекции, усилением плейотропии, минимиза-
цией межлекарственных взаимодействий.

В результате проведенного медико-социологиче-
ского опроса 136 врачей-терапевтов были получены 
достаточно однородные ответы, демонстрирующие 
низкую мотивацию специалистов амбулаторного звена 
к совершенствованию своей квалификации в целом 
и знаний об АГ в частности. На вопрос “Достаточно ли 
Ваших знаний об АГ для повседневной работы?” 86,7% 
(n=118) респондентов ответили утвердительно. Регу-
лярно посещают научно-практические конференции 
только 31,7% (n=43) опрошенных врачей. Периодиче-
ские медицинские издания регулярно читают 58,2% 
(n=79) врачей, однако активными подписчиками явля-
ются лишь 7,4% (n=8) из них. Отвечая на вопрос “Как 
часто в Вашей поликлинике проводятся семинары 
и лекции?” подавляющее большинство (94,9%) (n=129) 
респондентов ответили 2–3 раза в мес., что, по их мне-
нию, довольно часто, при этом большинство проводи-
мых мероприятий посвящено ССЗ. Больший интерес 
представляют результаты второй половины опроса, 
отражающие мнения врачей о качестве лекций.

Содержанием прослушанного лекционного мате-
риала не довольны 63,8% (n=87) опрошенных врачей, 
на взгляд которых проводимые мероприятия в боль-
шинстве своем носят теоретический характер, перегру-
жены диаграммами клинических исследований 
и рекламным подтекстом, что, по мнению 75,2% 
(n=102) респондентов, затрудняет использование полу-
ченной информации в повседневной практической 
работе. Профессиональная загрузка, дефицит времени, 
а также усталость затрудняют восприятие информации, 
доносимой лектором, для 84,6% (n=115) врачей. 
На вопрос “Что бы Вы хотели изменить в структуре 
и формате лекций?” 71,6% (n=98) опрошенных выка-
зали потребность в интерактивной форме проводимых 
семинаров, 52,7% (n=72) врачей желают видеть больше 
доступного мультимедийного и анимационного мате-
риала, 91,9% (n=125) респондентов считают необходи-
мой подачу информации в виде конкретных алгорит-
мов и резюмирующих схем, легко применимых в кли-
нической практике, а 16,8% (n=23) терапевтов хотят 
видеть в медицинских лекциях элементы театрализа-

ции и искусства. Обнаруженные результаты потребо-
вали модернизации формата и структуры проводимых 
мероприятий, что и было выполнено в ряде поликли-
ник САО ДЗ г. Москвы.

Таким образом, учет пожеланий врачей, внедрение 
алгоритма выбора АГП, а также формирование гр. 
больных АГ, схожих по полу, возрасту, структуре комор-
бидной патологии, ее тяжести и другим критериям 
улучшило восприятие врачами лекционного матери-
ала; укрепило их представление о необходимости инте-
рактивности, мультимедийности и театральности про-
водимых мероприятий; достоверно повысило их инте-
рес к изучению различных аспектов АГ, а также 
мотивацию к повышению профессиональной квали-
фикации. Более того, выделение, упорядочение и запо-
минание клинико-фармакологических ниш для 
использования различных классов и отдельных пред-
ставителей лекарственных средств, снижающих АД, 
способствовало улучшению практических аспектов 
рационализации фармакотерапии коморбидных состо-
яний у больных АГ.

Выводы
Распространенность АГ и ПОМ у “сосудистых” 

больных составляет 96,1%, при этом даже легкое повы-
шение АД, не требующее активной АГТ, опасно разви-
тием сосудистых катастроф;

Достижение целевых значений АД является недо-
статочным методом предотвращения инвалидизирую-
щих и фатальных осложнений АГ, а широкий спектр 
коморбидной патологии при ней вызывает трудности 
в выборе АГП;

Алгоритм выбора АГП должен учитывать пол 
и возраст больного, МТ, наличие привычных интокси-
каций, длительность АГ, наличие ПОМ, структуру 
коморбидности и составляющие медикаментозной 
терапии;

Внедрение алгоритма выбора АГП на 52,1% облег-
чило использование полученных знаний в повседнев-
ной практике, а модернизация семинаров посредством 
повышения их интерактивности, мультимедийности 
и театральности на 36,6% снизила общее недовольство 
врачей от прослушанной лекции и на 42,7% улучшила 
ее восприятие. 
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Прогрессирование хронической болезни почек 
и динамика факторов сердечно-сосудистого риска 
в течение 12 месяцев у больных артериальной гипертонией 
и сахарным диабетом 2 типа
Маркова А. В., Шварц Ю. Г.
ГОУ ВПО “Саратовский государственный медицинский университет им. В. И. Разумовского Минздрава 
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Progressing chronic kidney disease and the 12-month dynamics of cardiovascular risk factors in patients with 
arterial hypertension and Type 2 diabetes mellitus

Markova A. V., Schwartz Yu.G.
V. I. Razumovskyi Saratov State Medical University. Saratov, Russia

Цель. Анализ зависимости динамики показателей сердечно-сосу-
дистого риска (ССР) и прогрессирования стадии хронической 
болезни почек (ХБП) в течение 12 мес. от индивидуальных исходных 
клинических и лабораторных характеристик у больных артериаль-
ной гипертонией (АГ) и сахарным диабетом 2 типа (СД-2) на фоне 
активной противодиабетической терапии.
Материал и методы. Обследованы 122 пациента с АГ + СД-2. Для 
оценки факторов ССР, степени выраженности поражения почек и их 
изменений выполнены лабораторные анализы крови и мочи при 
первом осмотре и через 12 мес.
Результаты. Через 12 мес. на фоне стабильного лечения антиги-
пертензивными и таблетироваными сахароснижающими препара-
тами, статинами достоверно улучшились показатели углеводного 
обмена, однако в среднем клиренс креатинина (ККр) достоверно 
снизился на 7,52%. Показатели функционального состояния почек 
разнонаправлено менялись в зависимости от исходной стд. ХБП. 
С прогрессированием ХБП были взаимосвязаны ожирение (Ож), 
фибрилляция предсердий (ФП), перенесенный инфаркт миокарда 
(ИМ). У больных без Ож отношение альбумина к Кр снизилось 

на 59,8%, с Ож – на 34%. В группе с ФП микроальбуминурия выро-
сла на 321%, у остальных больных снизилась на 53,5%. У пациен-
тов, перенесших ИМ, уровень Кр в моче снизился на 33,6%, у дру-
гих пациентов вырос на 5,4%. Ож ассоциировалось со снижением 
уровня общего холестерина (ОХС) крови на 5,5%, тогда как у паци-
ентов без Ож уровень ОХС в конце исследования существенно 
не изменился.
Заключение. У большинства пациентов с АГ + СД-2 на фоне адек-
ватного контроля гликемии, рутинного антигипертензивного лече-
ния и использования статинов в течение 12 мес. отмечены незначи-
мая динамика факторов ССР и существенная тенденция к ухудше-
нию функционального состояния почек, степень которого зависела 
от исходной стадии ХБП, Ож, перенесенного ИМ и наличия ФП.
Ключевые слова: артериальная гипертония, хроническая болезнь 
почек, сахарный диабет 2 типа.
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Aim. To assess the association between the 12-month dynamics of 
cardiovascular risk factors (CVD RFs), progressing chronic kidney 
disease (CKD), and individual baseline clinical and laboratory parameters 
in patients with arterial hypertension (AH) and Type 2 diabetes mellitus 
(DM-2) who received active antidiabetic treatment.
Material and methods. In total, 122 patients with AH and DM-2 
underwent the laboratory assessment of blood and urine samples at 
baseline and 12 months later, in order to evaluate the levels and 
dynamics of CVD RFs and CKD severity.
Results. After 12 months of continuous therapy with antihypertensive 
and oral antidiabetic medications and statins, the carbohydrate 
metabolism parameters significantly improved. However, creatinine 
clearance decreased significantly (by 7,52%). The direction of renal 
function parameter changes was determined by the baseline CKD stage. 
Progressing CKD was also associated with obesity (O), atrial fibrillation 
(AF), and myocardial infarction (MI) in medical history. In patients with or 

without O, the albumin-creatinine ratio decreased by 59,8% and 34%, 
respectively. In participants with or without AF, microalbuminuria 
increased by 321% and decreased by 53,5%, respectively. In patients 
with MI in medical history, urine levels of creatinine decreased by 33,6%, 
while in the other patients, they increased by 5,4%. O was associated 
with a reduction in total cholesterol (TCH) by 5,5%, while in non-obese 
patients, TCH levels did not change substantially.
Conclusion. In most patients with AH and DM-2, adequate glycemia 
control, standard antihypertensive treatment, and statin therapy for 12 
months were associated with minimal changes in CVD RFs and with a 
significant deterioration in renal function. The latter was predicted by the 
CKD stage at baseline, O, MI in medical history, and AF.
Key words: arterial hypertension, chronic kidney disease, Type 2 
diabetes mellitus.

Cardiovascular Therapy and Prevention, 2013; 12 (5): 16-21

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):

e-mail: markovaa.v@gmail.com

[Маркова А. В.* – аспирант кафедры факультетской терапии лечебного факультета, Шварц Ю. Г. – заведующий кафедрой].



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2013; 12(5) 17

Маркова А. В., …Прогрессирование ХБП и динамика факторов ССР у больных АГ и СД-2… 

Введение
Одной из причин высоких заболеваемости 

и смертности от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) являются нерешенные проблемы первичной 
и вторичной профилактики, т. е. несвоевременное 
выявление и коррекция факторов риска (ФР), пора-
жений органов-мишеней (ПОМ), ассоциированных 
клинических состояний (АКС). То же можно отнести 
и к хронической болезни почек (ХБП), которая 
неред ко не только осложняет ССЗ, но и в свою 
 очередь, повышает риск развития сердечно-сосуди-
стых катастроф.

Артериальная гипертензия (АГ) и сахарный диа-
бет 2 типа (СД-2) часто сосуществуют [1]. Такая ком-
бинация в настоящее время является ведущей причи-
ной развития ХБП, которая, в свою очередь, ослож-
няет сердечно-сосудистый континуум [2]. При таком 
сочетании три патологических состояния “конкури-
руют” за жизнь больного, и от скорости их прогресси-
рования будет зависеть окончательный исход. Все это 
во многом определяется активностью врача, адекват-
ностью терапии, акцентами в лечении. Последнее 
нередко зависит от профиля специалиста и места 
наблюдения за пациентом.

Это послужило поводом для исследования, целью 
которого явился анализ зависимости динамики пока-
зателей сердечно-сосудистого риска (ССР) и прогрес-
сирования стадии ХБП в течение 12 мес. от индивиду-
альных исходных клинических и лабораторных харак-
теристик у больных АГ + СД-2 на фоне активной 
противодиабетической терапии.

Материал и методы
В исследование были включены 122 пациента: 30 муж-

чин, 92 женщины; средний возраст 60,6±7,56 лет. Все боль-
ные находились под амбулаторным наблюдением в Клини-
ческой больнице им. С. Р. Миротворцева Саратовского го-
сударственного медицинского университета с 09.2007г 
по 09.2008г по поводу СД-2 у врача эндокринолога. Крите-
рии включения: возраст >40 лет, одновременное наличие АГ 
и СД-2. Критерии исключения: любые заболевания, требу-
ющие неотложной терапии, возможная низкая комплаент-
ность пациента, онкологические, инфекционные болезни, 
застойная сердечная недостаточность, другие тяжелые забо-
левания, способные повлиять на результаты работы. Также 
в исследование не включали пациентов с хронической бо-
лезнью почек (ХБП) 4–5 стадии (ст.).

У пациентов было получено информированное согла-
сие на участие в исследовании.

Длительность СД в среднем составила 4,6 лет, АГ – 
12 лет. 1 стд. ХБП наблюдалась у 54 (44,3%) пациентов, 2 – 
у 42 (34,4%), 3 – у 26 (21,3%). 51,6% больных имели ожире-
ние (Ож); у 14,75% в анамнезе перенесенный инфаркт мио-
карда (ИМ); у 15 (12,3%) пациентов диагностирована фи-
брилляция предсердий (ФП).

Показатели пациентов, участвовавших в исследова-
нии, представлены в таблице 1.

Все больные получали комбинированную антигипер-
тензивную терапию (КАГТ) и статины согласно современ-
ным руководствам [3, 4]. 100% пациентов принимали пре-

параты из класса ингибиторов ангиотензинпревращающе-
го фермента (ИАПФ), к которым добавляли по назначе-
нию лечащего врача те или иные антигипертензивные 
препараты  (АГП) других классов по индивидуальным по-
казаниям. Лечение таблетироваными сахароснижающими 
препаратами (ССП) также проводилось строго в соответст-
вии с рекомендациями EASD/European Society of 
Cardiologists Guidelines for Diabetes/Cardiovascular diseases. 
Все пациенты получали метформин; 65 больных в связи 
с невозможностью увеличения дозы метформина получали 
дополнительно пиоглитазон в индивидуальных дозиров-
ках. До включения в исследование больные наблюдались 
в городских поликлиниках. Во время исследования паци-
енты посещали лечащего врача в течение 12 мес. не реже 
4 раз за этот период с целью контроля адекватности лече-
ния СД-2. На промежуточных визитах кроме общеклини-
ческого осмотра измеряли АД, уровни глюкозы и гликози-
лированного гемоглобина (HbA1c) в крови.

Факторы ССР и степень выраженности поражения 
почек оценивались путем изучения анамнеза, измерения 
АД, липидограммы, показателей мочевины (ммоль/л), кре-
атинина (Кр) крови (мкмоль/л) и мочи (мкмоль/л), скоро-
сти клубочковой фильтрации (СКФ), наличия микроальбу-
минурии (МАУ) (мг/л). Тяжесть СД-2 и функцию поджелу-
дочной железы определяли, анализируя уровень инсулина 
(пмоль/л), глюкагона (пг/мл) в сыворотке крови, показате-
ли гликемии (ммоль/л) и HbA1c (%). Для анализов произво-
дили забор крови из вены и использовали первую утреннюю 
порцию мочи. Применяли гематологический анализатор 
Beckmancoulter Act 5 diff (США), и биохимический анализа-
тор HITACHY-911 (Япония), иммунохемилюминисцент-
ную систему IMMULITE 2000 (США). Учитывались резуль-
таты обследования при первом приеме больного и через 
12 мес.

Выбор лабораторных показателей был обусловлен тем, 
что они являются “традиционными” и “нетрадиционными” 
маркерами высокого ССР [5].

Маркеры нефропатии с точки зрения современной 
кардиологии также ассоциируются с высоким риском сер-
дечно-сосудистых осложнений (ССО). Для расчета СКФ 
пользовались формулой Кокрофта-Голта.

Результаты обработаны статистически с использовани-
ем компьютерной программы Statistica 6.0. Применяли ме-
тоды непараметрической корреляции с использованием ко-
эффициента Кендалла, а также однофакторный дисперси-
онный анализ (ANOVA) для зависимых выборок при оценке 
значимости динамики показателей, и для независимых вы-
борок – при определении зависимости изменений от кли-
нических факторов.

 Таблица 1
Параметры пациентов с АГ + СД-2

Параметры Значение

Мужчины, n (%)
Женщины, n (%)

30 (24,6%)
92 (75,4%)

Возраст, годы 60,6±7,56 лет

Перенесли ИМ, n (%) 18 (14,75%)

ФП, n (%) 15 (12,3%)

ХБП
I стд., n (%)
II стд., n (%)
III стд., n (%)

54 (44,3%)
42 (34,4%)
26 (21,3%)

Ож, n (%) 63 (51,6%)
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Результаты
По среднему уровню изучаемых лабораторных 

показателей пациенты почти не отличались от кон-
тингента исследований со схожими критериями 
отбора [6] (таблица 2).

Показатели, характеризующие углеводный 
обмен, – инсулин, глюкагон, С-пептид, достоверно 
улучшились под воздействием стандартного лечения 
СД, свободные жирные кислоты (СЖК) также имели 
положительную динамику.

Возраст, пол, длительность заболеваний и другие 
клинические характеристики не влияли на динамику 
анализируемых показателей.

Показатели липидограммы, несмотря на прово-
димую терапию, значимо не изменились. Целевых 
уровней этих параметров [4] не удалось достигнуть 
ни у одного больного. Динамика показателей липидо-
граммы существенно не зависели, от наличия АГ, 
перенесенного ИМ, ФП.

Динамика уровня общего холестерина (ОХС) 
крови зависела от наличия ожирения (Ож). У боль-
шинства пациентов с Ож уровень ОХС через 12 мес. 
достоверно (p=0,005) снизился в среднем на 5,5%, 
а у пациентов без Ож недостоверно повысился на 1,4%, 
притом, что рекомендации по терапии статинами 
в обеих группах (гр.) не отличались.

При корреляционном анализе достоверная связь 
с исходными лабораторными показателями была уста-
новлена только в отношении изменения уровня ОХС. 
На его динамику оказывали небольшое обратное 
“влияние” содержание мочевины в сыворотке крови 

(r= –0,33), исходный уровень ОХС (r= –0,49) и липо-
протеидов низкой плотности (ЛНП) (r= –0,48).

На протяжении 12 мес. достоверно (p<0,05) изме-
нились креатининурия, клиренс креатинина (ККр). 
Стадия (стд.) ХБП у 14 (11,5%) пациентов изменилась 
в лучшую сторону, у 12 (9,8%) – в худшую, у остальных 
больных этот показатель остался на прежнем уровне. 
Средние значения остальных лабораторных параме-
тров значимо не изменились, хотя и отмечались суще-
ственные индивидуальные колебания, часть из кото-
рых зависела от некоторых клинических и исходных 
лабораторных характеристик.

У пациентов с 1 стд. ХБП за время наблюдения 
увеличилась масса тела (МТ), а пациенты со 2 и 3 стд. 
потеряли в весе, причем пациенты с 3 стд. ХБП – 
в среднем на 2,25 кг.

Одним из клинических факторов, влияющих 
на изменение изучаемых показателей, оказалась ФП. 
Выяснилось, что пациенты с ФП в среднем имели 
отрицательную динамику тех показателей, которые 
касались степени (ст.) выраженности поражения 
почек. Например, показатель экскреции альбумина 
с мочой существенно увеличился, в то время как 
у пациентов без ФП снизился. У показателя отноше-
ния альбумина (Алб) к Кр (Алб/Кр) в моче также 
отмечена отрицательная динамика (значимое увели-
чение) у пациентов с ФП по сравнению с пациентами 
без нее, у которых оно незначительно снизилось (таб-
лица 3).

Следует отметить, что на первом визите показа-
тели МАУ не отличались у пациентов с ФП и без нее – 

Таблица 2
Динамика показателей, отражающих факторы ССР, состояние почек, углеводного обмена у пациентов 

с АГ + СД-2 на фоне лечения за 12 мес. (M±SD)

ФР Первое обследование Последнее 
 обследование

Изменения за 12 мес. p

Показатели, характеризующие ССР

ОХС, ммоль/л 5,89±0,11 5,84±0,31 -0,05 (–0,84%) 0,07

ЛНП, ммоль/л 3,94±0,10 3,73±0,28 -0,21 (–5,30%) 0,77

ТГ, ммоль/л 2,43±0,12 1,95±0,25 -0,44 (–18,40%) 0,000118

ЛВП, ммоль/л 1,22±0,02 1,25±0,03 0,03 (2,46%) 0,18

Показатели, характеризующие состояние почек

МАУ, мг/л 30,62±7,3 29,21±11,9 -1,41 (–4,60%) 0,96

Креатининурия, мкмоль/л 9,48±0,50 7,76±0,4 -1,72 (–17,9%) 0,000629

Соотношение микроальбумина  
к Кр в моче, мг/мкмоль

30,01±8,44 35,46±11,6 5,45 (18,16%) 0,21

Мочевина, ммоль/л 5,73±0,11 5,95±0,15 0,08 (2,58%) 0,68

Кр, мкмоль/л 75,30±1,31 77,92±1,62 1,97 (2,62%) 0,163

ККр, мл/мин 97,67±2,90 90,07±2,22 -7,35 (–7,52%) 0,0006

Показатели, характеризующие углеводный обмен

Глюкоза, ммоль/л 10,46±0,37 9,00±0,28 -1,24 (–11,85%) 0,000035

HbA1c, % 8,70±0,15 7,28±0,1 -1,42 (–16,3%) 0,0004

С-пептид, ммоль/л 1,09±0,90 1,02±0,07 -0,07 (–3,32%) 0,0003

Инсулин, пмоль/л 106,20±10,3 98,08±13,9 -8,12 (–11,77%) 0,03

Глюкагон, пг/мл 23,67±0,70 22,39±0,77 -1,28 (–5,31%) 0,01

СЖК, ммоль/л 0,51±0,01 0,42±0,02 -0,09 (–17,64%) 0,001
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32 мг/л и 30 мг/л, соответственно (p=0,92), так же как 
показатель Алб/Кр в моче – 36,4 мг/мкмоль 
и 28,8 мг/мкмоль, соответственно (p=0,74).

Наличие в анамнезе перенесенного ИМ значимо 
отразилось (p=0,03) на 12-месячной динамике уровня 
Кр в моче. У пациентов, перенесших ИМ, уровень Кр 
в моче снизился на 33,6%, у больных, без ИМ в анам-
незе, вырос на 5,4%. Достоверные различия между 
пациентами таких гр. в начале исследования по уровню 
Кр в моче отсутствовали (p=0,177).

Длительность АГ оказалась взаимосвязана с дина-
микой Алб/Кр, обнаружена достоверная прямая сла-
бая связь (r=0,22).

Через 12 мес. на фоне проводимой терапии целе-
вого уровня артериального давления (АД) [3] удалось 
достичь у 49 (40,2%) пациентов. Было показано, что 
достижение оптимального АД в определенной мере 
(p=0,09) ассоциировалось с благоприятными измене-
ниями уровня МАУ. У тех пациентов, у кого целевой 
уровень АД был достигнут, уровень альбумина в моче 
снизился в среднем на 65,5%. У тех, у которых достичь 
целевого уровня АД не удалось – на 48,1%.

Наличие Ож было достоверно (p=0,05) связано 
с динамикой такого ФР прогрессирования ХБП как 
Алб/Кр в моче. У пациентов без Ож этот показатель 
через 12 мес. терапии снизился на 59,8%, тогда как 
у пациентов с Ож – только на 34%, т. е., отмечалось 
менее значимое улучшение по этому параметру. При 
первом обследовании показатель Алб/Кр в моче 
несколько больше (p=0,08) у пациентов с Ож, чем у боль-
ных без него – 24,17 мг/мкмоль и 71,4 мг/мкмоль, 
соответственно. Уровень ОХС не имел статистиче-
ски достоверных отличий у пациентов с Ож и без 
него (p=0,34) при первом обследовании.

При изучении изменений стд. ХБП за время 
наблюдения, было обнаружено, что у 19,2% пациентов 
с изначальной 1 стд. через год на фоне лечения стд. 
ХБП увеличилась. У пациентов со 2 и 3 стд. прогрес-
сирование стадии ХБП отмечалось у 3,5% и 0%, соот-
ветственно. У большинства пациентов стд. ХБП оста-
лась на прежнем уровне. На изменения стд. ХБП ста-
тистически значимо не влияли никакие исходные 
показатели. Улучшились количественные показатели 
СКФ, но не изменилась стд. ХБП у одного пациента 
с 1 стд., у 21,05% больных со 2, и у 16,67% с исходной 
3 стд. ХБП.

Было обнаружено, что существует достоверная 
зависимость между исходной стд. ХБП и динамикой 
уровня Кр мочи (p<0,037), соотношения Алб/Кр 
в моче (p<0,028), Кр сыворотки крови (p<0,037), рас-
четного ККр (p<0,0008), липопротеидов высокой 
плотности (ЛВП) (p<0,025). Динамика лабораторных 
показателей в зависимости от стадии ХБП показана 
в таблице 4.

Была проанализирована корреляционная взаи-
мосвязь исходных количественных значений лабора-
торных показателей и динамики показателей прогрес-

сирования ХБП. Статистически значимые корреля-
ции отсутствовали.

Обсуждение
Представленные результаты свидетельствуют 

о том, что, несмотря на адекватные врачебные назна-
чения препаратов на протяжении 12 мес., у пациентов 
отмечалась как положительная, так и отрицательная 
динамика лабораторных и клинических показателей, 
являющихся маркерами ФР ССО и ХБП. С одной 
стороны, это может свидетельствовать об эффектив-
ности терапии СД-2 (снижение уровня глюкозы 
крови, HbA1c, инсулина, С-пептида, глюкагона); 
с другой – о недостаточной комплаентности этой 
когорты больных: отсутствие положительной дина-
мики липидного спектра крови и полного контроля 
АГ на фоне рекомендуемых адекватных доз препара-
тов. Последнее характерно для реальной практики, 
и представленный контингент можно считать типич-
ным, а АГТ и липидснижающую терапию (ЛСТ) – 
“агрессивной”.

В этом же контексте можно рассматривать и зави-
симость изменений ОХС от Ож. Недостоверная дина-
мика уровня ОХС в течение года у пациентов без Ож 
и положительная – у пациентов с Ож, также в опреде-
ленной мере предсказуема. Известно, что проблема 
приверженности пациентов длительной фармакотера-
пии возникает, прежде всего, в тех случаях, когда 
отсутствует ярко выраженная клиническая симптома-
тика заболевания и имеется необходимость в постоян-
ном, часто на протяжении всей жизни, приеме 
лекарств [7]. Видимо, поэтому у пациентов без Ож 
повышение уровня ОХС вполне можно соотнести 
с недостаточно регулярным приемом статинов. 
Можно лишь предполагать это, поскольку комплайнс 
в данной работе не изучался.

С динамикой уровня ЛВП оказалась взаимосвя-
занной исходная стд. ХБП. У пациентов с 1 стд. ХБП 
их уровень значительно вырос, в то время как с увели-
чением стд. ХБП процент прироста ЛВП был менее 
выраженным. Можно предположить, что такая взаи-
мосвязь обусловлена нарушением метаболизма липо-
протеидов, которое усугубляется с нарастанием ХБП 
[8]. Установлено, ХБП усиливает резистентность 
к инсулину (ИР), способствует продукции триглице-
ридов (ТГ) в печени, а, значит, не может не отражаться 

Таблица 3
Динамика показателей МАУ и Алб/Кр у больных 

АГ + СД-2 в зависимости от наличия ФП

Изучаемые показатели ФП+ (n=15) ФП– (n=107)

Абс. Отн. Абс. Отн.

Динамика МАУ +66,46 +321% -12,81 -53,54%

Динамика Алб/Кр +82,38 +338% -8,83 -6,9%
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на синтезе ЛВП. Следовательно, проводимого не слиш-
ком агрессивного лечения статинами у пациентов 
с нарушением функции почек было недостаточно для 
того, чтобы уровень антиатерогенных липидов повы-
сился адекватно, особенно на фоне ХБП 2–3 стд.

В ходе исследования выяснилось, что на дина-
мику показателей ОХС негативно влияют исходный 
уровень маркеров ССР, в т. ч. и первоначальный уро-
вень ОХС. И хотя эта взаимосвязь не сильно выра-
жена, можно полагать, что чем тяжелее расстройства 
липидного обмена, тем меньше шансов на достиже-
ние оптимальных показателей на фоне рутинного 
лечения у больных с сочетанной патологией.

Установленные ассоциации особенностей 
изменений функционального состояния почек 
и клинических характеристик пациентов, очевидно, 
были вполне закономерными. Выраженная отрица-
тельная динамика показателей, касающихся стд. 
поражения почек, у пациентов с ФП, возможно, 
объясняется дополнительным повреждением клу-
бочкового аппарата почек нерегулярным и снижен-
ным кровотоком, а также более отчетливыми про-
явлениями системной воспалительной реакции 
на фоне ФП [9], которая может быть одним из фак-
торов прогрессирования нефропатии, в т. ч. 
и у представленных пациентов.

Известно, что МАУ чаще наблюдается у пациен-
тов с АГ, не получающих достаточного лечения [10]. 
Несомненным доказательством взаимосвязи положи-
тельной динамики лабораторных показателей и про-
водимой терапии является и тот факт, что у тех паци-
ентов, у которых величина АД была стабилизирована, 
значительно ниже стал уровень МАУ по сравнению 
с теми пациентами, у кого уровень АД оставался 

повышенным. Последнее не является неожиданным 
фактом, и именно поэтому во всех предлагаемых про-
граммах терапии пациентов с АГ и МАУ подчеркива-
ется необходимость жесткого контроля АД [3].

Негативное влияние наличия Ож на динамику 
такого ФР прогрессирования ХБП как Алб/Кр мочи, 
вероятно, вызвано тем, что Ож ассоциируется с уси-
ленной экскрецией альбумина с мочой [4, 11]. Эта 
взаимосвязь обусловлена повышенным почечным 
плазмотоком и гиперфильтрацией, характерными для 
больных с Ож. Все это, очевидно, препятствует дости-
жению терапевтического эффекта и способствует про-
грессированию ХБП.

Отрицательное влияние ИМ в анамнезе на дина-
мику такого показателя, как экскреция Кр с мочой 
можно объяснить тем, что развитие атеросклероза 
у таких пациентов не только привело к острому сер-
дечно-сосудистому событию (ССС), но и способство-
вало уменьшению почечной фильтрации, вследствие 
чего снизился уровень экскреции Кр с мочой. В дан-
ном случае вряд ли можно однозначно судить 
о кардио ренальном синдроме, т. к. больных с выра-
женной ХСН в представленную работу не включали, 
но общность ФР и патогенеза дезадаптивного ремоде-
лирования почечной ткани, сосудистой стенки и мио-
карда позволяет предположить существование карди-
оренальных взаимодействий [12].

В целом ФП, Ож и перенесенный ИМ можно 
отнести к маркерам более активного прогрессирова-
ния ХБП и усугубления ССР у пациентов с АГ + СД.

Изменения функции почек неоднозначно зави-
сели от стд. ХБП. У пациентов с исходной 3 стд. ХБП 
повысился уровень Кр в моче, в то время как у паци-
ентов с 1 и 2 стд. экскреция Кр с мочой снизилась. 

Таблица 4
Динамика параметров, отражающих факторы ССР, состояние почек, углеводного обмена у пациентов 

с АГ + СД-2 в зависимости от исходной стд ХБП

Параметр 1 стд. ХБП 2 стд. ХБП 3 стд. ХБП p*

Абс. Отн. Абс. Отн. Абс. Отн.

Показатели, характеризующие ССР

ОХС, ммоль/л -0,15 -2,23% -0,24 -4,68% -0,11 -1,97% 0,138

ТГ, ммоль/л -0,13 -5,72% -0,21 -10,50% 0,44 27,1% 0,42

ЛВП, ммоль/л 0,16 13,9% 0,03 4,13% 0,01 0,77% 0,025

Параметры, характеризующие состояние почек

МАУ, мг/л -12,12 -51,70% -22,10 -72,80% -51,75 -44,30% 0,28

Алб/Кр в моче,
мг/мкмоль

-6,96 -31,60% -16,73 -63,00% -85,50 -56,40% 0,028

Креатининурия,
мкмоль/л

-0,63 -6,41% -0,29 -2,75% 7,90 115,00% 0,037

Кр, мкмоль/л 4,72 8,63% -1,19 -0,98% -5,83 -6,48% 0,026

Мочевина, ммоль/л 0,39 7,13% 0,07 1,37% 1,22 16,87% 0,27

ККр, мл/мин -10,85 -9,61% 1,86 2,36% 5,00 9,00% 0,0008

Показатель, характеризующий углеводный обмен

HbA1c, % -1,12 -14,10% -0,96 -12,47% -1,93 -21,90% 0,05

Примечание: *р – статистическая зависимость изменений лабораторных показателей от исходной стд. ХБП.
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Соответственно этому изменился и уровень Кр 
 сыворотки крови у пациентов с разной стд. ХБП. Была 
также выявлена взаимосвязь динамики показателя 
Алб/Кр в моче и исходной стд. ХБП. Если у больных 
со 2 и 3 стд. этот показатель существенно улучшился 
примерно одинаково, то у пациентов с 1 стд. он сни-
зился менее значимо. Это, вероятно, объясняется 
большей “чувствительностью” к терапии пациентов 
с более выраженными патологическими сдвигами 
ввиду потенциальной амплитуды реверсии [13].

Таким образом, у пациентов с АГ + СД-2 на фоне 
жесткого контроля гликемии таблетироваными ССП, 
а также рутинного лечения АГП и статинами в тече-
ние 12 мес. достоверно улучшились показатели, харак-
теризующие углеводный обмен и функцию поджелу-
дочной железы, однако показатели липидного обмена 
значимо не изменились, а характеристики функцио-
нального состояния почек в целом имели достоверно 
отрицательную динамику. Причем динамика изучае-
мых показателей зависела от стд. ХБП, тяжести карди-
альной патологии и была не однонаправленной, 
а подчас и “парадоксальной”. Это подчеркивает необ-
ходимость дифференцированно, исходя из конкрет-
ной клинической ситуации, подходить к степени 

агрессивности лечения пациентов с сочетанием АГ + 
СД-2 + начальных стд. ХБП, учитывая исследуемые 
в этой работе факторы.

Выводы
У большинства пациентов с АГ + СД-2 на фоне 

адекватного контроля гликемии, но неагрессивной 
АГТ и использования статинов в течение 12 мес. отме-
чена незначимая динамика факторов ССР и сущест-
венная тенденция к ухудшению показателей, отража-
ющих функциональное состояние почек.

На фоне АГ + СД-2 показатели состояния почек 
в течение 1 года разнонаправлено изменялись в зави-
симости от таких факторов как Ож, перенесенный 
ИМ, ФП и исходной стд. ХБП, причем наиболее нега-
тивно при более выраженной стд. болезни.

У пациентов АГ + СД-2 наличие Ож ассоцииро-
валось с достоверным снижением уровня ОХС крови 
на фоне рутинной терапии статинами, тогда как 
у пациентов без Ож уровень ОХС в конце 12 мес. 
существенно не изменился. Также на изменение этого 
показателя в течение года влияли некоторые исходные 
лабораторные маркеры: уровень ОХС, ЛНП, моче-
вина сыворотки крови. 
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Ишемическая болезнь сердца

Значение отдельных показателей и интегральных 
индексов пробы с дозированной физической нагрузкой 
на тредмиле для выявления тяжести стенотического 
поражения коронарных артерий
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Value of specific parameters and integrative indices of treadmill test for the assessment  
of coronary stenosis severity

Martsevich S. Yu.1,2, Tolpygina S. N.1, Malysheva A. M.1, Polyanskaya Yu.N.1, Gofman E. A.1, Lerman O. V.1, Mazaev V. P.1, Deev A. D.1
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Цель. Определить ценность показателей и интегральных индексов 
(ИИ) пробы с дозированной физической нагрузкой (ПДФН): Дьюка 
(ИД), индекса центра профилактической медицины (ИЦПМ) и моди-
фицированного ИЦПМ (МИЦПМ) для диагностики степени пораже-
ния коронарного русла у больных со стабильной ишемической 
болезнью сердца (ИБС).
Материал и методы. В исследование включались все пациенты 
(n=260) с диагнозом ИБС при поступлении, которым проводилась 
коронароангиография (КАГ) и ПДФН на тредмиле в период 
с 01.01.2004г по 31.12.2007г, постоянно проживающие в г. Москва 
или Московской области.
Результаты. Выявлена статистически значимая зависимость при 
сопоставлении основных параметров ПДФН с обширностью пора-
жения коронарных артерий (КА): с увеличением количества КА 
со стенозами увеличивалась частота болевого синдрома, количе-
ства проб с положительным результатом и депрессией сегмента 
ST>1мм, уменьшалось общее время ПДФН. Аналогично с увеличе-
нием степени риска на основании значения индексов ПДФН (ИД, 

ИЦПМ, МИЦПМ) увеличивалось количество КА со стенозами. 
Наибольшую предсказательную ценность поражения КА показал 
МИЦПМ.
Заключение. В работе важными для оценки тяжести ИБС оказались 
такие показатели, как положительный результат теста на тредмиле, 
болевой синдром за грудиной, как причина прекращения ФН, 
депрессия сегмента ST>1 мм на ЭКГ, а также общая малая продол-
жительность ПДФН. ИИ ПДФН в целом показали высокую диагности-
ческую ценность в выявлении ИБС. Наибольшую предсказательную 
ценность тяжести поражения КА атеросклеротическим процессом 
имел МИЦПМ, подтвердив свое значение для оценки тяжести ИБС.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, проба с дозиро-
ванной физической нагрузкой, интегральные индексы, неинвазив-
ная диагностика атеросклероза.
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Aim. To assess the value of specific parameters and integrated indices (II; 
such as Duke Index (DI), Centre for Preventive Medicine Index (CPMI), and 
modified CPMI) of the treadmill test in the diagnostics of coronary stenosis 
severity among patients with stable coronary heart disease (CHD).
Material and methods. The study included all patients (260 permanent 
residents of Moscow City or Moscow Region) who were admitted to the 
State Research Centre for Preventive Medicine with the CHD diagnosis 
and who underwent coronary angiography (CAG) and treadmill test 
in the period between January 1st 2004 and December 31st 2007.
Results. There were statistically significant associations between the 
main treadmill test parameters and the severity of coronary artery (CA) 
atherosclerosis. The larger number of stenosis-affected CA was 
associated with a higher prevalence of chest pain and treadmill tests with 
positive results and ST segment depression >1 mm, as well as with 
a decreased total duration of treadmill test. Similarly, the increased risk, 

as assessed by treadmill test indices (DI, CPMI, and modified CPMI), 
was linked to an increased number of stenosis-affected CA. Modified 
CPMI demonstrated the highest diagnostic value for the assessment of 
coronary atherosclerosis severity.
Conclusion. The treadmill test parameters which demonstrated their 
diagnostic value for the assessment of CHD severity included the 
following: positive test results, retrosternal chest pain as the reason for 
test discontinuation, ST segment depression >1mm, and short total 
duration of the test. Overall, all II demonstrated their high value in CHD 
diagnostics. Modified CPMI was the most effective II in the assessment 
of CA atherosclerosis severity.
Key words: coronary heart disease, treadmill test, integrative indices, 
non-invasive diagnostics of atherosclerosis.
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Актуальность
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) занимает 

одно из ведущих мест в структуре заболеваемости 
и смертности населения России. Смертность 
от ИБС среди мужчин и женщин трудоспособного 
возраста в 2009г составила 166,0 и 23,3 на 100 тыс. 
человек, соответственно [1]. Ранняя и своевремен-
ная диагностика ИБС и выявление преходящей 
ишемии миокарда чрезвычайно важны в клиниче-
ской практике для выделения больных, направляе-
мых на коронароангиографию (КАГ). Наиболее 
распространенным и доступным методом неинва-
зивной диагностики коронарного атеросклероза 
являются стресс-тесты под контролем электрокар-
диограммы (ЭКГ). При сопоставлении результатов 
проб с дозированной физической нагрузкой 
(ПДФН) с данными КАГ было показано, что толе-
рантность к физической нагрузке (ТФН) у боль-
ных ИБС снижается по мере увеличения степени 
(ст.) и числа пораженных коронарных артерий 
(КА), а сочетание низкой ТФН с клиническими 
и ЭКГ признаками преходящей ишемии мио-
карда – достоверные показатели стенозирующих 
изменений КА [2]. Вместе с тем, в другом исследо-
вании [4] продемонстрировано, что у лиц, направ-
ляемых на КАГ, у которых лечащими врачами 
поставлен диагноз “ИБС, стабильная стенокардия 
напряжения”, далеко не всегда можно обнаружить 
значимые изменения в КА. В большинстве случаев 
[3] об отсутствии существенных изменений в КА 
у этих больных можно судить заранее, по результа-
там ПДФН. Соответственно, отпадает необходи-
мость в КАГ [4].

В связи с тем, что тредмил тест (ТТ) наиболее 
часто используется с целью диагностики ИБС, 
исследователи предлагают различные методы его 
усовершенствования с целью повышения надежно-
сти результатов. Было предложено использовать три 
параметра для определения выраженного коронар-
ного стеноза: индуцированная нагрузкой макси-
мальная депрессия сегмента ST, дисперсия QT 
немедленно после нагрузки и индекс QRS [5].

Для диагностики ИБС с помощью ТТ были 
предложены интегральные индексы (ИИ). Был 
предложен компьютерный алгоритм оценки вероят-
ности значимого коронарного стеноза, который 
способствует более рациональной оценке и приня-
тию решения о КАГ [6]. При расчете индекса учи-
тывается максимальная частота сердечных сокра-
щений (ЧСС), достигнутые метаболические еди-
ницы (МЕТs), развитие симптомов стенокардии 
и депрессии сегмента ST во время проведения ФН, 
а также возраст, пол и наличие стенокардии напря-
жения.

Наиболее известен индекс Дьюка (ИД), кото-
рый позволяет стратифицировать пациентов 
на группы (гр.) риска смерти [3]. При расчете ИД 

учитывается продолжительность ПДФН, смещение 
сегмента ST, уровень стенокардии, возникающей 
при ПДФН.

Другой индекс – Индекс Мориса (Morise score) 
впервые был разработан для диагностики ИБС 
у лиц с клиническими симптомами заболевания 
[7]. Индекс рассчитывается с учетом клинических 
показателей – симптомы стенокардии, наличие 
диабета (СД), традиционных факторов риска (ФР) 
и др., и показателей ФН – депрессия сегмента ST, 
максимальная ЧСС. Было показано, что этот 
индекс может быть полезным при диагностике 
ИБС.

Было предложено с помощью индекса VA 
(VA score), включающего клинические параметры: 
возраст, наличие СД, гиперхолестеринемии (ГХС), 
стенокардии напряжения, и показатели ТТ: макси-
мальная ЧСС, возвращение сегмента ST в фазу 
отдыха, улучшить  использование критериев ЭКГ 
во время нагрузочного теста для диагностики ИБС, 
показав высокую чувствительность и специфич-
ность индекса: 94% и 92%, соответственно [8].

В России в 2003г разработан прогностический 
индекс Центра профилактической медицины 
(ИЦПМ), использующийся для оценки тяжести 
поражения КА при ИБС и стратификации пациен-
тов на гр. риска сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) [9].

В 2008г для оценки степени тяжести ишемиче-
ского поражения КА был предложен модифициро-
ванный ИЦПМ (МИЦПМ), где учитываются как 
результаты ТТ, так и фракция выброса (ФВ) по дан-
ным эхокардиографии (ЭхоКГ), а также возраст, 
пол, наличие стенокардии напряжения и ее класс, 
острый инфаркт миокарда (ОИМ) в анамнезе [10, 
11]. Вычисление данного индекса направлено 
на выявление степени тяжести ишемического пора-
жения и количества КА, пораженных атеросклеро-
тическим процессом.

Цель – сравнить ценность различных показате-
лей и ИИ ТТ, в т. ч. МИЦПМ, для диагностики 
степени поражения коронарного русла у больных 
стабильной ИБС.

Материал и методы
Исследование является частью исследования ПРО-

ГНОЗ-ИБС [12, 13] с участием всех пациентов с диагно-
зом ИБС, которым проводилась КАГ во время госпитали-
зации в Государственный научно-исследовательский 
центр профилактической медицины (ГНИЦПМ).

Критерии включения пациентов в исследование 
ПРОГНОЗ:

•  Пациенту проводилась КАГ и/или чрескожное 
коронароное вмешательство (ЧКВ) в период 
с 01.01.2004г по 31.12.2007г, во время госпитализа-
ции в ГНИЦПМ.

Критерии исключения:
•  Пациент не проживает постоянно в г. Москве или 

Московской области.
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Критерии включения пациентов в данное субиссле-
дование:

• пациент базы данных исследования ПРОГНОЗ
•  проведение ЭхоКГ и ПДФН – ТТ во время госпи-

тализации с диагностической целью или для оцен-
ки ТФН до проведения КАГ/ЧКВ.

Показаниями к проведению ТТ служили реко-
мендации Всероссийского научного общества кардио-
логов [14]. ПДФН во время госпитализации проводи-
ли на тредмиле по протоколу, разработанному в ГНИЦ 
ПМ для научной и практической деятельности [15]. 
ЭКГ в процессе ПДФН регистрировалась непрерывно 
в 12 стандартных отведениях и оценивалась по интег-
ральным комплексам, генерируемым программой об-
работки ЭКГ. В базу данных вносились анамнестиче-
ские и клинико-инструментальные показатели паци-
ентов на момент госпитализации, в т. ч. показатели ТТ, 
а именно:

– результат ПДФН (положительный, отрицатель-
ный, сомнительный, толерантность) [16],

Критерии положительного ТТ: появление клиниче-
ских признаков (типичный приступ стенокардии или ее 
эквивалент) в сочетании с ЭКГ-признаками ишемии ми-
окарда: депрессия сегмента ST горизонтального или косо-
нисходящего типа глубиной ≥1,0 мм, измеренная на рас-
стоянии 80 мс, при ЧСС <125 уд./мин или 60 мс при ЧСС 
>125 уд./мин, от точки “j”.

Критерии отрицательного ТТ: отсутствие регистра-
ции в любом из 12 отведений ЭКГ горизонтальной или 
косонисходящей депрессии сегмента ST глубиной ≥1,0 мм 
на расстоянии 60–80 мс от точки “j” во время ФН или 
после ее окончания в сочетании с отсутствием типичного 
ангинозного приступа.

Критерии сомнительной пробы с ФН на тредмиле: 
возникновение типичного ангинозного приступа не со-
провождается горизонтальной/косонисходящей депрес-
сией сегмента ST глубиной ≥1,0 мм на расстоянии 60–80 
мс от точки “j”, или типичный ангинозный приступ 
не сопровождается депрессией сегмента ST ≥1 мм хотя бы 
в одном отведении.

У пациентов, находящихся на антиангинальной те-
рапии, при недостижении ими критериев положительной 
пробы, оценивали ТФН на основании времени нагрузки 
и достигаемой мощности нагрузки: <6 мин (2,4–4,3 
METs) – низкая, 6–12 мин (5,7–7,0 METs) – средняя, ≥12 
мин (>8,4 METs) – высокая переносимость.

– принимаемая антиангинальная терапия (если 
есть) с указанием классов препаратов,

– продолжительность ФН в мин и достигнутая мощ-
ность в МЕТs,

– ЧСС до ФН и максимальная ЧСС,
– выраженность стенокардии: отсутствие, не требо-

вала прекращения ФН, требовала прекращения ФН, тре-
бовала приема нитроглицерина,

– исходное смещение сегмента ST и смещение сег-
мента ST на высоте ФН, тип депрессии сегмента ST (гори-
зонтальный, косонисходящий, косовосходящий), число 
отведений, в которых сместился сегмент ST,

– максимальное систолическое и диастолическое 
артериальное давление (САД и ДАД) в процессе проведе-
ния ТТ,

– причина прекращения теста,
ПДФН прекращалась при достижении субмакси-

мальной ЧСС или приступа стенокардии, требующего 

остановки пробы, у пациентов на “чистом фоне” или для 
оценки ТФН у пациентов, находящихся на антиангиналь-
ной терапии. Проба также прекращалась при появлении 
других признаков [16].

– ИД [17], который включает в расчет продолжи-
тельность ТТ, максимальное отклонение сегмента ST, вы-
раженность стенокардии в баллах (0/1/2) [3],

ИД рассчитывается по следующей формуле:
DTS =T – (5 × ST) – (4 х angina), где
DTS – значение индекса Дьюка; Т – продолжитель-

ность ТТ в мин; ST – максимальное отклонение от изоли-
нии сегмента ST, зарегистрированное в процессе теста 
(мм); аngina – выраженность стенокардии в баллах. Выра-
женность стенокардии оценивалась следующим образом: 
0 – отсутствие стенокардии, 1 – боль, не ограничивающая 
ФН, 2 – боль, являющаяся причиной остановки теста.

Шкала ИД распределяет пациентов на гр. низкого 
(≥4), среднего (от –10 до +4) и высокого (<-10) риска об-
щей и сердечно-сосудистой смерти.

– ИЦПМ, при расчете которого используют про-
должительность пробы, максимальную ЧСС, выражен-
ность стенокардии в баллах (0//1/2/3) [9],

ИЦПМ = Т + HR/10 – angina × 5, где Т – продолжи-
тельность ПДФН в мин; HR – ЧССmax (в мин); angina – 
выраженность стенокардии в баллах, где 0 – отсутствие 
болевых ощущений; 1 – четко ощущаемая боль, не требу-
ющая прекращения ФН; 2 – боль, требующая, как прави-
ло, прекращения ФН или снижения ее темпа; 3 – сильная 
боль, требующая применения нитроглицерина [15]. 
ИЦПМ позволяет разделить пациентов на гр. низкого 
(>12), среднего (от –4 до +12) и высокого (<-4) риска 
ССО.

– МИЦПМ, который включает показатели ПДФН: 
продолжительность, максимальную ЧСС, выраженность 
боли в баллах (0/1/2); а кроме того, другие клинические 
характеристики: ФВ ЛЖ, возраст, пол, перенесенный 
ОИМ, класс стенокардии напряжения [10, 11].

ИИ= (Т+ЧССмах/100–5*ВБ) +0,6*ФВ, где Т – про-
должительность ПДФН (мин), ЧССмах – достигнутая 
максимальная ЧСС (уд./мин), ВБ – выраженность боли 
в баллах (0/1/2) при ФН, ФВ – фракция выброса (%).

Затем вычисляли прогностический МИЦПМ 
по формуле: МИЦПМ=0,02*В-3,79*П+0,04* (П-1) *В+1,
02*ИМ+1,13*ВБ2+1,8*ФК2+2,09*ФК3+1,42*ИПН+ 0,42* 
ИПУ, где В – возраст (в годах), П – пол (1 – мужской, 2 – 
женский), ИМ – перенесенный ИМ (0 – нет, 1 – да), ВБ2 – 
выраженность боли при нагрузке, оцениваемая в 2 балла, 
ФК2 – стенокардия напряжения 2ФК в баллах (0 – нет, 1 – 
да), ФК3 – стенокардия напряжения 3ФК в баллах (0 – нет, 
1 – да). ИПН – индикаторные переменные принадлежности 
к низким значениям индекса ИИ (если ИИ<= 31,5, 
то ИПН=1, в остальных случаях ИПН=0). ИПУ – индика-
торные переменные принадлежности к умеренным значе-
ниям индекса ИИ (если 31,5<ИИ<=41,6, то ИПУ=1, 
в остальных случаях ИПУ=0); ПИ=0,02*В–3,79*П +0,04* 
(П-1) *В+ 1,02*ИM+1,13*ВБ2+ 1,8*ФК2+2,09*ФК3+ 
1,42*ИПН +0,42*ИПУ.

Модифицированный ИЦПМ ≤ –1,25 предполагает 
отсутствие гемодинамически значимых поражений КА, 
при значении –1,25<МИЦПМ<0,66 вероятно пораже-
ние 1 КА, при показателе МИЦПМ ≥0,66 вероятно по-
ражение не менее 2 КА.

При внесении результатов КАГ изменения в КА оце-
нивали с учетом ст., локализации и распространенности 



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2013; 12(5) 25

Марцевич С. Ю., …Значение интегральных показателей и индексов ПДФН для диагностики стеноза КА… 

стенозирующего поражения. Выделяли следующие вари-
анты состояния основных КА:

–  отсутствие стенотического поражения;
–  наличие любого стеноза;
–  наличие гемодинамически значимого стеноза, 

при этом за значимое поражение принималось 
сужение просвета КА ≥50% [18];

–  тотальная окклюзия (сужение КА на 100%).
Каждой из крупных КА было приписано понятие 

“бассейна”, кровоснабжающего определенные зоны мио-
карда. Для анализа учитывалась сумма любых стенозов 
и сумма гемодинамически значимых (сужение просвета 
КА на ≥50%) стенозов в различных бассейнах КА. В соот-
ветствии с критериями [18] о наличии ИБС по данным 
КАГ судили в том случае, если, по крайней мере, в одном 
бассейне крупной КА выявлялся стеноз на ≥50%.

Поражению каждого бассейна соответствовало на-
личие изолированного или множественных стенозов 
в любом отделе каждой из крупных КА: передняя межже-
лудочковая ветвь (ПМЖВ), огибающая ветвь (ОВ), пра-
вая КА (ПКА), одновременно двух- или трехсосудистый 
стеноз принимался как поражение 2 или 3 бассейнов, со-
ответственно. Наличие стеноза основного ствола левой 
КА принималось как поражение сразу двух бассейнов 
(ОВ и ПМЖВ).

Анализ полученных результатов проводился в соот-
ветствии со стандартными методами вариационной ста-
тистики с помощью пакета анализа данных SAS в версии 
6.12 (Statistical Analysis System, SAS Institute Inc., США) 
с применением стандартных алгоритмов вариационной 
статистики. Для каждого показателя, измеряемого в ко-
личественной шкале, определялись среднее значение, 
стандартная ошибка, среднеквадратичное отклонение, 
интервал вариации (минимум и максимум). Категорий-
ные показатели обрабатывались при помощи кросс-табу-
ляции с применением асимптоматического χ 2 Вальда или 
точного критерия Фишера. Достоверными считались раз-
личия при p≤0,05.

Результаты
В анализ субисследования вошли 260 пациентов 

(204 мужчин, 56 женщин), средний возраст –57,5±0,6 
лет (30–85 лет), 60% пациентов были < 60 лет. Основ-
ные демографические характеристики 260 пациентов 
на момент госпитализации приведены в таблице 1.

Почти половина пациентов (n=125) имели ОИМ 
в анамнезе, из них ~ 15% ≥2 ОИМ. До настоящей 
госпитализации 25 человек перенесли ЧКВ, 13 – 
коронарное шунтирование (КШ). Среди самых рас-
пространенных ФР были наличие АГ (80%), ГХС 
(82%), отягощенная наследственность (ОН) (49%), 
курение (30%).

По результатам КАГ наличие какого-либо сте-
ноза КА диагностировали у 240 (92,3%) пациентов, 
из них 43 женщины (76,8% всех женщин) и 197 муж-
чин (96,7% всех мужчин). Отсутствие какого-либо 
стеноза КА было выявлено у 20 (7,7%) пациентов, 
из них у 13 женщин (23,2% из всех женщин) и 7 муж-
чин (3,3% из всех мужчин) (р<0,01). Наличие значи-
мого стеноза в бассейнах КА по результатам КАГ было 
обнаружено у 209 (80,4%) пациентов, из них 37 жен-

щин (66,0% всех женщин) и 172 мужчин (84,3% всех 
мужчин). Распространенность стенотического пора-
жения бассейнов КА представлена на рисунке 1. Рас-
пространенность стенотического поражения КА уве-
личивалась пропорционально возрасту пациентов; 
у мужчин в более раннем возрасте (р<0,05).

Выявлена статистически значимая зависимость 
при сопоставлении основных параметров ПДФН 
с обширностью поражения коронарного русла. Коли-
чество ПДФН с положительным результатом и депрес-
сией сегмента ST >1 мм, особенно косонисходящего 
типа, нарастает с увеличением распространенности 
любых изменений КА. Надо отметить, что у большин-
ства пациентов с изменениями в 3 бассейнах результат 
пробы был положительным, а у пациентов с отсут-
ствием изменений в КА результат пробы был, как 
правило, отрицательным или сомнительным. Анало-
гичная зависимость наблюдалась и для такой характе-
ристики ПДФН, как возникновение боли: с увеличе-
нием количества КА со стенозами увеличивалась час-
тота болевого синдрома, требующего прекращения 
ФН. У 80% пациентов без изменений в КА стенокар-
дия не регистрировалась. Общее время ПДФН также 
статистически значимо (р=0,001) было меньше 
у пациентов с распространенными значимыми стено-
зами в КА. Видно, что в целом наблюдалась доста-
точно четкая зависимость между распространенно-
стью изменений в КА и общей продолжительностью 
пробы. Данные представлены в таблице 2.

Таблица 1
Основные демографические характеристики 

260 пациентов с ПДФН во время госпитализации 

Мужчины, n (%) / женщины, n (%) 204 (78,5) /56 (21,5)

Средний возраст пациентов, лет
Мужчины/женщины, лет

57,5±0,6
57,5±0,7/57,7±1,1

Пациенты < 60 лет, n (%)
(мужчины/женщины), n

156 (60,0)
(125/31)

Образование (среднее/среднее специаль-
ное/высшее/неизвестно)

24/52/164/20

Работающие, n (%) 180 (69,2)

Рис. 1.    Распространенность значимого стенотического поражения 
в бассейнах КА по данным КАГ (p<0,05).



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2013; 12(5)26

Ишемическая болезнь сердца

Аналогично с увеличением степени (ст.) риска 
на основании значения индексов ПДФН, увеличива-
лось количество бассейнов КА со стенозами. Значе-
ния ИД уменьшались по мере увеличения распростра-
ненности изменений в КА. Количество пациентов 
с высоким риском на основании ИЦПМ было также 
максимальным при поражении трех бассейнов КА 
и минимально при отсутствии стенозов КА. Наиболь-
шую предсказательную ценность поражения КА пока-
зал МИЦПМ: выявлена четкая зависимость между ст. 
риска на основании этого индекса и количеством бас-
сейнов со стенозами (рисунок 2).

Обсуждение
Проведен анализ значения индивидуальных 

показателей ТТ и ИИ, включающих результаты 
ПДФН. Для этого была взята достаточно разнород-
ная гр. лиц с ИБС различной ст. тяжести. Для уточ-
нения наличия ИБС и ее тяжести использовали 
верифицирующий метод КАГ.

Индивидуальные критерии оценки результатов 
ПДФН достаточно точно отражали тяжесть ИБС 
у больных с любыми изменениями в КА. Частота поло-
жительных (в отношении ишемии миокарда) тестов 
закономерно возрастала с увеличением количества 
измененных КА. При стенозах во всех трех бассейнах 
КА результат ТТ чаще всего был положительным. Кли-
нические – болевой синдром за грудиной, и ЭКГ – 
депрессия сегмента ST>1 мм на ЭКГ, особенно косо-
нисходящий тип, показатели ПДФН подтвердили чет-
кую взаимосвязь с тяжестью стенотического поражения 
КА. Общая продолжительность ПДФН до развития 
приступа стенокардии также оказалась важным при-
знаком в отношении выявления ИБС.

Существующие нагрузочные индексы для ТТ, 
которые включают лишь показатели проб или же 
вычисляющиеся с использованием других данных: 
анамнез, клинические проявления, ФР и т. д., в той 
или иной ст. доказали свое значение при диагно-
стике ИБС или для определения необходимости 
проведения КАГ/ЧКВ. Это разнообразие индексов, 
с помощью которых можно относительно легко 
трактовать всю совокупность различных показате-
лей пациента, дает клиницисту возможность выбора 
того или иного способа неинвазивной диагностики 
коронарного атеросклероза в реальной клиниче-
ской практике.

В настоящем исследовании оценивали значе-
ние нескольких ИИ для оценки выраженности 
поражения КА, а именно ИД, ИЦПМ и МИЦПМ. 
Все ИИ хорошо отражали тяжесть ИБС. Наиболь-
шую предсказательную ценность тяжести пораже-
ния КА атеросклеротическим процессом показал 
МИЦПМ, подтвердив свое значение для оценки 
тяжести ИБС.

Исследование показало, что далеко не у всех 
больных, направляемых для проведения КАГ 

Примечания:  * – Из-за отсутствия пациентов с показателем ИД, 
соответствующему высокому риску (<-10), в рамках 
исследования, гр. высокого и умеренного риска 
 объединены. ** – Из-за малого количества пациентов 
с показателем ИЦПМ, соответствующему высокому 
риску (<-4), в рамках исследования, гр. высокого 
и умеренного риска объединены.

Рис. 2    Взаимосвязь между ИИ ПДФН и развитием значимого сте-
ноза КА по результатам КАГ (n=260).
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с целью уточнения тяжести ИБС и определения так-
тики лечения, выявляются существенные измене-
ния в КА. Иными словами, многим больным 
(в исследовании >24%) в проведении КАГ не было 
необходимости, причем в большинстве случаев 
об отсутствии выраженных изменений в КА можно 
было судить заранее, по результатам ПДФН.

Однако количество пациентов высокого риска 
по значению ИД было значительным даже в отсут-
ствие выявления у них значимого стеноза по дан-
ным КАГ – 14% из всех пациентов высокого и сред-
него рисков на основании значения ИД. Возможно, 
это происходило вследствие того, что у ряда боль-
ных с отсутствием изменений в КА ИД принимал 
заниженные значения из-за того, что у них нередко 

регистрировалась “ложноположительная” депрес-
сия сегмента ST во время ТТ, наличие которой 
искусственно занижало его значения. В отличие 
от этого ИЦПМ и МИЦПМ, не включающие в себя 
значения депрессии сегмента ST, четко разграни-
чили лиц с отсутствием изменений в КА и лиц 
с изменениями только в 1 КА.

МИЦПМ был разработан относительно 
недавно для определения тяжести коронарного 
атеросклероза с помощью показателей ПДФН. 
Настоящее исследование является первым, где 
подтвердилось диагностическое значение этого 
индекса у пациентов с ИБС. В расчет МИЦПМ 
кроме характеристик ПДФН: продолжительность, 
максимально достигнутая ЧСС, стенокардия, 

Таблица 2
Взаимосвязь между показателями нагрузочной пробы и поражением КА по результатам КАГ (n=260)

Показатель Значение Наличие любого стеноза в бассейнах КА 
(n=240)

р Наличие значимого стеноза в бассейнах КА  
(n=209)

р

отсут-
ствие 
(n=20)

1  
бассейн 
(n=68)

2  
бассейна 
(n=57)

3  
бассейна 
(n=115)

отсут - 
ствие 
(n=51)

1  
бассейн 
(n=65)

2  
бассейна 
(n=51)

3  
бассейна 
(n=93)

Результат ПДФН отрицательный 
(n=29)

11 (55,0) 7 (10,3) 5 (8,7) 6 (5,2) 0,001 16 (31,4) 5 (7,7) 3 (5,9) 5 (5,4) 0,001

положительный 
(n=80)

4 (20,0) 14 (20,6) 10 (17,5) 52 (45,2) 7 (13,7) 17 (26,2) 13 (25,5) 43 (46,2)

сомнительный 
(n=87)

5 (25,0) 21 (30,9) 25 (43,9) 36 (31,3) 17 (33,3) 17 (26,2) 26 (50,9) 27 (29)

Выраженность сте-
нокардии во время 
проведения ПДФН

отсутствие 
(n=144)

16 (80,0) 49 (75,0) 31 54,4) 48 (41,7) 0,001 40 (78,4) 39 (60) 28 (54,9) 37 (39,8) 0,002

требовала 
прекращения 
пробы (n=113)

4 (20,0) 19 (27,9) 24 (42,1) 66 (57,4) 11 (21,6) 25 (38,5) 22 (43,4) 55 (59,1)

требовала прие-
ма нитроглице-
рина (n=3)

0 (0) 0 (0) 2 (3,5) 1 (0,9) 0 (0) 1 (1,5) 1 (2) 1 (1,1)

Депрессия сегмен-
та ST≥1мм

нет (n=143) 15 (75,0) 48 (69,1) 34 (61,4) 46 (40,0) 0,001 38 (74,5) 41 (63,1) 25 (49) 39 (41,9) 0,001

есть (n=117) 5 (25,0) 20 (30,9) 23 (38,6) 69 (60,0) 13 (25,5) 24 (36,9) 26 (51) 54 (58,1)

Количество отве-
дений с депрес-
сией сегмента 
ST≥1мм во время 
проведения ПДФН

1–3 (n=52) 2 (10,0) 13 (19,1) 8 (14,0) 29 (25,2) 0,001 6 (11,8) 13 (20) 11 (21,6) 22 (23,7) 0,006

≥4 (n=65) 3 (15,0) 7 (10,3) 15 (26,3) 40 (34,8) 7 (13,7) 11 (16,9) 15 (29,4) 32 (34,5)

Тип депрессии 
 сегмента ST

косовосходя-
щий (n=28)

1 (5,0) 4 (5,9) 7 (12,3) 16 (13,9) 0,001 1 (1,9) 4 (6,2) 11 (21,6) 12 (12,9) 0,001

косонисходя-
щий (n=39)

1 (5,0) 6 (8,8) 2 (3,5) 30 (26,1) 4 (7,8) 6 (9,2) 5 (9,8) 24 (25,8)

горизонтальный 
(n=50)

3 (15,0) 10 (14,7) 14 (24,6) 23 (20) 8 (1,6) 14 (21,5) 10 (19,6) 18 (19,4)

Общее время 
ПДФН

<6 минут (n=83) 5 (25,0) 14 (20,6) 14 (24,6) 50 (43,5) 0,006 13 (25,5) 11 (16,9) 16 (31,4) 43 (46,2) 0,001

6–12 минут 
(n=106)

7 (37,5) 28 (41,2) 25 (43,9) 46 (40,0) 17 (33,3) 31 (48) 21 (41,2) 37 (39,8)

≥12 минут 
(n=71)

8 (37,5) 26 (38,2) 18 (31,6) 19 (16,2) 21 (41,2) 23 (35,4) 14 (27,5) 13 (14)

Причина прекра-
щения ПДФН

боль за груди-
ной (n=100)

3 (15,0) 19 (27,9) 21 (36,8) 57 (49,6) 0,001 10 (19,6) 21 (32,3) 20 (39,2) 49 (53) 0,001

достижение 
целевого ЧСС 
(n=37)

7 (35,0) 10 (14,7) 11 (19,3) 9 (7,8) 18 (35,3) 7 (10,8) 6 (11,8) 6 (6,5)

депрессия сег-
мента ST ≥ 3 мм 
(n=38)

2 (10,0) 3 (4,5) 11 (19,3) 22 (19,1) 5 (9,8) 5 (7,7) 11 (21,6) 17 (18,3)

Общее утомле-
ние (n=85)

8 (40,0) 36 (52,9) 14 (24,6) 27 (23,5) 18 (35,3) 32 (49,2) 14 (27,5) 21 (22,6)
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индуцированная нагрузкой, входят и другие кли-
нико-инструментальные показатели: возраст, пол, 
ФК стенокардии напряжения, ОИМ в анамнезе, 
а также ФВ ЛЖ по данным ЭхоКГ. ФВ ЛЖ по дан-
ным ЭхоКГ и стресс-ЭхоКГ – важный показатель 
при диагностике ИБС, поэтому ПДФН в сочета-
нии с ЭхоКГ более информативно при постановке 
диагноза. Среди описанных ИИ нет ни одного, 
кроме МИЦПМ, который включал бы такой важ-
ный показатель, как ФВ ЛЖ, кроме того, в расчет 
предложенного индекса входят возраст и пол, 
которые также являются некорректируемыми ФР 
ИБС. За счет этого усиливается диагностическая 
ценность МИЦПМ, что и было показано в насто-
ящем исследовании.

Выводы
Для оценки тяжести ИБС подтвердилась значи-

мость таких отдельных показателей, регистрируе-
мых в процессе проведения ПДФН на тредмиле, как 
положительный результат ТТ, болевой синдром 
за грудиной, как причина прекращения нагрузки, 
и депрессия сегмента ST>1 мм на ЭКГ, особенно 
косонисходящий тип, а также общая малая продол-
жительность пробы.

ИИ ПДФН в целом показали высокую диагно-
стическую ценность в выявлении ИБС. Наиболь-
шую предсказательную ценность тяжести пораже-
ния КА атеросклеротическим процессом имел 
МИЦПМ, подтвердив свое значение для оценки 
тяжести ИБС.
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Взаимосвязи между показателями липидного спектра 
и глюкозы крови у мужчин с ишемической болезнью сердца, 
метаболическим синдромом и сахарным диабетом 2 типа
Матвеева С. А.
Медицинский центр “Атенон”. Рязань, Россия 

Association between blood lipid profile and blood glucose levels in men with coronary heart disease, 
metabolic syndrome, and Type 2 diabetes mellitus

Matveeva S. A.
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Цель. Изучить взаимосвязи между показателями липидного спект-
ра и глюкозы крови у мужчин с ишемической болезнью сердца 
(ИБС), стабильной стенокардией напряжения (ССН), метаболиче-
ским синдромом (МС) и сахарным диабетом 2 типа (СД-2).
Материал и методы. Обследованы 82 пациента (мужчины, сред-
ний возраст – 50,5±0,9 г.) с ИБС, ССН I–III функционального класса 
(ФК), МС и СД-2, у которых изучены показатели липидного спектра: 
общий холестерин (ОХС), триглицериды (ТГ), ХС липопротеинов 
низкой плотности (ЛНП), ХС липопротеинов очень низкой плотно-
сти (ЛОНП), ХС липопротеинов высокой плотности (ЛВП), коэффи-
циент атерогенности (КА), триглицеридный коэффициент (КТ) 
и глюкозы крови натощак.
Результаты. Выявлены положительные (прямые) взаимосвязи 
между вариантами, >90 перцентилями липидного спектра: ОХС, ТГ, 
ХС ЛНП, ХС ЛОНП, ХС ЛВП, КА, КТ, и соответствующими уровнями 
глюкозы, между ≤10 перцентилями ОХС, ТГ, ХС ЛНП, ХС ЛОНП, КА, 
КТ и ≤10 перцентилями глюкозы; отрицательные (реципрокные) 
взаимосвязи обнаружены между ≤10 перцентилями липидов крови: 

ОХС, ТГ, ХС ЛНП, ХС ЛОНП, ХС ЛВП, КА, КТ, и >90 перцентилями 
глюкозы; между >90 перцентилями липидов крови: ОХС, ТГ, ХС ЛНП, 
ХС ЛОНП, ХС ЛВП, КА, КТ, и ≤10 перцентилями глюкозы.
Заключение. ДЛП синергично с гипергликемией обеспечивает 
проатерогенное состояние организма у пациентов с ИБС, ССН, МС 
и СД-2. Выявлены достоверные гетерогенные (прямые и реципрок-
ные) взаимосвязи между показателями липидного спектра и глюко-
зой крови натощак. Полученные результаты позволяют определить 
степень риска и прогноз у пациентов с сочетанной сердечно-сосу-
дистой патологией и служат показанием для соответствующей 
медикаментозной коррекции и профилактики.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, метаболический 
синдром, сахарный диабет 2 типа, липидный спектр сыворотки 
крови, глюкоза капиллярной крови, мужчины.
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Aim. To study the associations between blood lipid profile and blood 
glucose levels in men with coronary heart disease (CHD), stable effort 
angina (SEA), metabolic syndrome (MS), and Type 2 diabetes mellitus 
(DM-2).
Material and methods. The study included 82 men (mean age 
50,5±0,9 years) with CHD, Functional Class I–III SEA, MS, and DM-2. 
The following lipid profile parameters were assessed: total cholesterol 
(TCH), triglycerides (TG), low-density lipoprotein cholesterol (LDL–CH), 
very low-density lipoprotein cholesterol (VLDL–CH), high-density 
lipoprotein cholesterol (HDL–CH), atherogenic index (AI), and 
triglyceride index (TGI), together with fasting blood glucose.
Results. There were positive (direct) associations between higher levels 
(>90th percentile) of lipid profile parameters (TCH, TG, LDL–CH, VLDL–
CH, HDL–CH, AI, TGI) and blood glucose, as well as between lower levels 
(≤10th percentile) of lipid profile parameters (TCH, TG, LDL–CH, VLDL–
CH, AI, TGI) and blood glucose. At the same time, there were negative 

(inverse) associations between lower lipid levels (≤10th percentile of 
TCH, TG, LDL–CH, VLDL–CH, HDL–CH, AI, TGI) and higher glucose 
levels (>90th percentile), as well as between higher lipid levels (>90th 
percentile of TCH, TG, LDL–CH, VLDL–CH, HDL–CH, AI, TGI) and lower 
glucose levels (≤10th percentile).
Conclusion. Dyslipidemia and hyperglycemia demonstrate synergetic 
proatherogenic effects in patients with CHD, SEA, MS, and DM-2, as 
suggested by significant heterogeneous (direct and inverse) associations 
between lipid profile parameters and fasting blood glucose. The results 
obtained provide an opportunity for the assessment of risk levels, 
prognosis, and need for pharmacological prevention and treatment in 
patients with combined cardiovascular pathology.
Key words: coronary heart disease, metabolic syndrome, Type 2 
diabetes mellitus, blood lipid profile, capillary blood glucose, men.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), 
в т. ч. ишемическая болезнь сердца (ИБС) вносят 
наибольший (57%) вклад в смертность от неинфек-
ционных заболеваний, при этом значительная доля 
случаев смерти от ИБС приходится на трудоспособ-
ный возраст [1–3].

Метаболический синдром (МС) в последнее 
десятилетие все больше привлекает внимание вра-
чей и исследователей, поскольку распространен-
ность МС в различных популяциях составляет 
20–40% [4, 5] и продолжает расти. МС у мужчин 
в среднем возрасте достоверно чаще встречается, 
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чем у женщин, и вероятность его развития увеличи-
вается с возрастом [6, 7]. Среди больных сахарным 
диабетом 2 типа (СД-2) МС наблюдается у 78% жен-
щин и 84% мужчин [8].

По прогнозам экспертов ВОЗ и International 
Diabetes Federation [9, 10], к 2025г ожидается >500 
млн. человек (чел.) с МС и 380 млн. больных СД-2.

Однако реалии сегодняшнего дня опережают 
прогноз. Согласно данным Атласа Диабета [11], 
в 2011г численность больных СД достигла 366 млн.; 
и человечество столкнулось с нарастающей пробле-
мой СД – каждые 7 сек умирает 1 больной СД.

Столь высокая распространенность ИБС, МС 
и СД-2 обусловлена распространенностью факторов 
риска (ФР) развития атеросклероза среди населе-
ния, основными из которых являются дислипопро-
теинемия (ДЛП), артериальная гипертензия (АГ), 
ожирение (Ож), курение и др. [5, 12, 13].

При ДЛП у пациентов с ИБС, МС и СД-2 осо-
бое значение придают повышенной концентрации 
общего холестерина (ОХС) крови и его атерогенной 
фракции – ХС липопротеинов низкой плотности 
(ЛНП), гипертриглицеридемии (ГТГ), а также сни-
женному уровню ХС липопротеинов высокой плот-
ности (ЛВП) [5, 13].

Нарушения углеводного обмена при СД могут 
служить дополнительным фактором атеро- и тром-
богенеза и сопровождаться увеличением показате-
лей сердечно-сосудистой заболеваемости и смерт-
ности [14, 15].

Целью настоящего исследования явилось 
изучение взаимосвязей между показателями липид-
ного спектра сыворотки крови и глюкозы капилляр-
ной крови натощак по данным многофакторного 
корреляционного анализа у мужчин с ИБС, ста-
бильной стенокардией напряжения (ССН), МС 
и СД-2.

Материал и методы
Обследованы 82 мужчины (средний возраст – 

50,5±0,9 года) с ИБС, ССН I–III функционального клас-
са (ФК), МС и СД-2. Диагноз ИБС, ССН устанавливали 
в соответствии с критериями рекомендаций “Диагности-
ка и лечение стабильной стенокардии”, разработанными 
Комитетом экспертов ВНОК (2008); диагноз артериаль-
ной гипертензии (АГ) в форме гипертонической болезни 

(ГБ) I–III стадий (стд.) – с учетом критериев Российских 
рекомендаций “Профилактика, диагностика и лечение 
артериальной гипертензии”, разработанных Комитетом 
экспертов ВНОК (2008). МС верифицировали на основе 
критериев, сформулированных Рабочей группой ВОЗ 
(1998) и ВНОК “Диагностика и лечение метаболического 
синдрома” (2009), СД-2 – критериев диагностики СД 
и других видов гипергликемии (ВОЗ, 1999; IFD, 2005), 
оценивали степени (ст.) тяжести СД-2.

В исследование включали пациентов, не получавших 
липидснижающую терапию. Образцы крови брали утром 
натощак из локтевой вены, не ранее, чем через 12 ч после 
последнего приема пищи. Содержание ОХС и ТГ в сыво-

ротке крови определяли энзиматически на биохимиче-
ском анализаторе “SAPPHIRE – 400” (Япония) с помо-
щью наборов реагентов для биохимического анализа 
компании “DiaSys’ (Германия); уровень ХС ЛВП – тем же 
методом после осаждения из сыворотки аполипопротеи-
нов (апо) В-содержащих ЛНП и липопротеинов очень 
низкой плотности (ЛОНП) натриевой солью фосфоволь-
фрамовой кислоты c MgCl2. Содержание ХС ЛНП вычи-
сляли по формуле Friedwald: ХС ЛНП = ОХС – ТГ/2,2 – 
ХС ЛВП, если уровень ТГ был ≤4,5 ммоль/л, расчетным 
методом определяли коэффициент атерогенности (КА) = 
ОХС–ХС ЛВП/ХС ЛВП и триглицеридный коэффициент 
(КТ) = ТГ/ХС ЛВП [16, 13]. Содержание глюкозы опреде-
ляли на том же анализаторе с использованием наборов 
той же фирмы.

Проводили оценку взаимосвязей каждого из изучае-
мых показателей с определением средней арифметиче-
ской величины (М) ± ошибка средней (m) – (M±m) 
в подгруппах: варианта (>10 перцентиля – ≤90 перценти-
ля), ≤10 перцентиля и >90 перцентиля липидного спектра 
сыворотки крови (ОХС, ТГ, ХС ЛНП, ХС ЛОНП, ХС 
ЛВП, КА, КТ) и глюкозы капиллярной крови. Применя-
ли многофакторный корреляционный анализ с использо-
ванием критериев Стъюдента-Фишера на основе алгорит-
мов специально разработанной компьютерной програм-
мы (корреляции, при которых p<0,05, рассматривали как 
статистически значимые).

Определяли корреляции следующих показателей:
I – между вариантами липидного спектра (ОХС, ТГ, 

ХС ЛНП, ХС ЛОНП, ХС ЛВП, КА, КТ) и глюкозы;
II – между ≤10 перцентилями показателей липидно-

го спектра (ОХС, ТГ, ХС ЛНП, ХС ЛОНП, ХС ЛВП, КА, 
КТ) и ≤10 перцентилями глюкозы;

III – между >90 перцентилями показателей липид-
ного спектра (ОХС, ТГ, ХС ЛНП, ХС ЛОНП, ХС ЛВП, 
КА, КТ) и >90 перцентилями глюкозы;

IV – между ≤10 перцентилями показателей липидно-
го спектра (ОХС, ТГ, ХС ЛНП, ХС ЛОНП, ХС ЛВП, КА, 
КТ) и >90 перцентилями глюкозы;

V – между >90 перцентилями показателей липидного 
спектра (ОХС, ТГ, ХС ЛНП, ХС ЛОНП, ХС ЛВП, КА, 
КТ) и ≤10 перцентилями глюкозы.

Результаты
Клиническая характеристика мужчин с ИБС, 

ССН, МС и СД-2 представлена в таблице 1. Анализ 
основных клинических проявлений показал, что 
у пациентов определялась сочетанная сердечно-
сосудистая патология: ИБС в форме ССН II–III 
ФК диагностировалась у большинства – 77 (93,7%) 
мужчин; 48 (58,5%) в анамнезе перенесли инфаркт 
миокарда (ИМ). Атеросклероз аорты выявлялся 
у 67 (81,7%), атеросклероз периферических арте-
рий нижних конечностей – у 17 (20,7%) мужчин. АГ 
(ГБ) была установлена у всех пациентов, из них ГБ 
II/III стд. в 34 (41,5%) /48 (58,5%) случаях, соответ-
ственно. СД-2 диагностировался в легкой форме 
у 15 (18,3%), в среднетяжелой форме – у 62 (75,6%) 
и в тяжелой форме – у 5 (6,1%) мужчин.

Липидные параметры (ОХС, ТГ, ХС ЛНП, ХС 
ЛОНП, ХС ЛВП, КА, КТ) и глюкоза крови у муж-
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чин с ИБС, ССН, МС и СД-2 представлены в таб-
лице 2.

Изучение параметров липидного спектра сыво-
ротки крови и глюкозы капиллярной крови у муж-
чин с ИБС, МС и СД-2 показало, что у 66 (80%) 
пациентов (подгруппа “варианта”) значения ОХС, 
ХС ЛНП и ТГ превышали целевые показатели 
(p<0,001); у 8 (10%) пациентов (подгруппа “>90 
перцентиля”) отмечено статистически значимое 
(p<0,001) превышение оптимальных уровней ОХС, 
ХС ЛНП, ТГ, КА, КТ и глюкозы [5, 13].

Многофакторный корреляционный анализ 
значений липидного спектра и глюкозы крови 
(рисунок 1) выявил следующие закономерности: 
между вариантами ОХС, ТГ, ХС ЛНП, ХС ЛОНП, 
КА, КТ и глюкозы установлена корреляция 
с r=+0,96 – +0,98 (p<0,001).

Параметры ≤10 перцентилей ОХС, ТГ, ХС ЛНП, 
ХС ЛОНП, ХС ЛВП, КА, КТ и ≤10 перцентилей 
глюкозы достоверно взаимосвязаны с r=+0,44 
(p=0,05) – +0,86 (p<0,001), за исключением кор-
реляции между значениями ≤10 перцентилей ХС 
ЛВП и ≤10 перцентилей глюкозы с r=+0,38 (p>0,05).

Между показателями >90 перцентилей ОХС, ТГ, 
ХС ЛНП, ХС ЛОНП, ХС ЛВП, КА, КТ и >90 пер-
центилей глюкозы отмечена корреляция с r=+0,75 – 
+0,99 (p<0,001). Значения ≤10 перцентилей ОХС, 
ТГ, ХС ЛНП, ХС ЛОНП, ХС ЛВП, КА, КТ и >90 
перцентилей глюкозы коррелировали с r= –0,71 до 
–0,96 (p<0,001). Между параметрами >90 пер-
центилей ОХС, ТГ, ХС ЛНП, ХС ЛОНП, ХС ЛВП, 

КА, КТ и ≤10 перцентилей глюкозы выявлена взаи-
мосвязь с r= –0,50 (p<0,05) до –0,91 (p<0,001).

Обсуждение
По данным McLaughlin [17], ТГ, инсулин нато-

щак, отношение ТГ/ЛВП могут служить предикто-
рами инсулинорезистентности (ИР). Согласно 
полученным результатам, выраженная ГТГ имеет 

Таблица 1
Клиническая характеристика мужчин  

с ИБС, ССН, МС и СД-2

Клиническая характеристика Показатели (n, %)

абс. %

ССН

I ФК 5 6,1

II ФК 33 40,2

III ФК 44 53,7

ИМ (в анамнезе)

Q-ИМ 27 32,9

НеQ-ИМ 21 25,6

Атеросклероз аорты 67 81,7

Атеросклероз артерий нижних конечностей 17 20,7

ГБ

ГБ II стд. 34 41,5

ГБ III стд. 48 58,5

СД-2

Легкая форма 15 18,3

Среднетяжелая форма 62 75,6

Тяжелая форма 5 6,1

Рис. 1.   Корреляции между параметрами липидного спектра и глюкозы у мужчин с ИБС, ССН, МС и СД-2.
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место у 10% пациентов (подгруппа “>90 перценти-
лей”) с ИБС, МС и СД-2, при этом показатели ТГ 
и КТ достоверно (p<0,001) превышают допусти-
мый уровень, что может свидетельствовать о нали-
чии ИР.

Установлено, что при ИР адипозные клетки 
секретируют большое количество свободных жир-
ных кислот (СЖК) за счет активации липогенеза, 
в этом случае повышается этерификация СЖК 
и подавляется β-окисление СЖК, избыток которых 
влияет на синтез липопротеинов в печени, приводя 
к повышенному образованию ЛОНП и ТГ. Повыше-
ние уровня СЖК активизирует процессы глюконео-
генеза, ведет к ингибированию процессов транс-
порта и фосфорилирования глюкозы и, как след-
ствие, к снижению окисления глюкозы и синтеза 
гликогена в мышцах [18].

В то же время длительное повышение уровня 
СЖК оказывает прямое повреждающее действие 
на β-клетки поджелудочной железы (эффект липо-
токсичности), что проявляется снижением секре-
торной способности β-клеток островков Лангер-
ганса [19].

Основными целями лечения ДЛП и нарушений 
углеводного обмена у пациентов с ИБС, МС и СД-2 
этой группы является снижение общего кардиоме-
таболического риска.

Согласно современным данным [20, 13], паци-
енты с сочетанной сердечно-сосудистой патоло-
гией – ИБС, МС и СД-2 относятся к группе очень 
высокого риска. Целевой уровень ХС ЛНП для 
пациентов этой группы должен составлять 
<1,8 ммоль/л и/или, в случае невозможности его 
достижения, рекомендуется снизить уровень ХС 
ЛНП на 50% от исходного значения, для ТГ верхняя 
граница рекомендуется <1,7 ммоль/л; необходим 
также контроль показателей глюкозы: целевой уро-

вень глюкозы натощак <6,0 ммоль/л, что способст-
вует замедлению или предупреждению поздних 
сосудистых осложнений [20].

Заключение
В результаты проведенного исследования уста-

новлена статистически достоверная положительная 
(прямая) зависимость между вариантами и >90 пер-
центилями показателей липидного спектра (ОХС, 
ТГ, ХС ЛНП, ХС ЛОНП, ХС ЛВП, КА, КТ) и соот-
ветствующими уровнями вариант и >90 перценти-
лями глюкозы. Достоверные взаимосвязи обнару-
жены между ≤10 перцентилями ОХС, ТГ, ХС ЛНП, 
ХС ЛОНП, КА, КТ и ≤10 перцентилями глюкозы. 
Не найдена корреляция между ≤10 перцентилями 
ХС ЛПВП и ≤10 перцентилями глюкозы (r=+0,38, 
p>0,05).

Отрицательная (реципрокная) достоверная 
зависимость получена между ≤10 перцентилями 
липидов крови: ОХС, ТГ, ХС ЛНП, ХС ЛОНП, ХС 
ЛВП, КА, КТ, и >90 перцентилями глюкозы; между 
>90 перцентилями липидов крови: ОХС, ТГ, ХС 
ЛНП, ХС ЛОНП, ХС ЛВП, КА, КТ, и ≤10 перценти-
лями глюкозы.

Следовательно, ДЛП синергично с гиперглике-
мией обеспечивает проатерогенное состояние орга-
низма у пациентов с ИБС, СН, МС и СД-2. Полу-
ченные гетерогенные закономерности при проведе-
нии многофакторного корреляционного анализа 
отражают, как ст. риска у пациентов с сочетанной 
сердечно-сосудистой патологией, так и динамиче-
ский прогноз.

Полученные результаты позволяют определить 
степень риска и прогноз у пациентов с сочетанной 
сердечно-сосудистой патологией и служат показа-
нием для проведения соответствующей медикамен-
тозной коррекции и профилактики.

Таблица 2
Показатели липидных параметров и глюкозы у мужчин ИБС, ССН, МС и СД-2

Показатели Статистические значения

варианта ≤10 перцентиля >90 перцентиля

M±m M±m M±m

Липидные параметры

ОХС (ммоль/л) 5,42±0,10 3,43±0,41 7,84±0,23

ТГ (ммоль/л) 2,54±0,10 0,95±0,09 6,86±0,66

ХС ЛНП (ммоль/л) 3,10±0,09 1,09±0,15 5,33±0,18

ХС ЛОНП (ммоль/л) 1,16±0,05 0,44±0,04 3,14±0,30

ХС ЛВП (ммоль/л) 1,16±0,04 0,59±0,01 2,43±0,28

КА (усл. ед.) 3,90±0,18 1,19±0,03 8,12±0,34

КТ (усл. ед.) 2,43±0,13 0,58±0,08 7,58±0,44

Глюкоза (ммоль/л) 6,24±0,22 4,06±0,03 12,79±0,93
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Оценка сердечно-лодыжечного сосудистого индекса 
у больных ишемической болезнью сердца: влияние 
периферического атеросклероза
Сумин А. Н., Карпович А. В., Безденежных А. В., Барбараш О. Л.
ФГБУ Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний СО 

РАМН. Кемерово, Россия  

Cardio-ankle vascular index in patients with coronary heart disease: role of peripheral atherosclerosis

Sumin A. N., Karpovich A. V., Bezdenezhnykh A. V., Barbarash O. L.
Research Institute for Complex Cardiovascular Disease Issues, Siberian Branch, Russian Academy of Medical Sciences. Kemerovo, Russia

Цель. Оценить сердечно-лодыжечный сосудистый индекс (СЛСИ) 
у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) в зависимости 
от наличия периферического атеросклероза.
Материал и методы. Обследованы 182 больных ИБС (161 мужчина 
и 21 женщина, средний возраст 58,5±7,5 лет). Исследовали состояние 
периферических артерий с помощью прибора VaSera VS-1000 (Fukuda 
Denshi, Япония) с оценкой лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ) 
и СЛСИ. Больные разделены на группы (гр.): I гр. (n=93) – СЛСИ <9,0 
и ЛПИ>0,9, II гр. (n=32) – СЛСИ<9,0 и ЛПИ<0,9, III гр. (n=57) – СЛСИ>9,0 
и ЛПИ>0,9. Гр. сопоставлены по клиническим признакам, данным 
коронароангиографии (КАГ), наличию признаков поражения некоро-
нарных сосудистых бассейнов при ультразвуковом исследовании.
Результаты. У больных ИБС значения СЛСИ > 9,0, отражающие 
повышенную жесткость артерий, выявлены в 31,3% случаев. При  
КАГ в I гр. несколько чаще выявлено однососудистое поражение 
(32,3%), по сравнению со II и III (15,6% и 17,5%; р=0,07). По частоте 
выявления 3-сосудистого поражения различий между гр. не отме-

чено – 29%, 25% и 28%, соответственно (р=0,9). Поражение 3 сосу-
дистых бассейнов наиболее часто отмечено во II (46,9%) и III (14%) 
гр. (p<0,00001). При множественном логистическом регрессион-
ном анализе с повышенным СЛСИ были связаны возраст и индекс 
массы тела (ИМТ).
Заключение. Наличие высокого СЛСИ у больных ИБС ассоцииро-
валось с увеличением возраста обследованных, снижением ИМТ. 
Не отмечено взаимосвязи выраженности коронарного атероскле-
роза и СЛСИ, однако большее число пораженных сосудистых бас-
сейнов выявлено у больных ИБС с высоким СЛСИ и/или со сниже-
нием ЛПИ.
Ключевые слова: сердечно-лодыжечный сосудистый индекс, 
ишемическая болезнь сердца.
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Aim. To study the association between cardio-ankle vascular index 
(CAVI) and peripheral atherosclerosis in patients with coronary heart 
disease (CHD).
Material and methods. The study included 182 CHD patients (161 men and 
21 women; mean age 58,5±7,5 years). The examination of peripheral arteries 
was performed using the VaSera VS-1000 device (Fukuda Denshi, Japan). 
Ankle-brachial index (ABI) and CAVI were calculated. All participants were 
divided into three groups: Group I (n=93): CAVI <9,0 and ABI >0,9; Group II 
(n=32): CAVI <9,0 and ABI <0,9; and Group III (n=57): CAVI >0,9 and ABI 
>0,9. Clinical parameters, coronary angiography (CAG) data, and ultrasound 
signs of peripheral artery atherosclerosis were compared across groups.
Results. CAVI <0,9, which reflected increased arterial stiffness, was 
observed in 31,3% of CHD patients. According to CAG results, Group I 
participants had a slightly higher prevalence of one-vessel pathology 

(32,3%) than their peers from Groups II and III (15,6% and 17,5%, 
respectively; p=0,07). The prevalence of three-vessel pathology was 
similar in all three groups (29%, 25%, and 28%; p=0,9). Atherosclerosis 
of three vascular basins was more prevalent in Group II (46,9%) and 
Group III (14%; p<0,00001). In multivariate logistic regression analyses, 
increased CAVI was associated with age and body mass index (BMI).
Conclusion. In CHD patients, high CAVI values were linked to older age 
and lower BMI. There was no clear association between CAVI and coro-
nary atherosclerosis severity; however, CHD patients with high CAVI and/
or low ABI demonstrated a higher number of atherosclerosis-affected 
vascular basins.
Key words: cardio-ankle vascular index, coronary heart disease.
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Ишемическая болезнь сердца

Оценка состояния жесткости сосудистой стенки 
с помощью определения скорости пульсовой волны 
(СПВ) в настоящее время представляется полезным 
скрининговым методом для выявления пациентов 
с повышенным риском развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ) [1, 2]. Недостатком оценки 

этого показателя считается зависимость его значе-
ний от уровня артериального давления (АД) [3], 
который преодолен в предложенном новом маркере 
жесткости сосудистой стенки – сердечно-лодыжеч-
ном сосудистом индексе (СЛСИ) [4, 5]. Исследова-
ния за рубежом [6] и в России [7] показали, что 
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СЛСИ не зависит от уровня АД. В то же время такие 
факторы риска (ФР), как возраст, наличие артери-
альной гипертензии (АГ), сахарного диабета (СД), 
отягощенной наследственности (ОН), избыточной 
массы тела (ИзМТ), увеличение окружности талии 
(ОТ), гиперхолестеринемия (ГХС) ассоциируются 
с повышением СЛСИ. Этот показатель активно 
изучается не только у больных с риском развития 
атеросклероза, но и пациентов с ишемической 
болезнью сердца (ИБС) [8–10]. Показано, что с уве-
личением числа пораженных коронарных артерий 
(КА) возрастает СЛСИ, при этом среди других мар-
керов атеросклероза – толщина комплекс интима-
медиа (ТКИМ), размер атеросклеротической 
бляшки (АБ) в сонных артериях (СА), только СЛСИ 
был связан с тяжестью коронарного атеросклероза 
[8]. Однако у больных ИБС при активном выявле-
нии поражения периферических артерий мультифо-
кальное поражение артерий встречается до 95% слу-
чаев [11]. Стенозы артерий нижних конечностей 
могут влиять на показатели СЛСИ и, соответст-
венно, модулировать взаимосвязь между значени-
ями СЛСИ и тяжестью поражения КА. До настоя-
щего времени такое влияние периферического ате-
росклероза на значимость СЛСИ у больных ИБС 
не изучалось.

Целью настоящего исследования явилась оценка 
СЛСИ у больных ИБС в зависимости от наличия 
периферического атеросклероза.

Материал и методы
В исследование включены 182 последовательно по-

ступивших для обследования и лечения пациентов: 161 
мужчина и 21 женщина, 38–73 лет (средний возраст 
58,5±7,5 лет), в клинику НИИ КПССЗ СО РАМН для 
подготовки к плановому оперативному вмешательству 
на КА за период с 01.09.2010г по 01.03.2011 г. Всем паци-
ентам проводили исследование состояния перифериче-
ских артерий с помощью прибора VaSera VS-1000 (Fukuda 

Denshi, Япония). При этом определяли лодыжечно-пле-
чевой индекс (ЛПИ), критерием наличия перифериче-
ского атеросклероза артерий нижних конечностей считали 
значения < 0,9. Также оценивали СЛСИ, расчет которого 
осуществлялся автоматически на основе регистрации пле-
тизмограмм 4-х конечностей, электрокардиограммы 
(ЭКГ), фонокардиограммы (ФКГ), с использованием 
специального алгоритма для расчетов (формула Bramwell-
Hil). Патологическими считали значения СЛСИ ≥ 9,0. 
Больные были разделены на 3 группы (гр.) в зависимости 
от показателей СЛСИ и ЛПИ: I гр. (n=93) – больные 
с СЛСИ <9,0 и ЛПИ>0,9, II гр. (n=32) – больные с СЛ-
СИ<9,0 и ЛПИ<0,9, III гр. (n=57) – больные с СЛСИ>9,0 
и ЛПИ>0,9. Всем больным проводили коронароангиогра-
фию (КАГ) на установках “Coroscop” и “Innova-3100”, 
оснащенных программой для проведения количественно-
го анализа. Инвазивные процедуры выполняли, исполь-
зуя феморальный или радиальный артериальные доступы 
(на усмотрение хирурга). Ангиографическую картину КА 
изучали в нескольких проекциях для лучшей визуализа-
ции поражений и возможности количественной оценки 
стенозов с помощью штатной программы количественно-
го анализа. Также больным проводилась оценка данных 
ультразвукового исследования (УЗИ) аорты, брахиоце-
фального и периферического артериального бассейнов 
на аппарате “Aloka 5500”. Дополнительно оценивали 
ТКИМ в СА. Критерием мультифокального атеросклеро-
за (МФА) было наличие стенозов некоронарных артерий 
>30% (поскольку уже такое поражение имеет неблагопри-
ятное влияние на прогноз [11]) в ≥2 сосудистых бассей-
нах. В анализе крови, взятом натощак, оценивали кон-
центрацию глюкозы, общего холестерина (ОХС). Все па-
циенты, включенные в настоящее исследование, подпи-
сывали при поступлении в стационар одобренную 
локальным этическим комитетом учреждения форму ин-
формированного согласия.

Статистическая обработка результатов исследования 
осуществлялась с помощью пакета программ STATISTICA 
6.0. Нормальность распределения проверялась с помо-
щью критерия Шапиро-Уилка. С учетом того, что для 
всех количественных переменных распределение отлича-
лось от нормального, выявление межгрупповых различий 
проводилось с использованием теста Краскела-Уоллеса. 

Таблица 1
Клинико-анамнестическая характеристика больных ИБС в гр. в зависимости от значений СЛСИ и ЛПИ

Показатели I гр.
(n=93)

II гр.
(n=32)

III гр.  
(n=57)

р

Возраст (лет, Me±Q) 55,0±9,0 59,5±8,5* 64,0±10,0*# 0,000000001

Мужчины (n, %) 86 (92,5%) 28 (87,5%) 47 (82,5%) 0,17

ИМТ (кг/м 2, Me±Q) 29,4±5,0 28,6±5,5 27,0±5,8* 0,0006

СД (n, %) 10 (10,8%) 5 (15,6%) 11 (20,0%) 0,32

АГ (n, %) 89 (97%) 29 (91%) 53 (93%) 0,54

ИМ в анамнезе (n, %) 73 (78,5%) 28 (87,5%) 45 (79,0%) 0,52

ОНМК в анамнезе (n, %) 5 (5,4%) 3 (9,4%) 8 (14,0%) 0,2

ТИА в анамнезе (n, %) 2 (2,2%) 0 3 (5,3%) 0,26

ПХ (n, %) 1 (0,85%) 13 (10,57%) * 7 (5,69%) *# 0,00000001

Стенокардии I ФК (n, %) 9 (9,7%) 2 (6,2%) 4 (7,0%) 0,76

Стенокардия II ФК (n, %) 44 (47,3%) 11 (34,4%) 21 (36,8%) 0,2

Стенокардия III ФК (n, %) 30 (32,2%) 16 (50%) 23 (40,4%) 0,2

Стенокардия IV ФК (n, %) 10 (10,8%) 3 (9,4%) 9 (15,8%) 0,5

Примечания: ФК – функциональный класс; р – для теста Краскелла-Уоллеса; * – р<0,05 по сравнению с I гр.; # – р<0,05 по сравнению со II гр.
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Последующее определение межгрупповых различий про-
водилось с помощью критерия Манна-Уитни с поправ-
кой Бонферрони для множественных сравнений. Все ко-
личественные признаки представлены в виде медианы 
и межквартильного размаха M±Q. Для качественных 
признаков применялся критерий χ 2. Для оценки связи 
бинарного признака с одним или несколькими количест-
венными или качественными признаками применялся 
логистический регрессионный анализ. В многофактор-
ный регрессионный анализ включались переменные, для 
которых значения критерия статистической значимости 
при однофакторном анализе составляли <0,1. Многофак-
торный анализ выполнялся пошагово методом исключе-
ния. При этом первоначально выделяли признак, наибо-
лее тесно связанный с изучаемым исходом. Включение 
последующих переменных происходило только в случае, 
если их добавление к уже отобранным факторам демон-
стрировало значимость вклада на уровне α≤0,1. Уровень 
статистической значимости (р) был принят равным 0,05.

Результаты 
Клиническая характеристика пациентов пред-

ставлена в таблице 1. Среди обследованных прео-
бладали мужчины (82%). Гр. достоверно не различа-
лись по полу, наличию СД, АГ, по частоте ИМ, 
острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК) и транзиторных ишемических атак (ТИА) 
в анамнезе. Индекс массы тела (ИМТ) был наи-
меньшим среди больных III гр. (27,0±5,8 кг/м 2) 
по сравнению с I и II гр. (р=0,0006). Увеличение 
индекса СЛСИ сопровождалось увеличением возра-
ста (р=0,000001). По выраженности коронарной 
недостаточности больные в изученных гр. не разли-
чались. Симптомы перемежающейся хромоты (ПХ) 
чаще встречались в II гр. больных, чем в гр. с нор-
мальными значениями ЛПИ (р=0,00000001).

При инструментальном обследовании (таб-
лица 2) изменения экстракраниальных артерий и/
или артерий нижних конечностей встречались 
у большинства больных. Утолщение КИМ >0,9 мм 
в общей СА (ОСА) отмечено у 98% больных, при 
этом ТКИМ была > в III гр. (1,2±0,3 мм), чем 
у больных I и II гр. – 1,1±0,2 мм и 1,2±0,2 мм, соот-

ветственно (р=0,01). Наличие стенозов СА отме-
чено у 38,5% пациентов, из них в 30% случаев сте-
пень стенозирования была >50%. Атеросклеротиче-
ское поражение артерий нижних конечностей 
по данным ЦДС выявлено у 35 (19,2%) обследован-
ных больных, чаще – у больных во II гр. (68,8%), 
реже – в III (21,1%) и I (1,1%). По данным эхокар-
диографии (ЭхоКГ) не выявлено статистически 
значимых различий между гр. по фракции выброса 
левого желудочка (ФВ ЛЖ), хотя ее значения были 
ниже во II гр. Не удалось выявить межгрупповых 
различий и по уровню ОХС и глюкозы.

При проведении КАГ гр. существенно не раз-
личались между собой по тяжести коронарного ате-
росклероза (таблица 3). Тем не менее, необходимо 
отметить более частое выявление однососудистого 
поражения КА в I гр. (32,3%) по сравнению со II 
и III – 15,6% и 17,5%, соответственно (р=0,07). 
По частоте выявления 3-сосудистого поражения КА 
различий не было: в I гр. она составила 29%, во II гр. 
– 25%, в III гр. – 28% (р=0,9).

По числу пораженных артериальных бассейнов 
также отмечены отличия между гр. (рисунок 1). 
В целом по выборке наличие артериальных стено-
зов ≥30% в одном из периферических бассейнов 
выявлено у 65 (35,7%) пациентов, поражение ≥2 
периферических бассейнов – у 23 (12,6%) больных. 
Поражение только одного бассейна имело место 
в I гр. (67,7% больных), и наиболее редко – во II гр. – 
12,5% случаев. Обратная тенденция наблюдалась 
при поражении 3 артериальных бассейнов. В I гр. 
пациентов с таким поражением не выявлено, во II 
гр. оно отмечены у 15 (46,9%) больных (p<0,00001).

При изучении факторов, ассоциированных 
с повышением СЛСИ>9,0, в анализ были включены 
переменные, представленные в таблице 4. В целом 
по всей выборке пациентов при однофакторном 
анализе выявлена взаимосвязь повышенного СЛСИ 
с возрастом, ИМТ, уровнем ОХС, наличием СД, 
ТКИМ. При проведении множественного логисти-
ческого регрессионного анализа с повышенным 
СЛСИ были связаны возраст – отношение шансов 

Таблица 2
Результаты инструментального и лабораторного обследования больных ИБС в гр в зависимости 

от значений СЛСИ и ЛПИ

Показатели I гр.
(n=93)

II гр.
(n=32)

III гр.
(n=57)

р

ТКИМ (мм, Me±Q) 1,1±0,2 1,2±0,2* 1,2±0,3* 0,01

ОХС (ммоль/л, Me±Q) 5,7±1,9 5,7±2,25 5,2±1,65 0,1

Глюкоза (ммоль/л, Me±Q) 5,9±1,2 5,9±1,95 5,9±1,1 0,83

ФВ ЛЖ (%, Me±Q) 57±13 53±14,5 59±11 0,09

Наличие стенозов ≥30% СА (n, %) 28 (30,1%) 20 (62,5%) * 22 (39%) 0,005

Наличие стенозов ≥50% СА (n, %) 3 (3,2%) 7 (21,8%) * 8 (14%) 0,004

Наличие стенозов ≥50% артерий нижних конечностей (n, %) 1 (1,08%) 22 (68,8%) * 12 (21,1%) *# 0,000001

Примечания: р – для теста Краскелла-Уоллеса; * – р<0,05 по сравнению с I гр.; # р<0,05 по сравнению со II гр.
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(ОШ) 1,15; 95% доверительный интервал (ДИ) 
1,09–1,22 (р=0,0000001) и ИМТ – ОШ 0,9; 95%ДИ 
0,83–0,97 (р=0,02).

Обсуждение
В настоящем исследовании показано, что нали-

чие периферического атеросклероза (при ЛПИ 
<0,9) у больных ИБС может сопровождаться нор-
мальными значениями СЛСИ. Такие больные чаще 
имели поражение 2 и 3 артериальных бассейнов, 
но по распространенности коронарного атероскле-
роза гр. с различными уровнями СЛСИ и ЛПИ 
не различались.

СЛСИ и поражение КА у больных ИБС
В проведенных до настоящего времени иссле-

дованиях связь повышенного индекса СЛСИ 
с тяжестью поражения КА также прослеживалась 
[8–10]. В одной из работ [8] по результатам КАГ 
больных разделили на 4 гр. в зависимости от нали-
чия и числа пораженных КА. Отмечено, что СЛСИ 
был выше в гр. с поражением 2 и 3 КА по сравнению 
с пациентами с однососудистым поражением. При 
пошаговом логистическом регрессионном анализе 
только СЛСИ был независимым предиктором тяже-
сти коронарного атеросклероза, но не показатели 
дуплексного сканирования СА: средняя ТКИМ, 
max ТКИМ, размеры АБ [8]. Также СЛСИ имел 
существенную корреляционную связь с процентом 
площади АБ по данным внутрисосудистого УЗИ 
(ВСУЗИ) КА (r=0,649; р<0,0001) [12]. При обследо-
вании больных СД отмечена положительная корре-
ляционная связь между значениями СЛСИ и каль-
циевым индексом КА [13]. В настоящей работе при 
межгрупповом сравнении в I гр. чаще встречалось 
поражение одной КА, чем в двух других. Эти разли-
чия имели пограничную статистическую достовер-
ность (р=0,07). Этого удалось достичь при выделе-
нии специальной гр. II, в которой у больных с нор-
мальным СЛСИ был снижен ЛПИ <0,9. Как 
известно, наличие периферического атеросклероза 
ассоциировано с более тяжелым поражением КА 
[14], что подтверждено полученными данными. При 
логистическом регрессионном анализе при сопо-
ставлении СЛСИ и числа пораженных КА взаимо-
связи между этими параметрами выявить не уда-
лось, поскольку при его проведении уже не учиты-

вали значения ЛПИ. Это могло быть одним 
из факторов, объясняющих отличия полученных 
данных от предыдущих работ. Другой причиной 
могут быть различия в исследованных популяциях 
пациентов. Во всех прежних работах обследовали 
жителей Японии, имеющих существенные отличия 
по образу жизни, характеру питания, уровню дохо-
дов по сравнению с российской популяцией.

СЛСИ и показатели ЭхоКГ у больных ИБС
Известно, что высокие значения СЛСИ корре-

лируют с наличием диастолической дисфункции 
[15, 16]. При этом высказывается мнение, что 
повышенная ригидность крупных сосудов и при-
водит к ухудшению показателей наполнения ЛЖ 
[6]. Однако такая взаимосвязь может иметь и дру-
гое объяснение, например, повышение жесткости 
сосудов и миокарда ЛЖ могут развиваться парал-
лельно. Есть также данные, что зависимость СЛСИ 
и диастолической дисфункции более выражена 
у пациентов со снижением ФВ ЛЖ [17]. В настоя-
щей работе заметной взаимосвязи СЛСИ и показа-
телем систолической функции ЛЖ не выявлено. 
Возможно, дело в том, что были обследованы боль-
ные ИБС, а в предыдущих работах показатели 
ЭхоКГ изучали преимущественно при других нозо-
логических состояниях: АГ, СД. Однако более 

Таблица 3
Результаты КАГ у больных ИБС в зависимости от значений СЛСИ и ЛПИ

Показатели I гр.
(n=93)

II гр.
(n=32)

III гр.
(n=57)

р

Стенозы 1 КА ≥70% (n, %) 30 (32,3%) 5 (15,6%) 10 (17,5%) 0,07

Стенозы 2 КА ≥70% (n, %) 36 (38,7%) 19 (59,4%) 31 (54,5%) 0,05

Стенозы 3 КА ≥70% (n, %) 27 (29%) 8 (25%) 16 (28%) 0,9

Ствол левой КА ≥50% 19 (20,4%) 11 (34,4%) 18 (32%) 0,17

Ствол левой КА ≥70% 2 (2,2%) 2 (6,3%) 4 (7%) 0,3

Таблица 4
Факторы, ассоциированные со значением СЛСИ 

>9,0 у больных ИБС

Факторы ОШ (95% ДИ) p

Взаимосвязь с наличием СЛСИ>9,0

Однофакторный анализ

Возраст 1,15 (1,09–1,22) 0,0000001

ИМТ 0,9 (0,83–0,97) 0,02

Пол 2,21 (0,87–5,6) 0,03

ОХС 0,76 (0,6–1,0) 0,03

АГ 0,8 (0,22–2,8) 0,7

СД 2 типа 1,46 (1,0–2,21) 0,07

ТКИМ 1,21 (1,0–1,5) 0,06

Поражение 3 КА 1,0 (0,5–2,1) 0,9

Поражение ствола КА>70% 2,28 (0,5–9,5) 0,2

Многофакторный анализ

ИМТ 0,9 (0,83–0,97) 0,02

Возраст 1,15 (1,09–1,22) 0,00000006
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вероятно, что различия между гр. могут быть опре-
делены при оценке диастолической дисфункции, 
что у больных ИБС еще предстоит изучить.

СЛСИ и распространенность атеросклероза
Связь СЛСИ с распространенностью атеро-

склероза является предметом дискуссий. С одной 
стороны, существуют сведения о корреляции 
между СЛСИ и ТКИМ в общей популяции [18], 
у больных АГ [19] и СД [20]. Также выявлена взаи-
мосвязь между значениями СЛСИ и наличием 
каротидного атеросклероза [9]. В то же время 
в недавно опубликованном обзоре [6] отмечено, 
что доказательство взаимосвязи между СЛСИ 
и распространенностью атеросклероза затруднено 
из-за сложностей количественной оценки атеро-
склероза in vivo. Исходя из полученных данных, 
можно отметить еще одну трудность в этой ситуа-
ции – при ЛПИ <0,9 у больных ИБС СЛСИ может 
быть в пределах нормальных значений (т. е. <9,0); 
в выборке таких больных было 17,6%. Соответст-
венно, наличие периферического атеросклероза 
у больных ИБС явно свидетельствует о распро-
страненности атеросклеротического процесса, 
но СЛСИ при этом неинформативен. Остается 
неясным, насколько пограничные (т. е. в пределах 
0,9–0,99) или низкие нормальные значения (1,0–
1,09) ЛПИ, а также стенозы артерий нижних 
конечностей могут влиять на показатели СЛСИ 
у больных ИБС. Это требует дальнейших исследо-
ваний в этом направлении.

Клиническое значение исследования
У больных ИБС оценка СЛСИ, по-видимому, 

может быть полезна по нескольким направлениям. 

Во-первых, как неинвазивный маркер повышен-
ной жесткости сосудов и повышенного риска 
наличия распространенного атеросклероза: муль-
тифокального поражения – по нашим данным, 
коронарного атеросклероза – по данным японских 
авторов. Во-вторых, СЛСИ удобно использовать 
для динамического наблюдения за пациентами, 
отслеживая эффективность лечебных и профилак-
тических мероприятий. Показано, что отказ 
от курения позволяет снизить СЛСИ с 9,4 до 8,6 
(p<0,01), при этом различия с гр. некурящих 
(СЛСИ=8,8) нивелируются [21]. Также способст-
вуют уменьшению СЛСИ снижение веса [22], 
достижение нормогликемии при СД [23], сниже-
ние АД [24] и уровня ОХС [25].

В-третьих, высказано предположение, что 
транзиторное повышение жесткости сосудов может 
быть причиной развития острого коронарного 
синдрома (ОКС). Оно основывается на исследова-
нии [26], в котором сопоставлено СЛСИ у 199 
последовательных пациентов, подвергнувшихся 
стентированию КА. В 79 случаев у больных были 
признаки ОКС, у 120 – стабильная ИБС. Хотя 
ТКИМ была существенно выше у больных со ста-
бильной ИБС – 2,1±1,1 мм vs 2,4±0,9 мм (р=0,022), 
СЛСИ был существенно выше у больных с ОКС – 
10,0±1,7 vs 9,3±1,3 (р=0,0012). Множественный 
линейный регрессионный анализ показал, что воз-
раст (ОШ=0,44; р<0,0001) и наличие ОКС 
(ОШ=0,3; р<0,0001) были независимыми детерми-
нантами СЛСИ. Отмечено существенное сниже-
ние СЛСИ через 6 мес. наблюдения у 18 больных 
с ОКС с 10,9±1,6 до 10,0±1,5 (р=0,019) [26].

Однако результаты настоящего исследова-
ния заставляют с осторожностью подходить 
к оценке значений СЛСИ у больных с сочета-
нием ИБС и периферического атеросклероза. 
По-видимому, у такой категории больных 
использование СЛСИ для вышеуказанных целей 
может быть ограничено.

Заключение
При обследовании больных ИБС перед плано-

вым коронарным шунтированием значения СЛСИ 
>9,0, отражающие повышенную жесткость арте-
рий, выявлены в 31,3% случаев. Наличие высокого 
СЛСИ ассоциировалось с более старшим возра-
стом обследованных, снижением ИМТ. В то же 
время больные с нормальным СЛСИ (<9,0), 
но с наличием периферического атеросклероза 
(ЛПИ <0,9) были схожи с гр. с повышенным СЛСИ 
по числу пораженных КА, ТКИМ, частоте выявле-
ния стенозов СА. Не отмечено взаимосвязи выра-
женности коронарного атеросклероза и СЛСИ, 
однако большее число пораженных сосудистых 
бассейнов выявлено у больных ИБС с высоким 
СЛСИ и/или со снижением ЛПИ.

Примечание:  $ – р=0,00001 по данным теста Краскелла-Уоллеса; 
* – р<0,05 по сравнению с I гр.; # – р<0,05 по сравне-
нию со II гр. 

Рис. 1    Число пораженных артериальных бассейнов у больных ИБС 
в зависимости от значений СЛСИ и ЛПИ.

Ишемическая болезнь сердца
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Assessment of myocardial reperfusion quality in patients with acute coronary syndrome and ST segment 
elevation, based on the criteria by the American College of Cardiology/American Heart Association

Posnenkova O. M.1, Kiselev A. R.1, Gridnev V. I.1, Popova Yu.V.1, Dovgalevskyi P. Ya.1, Oshchepkova E. V.2
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Цель. Применить критерии, предложенные Американским коллед-
жем кардиологии и Американской ассоциацией сердца (АСС/АНА), 
для оценки качества выполнения рекомендованных мероприятий 
по реперфузии миокарда у больных с острым коронарным синдро-
мом (ОКС) с подъемом сегмента ST (ОКС↑ST) в России.
Материал и методы. Изучались клинические данные 25682 боль-
ных с ОКС↑ST, которым в 2010–2011 гг. оказывалась медицинская 
помощь в стационарах РФ, входящих в российский регистр ОКС. 
Использовались индикаторы АСС/АНА 2008г: “Время до тромболи-
тической терапии (ТЛТ)” – определяет долю больных с ОКС↑ST, 
кому начат тромболизис в течение 30 мин с момента поступления 
в стационар”; “Время до первичного чрескожного коронарного вме-
шательства (ЧКВ)” – определяет долю больных с ОКС↑ST, кому 
начато первичное ЧКВ в течение 90 мин с момента поступления 
в стационар; “Реперфузионная терапия” – определяет долю боль-
ных с ОКС↑ST, кому выполнено любое реперфузионное вмешатель-
ство в течение 12 ч с момента начала болевого синдрома.
Результаты. Среди 25682 больных с ОКС↑ST, включенных 
в исследование, какие-либо реперфузионные вмешательства 
(ЧКВ и/или ТЛТ, без учета их очередности) выполнили 12043 
(46,9%) пациентам. Индикатор “Время до ТЛТ показал, что 

из 7437 больных с ОКС↑ST, кому выполнили ТЛТ, 5119 (69%) 
больных удовлетворяли критериям включения. Среди них инди-
катор выполнен у 3342 (65,3%) больных. Индикатор “Время 
до первичного ЧКВ” показал, что из 5405 больных с ОКС↑ST, 
кому выполнялось ЧКВ, критериям включения удовлетворяли 
3993 (73,9%) больных. Среди них индикатор был выполнен 
у 2797 (70%) больных. Индикатор “Реперфузионная терапия” 
показал, что среди 25135 (97,9%) больных с ОКС↑ST, включен-
ных в анализ, индикатор выполнен у 9800 (38,9%) пациентов.
Заключение. Главная проблема медицинской помощи больным 
с ОКС↑ST в России – охват реперфузионными методами. При этом 
отмечается относительно удовлетворительное качество их выпол-
нения.
Ключевые слова: острый коронарный синдром с подъемом сег-
мента ST, реперфузионная терапия, тромболизис, чрескожное 
коронарное вмешательство, качество медицинской помощи, кли-
нические индикаторы.
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Aim. To use the criteria by the American College of Cardiology/American 
Heart Association (ACC/AHA), in order to assess the quality of myocar-
dial reperfusion in Russian patients with acute coronary syndrome (ACS) 
and ST segment elevation (STE-ACS).
Material and methods. We analysed the clinical data of 25682 patients 
with STE-ACS, who were treated (2010–2011) in Russian hospitals par-
ticipating in the Russian ACS Registry. The following ACC/AHA indicators 
(2008) were used: “time to thrombolysis” — the percentage of STE-ACS 
patients who received thrombolysis within 30 minutes after admission; 
“time to primary percutaneous coronary intervention (PCI)” — the per-
centage of STE-ACS patients in whom primary PCI started within 90 
minutes after admission; and “reperfusion” — the percentage of STE-
ACS patients who underwent any reperfusion intervention within 12 
hours after the chest pain onset.
Results. Among 25682 STE-ACS patients, any reperfusion intervention 
(PCI and/or thrombolysis, in any order) were performed in 12043 

(46,9%). Among 7437 STE-ACS patients who underwent thrombolysis, 
5119 (69%) met the inclusion criteria. In this group, the indicator “time 
to thrombolysis” was met in 3342 patients (65,3%). Among 5405 STE-
ACS patients who underwent PCI, 3993 (73,9%) met the inclusion crite-
ria. In these patients, the indicator “time to primary PCI” was met in 2797 
(70%). Finally, among 25135 (97,9%) patients with STE-ACS who were 
included in the analyses, the indicator “reperfusion” was met in 9800 
(38,9%).
Conclusion. The main problem of the health care for Russian patients 
with STE-ACS is the limited reperfusion coverage. However, the reperfu-
sion quality could be regarded as satisfactory.
Key words: acute coronary syndrome with ST segment elevation, rep-
erfusion therapy, thrombolysis, percutaneous coronary intervention, 
health care quality, clinical indicators.
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Введение
Ургентное выполнение мероприятий по восста-

новлению коронарного кровотока при остром коро-
нарном синдроме с подъемом сегмента ST (ОКС↑ST) 
без сомнений является жизненно необходимым 
и обоснованным с учетом мирового клинического 
опыта. Методика реваскуляризации за последнее 
десятилетие эволюционировала от скорейшего 
выполнения тромболитической терапии (ТЛТ) 
к доступной и своевременной первичной ангиопла-
стике.

Для обеспечения больных с ОКС высококаче-
ственной медицинской помощью (МП) за рубежом 
действуют государственные программы управления 
качеством, важной особенностью которых является 
четкая постановка клинически обоснованных задач 
и адекватная система оценки достигнутых результа-
тов [1].

Контроль за достижением цели программы осу-
ществляется в ходе регулярных проверок с помо-
щью специально разработанных критериев – кли-
нических индикаторов. Проверяется соответствие 
ключевых мероприятий процесса МП больным 
с ОКС↑ST клиническим рекомендациям. В 2006г 
группой (гр.) экспертов Американского колледжа 
кардиологии и Американской ассоциации сердца 
(ACC/AHA) разработан перечень клинических 
индикаторов для оценки качества МП больным 
ОКС↑ST [2]. В 2008г он был пересмотрен с учетом 
новых доказательных данных [3].

Реализация государственной программы улуч-
шения качества МП больным с ОКС позволила 
добиться достоверного снижения смертности среди 
больных с ОКС. Согласно данным [4] в США 
30-суточная смертность при остром инфаркте мио-
карда (ОИМ) снизилась с 10,5% в 1999г до 7,8% 
в 2008 г. Было показано снижение госпитальной 
летальности при ОКС с 4,8% в 1998г до 3,2% в 2002г 
(р<0,02),   и установлена достоверная связь наблю-
даемой тенденции с публикацией Национальной 
стратегии – National Service Framework (NSF) 
в 2000г [5].

В отечественном здравоохранении в последнее 
время также отмечаются положительные сдвиги: 
в рамках сосудистой программы увеличивается 
число стационаров, в которых есть возможность 
выполнения чрескожных коронарных вмешательств 
(ЧКВ). В контексте возросшей возможности выпол-
нения высокотехнологичных и потому дорогостоя-
щих процедур реваскуляризации миокарда, вызы-
вает опасение отсутствие адекватной оценки обо-
снованности вмешательств с точки зрения 
клинических результатов лечения.

Целью настоящего исследования было оценить 
качество выполнения рекомендованных мероприя-
тий по реперфузии миокарда у больных ОКС↑ST 
в России с помощью критериев АСС/АНА.

Материал и методы
В исследование включены клинические данные слу-

чайно отобранных больных с ОКС↑ST, которым была 
оказана МП в 2010–2011гг, содержащиеся в российском 
регистре ОКС.

Критерии включения в исследование:
•  возраст ≥18 лет;
•  диагноз при поступлении – “ОКС”, “ИМ” или 

“нестабильная стенокардия (НС)”;
•  ↑ST или вновь возникшая блокада левой ножки 

пучка Гиса (БЛНПГ) на ЭКГ.
Критерии исключения из исследования:
•  в истории болезни диагноз при поступлении 

не указан или не относится к ОКС;
•  невозможно установить тип ОКС: в истории болез-

ни отсутствует ЭКГ или ее описание;
•  имеются медицинские противопоказания к вы-

полнению тромболизиса и/или ангиопластики.
•  в истории болезни содержится документированное 

обоснование причины, по которой не выполнены 
ТЛТ и/или ангиопластика: отказ по религиозным 
и прочим причинам, тяжелое состояние и др.;

•  пациент переведен из другого стационара;
•  пациент переведен в другой стационар.
Отобраны данные 25682 пациентов с ОКС↑ST, 

поступивших в стационар с 01.01.2010г по 15.12.2011г, 
которые соответствовали установленным критериям 
включения и не имели ни одного критерия исключе-
ния.

Анализ качества мероприятий по реваскуляризации 
миокарда в группе (гр.) больных ОКС↑ST проводился 
с использованием критериев АСС/АНА 2008 г [5]. Ис-
пользовались следующие показатели:

Индикатор “Время до тромболитической терапии”
Вычисляет долю больных ОКС↑ST, которым выпол-

нена ТЛТ в течение 30 мин с момента поступления в ста-
ционар, среди всех пациентов, которым как первичное 
реперфузионное вмешательство выполнена ТЛТ в первые 
6 ч от поступления в стационар.

Индикатор “Время до первичного ЧКВ”
Вычисляет долю больных с ОКС↑ST, которым вы-

полнено ЧКВ в течение 90 мин с момента поступления 
в стационар, среди всех пациентов, которым выполнено 
первичное ЧКВ в течение 24 ч от поступления в стацио-
нар.

Индикатор “Реперфузионная терапия”
Вычисляет долю больных с ОКС↑ST, которым была 

выполнена ТЛТ или ЧКВ для первичной реваскуляриза-
ции, среди общего числа больных с ОКС↑ST, поступив-
ших в стационар.

При расчете данного индикатора учитывалось вы-
полнение как госпитального, так и догоспитального 
тромболизиса.

Результаты
Среди 25682 больных с ОКС↑ST, включенных 

в исследование, какие-либо реперфузионные вме-
шательства (ЧКВ и/или ТЛТ, без учета их очередно-
сти) выполнили 12043 (46,9%) пациентам. Тромбо-
лизис проводили у 7437 (61,7%) больных с ОКС↑ST, 
ЧКВ – у 5405 (44,8%) пациентов, при этом у 439 
больных были произведены и ЧКВ, и ТЛТ. У 1875 
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больных с ОКС↑ST (25,2% от всех пациентов, полу-
чивших тромболизис) ТЛТ была начата на догоспи-
тальном этапе.

Первичное ЧКВ выполнено у 4680 больных 
с ОКС↑ST, кому проводились мероприятия 
по реваскуляризации миокарда (38,9%). Первооче-
редной попыткой реваскуляризации был тромболи-
зис у остальных 7363 (61,1%) пациентов.

Оценка качества мероприятий по реваскуляри-
зации миокарда на основании данных о 25682 боль-
ных с ОКС↑ST, проведенная с помощью индикато-
ров АСС/АНА, показала следующие результаты.

Индикатор “Время до тромболитической терапии”
Из 7437 больных с ОКС↑ST, кому была прове-

дена ТЛТ, критериям включения в индикатор, 
а также требованиям к полноте медицинской 
информации, содержащейся в историях болезни, 
соответствовали данные 5119 (69%) пациентов. 
Таким образом, у 5119 больных с ОКС↑ST, кому 
выполнена ТЛТ, она была применена не позднее 
6 ч от поступления в стационар; это вмешатель-
ство было первичной попыткой реваскуляриза-
ции миокарда. В историях болезни этих пациен-
тов были указаны необходимые для анализа дан-
ные: дата и время поступления в стационар, дата 
и время назначения тромболитического препа-
рата. Среди этих пациентов индикатор был выпол-
нен у 3342 (65,3%) больных. Иными словами, 
у 65,3% больных, включенных в анализ индика-
тора АСС/АНА, ТЛТ начата в течение 30 мин 
с момента поступления в стационар. У 1777 
(34,7%) пациента тромболизис был начат позднее 
30 мин после поступления в стационар – индика-
тор не выполнен.

Время до первичного ЧКВ
Из 5405 больных с ОКС↑ST, кому выполняли 

ЧКВ, критериям включения/исключения индика-
тора АСС/АНА “Время до первичного ЧКВ” удов-
летворяли данные 3993 (73,9%) больных. Следова-
тельно, этим пациентам было произведено первич-
ное ЧКВ в течение 24 ч с момента поступления 
в стационар. В их историях болезни содержались 
все необходимые для анализа данные: дата и время 
поступления в стационар, дата и время начала ЧКВ. 
Среди них ЧКВ начато в течение 90 мин с момента 
поступления в стационар (индикатор выполнен) 
у 2797 больных (70% от численности больных, вклю-
ченных в анализ с помощью индикатора). У осталь-
ных 1196 (30,0%) больных с ОКС↑ST ЧКВ было 
начато в первые сутки госпитализации, но >90 мин 
с момента поступления.

Реперфузионная терапия
Среди 25682 больных с ОКС↑ST, данные для 

расчета индикатора ACC/AHA “Реперфузионная 
терапия” имели 25135 (97,9%) пациентов: в их исто-
риях болезни были указаны дата и время начала 
болевого синдрома, при попытках реперфузии мио-

карда – дата и время назначения ЧКВ, дата и время 
назначения ТЛТ (включая догоспитальную). Инди-
катор был выполнен у 9800 (38,9%) больных, т. е. 
у 38,9% больных с ОКС↑ST проводились мероприя-
тия по реперфузии миокарда в течение 12 ч с начала 
болевого синдрома.

Обсуждение
Проведенное исследование позволило с точки 

зрения современных клинических рекомендаций 
оценить ключевые аспекты лечения ОКС↑ST в Рос-
сии, а также на единой методологической плат-
форме сравнить качество оказания МП больным 
с ОКС↑ST, в частности процедур реваскуляризации 
миокарда, в России и в развитых странах мира.

В ходе исследования установлено, что попытки 
восстановления кровоснабжения ишемизирован-
ного миокарда предпринимаются менее чем у поло-
вины (46,9%) российских больных с ОКС↑ST, кому 
они показаны. Сравнение с результатами Euro Heart 
Survey (EHS-ACS) 2000г (ACS-I) и 2004г (ACS-II) 
показало, что частота выполнения реваскуляриза-
ции миокарда при ОКC↑ST в России на настоящий 
момент ниже, чем в среднем по Европе в 2000г: 
по данным ACS-I попытки восстановления коро-
нарного кровотока предпринимались у 56% пациен-
тов с ОКC↑ST [6]. Структура первичных реперфузи-
онных вмешательств у больных с ОКС↑ST в России 
в 2011г (61,1% – ТЛТ, 38,9% – первичное ЧКВ) 
соответствовала показателям европейских стран 
2000 г. Результаты ACS-II показали достоверные 
положительные сдвиги, касающиеся реперфузии 
ишемизированного миокарда при ОКС↑ST, – 
попытки восстановления коронарного кровотока 
предпринимались у 64% больных; в структуре пер-
вичных реперфузионных вмешательств преобла-
дали ЧКВ – 59% vs 37% в ACS-I. Безусловно, среди 
стран Евросоюза существуют вариации, как 
по частоте, так и по структуре реперфузионных вме-
шательств, которые наглядно выявило исследова-
ние, проведенное в 30 европейских странах по дан-
ным национальных регистров [7]. Показано, что 
частота выполнения любого первичного реперфузи-
онного вмешательства (тромболизиса или первич-
ного ЧКВ) в Европе колеблется от 37% до 93%, 
однако как по охвату, так и по доле первичного ЧКВ 
Россия отстает от большинства европейских стран.

В отличие от стран Евросоюза, где в последние 
годы значительно возросла доступность первичных 
реперфузионных вмешательств, в отечественном 
здравоохранении на протяжении последних лет 
не отмечено аналогичных позитивных тенденций. 
Сравнение данных, полученных в настоящем иссле-
довании, с данными российского регистра РЕКОРД 
(2007/2008), не обнаружило значимых отличий 
в частоте реперфузии и структуре первичных репер-
фузионных вмешательств. По данным регистра 

Острый коронарный синдром
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РЕКОРД [8] реперфузионные мероприятия прово-
дились у 51,6% больных с ОКС↑ST (46,9% в настоя-
щем исследовании), среди них первичное ЧКВ 
выполнено в 36,8% случаев, тромболизис – 63,2%; 
в настоящем исследовании 38,9% и 61,1%, соответ-
ственно.

Проверка качества конкретных мероприятий 
по реперфузии ишемизированного миокарда, впер-
вые проведенная у российских больных с ОКС↑ST 
при помощи индикаторов ACC/AHA 2008г, позво-
лила оценить соответствие этих мероприятий поло-
жениям современных клинических рекомендаций.

Согласно рекомендациям госпитальный тром-
болизис должен быть начат в течение 30 мин 
с момента поступления пациента в стационар. 
С помощью индикатора АСС/АНА “Время до тром-
болитической терапии” определялось соответ-
ствием выполненной в стационаре ТЛТ рекомендо-
ванным временным рамкам. Британской службой 
здравоохранения (NHS) установлен следующий 
стандарт: госпитальный тромболизис должен быть 
начат в течение 30 мин от поступления в стационар 
у 75% больных с ОКС↑ST [9]. Оценка своевремен-
ности тромболизиса, проведенная среди россий-
ских больных с ОКС↑ST, показала, что тромболити-
ческие препараты назначены в течение 30 мин 
от поступления 65,3% больных. Таким образом, 
качество ТЛТ у российских больных не соответ-
ствует стандарту NHS. В Великобритании, где еже-
годно повсеместно проводится оценка качества МП 
больным с ОКС↑ST, проверки 2007/08 и 2008/09гг 
показали, что тромболизис выполнен в течение 30 
мин от поступления у 84% и 83% больных, соответ-
ственно [9].

Оценивалась своевременность первичной анги-
опластики у больных с ОКС↑ST, поступивших 
непосредственно в учреждения, имеющие возмож-
ность выполнения ЧКВ. Британской службой здра-
воохранения установлен следующий стандарт: пер-
вичная ангиопластика должна быть начата в тече-
ние 90 мин от поступления в стационар у 75% 
больных с ОКС↑ST. В 2007/08 и 2008/09гг в Вели-
кобритании первичное ЧКВ было начато в течение 
90 мин от поступления у 79% и 84% больных 
с ОКС↑ST, соответственно [9], т. е. полностью соот-
ветствовало принятому стандарту. Проверка данных 
российских больных с ОКС↑ST показала, что только 
у 70% больных, включенных в анализ с помощью 
индикатора АСС/АНА, ЧКВ начато в течение 90 
мин . Это достоверно ниже показателей Соединен-
ного Королевства, не соответствует стандарту NHS 
и свидетельствует о несоответствии процедур пер-
вичного ЧКВ современным клиническим рекомен-
дациям у 1/3 проверенных больных.

Индикаторы “Время до тромболитической 
терапии” и “Время до первичного ЧКВ” оцени-
вают соответствующие мероприятия среди 

 специально отобранной совокупности больных 
с ОКС↑ST: первый – среди больных, кому тромбо-
лизис выполнен в течение 6 ч после поступления, 
второй – среди больных, кому выполнена первич-
ная ангиопластика в течение первых сут после 
госпитализации. Это не дает полноценной кар-
тины охвата больных с ОКС↑ST, требующих экс-
тренной реперфузии, соответствующими меропри-
ятиями. В индикаторе АСС/АНА “Реперфузион-
ная терапия” среди пациентов с ОКС↑ST, 
оценивается доля больных, кому выполнено любое 
реперфузионное вмешательство в течение 12 ч 
с момента возникновения боли. Такой показатель 
позволяет оценить, насколько доступны проце-
дуры реваскуляризации для тех больных с ОКС↑ST, 
кому они показаны с учетом длительности боле-
вого синдрома, т. е. имеется шанс сохранения жиз-
неспособного миокарда. Среди российских боль-
ных с ОКС↑ST, лишь у 38,9% пациентов проводи-
лись попытки восстановления коронарного 
кровотока в течение 12 ч с момента возникновения 
болевого синдрома, тогда как, например, в США 
экстренная реперфузия проводится у 60% соответ-
ствующих больных [10]. Если учесть, что в России 
мероприятия по реперфузии выполнялись 
в 2010/2011гг у 46,9% больных с ОКС↑ST, то с уче-
том результата индикатора “Реперфузионная тера-
пия” можно понять, что у 8% больных, т. е., у 2055 
человек, получивших ТЛТ или ЧКВ, эти меропри-
ятия были нецелесообразны с точки зрения сохра-
нения жизнеспособного миокарда.

Представленный в настоящем исследовании 
взгляд на качество мероприятий по реперфузии мио-
карда позволяет глубже понять с клинической точки 
зрения не только доступность, но и своевременность 
реваскуляризации, поскольку скорость устранения 
окклюзии коронарной артерии (КА) при инфаркте 
(ИМ) не менее, а возможно, более важна, чем выбор 
фармакологической либо инвазивной стратегии. 
Главный постулат примененной технологии оценки 
качества МП – любое лечебно-диагностическое 
мероприятие должно выполняться на современном 
доказательном уровне, т. е. в соответствии с рекомен-
дациями, среди тех больных, кому оно показано 
с учетом их клинического статуса.

Суммируя данные настоящего исследования 
можно заключить, что качество мероприятий 
по реперфузии миокарда, проводимых больным 
с ОКС↑ST в России, в настоящее время ниже, чем 
в развитых европейских странах и США. Попытки 
реперфузии ишемизированного миокарда предпри-
нимаются у <50% пациентов с ОКС↑ST, не имею-
щих противопоказаний. Из них лишь ~50% больных 
получают ТЛТ или ЧКВ  в соответствии с клиниче-
скими рекомендациями. Наблюдается своеобразное 
“правило половин”. В итоге только у четверти всех 
больных с ОКС↑ST выполняется реперфузия 
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на современном доказательном уровне, с учетом 
международных стандартов.

Заключение
Проведенная в настоящем исследовании 

оценка мероприятий реперфузии при ОКС↑ST 
с точки зрения клинической обоснованности 
и эффективности, характерная для развитых стран, 
показала, что главная проблема современной МП 
российским больным с ОКС↑ST – охват реперфу-
зионными методами. На фоне низкой доступности 

процедур коронарной реваскуляризации отмеча-
ется относительно удовлетворительное качество их 
выполнения, что отражают сравнительно высокие 
результаты отдельных индикаторов АСС/АНА, 
в частности своевременность тромболизиса и ЧКВ.

Переход на современную систему оценки каче-
ства процедур реваскуляризации и соответствующие 
международные стандарты позволит доказательно 
выявлять мероприятия, которые требуют улучшения, 
и определять четкую клиническую цель процесса 
совершенствования качества оказания МП.
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Метаболический синдром (МС) привлекает все больше внима-
ния клиницистов, благодаря возрастающей распространенно-
сти, а также неблагоприятному прогнозу. Целью лечения любо-
го хронического заболевания является достижение удовлетво-
рительного комплаентного состояния, зависящего от мотива-
ционного статуса как больного, так и врача. Связь между моти-
вацией к проведению длительной терапии, уровнем знаний 
и готовностью применять их на практике врача и компенсацией 
хронических заболеваний у пациентов представляется интерес-
ной для исследования.
Цель. Анализ готовности врачей первично-амбулаторного 
звена к оказанию помощи пациентам с МС. Задачами, которые 
авторы ставили перед собой, являлась оценка знаний, умения 
и готовности применять их в практической деятельности участ-
ковых врачей при работе с пациентами с МС.

Материал и методы. Объектом изучения являлись врачи участко-
вые терапевты, работающие в поликлиниках города Москвы, прохо-
дящие обучение на кафедре терапии № 2 ФПДО МГМСУ в 2011–
2013гг. Проводилось анкетирование на основе имеющихся методов 
оценки знаний и умения, которые используются в педагогике.
Заключение. Анализ полученных данных позволяет сделать вывод 
о крайне низкой готовности врачей к оказанию помощи пациентам 
данной категории. 
Ключевые слова: метаболический синдром, абдоминальное ожи-
рение, артериальная гипертония, участковые терапевты, послеву-
зовское обучение.
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Recently, the clinicians’ attention has been driven to metabolic syndrome 
(MS), due to increasing prevalence and adverse prognosis of MS. The 
goal of the treatment of any chronic disease is the achievement of 
adequate therapeutic compliance which, in turn, is determined by 
motivational status of both clinicians and patients. The associations 
between clinicians’ motivation for long-term treatment, their knowledge 
levels, and the readiness to apply this knowledge in practice, on one 
hand, and the achievement of chronic disease compensation in patients, 
on the other hand, deserve further investigation.
Aim. To analyse the readiness of primary care clinicians for the treatment 
of MS patients. The specific objective was to assess the district 
therapeutists’ knowledge, skills, and readiness to implement them in 
clinical practice while treating MS patients.

Material and methods. The study included district therapeutists 
working at Moscow City polyclinics. In 2011-2013, the participants took 
continuous medical education courses at the Therapy Department No. 
2, Post-diploma Medical Education Faculty, Moscow State Medico-
Stomatological University. The doctors’ knowledge and skills were 
assessed in a questionnaire survey. 
Conclusion. The results obtained demonstrate inadequate readiness of 
district therapeutists for the treatment of MS patients.
Key words: metabolic syndrome, abdominal obesity, arterial 
hypertension, district therapeutists, continuous medical education.
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Введение
К факторам риска (ФР), способствующим воз-

никновению метаболического синдрома (МС), 
относят избыточную массу тела (ИзМТ) и ожире-
ние (Ож), низкую физическую активность (НФА), 
а также атерогенный характер питания [1]. Во всех 
современных руководствах по воздействию 
на отдельные компоненты МС особо подчеркива-
ется, что модификация образа жизни: снижение МТ 

и увеличение ФА, являются основным способом 
коррекции метаболических ФР – модификация 
образа жизни – терапия первой линии, а медика-
ментозное лечение рассматривается (если вообще 
рассматривается), как вторичная мера. В 1998г 
Национальными институтами сердца, легких, крови 
и диабета, заболеваний органов пищеварения 
и почек (National Institute of Diabetes and Digestive 
and Kidney Diseases) была создана группа экспертов 
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для подготовки основанного на доказанном прин-
ципе руководства по лечению ИзМТ и Ож. В этом 
руководстве в качестве критериев ИзМТ и Ож пред-
ложены значения индекса МТ (ИМТ) (вес в кг/рост 
в м 2) от 25 до 29,9 кг/м 2 и >30 кг/м 2, соответственно 
[2]. В качестве критерия абдоминального типа Ож 
(АО) выбрана окружность талии (ОТ) >102 см 
у мужчин и >88 см у женщин, т. к. именно эти зна-
чения ассоциировались с несколькими компонен-
тами МС. Рекомендации по Ож [2] делают упор 
на то, что для снижения МТ необходимо использо-
вать изменения поведения (изменения образа 
жизни), направленные на уменьшение общей кало-
рийности пищи и увеличение ФА. Годы изучения 
этой проблемы и клинический опыт выявили 
несколько ключевых моментов относительно так-
тики снижения веса. Первое, для долговременного 
снижения веса ударные (разрушающие – crash) 
и экстремальные диеты – диеты с очень низкой 
калорийностью, богатые жиром/низкоуглеводные 
диеты, редко оказываются эффективными. Более 
эффективны и благоприятны для долговременного 
снижения веса диеты с ограничением калорийности 
рациона на 500–1000 килокалорий в сут. Реально 
осуществимая цель – снижение МТ на 7–10% 
за период от 6 до 12 мес. Сохранить сниженный вес 
на длительный период лучше всего удается при 
включении в программу снижения веса регулярных 
физических упражнений. Изменение поведения 
должно включать в себя улучшение привычек пита-
ния. Следует заранее намечать цели и составлять 
план приемов пищи, избегать стрессовых ситуаций, 
провоцирующих переедание, уменьшать размер 
порций, при покупке пищевых продуктов читать 
информацию об их составе, представленную на эти-
кетках, избегать мест быстрого питания, питаться 
регулярно. Важны самоконтроль, поддержка окру-
жающих, интенсивность регулярных физических 
нагрузок (ФН). Часто очень полезной оказывается 
помощь специалиста по лечебному питанию [3].

Представляется, что необходимыми компо-
нентами для успешного проведения терапии 
модификацией жизни являются наличие устойчи-
вой мотивации пациента к проводимой терапии, 
его образование (обучение основам рациональ-
ного питания и физических упражнений), комп-
лаенс между ним и его лечащим врачом, который 
оказывает поддержку мотивации, контроль дина-
мического изменения показателей и коррекцию 
проводимого лечения. На практике далеко 
не всегда врачом правильно оценивается приори-
тетные направления в лечении пациента с МС, 
основной упор терапии оказывается на отдельные 
его звенья: нормализацию липидного спектра 
крови, снижение гипергликемии, достижение 
целевых значений артериального давления (АД) 
и пульса, снижение гиперурикемии, лечение ише-

мической болезни сердца (ИБС) и т. д., но не 
на терапию модификацией образа жизни в подав-
ляющем большинстве случаев. Следовательно, 
при отсутствии этого важного, центрального, 
базового компонента эффективность лечения 
в целом остается низкой.

В ряде проведенных раннее исследований было 
показано, что практические врачи в стратегии и так-
тике лечения МС недостаточно четко представляют 
себе конечные цели терапии МС – максимальное 
снижение сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
и смертности, и далеко не всегда последовательно 
добиваются их.

Возможно, одной из многих причин непра-
вильной стратегии в лечении пациентов с МС явля-
ется низкая профессиональная компетентность 
врачей.

Цель работы: комплексная оценка профессио-
нальной компетентности врачей-терапевтов при 
работе с пациентами, имеющими МС.

Материал и методы
Для оценки уровня профессиональной компетенции 

врача был использован метод профессиональной готов-
ности к работе, принятый в педагогике, основанный 
на трех компонентах показателя: мотивационного, когни-
тивного и операционного [4]. В соответствии с этой мето-
дикой уровень каждого изучаемого компонента оценива-
ется в категории: высокий, средний, низкий и крайне 
низкий. Под мотивационным компонентом понимали 
интерес и желание врача выполнять необходимые диагно-
стические и терапевтические действия, соответствующие 
научно обоснованным рекомендациям по МС. Для оцен-
ки использован методический подход, разработанный 
Н. В. Кузьминой (1984) [5]. Под когнитивным компонен-
том понимали уровень знаний врачей по проблеме МС, 
который оценивали при помощи разработанной анкеты, 
состоящий из 15 вопросов. Каждый правильный ответ 
оценивался в 1 бал. Аналогичный метод был использован 
[5, 6] при оценке уровня информированности больных 
артериальной гипертонией (АГ). Под операционным 
компонентом понимали умение врача на практике ис-
пользовать научно-обоснованные рекомендации по веде-
нию больных МС. Операционный компонент оценивался 
методом экспертных оценок по специально разработан-
ному протоколу.

Результаты и обсуждение
Одной из главных причин неэффективной 

терапии пациентов с МС считается низкая привер-
женность больных лечению. Возможность в реше-
нии этой проблемы определяется аспектами, зави-
сящими от врача. Изучили уровень профессиональ-
ной компетенции врачей по проблеме МС у 223 
врачей-терапевтов, работающих в 11 поликлиниках 
г. Москвы, которые были выбраны произвольно, 
методом случайной выборки. Стаж работы в долж-
ности терапевта варьировал от 1 до 38 лет (в среднем 
19,8+8,3 лет). Высшую квалификационную катего-



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2013; 12(5) 47

Кириченко Л. Л., ... Мотивационно-конгитивный статус врачей при лечении МС...

рию имели 30 (13,8%); первую – 57 (25,6%), вто-
рую – 94 (42%) врачей. Не имели квалификацион-
ной категории 45 (20,3%) врачей. Для детальной 
оценки вышеперечисленных критериев врачи были 
разделены на группы (гр.) в соответствии со стажем 
трудовой деятельности по специальности: от 0 до 5 
лет (n=97), от 5 до 10 лет (n=73), >10 лет (n=53).

У большинства врачей отмечен низкий 
и крайне низкий уровени мотивационного, опера-
ционного и когнитивного компонентов (рису-
нок 1). Только 12% врачей имели высокую мотива-
цию к использованию в своей практической дея-
тельности современных рекомендаций по МС, 
7,5% врачей – высокий уровень когнитивного 
компонента, а высокий уровень операционного 
компонента отмечался у 2% врачей. При детальном 
изучении уровня мотивационного компонента 
профессиональной компетентности врачей-тера-
певтов в зависимости от стажа трудовой деятель-
ности по специальности получены следующие 
закономерности. В гр. врачей с длительностью 
стажа 0–5 лет отмечалась преимущественно сред-
няя и низкая степень (ст.) мотивации, 17% врачей 
показали высокий уровень этого показателя, 35% – 
средний и 48% – низкий. В гр. врачей со стажем 
5–10 лет ст. мотивации была сравнимой с вышеу-
казанной гр. врачей: 14% – высокая, 27% – сред-
няя и 59% – низкая ст. мотивационного компо-
нента. У врачей со стажем профессиональной дея-
тельности >10 лет уровень мотивационного 
компонента был существенно ниже этого показа-
теля у врачей с меньшим врачебным стажем: 5% – 
высокая ст. мотивации, 23% – средняя ст., 43% – 
низкая, и, наконец, 29% показали очень низкую ст. 
мотивации. Отмечается, что, несмотря на сущест-
венные различия в целом по гр., уровень врачей 
со средней степенью мотивации оказался при-
мерно одинаковым среди врачей с разным стажем 
профессиональной деятельности, изменялось 
лишь число врачей с высоким и низким уровнями 
этого показателя (рисунок 2).

Изучая когнитивный компонент профессио-
нальной компетентности врачей-терапевтов, уда-
лось установить различия по гр. в зависимости 
от стажа трудовой деятельности. В гр. врачей со ста-
жем 0–5 лет высокий уровень когнитивного компо-
нента показали 4%, средний – 15%, низкий – 45%, 
крайне низкий – 36%. В гр. врачей-терапевтов 
с продолжительностью трудовой деятельности 5–10 
лет получены следующие результаты: 8% показали 
высокий уровень теоретических знаний по про-
блеме, 21% – средний, 51% – низкий, и 20% крайне 
низкий когнитивный уровень компетенции. Нако-
нец, в гр. врачей со стажем >10 лет 7% тестируемых 
выявили высокий уровень знаний, 19% – средний, 
57% – низкий и 17% – крайне низкий уровень ког-
нитивного компонента профессиональной компе-
тентности (рисунок 3).

При оценке операционного компонента в гр. 
врачей со стажем деятельности >10 лет 4% показали 
высокий уровень, 14% – средний, 59% – низкий 
и оставшиеся 23% – очень низкий. Среди врачей 
со стажем 5–10 лет результаты распределились сле-
дующим образом: 2% показали высокий уровень 
операционного компонента, 12% – средний, 61% – 
низкий, и 25% – крайне низкий уровень. 1% врачей 
со стажем <5 лет показали высокий уровень опера-
ционного компонента, 11% – средний, 57% – низ-
кий и,  31% из этой гр. врачей – крайне низкий 
уровень (рисунок 4).

Таким образом, полученный результат, осо-
бенно по когнитивному и операционному компо-
нентам, выявил проблему подготовки врачей пер-
вичного звена в области профилактики и лечения, 
как МС, так и в целом ССЗ. Проведенный анализ 
знаний и готовности участковых терапевтов 
к работе с пациентами с МС и ССЗ потребовал, как 
одной из необходимых мер разработать и внедрить 
систему постдипломной подготовки врачей-тера-
певтов по проблеме профилактики и лечения МС 
и ССЗ на уровне амбулаторно-поликлинических 
учреждений.

Рис. 1   Уровень компонентов профессиональной готовности врачей. Рис. 2    Уровень мотивационного компонента профессиональной 
готовности врачей с различным стажем трудовой деятельности. 
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Метаболический синдром

Заключение
Эффективность лечения хронических заболе-

ваний во многом зависит от наличия у врача, 
ведущего пациента, необходимых теоретических 
знаний, практических навыков, мотивации к дей-
ствию (лечению), и возможности применить их 
в своей деятельности. МС из-за своей распростра-
ненности, требует системного решения, при этом 
упор должен ставиться именно на врачей первич-
ного звена, которые впервые сталкиваются 
с этими пациентами, и порой являются единст-
венными врачами, ведущими этих больных. Все 
это во многом зависит от качеств этих специали-
стов, их подготовки как теоретической, так и пра-
ктической. При работе с врачами-терапевтами 

г. Москвы отмечены низкие показатели профес-
сиональной компетенции, незнание ряда теоре-
тических вопросов, неумение решать клиниче-
ские задачи, нежелание применять имеющиеся 
знания на практике при ведении больных с МС. 
Зачастую это происходит из-за незнания механиз-
мов развития МС, неумения правильно расста-
вить приоритетные задачи лечения таких боль-
ных, недооценки немедикаментозных способов 
лечения, незнания современных основ диетотера-
пии и многое другое. В то же время именно эти 
знания и умение, воплощенные в клиническую 
практику, способны привести к длительной 
и эффективной компенсации практически всех 
нарушений при МС.

Рис. 3    Уровень когнитивного компонента профессиональной 
готовности врачей с различным стажем трудовой деятель-
ности. 

Рис. 4    Уровень операционного компонента профессиональной 
готовности врачей с различным стажем трудовой деятель-
ности.
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Association between antihypertensive and lipid-lowering therapy, bone mass, and osteoporosis risk factors

Sobchenko K. E.1, Skripnikova I. A.1, Novikov V. E.1, Popkova T. V.2, Dydykina I. S.2, Smirnov A. V.2, Vygodin V. A.1, Nasonov E. L.2, Boytsov S. A.1
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Цель. Определить ассоциацию приема β-адреноблокаторов 
(β-АБ), ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ) и статинов с минеральной плотностью кости (МПК) в зави-
симости от факторов риска (ФР) остеопороза.
Материал и методы. В ретроспективное исследование были вклю-
чены 1163 человек: мужчины (n=42) и женщины (n=1121) >40 лет, 
прошедшие денситометрическое обследование до назначения лече-
ния по поводу остеопороза. В основную группу (ОГ) вошли 418 чело-
век, принимающих β-АБ, ИАПФ, статины и их комбинацию не <6 мес. 
до проведения денситометрии, в контрольную (ГК) – 745 пациентов, 
не получающих лечение. Информация о ФР и приеме препаратов 
собиралась из амбулаторных карт и при помощи телефонных опро-
сов. Измерение МПК проводилось методом рентгеновской денсито-
метрии в поясничном отделе позвоночника и на бедре.
Результаты. У пациентов, получающих антигипертензивную (АГТ) 
и липидснижающую терапию (ЛСТ), риск снижения костной массы 
(КМ) был меньше, чем в ГК (ОШ=1,6 95% ДИ 1,25–2,022, р<0,001), 
остеопороз развивался в 1,3 раза реже, а МПК во всех измеренных 
участках скелета была значимо выше, чем у тех, кто не принимал 
препараты. Наиболее высокая МПК отмечалась у лиц, принимающих 
комбинированную терапию, включающую статины. Шансы снижения 
КМ в зависимости от таких факторов, как возраст, продолжитель-
ность постменопаузы, ранняя и хирургическая менопауза, низкая 

масса тела, недостаточная физическая активность (НФА), предшест-
вующие переломы, переломы у родственников, наличие ревматоид-
ного артрита, прием глюкокортикоидов и злоупотребление алкого-
лем были одинаковы в ОГ и ГК. В логистическом регрессионном 
анализе эти факторы не оказывали эффекта на протективные свой-
ства изучаемых препаратов в отношении МПК. Количество перифе-
рических переломов было выше в ОГ, чем в ГК – 36% vs 26%. Это 
связано с более старшим возрастом (62,5±8,52 vs 57,8±8,2), наличи-
ем НФА у половины пациентов и возможными побочными эффекта-
ми АГТ, приводящим к более частым падениям.
Заключение. Прием β-АБ, ИАПФ и статинов ассоциируется 
с более высокой МПК как в поясничном отделе позвоночника, так 
и на протяжении проксимального отдела бедра. За исключением 
возраста и продолжительности постменопаузы, ФР остеопороза 
не ослабляли и не усиливали эффект сердечно-сосудистых препа-
ратов.
Ключевые слова: β-адреноблокаторы, ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, статины, минеральная плотность кости, 
остеопороз, остеопоротические переломы.
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Aim. To evaluate the association between β-adrenoblocker (β-AB), 
angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEI), and statin therapy, 
bone mineral density (BMD), and osteoporosis risk factors (RFs).
Material and methods. This retrospective study (n=1163) included 42 
men and 1121 women aged >40 years, who underwent densitometry 
before the start of the osteoporosis therapy. The main group (MG) 
included 418 people receiving β-AB, ACEI, statins, or their combination 
for at least 6 months before densitometry. The control group (CG) 
included 745 untreated patients. The data on RFs and pharmacological 
therapy came from ambulatory case histories and telephone surveys. 
BMD was measured by X-ray densitometry of lumbar spine and femur.

Results. In patients who received antihypertensive (AHT) and lipid-lowering 
therapy (LLT), the risk of bone mass (BM) reduction was lower than that in 
CG (odds ratio (OR) 1,6; 95% confidence interval 1,25–2,022; p<0,001); 
the osteoporosis incidence was 1,3 times lower; and all BMD measure-
ments were significantly higher than in untreated patients. The highest BMD 
was observed in patients on combined therapy which included statins. The 
odds of BM reduction by such factors as age, postmenopause duration, 
early and surgical menopause, low body mass, low physical activity (LPA), 
previous fractures, fractures in relatives, rheumatoid arthritis, glucocorticoid 
therapy, and alcohol abuse, were similar in MG and CG. In logistic regres-
sion analyses, these factors were not associated with the protective effects 
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Остеопороз

Сердечно-сосудистые заболевания, связанные 
с атеросклерозом (ССЗ-АС), являются одними 
из самых распространенных хронических неинфек-
ционных заболеваний (ХНИЗ), и частота их значи-
тельно увеличивается с возрастом. ССЗ-АС не редко 
сочетаются с другими “возрастными” болезнями, 
среди которых рассматривается остеопороз [1, 2]. 
Было доказано, что осложнения остеопороза – 
переломы, как и ССЗ-АС, вносят существенный 
вклад в структуру заболеваемости и смертности 
среди населения [3–5]. В современных работах 
показана связь между развитием АС и снижением 
минеральной плотности кости (МПК), вне зависи-
мости от возраста пациента. Большинство исследо-
ваний в этой области выявили повышение риска 
остеопороза и связанных с ним переломов у паци-
ентов с клиническими и субклиническими проявле-
ниями ССЗ, что предполагает наличие общих меха-
низмов патогенеза этих заболеваний [6, 7]. С другой 
стороны в дополнительном анализе исследования 
MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) 
было определено, что пациенты с остеопорозом 
имеют высокий риск заболеваемости ССЗ-АС 
и смертности от них, который увеличивается про-
порционально тяжести остеопороза [8].

В связи с широким распространением ССЗ-АС, 
лекарственные препараты (ЛП) для лечения гипер-
тонической болезни (ГБ), гиперхолестеринемии 
(ГХС) и ишемической болезни сердца (ИБС) зани-
мают ведущие позиции по частоте назначения как 
врачами кардиологами, так и врачами общей пра-
ктики. Длительное применение β-адреноблокаторов 
(β-АБ), ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента (ИАПФ) и статинов позволило лучше 
изучить их действие и выявить плейотропные 
эффекты, одним из которых является влияние 
на костный метаболизм. Так как ССЗ-АС и остеопо-
роз требуют длительного приема ЛП, а зачастую их 
одновременного назначения, использование тера-
пии, влияющей на оба заболевания, может способ-
ствовать улучшению приверженности лечению.

В ряде крупных исследований был отмечен 
позитивный эффект, оказываемый β-АБ, ИАПФ 
и статинами на кости: повышение МПК, улучшение 
профиля маркеров костного обмена и снижение 
риска переломов. В то же время есть исследования, 
в которых не было отмечено влияния этих препара-
тов на МПК и даже было указано на увеличение 
количества переломов [9, 10]. Это, вероятно, свя-

зано с тем, что низкотравматичные переломы 
не рассматривались как первичные или вторичные 
конечные точки, а информация о них собиралась 
дополнительно; использовались препараты с вну-
триклассовыми различиями (например, селектив-
ные или неселективные β-АБ); не учитывались фак-
торы риска (ФР) остеопороза, которые, возможно, 
могут влиять на выраженность плейотропных 
эффектов. Известно, что частота и уровни ФР осте-
опороза не одинаковы в различных популяциях. 
Имеются также различия в структуре используемых 
ЛП для лечения ССЗ. В связи с этим, представля-
ется актуальным изучение связи широко используе-
мых сердечно-сосудистых ЛП (ССЛП) с состоя-
нием костной ткани у пациентов в России.

Целью исследования являлось определение 
связи лечения β-АБ, ИАПФ и статинами с МПК. 
При выявлении такой связи, основной задачей было 
проследить ее зависимость от ФР остеопороза.

Материал и методы
Ретроспективное исследование проведено на осно-

вании анализа денситометрических баз данных ФГБУ 
ГНИЦ ПМ Минздрава России и ФГБУ НИИР 
им. В. А. Насоновой РАМН. Были отобраны 1163 амбула-
торные карты мужчин и женщин >40 лет на момент ден-
ситометрического обследования, проведенного до назна-
чения лечения по поводу остеопороза. Критериями 
исключения являлись: прием антиостеопоротических 
препаратов и заместительной гормональной терапии, на-
личие заболеваний, влияющих на костный метаболизм: 
болезнь Педжета, остеомаляция, хроническая почечная 
недостаточность (ХПН), злокачественные новообразова-
ния и т. д., использование препаратов, способствующих 
снижению костной массы и увеличению частоты падений 
(антипсихотические и противосудорожные средства).

Все пациенты были разделены на две группы (гр.): 
основную (ОГ) (n=418), в которую вошли больные, регу-
лярно получающие монотерапию β-АБ, ИАПФ, статинами 
или их комбинацию, и контрольную (ГК) (n=745), кото-
рую составили пациенты, не принимавшие вышеперечи-
сленные ССЛП, либо лечившиеся <6 мес. Пациенты ОГ 
были распределены в зависимости от типа принимаемой 
терапии: β-АБ принимали 112 пациентов, ИАПФ – 185, 
комбинацию β-АБ + ИАПФ – 87, а терапию, включающую 
β-АБ и/или ИАПФ + статины, получали 34 пациента. Ре-
гулярным лечением считался ежедневный прием препара-
тов не <6 мес. Вся информация по исследованию регистри-
ровалась в индивидуальной карте пациента и включала 
антропометрические данные, ФР остеопороза, вид и дли-
тельность сердечно-сосудистой терапии, наличие перене-
сенных заболеваний. Учитывались клинические ФР остео-

of the medications on BMD. The number of peripheral fractures was higher 
in MG than in CG (36% vs. 26%). This was due to the fact that in the MG, 
patients were older (mean age 62,5±8,52 years, vs. 57,8±8,2 years in CG), 
more likely to report LPA (>50%), and potentially, more prone to adverse 
effects of AHT which could result in more frequent falls.
Conclusion. Treatment with β-AB, ACEI, and statins is associated with 
higher BMD of both lumbar spine and proximal femur. With the exception 

of age and postmenopause duration, osteoporosis RFs did not influence 
the effects of cardiovascular treatment.
Key words: β-adrenoblockers, angiotensin-converting enzyme 
inhibitors, statins, bone mineral density, osteoporosis, osteoporotic 
fractures.

Cardiovascular Therapy and Prevention, 2013; 12 (5): 49-55
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пороза и переломов: низкая масса тела (МТ), предшеству-
ющие низкотравматичные переломы у пациента и у бли-
жайших родственников, случившиеся при падении 
с высоты своего роста, наличие ранней или хирургической 
менопаузы, прием алкоголя, табакокурение, недостаточ-
ная физическая активность (НФА), наличие ревматоидно-
го артрита, сахарного диабета 1 типа (СД-1), тиреотоксико-
за и прием глюкокортикоидов, количество падений за 2 го-
да до проведения денситометрии. Дополнительные данные 
анамнеза уточнялись во время телефонного опроса.

Индекс МТ (ИМТ) рассчитывали как соотношение 
МТ (кг) /рост (м²). За низкую МТ принимали ИМТ 
<20 кг/м 2. Регулярно курящими считали лиц, выкуриваю-
щих хотя бы 1 сигарету в сут, либо бросивших курить <1 
года назад. При этом много курящими считались пациен-
ты, выкуривавшие ≥10 сигарет в сут. ФА отмечалась недо-
статочной, если пациент в течение рабочего дня сидел >5 ч, 
а активный досуг, в свободное время, составлял <10 ч в нед.

Измерение МПК проводилось с помощью двухэнер-
гетической рентгеновской абсорбциометрии на прибо-
рах, Hologic Delphi W и Hologic 4500А, USA в поясничном 
отделе позвоночника (L1-L4) и проксимальном отделе 
бедра (ПОБ). Значения МПК не требовали пересчета, т. к. 
в приборах используется одинаковая референсная база 
данных NHANES III (National Health and Nutrition 
Examination Survey). Состояние МПК оценивали по Т-
критерию для лиц >50 лет, где значение ≤-2,5 SD соответ-
ствовало диагнозу остеопороза. Для пациентов <50 лет 
МПК оценивали по Z-критерию, значение которого ≤-2,0 
SD, при наличии хотя бы одного ФР, расценивалось как 
остеопороз.

Наличие периферических переломов в анамнезе, 
устанавливали на основании опроса пациентов и/или при 
оценке рентгенограмм. Рентгенологическое исследование 
позвоночника выполняли в боковой проекции грудного 
и поясничного отделов Th4-L4 на рентгенодиагностиче-
ской установке Legend CRF фирмы GE medical systems 
у 452 пациентов, жалующихся на боли в спине или сниже-
ние роста в течение жизни >4 см или в течение одного года 
>2 см. Перелом позвонка диагностировали на основании 
морфометрии при снижении высоты тела позвонка (спере-
ди, сзади или посередине) на ≥20% [11]. Склонностью 
к повторяющимся падениям у пациента считали наличие 
≥2 падений в год с высоты своего роста [12].

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием пакета прикладных статистических 
программ SAS (Statistical Analysis System, SAS Institute 
Inc., USA.). Количественные показатели: антропометри-

ческие данные, длительность постменопаузы (ПМ), ре-
зультаты денситометрии, представлены в виде средних 
величин (М) ± среднестатистическое отклонение (SD). 
При анализе межгрупповых различий, измеренных по ин-
тервальный шкале, рассчитывали значения t-критерия 
Стьюдента для независимых выборок по соответствую-
щим формулам в различных модификациях. Кроме коэф-
фициентов линейной корреляции Пирсона рассчитывали 
также ранговые корреляции по Спирмену. Достоверность 
различий между показателями оценивали с помощью 
критерия χ2 Пирсона, коэффициентов сопряженности 
Крамера и др. Риск снижения МПК у пациентов, прини-
мающих ССЛП и не принимающих таковые, представлен 
как отношение шансов (ОШ) с 95% доверительным ин-
тервалом (ДИ). Для оценки вклада ФР остеопороза в сни-
жение костной массы на фоне приема сердечно-сосуди-
стой терапии и без, был применен пошаговый многомер-
ный регрессионный анализ.

Результаты
ОГ и ГК преимущественно составляли жен-

щины. Пациенты использовали следующие препа-
раты: метопролол, атенолол, бисопролол, небиволол, 
моноприл, эналаприл, каптоприл, периндоприл, 
симвастатин, аторвастатин. Статины применяли 
редко и, как правило, в комбинации с β-АБ, ИАПФ. 
Средняя продолжительность приема ЛП составила: 
для β-АБ – 3,8±2,7, ИАПФ – 4,7±3,2, статинов – 
2,3±1,4 г. Общая характеристика пациентов пред-
ставлена в таблице 1. В сравнении с ГК, пациенты ОГ 
были старше (p<0,001), средняя продолжительность 
ПМ у женщин была больше (p<0,01), НФА и избы-
точную МТ (ИзМТ) отмечали чаще (p<0,001). Паци-
енты, принимающие ССЛП, чаще падали, чем те, 
которые не лечились – 35% vs 21%, соответственно 
(р<0,05). Другие ФР остеопороза с одинаковой часто-
той встречались у пациентов обеих гр. СД-1 и тирео-
токсикоз были исключены из анализа из-за неболь-
шого количества случаев. 

У пациентов ОГ остеопороз развивался в 1,3 
раза реже, а МПК во всех измеренных участках ске-
лета была значимо выше, чем в ГК (таблица 2).

Риск снижения костной массы у пациентов, 
не получающих лечение ССЛП, был значительно 

Таблица 1
Общая характеристика пациентов

Показатель ОГ (n=418), женщин-96% ГК (n=745), женщин-97% p

Возраст
ИМТ (кг/м2)
ИМТ <20 кг/м2 (%)
Длительность ПМ
Ранняя или хирургическая менопауза (%)
Переломы у родственников (%)
Предшествующие переломы (%)
Прием алкоголя (%)
Курение в настоящее время (%)
Курение ≥10 сигарет в день (%)
НФА (%)

62,5 ± 8,52
27,6 ± 4,6
2
14,5 ± 8,1
20
16
41
9,6
10
6,2
50

57,8 ± 8,2
25,9 ± 4,5
5
11,1 ± 7,4
21
19
32
11,4
9
5,3
32

<0,001
<0,001
<0,01
<0,01
нд
нд
<0,001
нд
нд
нд
<0,001
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выше, чем у тех, кто получал терапию – ОШ=1,6; 
95% ДИ 1,25–2,022 (р<0,001). Однако в ОГ перифе-
рические переломы встречались чаще, чем в ГК – 
36% vs 26%, в отличие от клинически выраженных 
переломов позвонков, частота которых в гр. сущест-
венно не различалась.

В ОГ, не зависимо от типа принимаемого пре-
парата, МПК была выше, чем в ГК. Наиболее высо-
кая костная масса была отмечена у пациентов, полу-
чающих комбинированную терапию β-АБ и/или 
ИАПФ со статинами (рисунок 1).

В логистическом регрессионном анализе сохра-
нялась ассоциация приема β-АБ, ИАПФ, статинов 
и их комбинации с более высокой костной массой 
в позвоночнике и в ПОБ. Все исследуемые ССЛП, 
в отдельности и в комбинации, оказывали эффект 
на МПК независимо от НФА, низкой МТ, наличия 
переломов у пациента и его родственников, ревма-
тоидного артрита и лечения ГК (таблица 3). Не было 
отмечено самостоятельного вклада в формирование 
риска остеопороза таких ФР, как наличие ранней 
или хирургической менопаузы у женщин, курение 
и злоупотребление алкоголем.

В обеих гр. у женщин несколько чаще встре-
чался остеопороз, чем у мужчин, однако достовер-
ность различий не была достигнута – ОШ=2,36; 
95% ДИ 0,94–8,7 (р<0,06). Наиболее значимыми 
ФР снижения костной массы в ОГ и ГК были воз-

раст – ОШ=3,78; 95% ДИ 1,96–7,29 (р<0,001) 
и ОШ=6,17; 95% ДИ 3,66–10,41 (р<0,001); продол-
жительность ПМ – ОШ=4,88; 95% ДИ 2,49–9,58 
(р<0,001) и ОШ=5,68; 95% ДИ 3,39–9,52; р<0,001; 
низкая МТ – ОШ=3,55; 95% ДИ 1,19–9,57 (р<0,05) 
и ОШ=4,18; 95% ДИ 0,66–26,43 (р<0,03). Риск 
снижения костной массы в зависимости от рассма-
триваемых ФР был ниже в ОГ, за исключением 
случаев злоупотребления алкоголем. При повы-
шенном потреблении алкоголя на фоне приема 
ССЛП риск развития остеопороза был выше, чем 
в ГК – ОШ=3,48; 95% ДИ 0,69–29,1 и ОШ=1,46; 
95% ДИ 0,48–4,45. Вероятно, это связано с тем, что 
ССЛП усиливают отрицательное воздействие 
алкоголя на кость (рисунок 2).

Таким образом, ФР остеопороза, такие как 
низкая МТ, предшествующие низкотравматиче-
ские переломы, переломы у близких родственни-
ков, табакокурение, прием алкоголя, НФА, нали-
чие ревматоидного артрита, прием глюкокортико-
идов на фоне лечения антигипертензивными 
(АГП) и липидснижающими препаратами (ЛСП) 
одинаково ассоциировались со снижением МПК 
в ОГ и ГК и не о слабляли протективный эффект 
сердечно-сосудистой терапии. Несмотря на то, что 
возраст и длительность ПМ является важным ФР 
снижения костной массы в обеих гр., в ОГ шансы 
отрицательного эффекта на кость ниже, чем в ГК.

Таблица 2
МПК и наличие переломов у пациентов, принимающих и не принимающих ССЛП

Показатели ОГ (n=418) ГК (n=745) р

МПК L1-L4 (г/см²)
МПК Шейки бедра (г/см²)
МПК ПОБ (г/см²)
Остеопороз (%) 
Наличие переломов (%)
- позвонков (%)
- шейки бедра (%)
- периферические переломы (%)

0,829 ± 0,147
0,687 ± 0,11
0,820 ± 0,124
45
41
5
2,4
36

0,802 ± 0,141
0,668 ± 0,114
0,806 ± 0,34
57
32
5
1,8
26

<0,01
<0,01
<0,05
<0,001
<0,01
нд
нд
<0,01

Примечание: *р≤0,05 – достоверность различий МПК в ОГ и ГК.
Рис. 1    МПК у пациентов, принимающих разные ССЛП.

Остеопороз
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Обсуждение
Результаты исследования объединенной денси-

тометрической базы данных по типу “случай-кон т-
роль” показали, что длительное использование 
ССЛП, таких как β-АБ, ИАПФ, статины и их ком-
бинация, ассоциируется с более высокой костной 
массой, что позволяет предполагать их протектив-
ный эффект в отношении развития остеопороза.

Полученные данные согласуются с результатами 
других исследований. Было показано, что регуляр-
ный прием ЛП класса β-АБ позволяет увеличить 
МПК и предотвратить развитие остеопороза у 50% 
австралийских пациентов [13], а наблюдение 
 китайских ученых показало, что прием ИАПФ ассо-
циировался с более высокой МПК: у женщин в шейке 
бедра, у мужчин как в бедре, так и в позвоночнике 
[14]. Результаты клинических исследований подтвер-
ждают экспериментальные данные о блокирующем 
действии β-АБ на β-адренорецепторы остеобластов, 
уменьшении влияния симпатической нервной сис-

темы (СНС) и выработке фактора, активирующего 
остеокласты [15, 16]. Высказывалось мнение, что 
некоторые селективные β-АБ, такие как небиволол, 
способны оказывать более выраженный протектив-
ный эффект на кость, благодаря вазодилатирующему 
действию и улучшению микроциркуляции костной 
ткани [17]. Положительный клинический эффект 
ИАПФ объясняется снижением концентрации 
ангио тензина II (АТ II) в крови, что приводит к уси-
лению минерализации кости, осуществляемой зре-
лыми остеобластами, и повышению уровня ионизи-
рованного кальция в плазме крови [18, 19]. В то же 
время не было отмечено связи между приемом β-АБ 
и МПК в когорте перименопаузальных женщин 
в Дании [9]. Противоречивые данные в разных иссле-
дованиях объясняли разными методическими подхо-
дами и отсутствием информации о ФР остеопороза, 
которые могут оказывать большее влияние на МПК, 
чем ЛП. В настоящем исследовании было продемон-
стрировано, что не только β-АБ, но ИАПФ и ста-

Таблица 3
Вклад ССЛП и ФР остеопороза в снижение МПК по данным многомерного  

регрессионного анализа

Факторы риска МПК

Поясничный отдел позвоночника Шейка бедра ПОБ

β p β p β p

Константита α 1,0399 0,0001 0,9224 0,0001 1,0879 0,0001

β-АБ 0,0618 0,0001 0,0349 0,0001 0,0430 0,0001

ИАПФ 0,0400 0,0001 0,0287 0,0001 0,0419 0,0001

Статины 0,0546 0,0129 0,0453 0,0075 0,0487 0,0136

Возраст -0,0048 0,0001 -0,0043 0,0001 -0,0048 0,0001

ИМТ<20 -0,0453 0,0245 -0,0656 0,0001 -0,0903 0,0001

Ревматоидный артрит - 0,0727 0,0001 — н/д — н/д

Достаточная ФА 0,0166 0,0446 —- н/д — н/д

Прием глюкокортикоидов — н/д -0,0304 0,0048 -0,0515 0,0001

Предшествующие переломы — н/д -0,0325 0,0001 -0,0363 0,0001

Переломы у родственников — н/д — н/д -0,0184 0,0349

Примечание: Р и Х менопауза – Ранняя и Хирургическая менопауза; РА – ревматоидный артрит.
Рис. 2    Риск снижения МПК у пациентов, принимающих и не принимаюших ССЛП в зависимости от ФР остеопороза.

КГ (n=745) ОГ (n=418)
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тины обладают независимым эффектом на МПК 
и традиционные ФР остеопороза, но не ослабляют 
положительную связь МПК с приемом ЛП.

В ОГ наибольшую костную массу имели паци-
енты, получавшие комбинированную терапию, 
особенно, где β-АБ и ИАПФ сочетались со стати-
нами. Ингибиторы ГМГ-КоА редуктазы обладают 
доказанным протективным эффектом на кость, 
однако частота назначения этого класса ЛП 
в реальной клинической практике остается невы-
сокой. В мета-анализе, включившем 24 наблюда-
тельных исследования и 7 рандомизированных 
клинических исследований (РКИ) показано, что 
использование статинов у женщин и мужчин ассо-
циировалось с повышением МПК в бедре – 
ОШ=0,12; 95% ДИ 0,05–0,19 [20]. А в исследова-
нии [21] на фоне терапии статинами значительное 
повышение МПК отмечалось как в шейке бедра 
(на 11,8%), так и в поясничном отделе позвоноч-
ника (на 8,9%) [21]. Возможно, выраженный поло-
жительный эффект на кость обусловлен двухсто-
ронним влиянием статинов на костную ткань: 
с одной стороны, вмешиваясь в синтез мевалоната, 
снижают активность остеокластов, а с другой сти-
мулируют выработку костного морфогенетиче-
ского белка – 2, что приводит к более интенсив-
ному формированию остеобластов и, как следст-
вие, усиливает костеобразование.

Несмотря на более высокую костную массу 
у пациентов, принимающих ССЛП, достоверно чаще 
отмечалось развитие периферических переломов при 
низком уровне травмы. Оценка частоты переломов 
и связь их с приемом ЛП не являлось целью этого 
исследования из-за относительно небольшого числа 
наблюдений и ограничений в диагностике как пери-
ферических, так и позвоночных переломов.

Причиной для анализа количества переломов 
явились возможные побочные эффекты (ПЭ) β-АБ 
и ИАПФ: головокружение, слабость, сонливость, 
ортостатическая гипотония, депрессивные состоя-
ния, которые могут повышать риск падений. Веро-
ятно, что определенный вклад в повышение риска 
падений вносили β-АБ и ИАПФ, поскольку паци-
ентов, принимающих антипсихотические и проти-
восудорожные средства, значительно увеличиваю-
щие риск падений, в исследование не включали. 
В других работах также было отмечено увеличение 
количества переломов на фоне приема АГП. 
В исследовании DOS (Danish Osteoporosis Study), 
выполненном по типу “случай-контроль”, исполь-
зование β-АБ было связано с 3-кратным возраста-
нием риска переломов – OR 3,3; 95% ДИ, 1,1–9,4) 
[9]. Исследование [22] показало, что антигипертен-
зивная терапия (АГТ), включающая β-АБ и ИАПФ 
на 69% повышает риск падений в первые 45 сут. 
приема препаратов и может приводить к возникно-
вению переломов.

Стоит отметить, что в настоящем исследовании 
пациенты ОГ были старше, их ФА была ниже 
и склонность к падениям больше, чем в ГК, что 
может частично объяснять у них большее количе-
ство периферических переломов. Известно, что 
риск переломов увеличивается с возрастом – 1 год 
повышает риск на 1,04; 95% ДИ 1,02–1,06 (р<0,001) 
[23]. В современном польском исследовании было 
обнаружено, что большинство женщин >55 лет 
имеют низкий функциональный статус, определяе-
мый при помощи специальных тестов на координа-
цию движений и повседневную деятельность, что 
способствует падениям и развитию переломов. 
Среди людей пенсионного возраста 42% отмечали 
эпизодическое головокружение и потерю равнове-
сия, что могло сопровождаться падениями и пере-
ломами [24].

Таким образом, полученные результаты под-
тверждают наличие положительной связи между 
часто используемыми ССЛП в России с МПК. 
Гипотеза о том, что эффект кардиологических 
препаратов на костную ткань может зависеть 
от ФР остеопороза не была подтверждена. Боль-
шее количество переломов у лиц, принимающих 
ССЛП, обусловлено повышенным риском паде-
ний у этой категории пациентов, связанным 
с более старшим возрастом, НФА и, вероятно, 
с ПЭ β-АБ и ИАПФ.

Выводы
Выявлена положительная взаимосвязь между 

приемом β-АБ, ИАПФ и статинов и МПК.
Прием препаратов ассоциируется с более высо-

ким количеством переломов и более частыми паде-
ниями.

Исследуемые ЛП оказывали положительный 
эффект на костную ткань независимо от ФР остео-
пороза.

Для подтверждения влияния β-АБ, ИАПФ и ста-
тинов на костную ткань, а также частоту падений 
и развитие переломов, необходимы целенаправлен-
ные, рандомизированные, контролируемые исследо-
вания с соответствующими конечными точками.

Настоящее исследование имело следующие 
ограничения:

•  Информация по использованию препаратов, 
количеству падений собиралась со слов паци-
ентов. 

•  Рентгенограммы позвоночника выполня-
лись не всем пациентам, а только тем, кто 
 жаловались на боли в спине и имели суще-
ственное изменение роста. 

Известно, что переломы позвонков в 50% 
случаев могут происходить бессимптомно, 
по этому в исследование могли войти женщины 
с не диагностированными переломами позвон-
ков.

Остеопороз
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Исследование приверженности лечению у пациентов 
амбулаторно-поликлинического звена 
(по данным регистра ПРОФИЛЬ)
Лукина Ю. В.1, Марцевич С. Ю.1,2, Загребельный А. В.1, Трипкош С. Г.1, Айду Ф. А.1, 
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Цель. На основании регистра ПРОФИЛЬ, дополненного результа-
тами анкетирования больных, проанализировать приверженность 
пациентов соблюдению врачебных рекомендаций, касающихся, 
в частности гиполипидемической терапии (ГЛТ).
Материал и методы. За период с 1 мая по 31 декабря 2011г в регистр 
ПРОФИЛЬ включены 274 больных, из них 82 впервые обратились 
в специализированный медицинский центр и были отнесены к конт-
рольной группе (ГК), 167 наблюдались в центре регулярно (основная 
группа А – ОГА), 25 – последний раз посещали центр >2 лет тому назад 
(основная группа Б – ОГБ). Из 274 больных, сведения о которых были 
включены в регистр ПРОФИЛЬ, 262 человека заполнили специально 
разработанную анкету по оценке приверженности лечению, 12 паци-
ентов отказались заполнить предложенный опросник.
Результаты. Согласно результатам анкетирования пациенты ОГА 
проинформированы о целях назначенной им ГЛТ лучше, чем паци-
енты ГК и ОГБ: 67% больных из ОГА vs 35% и 48%, соответственно 
(р<0,0001). 87% больных ОГА принимают статины ежедневно, в ГК 
и ОГБ таких больных было 41,5% и 64%, соответственно (р=0,002). 

Отмечается, что контроль эффективности лечения статинами регу-
лярно проводится пациентам ОГА: 37,5% больных контролируют 
уровень холестерина (ХС) 1 раз в 6 мес., 28% – 1 раз в год. Частота 
такого же контроля в ГК и ОГБ 17% и 16%; 15% и 40%, соответствен-
но (р<0,0001). Треть пациентов ГК, каждый четвертый в ОГБ и толь-
ко 13% больных ОГА не контролируют уровень ХС (р<0,0001).
Заключение. Наиболее привержены лечению пациенты регулярно 
наблюдающейся в ГНИЦПМ ОГА: для них характерны хорошая 
информированность о своем заболевании, его лечении, целях 
терапии, регулярные прием назначенных препаратов (статинов) 
и контроль лечения, лучшие (среди исследуемых групп) результаты 
эффективности ГЛТ.
Ключевые слова: регистр, анкета, приверженность, гиполипиде-
мическая терапия.
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Aim. Using the data from the PROFILE Registry and the patients’ 
questionnaire survey, to analyse the patients’ compliance with medical 
recommendations on lipid-lowering therapy (LLT).
Material and methods. Over the period from May 1st 2011 to December 
31st 2011, 274 patients were included in the PROFILE Registry: 82 were 
referred to a specialised medical centre for the first time (control group, 
CG); 167 were regularly attending the medical centre (main group A, 
MGA); and 25 last visited the centre >2 years ago (main group B, MGB). 
262 patients completed a questionnaire on the therapy compliance, 
while 12 refused to participate in the questionnaire survey.
Results. According to the results of the questionnaire survey, MGA 
patients were better informed about the LLT goals (65%) than their CG 
and MGB peers (35% and 48%, respectively; p<0,0001). The percentage 
of patients who took statins every day was 87% in MGA vs. 41,5% in CG 

and 64% in MGB (p=0,002). Statin therapy effectiveness was controlled 
regularly in MGA: cholesterol (CH) levels were measured every 6 months 
in 37,5% and every 12 months in 28%. For CG, these figures were 17% 
and 16%, while for MGB, they were 15% and 40%, respectively 
(p<0,0001). One-third of CG patients, every fourth MGB patient, and 
only 13% of MGA patients did not control their CH levels (p<0,0001).
Conclusion. The MGA patients who were regularly attending the State 
Research Centre for Preventive Medicine were the most LLT-compliant: 
they were well-informed about their disease and therapy goals, were 
regularly taking prescribed medications (statins), and had better 
treatment control and the highest LLT effectiveness.
Key words: registry, questionnaire, compliance, lipid-lowering therapy.
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Therapy compliance in ambulatory patients: PROFILE Registry data
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Введение
Проблема приверженности остается одной 

из наиболее актуальных тем современной меди-
цины. Выделены основные группы (гр.) факторов 
приверженности лечению, включающие факторы, 
связанные с пациентом – приверженность пациен-
тов назначенному лечению; факторы, связанные 
с врачом – приверженность врачей к соблюдению 
клинических рекомендаций (КР), факторы, связан-
ные с лекарственным препаратом (ЛП) – особенно-
сти лекарственной терапии, влияющие на компла-
ентность [1].

Известно, что в рандомизированных, клиниче-
ских исследованиях (РКИ), особенно посвященных 
изучению эффективности и безопасности ЛП, при-
верженность пациентов лечению очень высока. Это 
объясняется тем, что низкая комплаентность к тера-
пии обычно является критерием невключения 
пациента в исследование. Как правило, комлаент-
ность, рассчитываемая по формуле: количество 
должного к приему ЛП/количество реально приня-
того ЛП × 100%, – для включения пациента в иссле-
дование должна быть не < 80%. Таким образом, 
изучение приверженности в рамках РКИ не явля-
ется достаточно информативным, а реальная при-
верженность терапии исследована мало. Альтерна-
тивой РКИ в изучении различных аспектов привер-
женности являются наблюдательные исследования, 
в частности, регистры. Регистр представляет собой 
организованную систему, в которой наблюдатель-
ные методы используются для получения необходи-
мой клинической информации и для оценки опре-
деленных исходов [2, 3].

В работе [4] были изучены основные аспекты 
приверженности врачей соблюдению КР. Резуль-
таты исследования выявили неудовлетворительное 
знание врачами КР, что отрицательным образом 
сказывается на эффективности проводимого лече-
ния. В предыдущих публикациях по результатам 
исследований на основании регистра ПРОФИЛЬ 
(регистр отдела ПРОфилактической Фармакотера-
пиИ государственного научно-исследоватеЛЬского 
центра профилактической медицины) основное 
внимание также уделялось приверженности врачей 
соблюдению КР при назначении гиполипидемиче-
ской терапии (ГЛТ) пациентам с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями (ССЗ). Было показано, что 
хотя больные с высоким сердечно-сосудистым 
риском (ССР), наблюдающиеся в специализиро-
ванном медицинском центре, значительно чаще 
получают терапию статинами, однако тактика 
назначения статинов часто не соответствует совре-
менным КР [5].

Результаты представленной работы посвящены 
изучению приверженности лечению у пациентов, 
обращающихся в отдел профилактической фарма-
котерапии (ОПФ) ГНИЦ ПМ с целью консульта-

ции или с целью оценки их возможного участия 
в клинических исследованиях (регистр ПРОФИЛЬ).

Материал и методы
Дизайн регистра ПРОФИЛЬ был подробно описан 

в предыдущей публикации [5]. Регистр представляет со-
бой базу данных больных ССЗ, обращающихся в ОПФ 
ГНИЦ ПМ с целью консультации или с целью оценки их 
возможного участия в клинических исследованиях. 
В представленную публикацию были включены данные 
пациентов, обращавшихся в ОПФ за период с 1 мая 
по 31 декабря 2011 г. За указанный период в регистр были 
введены данные 274 больных. Клиническая характери-
стика этих больных подробно представлена в предыдущей 
публикации [5]. Соотношение мужчин и женщин во всех 
гр. составило 1:1. Средний возраст пациентов был 67 лет 
в основной гр. А (ОГА), 62 года – в основной гр. Б (ОГБ) 
и 60 лет – в контрольной гр. (ГК). У всех пациентов, 
включенных в регистр, риск сердечно-сосудистых ослож-
нений (ССО) был определен как высокий или очень вы-
сокий на основании сочетания факторов риска (ФР) 
по шкале SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation): 
артериальной гипертонии (АГ), курения, гиперхолесте-
ринемии (ГХС); или наличия сахарного диабета (СД), 
ишемической болезни сердца (ИБС): стенокардии напря-
жения или перенесенного инфаркта миокарда (ИМ) 
в анамнезе, хронической сердечной недостаточности 
(ХСН), перенесенного острого нарушения мозгового 
кровообращения (ОНМК) в анамнезе [5].

Все больные были распределены в 2 гр.: в ГК (n=82) 
вошли больные, впервые обратившиеся в ГНИЦ ПМ. 
В ОГ (n=192) – больные, ранее посещавшие ГНИЦ ПМ 
или наблюдавшиеся в этом учреждении на протяжении 
длительного времени: некоторые пациенты – до 10 лет. 
Впоследствии ОГ была разделена на 2 подгруппы: ОГА 
(n=167), последний визит которых по данным регистра 
состоялся <2 лет назад, и ОГБ (n=25), последний визит 
которых в ГНИЦ ПМ состоялся >2 лет назад.

Пациенты заполняли специально разработанную ан-
кету по оценке приверженности лечению. Дополнитель-
ные сведения о лечении пациентов были включены в ин-
дивидуальную регистрационную карту (ИРК) пациента, 
сведения из которой заносились в основную базу данных 
регистра. Анкета включала паспортную часть, сведения 
по оценке имеющихся у пациента ФР ССЗ, тест Морис-
ки-Грина (валидизированный тест по оценке общей при-
верженности терапии) [6], вопросы о приверженности 
пациентов соблюдению КР, в частности, касающихся те-
рапии дислипидемий (ДЛП), знаниях пациента о собст-
венных показателях липидного обмена, их контроле, те-
рапии статинами.

Обработку результатов выполняли, используя пакет 
статистических программ STATISTICA 6.0. с использова-
нием стандартных методов описательной статистики 
(вычисление средних, применение таблиц распределе-
ния частот), и известных критериев значимости (парный 
t-критерий Стьюдента, χ 2, критерий Манна-Уитни и др.).

Результаты
При анализе данных ИРК пациентов по соот-

ношению мужчин и женщин различий между рас-
сматриваемыми гр. не было. Во всех гр. преобладали 
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люди с высшим образованием, однако в ОГА их 
было больше – 89%. Примечательно, что у пациен-
тов ОГ (обеих подгрупп) значительно реже отме-
чался такой мощный ФР ССЗ, как курение: в ОГА 
курили ~9% больных, в ОГБ – 13%, в ГК курильщи-
ками оказались >28% пациентов. Ранее отказались 
от этой вредной привычки 39,1% больных ОГБ, 
29,4% пациентов ОГА и только 15,4% пациентов ГК 
(рисунок 1).

Статистически значимые отличия между иссле-
дуемыми гр. были выявлены по следующим пози-
циям: регулярности посещения врачей – ожидаемая 
регулярность посещения врачей была присуща 
в большей степени пациентам ОГ (р<0,0001); куре-
нию – курильщиков оказалось больше в ГК 
(р=0,0006), наличию хронической почечной недо-
статочности (ХПН) в диагнозе (р=0,02). Последнее, 
скорее всего, объясняется лучшей диагностикой 
и внесением в диагноз ХПН. Такая же тенденция 
прослеживается и в отношении диагноза “ИБС”, 
который не был подтвержден перенесенным острым 
ИМ (ОИМ), результатами коронароангиографии 
(КАГ), сцинтиграфии, у 65% пациентов ОГА, 
и у >90% больных ГК (р=0,047).

Отмечено, что пациентам ОГ чаще была реко-
мендована гиполипидемическая диета (р=0,02), 
назначались статины (р<0,0001), что закономерно 
привело к значимому по сравнению с ГК снижению 
уровней триглицеридов (ТГ) (р=0,0016) и холесте-
рина (ХС) (р=0,017). Также пациентам из ОГА и ОГБ 
чаще назначались дезагреганты и диуретики (Д) 
(р<0,0001 и р=0,002, соответственно).

Из 274 больных анкету заполнили 262 человека, 
12 пациентов отказались заполнить опросник 

по разным причинам, преимущественно из-за недо-
статочного количества времени, из-за нежелания 
заполнять анкету.

248 человек дали самостоятельную оценку сво-
его состояния здоровья: 76 – ГК и 172 – ОГ. При 
этом >70% пациентов из ОГ оценивает состояние 
здоровья как “удовлетворительное”, только поло-
вина больных ГК дает такую же оценку своему здо-
ровью, а каждый пятый пациент из ГК расценивает 
состояние своего здоровья как “плохое” (р=0,03).

По результатам теста Мориски-Грина статисти-
чески значимых отличий между ГК и ОГ не было, 
однако было показано, что по результатам теста 
хорошая приверженность терапии отмечалась 
у каждого третьего пациента ГК и лишь у каждого 
четвертого больного ОГ, что указывает на возмож-
ные ограничения в использовании этого тест-
контроля.

Ответы пациентов исследуемых гр. на вопросы 
о соблюдении врачебных рекомендаций, приеме 
назначенных ЛП и причинах неудовлетворительной 
приверженности назначенному лечению статисти-
чески значимо не отличались. Хотя в ОГА ~76% 
больных ответили, что всегда соблюдают рекомен-
дации лечащего врача; в ГК и ОГБ такой ответ дали 
63% и 67% больных, соответственно. 87% больных 
ОГА регулярно принимают все назначенные им ЛП; 
также по результатам анкетирования привержены 
лечению 72% больных ГК и 79% ОГБ. Каждый 
пятый пациент ГК принимает ЛП нерегулярно, ~9% 
больных этой гр. меняет терапию по своему усмо-
трению. Так поступают не более 3% больных из ОГ 
(ОГА и ОГБ).

Согласно результатам анкетирования паци-
енты ОГА проинформированы о целях назначен-
ной им ГЛТ лучше, чем пациенты ГК и ОГБ: 67% 
больных из ОГА vs 35% и 48%, соответственно 
(р<0,0001). 37% больных ОГА и 40% из ОГБ знают 
о существовании “плохого” ХС липопротеинов 
низкой плотности (ЛНП), каждый третий пациент 
в ОГ знает и о “хорошем” ХС липопротеинов высо-
кой плотности (ЛВП). В ГК лишь у 17% больных 
были сведения о ХС ЛНП и ЛВП (р=0,03). Наибо-
лее полные и хорошо усвоенные рекомендации 
относительно терапии гиперлипидемий (ГЛП) 
получили, согласно результатам анкетирования, 
пациенты ОГА (р=0,01): 87% больных этой гр. 
знает о препаратах, снижающих ХС, 70% прини-

Таблица 1
Особенности назначения статинов у пациентов исследуемых гр. (n=185)

ГК (n=49) ОГА (n=121) ОГБ (n=15)

Прием одного статина без изменений 23% 51% 27%

Увеличение дозы статина 4% 6% 6%

Однократная смена статина 12% 12% 20%

Смена статинов несколько раз 6% 14% 7%

Не принимает статины 55% 17% 40%

Рис. 1   Курение в исследуемых группах.
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мает статины. По сравнению с ОГА только каждый 
второй пациент ГК знал о гиполипидемических 
препаратах, и лишь каждый третий принимал ста-
тины (р<0,0001). При этом >75% больных ОГА 
и только 40% и 47% пациентов ГК и ОГБ, соответ-
ственно, верят в эффективность статинов 
(р<0,0001). 45% больных ГК, каждый третий паци-
ент ОГБ и лишь 17% пациентов ОГА не знает таких 
препаратов (р<0,0001) (рисунок 2).

Пациенты всех исследуемых гр. ответили, что 
не боятся принимать статины, и высокая стоимость 
этих препаратов не является препятствием привер-
женности лечению этими лекарствами. 87% боль-
ных ОГА принимают статины ежедневно, в ГК 
и ОГБ таких больных было 41,5% и 64%, соответ-
ственно (р=0,002).

Следует отметить, что у половины пациентов 
ОГА не было смены статинов или изменения их дозы; 
у 12% и 14% пациентов ОГА проводилась замена ста-
тина один или несколько раз, соответственно. В ГК 
и ОГБ лишь у каждого пятого пациента не было 
смены статинов, у 6% больных несколько раз прово-
дилась замена препаратов (использовались различ-
ные дженерики), у 12% и 20% пациентов ГК и ОГБ, 
соответственно, замена статинов проводилась один 
раз (р=0,002) (таблица 1).

Отмечается, что контроль эффективности лече-
ния статинами регулярно проводится пациентам 
ОГА: 37,5% больных контролируют уровень ХС 1 раз 
в 6 мес., 28% – 1 раз в год. Частота такого же конт-

роля в ГК и ОГБ 17% и 16% (1 раз в полгода); 15% 
и 40% (1 раз в год), соответственно, (р<0,0001). 
Треть пациентов ГК, каждый четвертый в ОГБ 
и только 13% больных ОГА не контролируют уро-
вень ХС (р<0,0001) (рисунок 3).

Среди возможных причин прекращения при-
ема статинов пациенты ОГА чаще других называли 
побочные эффекты (ПЭ) терапии; такой вариант 
выбрали 37% больных, ответивших на данный 
вопрос анкеты. Каждый третий пациент и ОГ, и ГК 
главной причиной плохой приверженности лече-
нию статинами называет забывчивость, а на пря-
мой вопрос: “Забывали ли вы когда-либо принять 
препараты?”, половина пациентов каждой гр. отве-
тили положительно. Столько же (50%) больных 
в каждой гр. невнимательно относятся к часам 
приема ЛП. Каждый пятый больной прекращает 
или меняет рекомендованную терапию после улуч-
шения самочувствия или нормализации показате-
лей ХС. Однако > 80% больных ОГ не пропускают 
очередной прием препаратов при хорошем само-
чувствии, в ГК так поступают только 65% пациен-
тов (таблица 2).

Анализ факторов, оказывающих влияние 
на приверженность регулярному приему ГЛТ, про-
веденный для всей совокупности больных, показал, 
что наиболее значимыми признаками, положи-
тельно влиявшими на приверженность терапии ста-
тинами, кроме факта наблюдения в научном центре, 
оказались следующие: пожилой возраст больного, 

Таблица 2
Прием статинов и основные причины прекращения приема статинов пациентами исследуемых гр. 

(n=186)

ГК (n=53) ОГА (n=119) ОГБ (n=14)

Принимаю ежедневно 41% 78% 64%

Прекращаю прием при достижении нормы ХС 0% 3% 0%

Забываю регулярно принимать препараты 2% 1% 0%

Не принимаю из-за опасения ПЭ 8% 3% 0%

Не принимаю по другим причинам 49% 15% 36%

Рис. 2    Информированность пациентов и прием статинов в разных 
гр. (по результатам анкетирования). 

Рис. 3   Регулярность контроля липидного профиля.
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наличие стенокардии, перенесенного ИМ в анам-
незе, факт проведения КАГ и чрескожного коро-
нарного вмешательства (ЧКВ).

Обсуждение
Ранее в рамках регистров приверженность 

пациентов лечению не изучалась, а сбор данных 
проводился, преимущественно, из различных меди-
цинских документов: карт амбулаторного, стацио-
нарного наблюдения пациента и др. Особенностями 
представленного регистра ПРОФИЛЬ было получе-
ние информации о пациенте не только путем ана-
лиза амбулаторной карты, но и путем амбулатор-
ного обследования пациента, дополненного анке-
тированием. Таким образом, был предложен новый 
методический подход, позволяющий оценить раз-
личные аспекты приверженности пациентов лече-
нию в рамках регистра.

В настоящее время при лечении различных ССЗ 
акценты смещаются с врача на пациента. Без актив-
ного участия и желания лечиться последнего, трудно 
добиться эффективных результатов назначенной 
терапии. Одним их наиболее важных факторов, спо-
собствующих качественному сотрудничеству, пред-
ставляется информированность больного не только 
о наличии у него заболевания, но и о возможных 
способах его контроля, основных целях лечения, 
профилактики осложнений, возможных методах 
терапии, способах контроля эффективности и без-
опасности лечения. Важная роль информированно-
сти пациента в решении задачи повышения привер-
женности лечению продемонстрировали результаты 
исследования на основании регистра ЛИС (Любе-
рецкое Исследование Смертности) [7]. Результаты 
представленной работы на основе баз данных реги-
стра ПРОФИЛЬ подтверждают главенствующее зна-
чение информированности больных в повышении 
приверженности длительному лечению ССЗ.

По результатам исследования приверженности 
лечению, предшествовавшему госпитализации, 
у пациентов с острым коронарным синдромом 
(ОКС), выполненного на основании регистра ЛИС, 
основной причиной нарушения КР, касающихся 
медикаментозной терапии, является забывчивость 
(18,5%), ~10% больных боятся ПЭ лекарств [7]. 
В представленном исследовании каждый третий 
пациент и ОГ и ГК забывает принимать назначенные 
ЛП, что согласуется с результатами анкетирования 
пациентов регистра ЛИС. 8% больных ГК также ука-
зали возможной причиной плохой приверженности 
боязнь возникновения ПЭ. Следует отметить, что 
среди пациентов ОГА, регулярно наблюдающихся 
у врачей научного центра, только 3 (2,5%) человека 
опасаются развития ПЭ при приеме ГЛТ. Подобные 
результаты были получены и в исследовании [8], 
показавшем, что лишь 5,6% пациентов с различными 
хроническими ССЗ опасаются ПЭ лекарств, хотя, 

по мнению врачей, таких больных в 2 раза больше. 
Таким образом, врачами часто переоценивается фак-
тор ЛП и недооценивается важность полного инфор-
мирования пациента о преимуществах и необходи-
мости назначаемой терапии. По результатам иссле-
дования [9] даже парентеральное введение препарата 
(изучалась приверженность пациентов, перенесших 
хирургическое вмешательство, терапии эноксапари-
ном для профилактики тромбоэмболий) для 73% 
больных не является препятствием к выполнению 
врачебных назначений, если пациент понимает важ-
ность этого назначения.

Наиболее эффективным способом повышения 
приверженности терапии по данным того же реги-
стра ЛИС пациенты считают получение информа-
ции от лечащего врача о возможности улучшения 
прогноза жизни, заболевания (62,3%) [7]. Резуль-
таты данной работы, исследование [10] подтвер-
ждают эти сведения, обосновывая и благоприятное 
влияние хорошей информированности пациентов 
на приверженность лечению и повышение эффек-
тивности проводимой терапии: именно у пациентов 
самой информированной гр., регулярно наблюдаю-
щейся в ГНИЦ ПМ, имеющих основные сведения 
о показателях липидного обмена, видах терапии 
и ее целях, отмечены самая высокая привержен-
ность терапии статинами, регулярный контроль 
этого лечения, самые низкие уровни ТГ и ХС 
по сравнению с ОГБ и, особенно, с ГК.

По данным ряда исследований пожилой воз-
раст >65 лет и молодой возраст <35 лет являются 
факторами, отрицательно влияющими на привер-
женность терапии [11–13]. Наиболее осознанно 
к выполнению врачебных рекомендаций отно-
сятся пациенты среднего возраста. Вероятно, 
выявленное в исследовании положительное влия-
ние пожилого возраста на приверженность лече-
нию, связано с тем, что средний возраст в ОГА, 
регулярно наблюдающейся в ГНИЦ ПМ, и имев-
шей лучшие результаты по приверженности тера-
пии, эффективности и контролю проводимой 
ГЛТ, был выше, чем в других гр.: 67 лет vs 60 и 63 
лет в ГК и ОГБ соответственно. В других исследо-
ваниях подчеркивается, что наиболее осознанно 
к выполнению врачебных рекомендаций отно-
сятся как раз больные пожилого возраста. Они, 
как правило, лучше соблюдают рекомендации 
по лечению, но этот эффект нередко нивелиру-
ется количеством прописанных ЛП, что всегда 
ухудшает комплаентность [14].

Активное участие пациентов в процессе лече-
ния улучшает показатели самочувствия, качества 
жизни (КЖ), способствует успешной коррекции 
модифицируемых ФР – 70% участников опроса 
из ОГА определяют состояние своего здоровья, как 
“удовлетворительное”, среди пациентов ОГ в 2 раза 
больше процент лиц, отказавшихся от курения.
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Заключение
Наиболее привержены лечению пациенты 

из регулярно наблюдающейся в ГНИЦ ПМ ОГА: 
для них характерны хорошая информированность 
о своем заболевании, его лечении, целях терапии, 
регулярные прием назначенных ЛП и контроль 
лечения, лучшие (среди исследуемых гр.) резуль-
таты эффективности ГЛП, что еще раз подчерки-
вает важность активного вовлечения пациента 
в процесс лечения, снабжения полной и доступной 
для понимания пациента информацией по его забо-
леванию, возможным способам лечения болезни, 
профилактики осложнений, – мероприятий, кото-
рые, однако, должны осуществляться под регуляр-
ным врачебным контролем.

Таким образом, наблюдение в научном меди-
цинском центре, на базе которого работают 
кафедра медицинского ВУЗа и отдел последи-
пломного образования, где врачи и научные 
сотрудники в повседневной лечебной практике 
придерживаются КР, где для беседы, в ходе кото-
рой пациент получает информацию о заболева-
нии, способах его контроля, методах лечения 
и т. д., выделяется достаточно времени, что 
не всегда возможно в условиях обычной поли-
клинической практики – все эти факторы поло-
жительно влияют на приверженность пациентов 
терапии.

 
Конфликт интересов – отсутствует.

1. Osterberg L, Blaschke Т. Adherence to Medication. New Engl J Med 2005; 
353:487–97.

2. Gliklich RE. Registries for Evaluating Patient Outcomes. A User’s Guide 
2010; 5:19–29.

3. Kennedy L, Craig AM. Global registries for measuring pharmacoeconomic 
and quality-life outcomes: focus on design and data collection, analysis 
and interpretation. Pharmacoeconomics 2004; 22 (9):551–68.

4. Helija TG, Marcevich SYu, Selivanova GB, et al. The study of knowledge of 
modern principles of rational pharmacotherapy of cardiovascular disease 
according to a survey of physicians. CardiovascularTherapy and Prevention 
2012;5:61–6. Russian (Хелия Т. Г., Марцевич С. Ю., Селиванова Г. Б. 
и др. Изучение знания современных принципов рациональной фар-
макотерапии сердечно-сосудистых заболеваний по данным опроса 
врачей. Кардиоваскулярная терапия и профилактика 2012; 5:61–6).

5. Martsevich SYu, Gaysenok OV, Tripkosh SG, et al. Medical supervision 
in specialized center and the quality of lipid-lowering therapy in patients 
with cardiovascular diseases (according to the PROFIL register). 
Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2013;9 (2):133–8. Russian 
(Марцевич С. Ю., Гайсенок О. В., Трипкош С. Г. и др. Наблюдение 
в специализированном медицинском центре и качество гиполипиде-
мической терапии у пациентов с сердечно-сосудистыми заболевани-
ями (по данным регистра “ПРОФИЛЬ”). Рациональная фармакотера-
пия в кардиологии 2013; 9 (2):133–8).

6. Morisky DE, Green LW, Levine DM. Concurrent and predictive validity of 
self-reported measure of medical adherence. Med Care 1986; 24:67–73.

7. Lukina YuV, Ginzburg ML, Smirnov VP, et al. Treatment adherence in 
patients with acute coronary syndrome before hospitalization. Klinicist 

2012; 2:45–53. Russian (Лукина Ю. В., Гинзбург М. Л., Смирнов В. П. 
и др. Приверженность лечению, предшествующему госпитализации, 
у пациентов с острым коронарным синдромом. Клиницист 2012; 
2:45–53).

8. Fürthauer J, Flamm M, Sönnichsen A. Patient and physician related factors 
of adherence to evidence based guidelines in diabetes mellitus type 2, 
cardiovascular disease and prevention: a cross sectional study. BMC Fam 
Pract. 2013 4; 14:47. doi: 10.1186/1471–2296–14–47.

9. Rübenacker S, Kaiser J, Guschmann M. Compliance of patients 
undergoing thromboprophylaxis with enoxaparin: the COMFORT study. 
Abstract in English Chirurg 2013; 84 (3):235–42. doi: 10.1007/s00104–
012–2443–2.

10. Hohlov AL, Lisenkova LA, Rakov AA. Analysis of the factors that determine 
adherence to antihypertensive therapy. Good clinical practice 2003;4:59–
66. Russian (Хохлов А. Л., Лисенкова Л. А., Раков А. А. Анализ факто-
ров, определяющих приверженность к антигипертензивной терапии. 
Качественная клиническая практика 2003; 4:59–66).

11. Hill M, Houston N. Adherence to antihypertensive therapy. Chapter 131: 
390–2.

12. Morisky DE, Green LW, Levine DM. Concurrent and predictive validity of 
self–reported measure of medical adherence. Med Care 1986; 24:67–73.

13. Jin J, Sklar GE, Oh MNS, Li SC. Factors affecting therapeutic compliance: 
A review from the patient’s perspective. Ther Clin Risk Manag 2008; 4 
(1):269–86.

14. Waeber B, Burnier M, Brunner HR. How to improve adherence with 
prescribed treatment in hypertensive patients? J Cardiovasc Pharmacol 
2000; 36 (suppl. 3): S23–6. 

Литература



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2013; 12(5)62

Этнические особенности липидного профиля крови 
жителей Сибири в возрасте 60–69 лет
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Ethnic features of blood lipid profile in Siberians aged 60–69 years

Nikitin Yu.P.1, Tatarinova O. V.2, Makarenkova K. V.1

1Research Institute of Internal Medicine, Siberian Branch, Russian Academy of Medical Sciences. Novosibirsk, Russia; 2Yakutsk Research Centre of 
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Цель. Изучить возможные особенности липидного профиля крови 
в пожилом возрасте у коренных жителей относительно пришлого 
населения Якутска и у последних – в сравнении с европеоидными 
жителями Новосибирска.
Материал и методы. В г. Якутске обследована репрезентативная 
выборка – основная группа (ОГ) из неорганизованного населения 
в возрасте 60–69 лет (n=159), 69 мужчин и 90 женщин; коренных 
жителей (якуты) – 41%, остальные – европеоиды. Группа сравнения 
(ГС) в Новосибирске сформирована из обследованных по междуна-
родному проекту HAPIEE (n=3949); 1834 мужчины и 2115 женщин, 
почти все (~96%) европеоидной расы.
Результаты. Стандартизованные по возрасту липидные показатели 
крови коренных и пришлых жителей г. Якутска оказались близкими 
по значению. Уровень общего холестерина (ОХС) крови составил 
в среднем у лиц обоего пола 5,9 ммоль/л, у мужчин – 5,8, у женщин – 
6,1; у якутов – 5,8; 5,7; 5,9 ммоль/л, соответственно, у европеоидов 
несколько выше – 6,0; 5,8; 6,2 ммоль/л. В значениях холестерина 
липопротеидов не высокой и низкой плотности (ХСнеЛВП и ХС 

ЛНП) – аналогичные гендерно-этнические особенности. У пришлого 
населения Якутии уровни ОХС, ХС ЛНП, а также ХС ЛВП оказались 
существенно меньшими, чем те же показатели в Новосибирске: 
ОХС – 6,0 и 6,44 ммоль/л (p<0,01), ХС ЛНП – 3,9 и 4,2 ммоль/л 
(p<0,01), ХС ЛВП – 1,44 и 1,52 ммоль/л (p<0,05), соответственно.
Заключение. В липидном профиле крови коренных жителей 
Якутска пожилого возраста получены несколько меньшие значения 
ОХС, ХС ЛНП, ХСнеЛВП, триглицеридов (ТГ), чем у европеоидов, 
проживающих в том же регионе. Липидный профиль крови пришло-
го населения Якутска 60–69 лет отличается меньшими значениями 
ОХС, ХСнеЛВП, ХС ЛНП и ХС ЛВП по сравнению с населением 
Новосибирска того же возраста.
Ключевые слова: липиды крови, пожилые, популяционное иссле-
дование.
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Aim. To study potential specific features of blood lipid profile in elderly 
indigenous and non-indigenous Yakutsk City residents, as well as in 
elderly Caucasian residents of Novosibirsk City.
Material and methods. The representative sample of the non-institu-
tionalised Yakutsk City population aged 60–69 years (main group, MG) 
included 159 people (69 men and 90 women; 41% of indigenous (Yakut) 
ethnicity and 59% of Caucasian ethnicity). The comparison group (CG) 
included 3949 Novosibirsk City residents who were participating in the 
international HAPIEE study (1834 men and 2115 women; 96% of 
Caucasian ethnicity).
Results. The age-standardised blood lipid levels were similar in indige-
nous and non-indigenous Yakutsk City residents. The mean levels of total 
cholesterol (TCH) were 5,9 mmol/l in the whole sample, 5,8 mmol/l in 
men, and 6,1% mmol/l in women. In Yakut participants, these figures 
were 5,8, 5,7, and 5,9 mmol/l, respectively, while in Russian participants, 
they were slightly higher (6,0, 5,8, and 6,2 mmol/l, respectively). The 

levels of non-high density and low density lipoprotein cholesterol (non-
HDL CH, LDL–CH) demonstrated similar gender and ethnic features. In 
non-indigenous Yakutsk City residents, the levels of TCH, LDL–CH, and 
high-density lipoprotein cholesterol (HDL–CH) were significantly lower 
than those in Novosibirsk City residents: 6,0 vs. 6,44 mmol/l for TCH 
(p<0,01); 3,9 vs. 4,2 mmol/l (p<0,01) for LDL–CH; and 1,44 vs. 1,52 
mmol/l (p<0,05) for HDL–CH, respectively.
Conclusion. In elderly indigenous residents of Yakutsk City, the levels of 
TCH, LDL–CH, non-HDL–CH, and triglycerides were slightly lower than 
those in non-indigenous Yakutsk City residents. In non-indigenous 
Yakutsk City residents, aged 60–69, the levels of TCH, non-HDL–CH, 
LDL–CH, and HDL–CH were lower than in their peers from Novosibirsk 
City.
Key words: blood lipids, elderly, population study.
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Введение
В число трех основных факторов риска (ФР) 

ишемической болезни сердца (ИБС), как известно, 
входит, наряду с артериальной гипертензией (АГ) 
и табакокурением, гиперхолестеринемия (ГХС). 
Более обосновано говорить не только о ГХС, 
а о дислипидемии (ДЛП), имея в виду повышенное 
содержание холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛНП) (и, особенно, ХС липопроте-
идов невысокой плотности (ХСнеЛВП)) и умень-
шенное – ХС липопротеидов высокой плотности 
(ХС ЛВП). Некоторые авторы в число независимых 
липидных ФР ИБС относят также гипертриглице-
ридемию (ГТГ), хотя ее проатерогенность вероятно 
меньшая, чем у ХС ЛНП. Тем не менее, фактор ГТГ 
учтен при расчете значений ХСнеЛВП.

Характер липидного обмена у каждого человека 
является интегративным фенотипом, зависящим 
от многих факторов: питания, физической активно-
сти (ФА), возраста, национальной принадлежности, 
наследственности, экологии и др. При изучении 
липидного профиля крови у жителей Сибири в зави-
симости от эколого-географических и этнических 
особенностей авторы часто имеют возможность 
сравнить материалы с результатами, полученными 
у коренных жителей и пришлого населения. Такие 
исследования свидетельствуют обычно о меньших 
значениях липидных показателей крови у корен-
ного населения, подобные результаты получены 
в отношении как северных, так и южных коренных 
этносов Сибири и Дальнего Востока, относящихся 
к монголоидной расе [1–4].

Надо заметить, что имеются сообщения 
о сокращении в последние десятилетия различий 
в липидном профиле крови коренного и пришлого 
населения, что связывают с изменением образа 
жизни первых [5]. Для коренных жителей Якутии 
характерна эволюционно обусловленная адаптация 
к условиям Крайнего Севера. До настоящего вре-
мени ФА аборигенов, связанная с основными 
видами жизнеобеспечения семьи, – рыбной ловлей, 
охотой, скотоводством, – являлась характерной 
составляющей их образа жизни. Другой особенно-
стью было и остается питание, направленное 
на преимущественное использование продуктов, 
богатых белками и жирами (рыба, мясо животных) 
как основных источников энергии: жиры состав-
ляли до 50% общей суточной калорийности, белки – 
30–40%, на долю углеводов приходилось лишь 
10–20%) [5]. Однако в последние десятилетия 
в связи с урбанизацией образ жизни коренного 
населения существенно меняется. Особенно это 
касается тех представителей коренного населения, 
которые проживают вместе с пришлым населением: 
то же ограничение ФА, тот же тип питания – увели-
чение потребления в рационе углеводов за счет кон-
дитерских и хлебобулочных изделий, а также увели-

чение потребления сливочного и растительного 
масел, консервированных продуктов, заморожен-
ных овощных, мясных полуфабрикатов [6, 7].

Что касается пришлого населения приполяр-
ных регионов, то возможные особенности их липид-
ного профиля крови очень трудно выявлять. Нужна 
группа сравнения (ГС), которая максимально 
была бы сопоставима по основным параметрам 
(возраст, пол, этнос и т. п.) с изучаемой группой (гр.) 
пришлых, но проживала бы в относительно типич-
ном для России регионе. Такие условия очень трудно 
соблюсти; неслучайно подобных публикаций нем-
ного [2, 4, 5].

Предпринята попытка изучить основные пара-
метры липидного профиля крови пришлого 
и коренного населения, проживающего вместе 
в одном населенном пункте Якутии; результаты 
сравнить максимально корректно, насколько это 
возможно, с подобной выборкой городского насе-
ления Новосибирска. Возраст выбран – 60–69 лет, 
с тем, что в этом возрасте, возможно, более ярко 
проявятся различия в липидном метаболизме, нако-
пленные за предшествующие годы жизни.

Цель исследования – изучение возможных осо-
бенностей липидного профиля крови в пожилом 
возрасте у коренных жителей относительно при-
шлого населения Якутска и у последних в сравне-
нии с европеоидным населением Новосибирска.

Материал и методы
В г. Якутске была сформирована репрезентативная 

выборка неорганизованного населения в возрасте >60 лет. 
Выборку формировали на основе избирательных списков 
методом случайных чисел с помощью компьютерной про-
граммы. Всего обследованы 775 человек при отклике 72%. 
Программа обследования пожилого населения Якутии 
включала: анкетирование с регистрацией клинических 
и социально-демографических данных, исследование ли-
пидного профиля крови, измерение артериального давле-
ния (АД), антропометрию, стандартный опросник по ку-
рению, качеству жизни (КЖ).

Для анализа избран относительно узкий возрастной 
диапазон 60–69 лет. Всего в этом возрасте обследованы 
159 человек, в т. ч. 69 мужчин и 90 женщин. Коренные 
жители (якуты и эвенки) в выборке составили 41%, 
остальные обследованные – европеоиды, в основном, 
русские.

ГС составлена по такому же принципу из жителей 
г. Новосибирска. По данным переписи населения в 2002г 
европеоиды составляли в Новосибирске >96%, среди них 
русских – 93%. Исследование было проведено в период 
2003–2005гг по протоколу международного проекта 
HAPIEE (Health, Alcohol and Psychosocial factors In Eastern 
Europe). По этому протоколу вся репрезентативная вы-
борка Новосибирска состояла из 9332 человек в возрасте 
45–69 лет, но для сравнения с якутской группой (гр.) были 
взяты только результаты обследования лиц в возрасте 
60–69 лет. В указанной подвыборке были 3949 человек, 
в т. ч. 1834 мужчин и 2115 женщин. Определение содержа-
ния в крови общего ХС (ОХС), триглицеридов (ТГ), ХС 
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ЛВП произведено энзиматическими методами с исполь-
зованием стандартных реагентов “Biocon” на биохимиче-
ском анализаторе FP-901 “Labsystem”. Уровень ХС ЛНП 
рассчитывали при концентрации ТГ, не выше 4,5 ммоль/л 
по формуле Фридвальда: ХС ЛНП = ХС – (ХС ЛВП + 
(ТГ/2,2)) ммоль/л. ХСнеЛВП определен как ОХС–ХС 
ЛВП. Коэффициент атерогенности (КА) рассчитывали 
по следующей формуле: КА = ХСнеЛВП/ХС ЛВП.

Протоколы указанных исследований были одобрены 
Этическими комитетами всех участвующих клинических 
центров. У всех участников до включения в исследования 
было получено письменное информированное согласие.

Все выборки стандартизованы по возрасту. В якут-
ской выборке средний возраст коренного населения со-
ставил 65,4 лет, пришлого – 65,6 лет; в новосибирской 
выборке – 64,9 года.

Статистическая обработка результатов проведена 
с помощью пакета программ SPSS для Windows (версия 
11.0). Критерием статистической значимости принят уро-
вень р<0,05.

Результаты
Стандартизованные по возрасту уровни ОХС, 

ХСнеЛВП, ХС ЛНП крови коренных пожилых 
жителей г. Якутска оказались несколько ниже, чем 
соответствующие параметры пришлого населения 
60–69 лет, проживающего в том же городе, но стати-
стически эти различия недостоверны (p=0,30 для 
значений ОХС, 0,12 для ХСнеЛВП, 0,35 – ХС ЛНП). 
Содержание ОХС крови у якутов обоего пола соста-
вило в среднем 5,8±0,1 ммоль/л, у мужчин – 
5,7±0,2 ммоль/л, у женщин – 5,9±0,2 ммоль/л. 
У европеоидов эти показатели – 6,0±0,1 ммоль/л, 
5,8±0,2 ммоль/л, 6,2±0,2 ммоль/л, соответственно. 
В значениях ХСнеЛВП и ХС ЛНП крови – анало-
гичные гендерно-этнические особенности (таб-
лица 1).

Содержание ХС ЛВП крови у коренного насе-
ления Якутска обоего пола выше: 1,5 vs 1,4 ммоль/л 
(p=0,06)), а ТГ ниже: 1,2 vs 1,5 ммоль/л (p<0,05), 
чем у пришлого (таблица 1). Аналогичные отличия 
в значениях указанных параметров выявлены у жен-
щин: уровень ХС ЛВП крови – 1,6 ммоль/л у корен-
ных и 1,4 ммоль/л у пришлых (p<0,05), содержание 
ТГ крови – 1,2 ммоль/л у коренных женщин 
и 1,6 ммоль/л у пришлых (p<0,05). У мужчин 
в изучаемых липидных параметрах значимой раз-
ницы не обнаружено (таблица 1).

Значение КА оказалось ниже у коренного насе-
ления, чем у пришлого: 2,9 и 3,3, соответственно 
(p<0,05).

У европеоидного населения Якутска 60–69 
лет уровни ОХС, ХСнеЛВП и ХС ЛНП крови 
были существенно меньшими, что статистически 
достоверно, чем те же показатели у населения 
в Новосибирске: ОХС – 6,0 и 6,4 ммоль/л (p<0,01), 
ХСнеЛВП – 4,6 и 4,9 ммоль/л (p<0,05), ХС ЛНП – 
3,9 и 4,2 ммоль/л (p<0,01), соответственно (таб-
лица 2).
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Никитин Ю. П., …Этнические особенности липидного профиля крови пожилых жителей Сибири… 

Содержание ХС ЛВП крови в обеих популя-
циях было в пределах оптимальных значений, реко-
мендуемых методическими документами [8]. У при-
шлого населения Якутска уровень ХС ЛВП крови 
у лиц обоего пола был несколько ниже, чем в ново-
сибирской выборке – 1,4 и 1,5 ммоль/л, соответ-
ственно (p<0,05), у мужчин – 1,4 и 1,5 ммоль/л, 
у женщин – 1,4 и 1,5 ммоль/л (p<0,05) (таблица 2).

Уровни ТГ крови в обеих популяциях оказались 
практически одинаковыми – 1,5 ммоль/л (Якутск) 
и 1,6 (Новосибирск) (р=0,06). У мужчин и женщин 
получены аналогичные результаты (таблица 2).

В значениях КА у лиц обоего пола пришлого 
населения Якутска и жителей Новосибирска суще-
ственных отличий не выявили: у пришлого населе-
ния в Якутске – 3,3, у жителей Новосибирска – 3,4.

Обсуждение
У европеоидного населения, проживающего 

в условиях Севера, по данным ряда авторов [9, 10] 
отмечаются большая частота распространения ате-
росклеротических изменений сосудов, более раннее 
развитие атеросклероза и клинически более тяже-
лое течение ИБС по сравнению с жителями средних 
широт. Это можно расценивать как своеобразную 
плату за проживание в экстремальных климатиче-
ских условиях. В то же время, популяции коренных 
жителей Севера – эскимосов Гренландии, Канады 
и Аляски, финских лопарей, якутов, чукчей и эски-
мосов Чукотки – объединяют парадоксально низ-
кие показатели заболеваемости и смертности 
от ИБС, несмотря на высокое потребление продук-
тов, богатых животными жирами и ХС с традицион-
ной пищей северян по материалам исследований 
предыдущих лет [11]. Коренные жители Севера, 
особенно сельской местности, характеризуются 
относительно низкими уровнями липидемии, мень-
шей распространенностью АГ, избыточной массы 
тела (ИзМТ) и сахарного диабета (СД), чем европе-
оидное население, что позволяет некоторым авто-
рам предполагать наличие особого метаболического 
типа, включающего в себя мощные механизмы 
антиатерогенной защиты [12–15].

В условиях сурового северного климата увеличи-
вается основной обмен веществ у пришлых жителей 
в среднем на 5–17%, по сравнению с таковыми в сред-
них широтах, прежде всего, за счет жирового компо-
нента рациона питания [1]. Как следствие, у людей, 
приехавших на Север, наблюдается повышение содер-
жания в сыворотке крови свободных жирных кислот 
(СЖК) и ХС, что лежит в основе большей распростра-
ненности ДЛП в этой гр. населения.

Суммируя вышесказанное, логично предполо-
жить, что липидный профиль крови окажется более 
атерогенным у пришлого населения Севера, чем 
у коренного. Однако в городских популяциях с тече-
нием времени происходят некоторые изменения 
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в образе жизни, как у коренного, так и у пришлого 
населения.

В регионах Крайнего Севера многими авторами 
продемонстрирована высокая частота ГХС среди 
пришлого населения [2, 4, 7, 12], средние уровни 
ОХС крови выше “желаемых”, как у пришлого, так 
и у коренного населения Якутии.

У коренных жителей Эвенкии уровни ОХС, ХС 
ЛНП и ТГ в сыворотке крови находятся в пределах, 
так называемых “оптимальных” значений, и они 
существенно ниже, а уровень ХС ЛВП выше, чем 
у проживающих в этих же широтах пришлых жите-
лей [2]. Подобные результаты получены и другими 
авторами [4]. Эти данные несколько расходятся 
с полученными результатами настоящего исследо-
вания, что может быть объяснимо продолжающи-
мися негативными изменениями в образе жизни 
коренных жителей Севера и, возможно, географи-
ческими особенностями.

В исследовании [3], проведенном на якутской 
популяции, в результате сравнительного анализа 
показателей липидного профиля крови установ-
лено, что уровни ОХС, ХС ЛНП крови достоверно 
не отличаются между этническими группами как 
среди мужчин, так и среди женщин, что согласуется 
с полученными результатами. Однако уровень ТГ 
у некоренных мужчин был значимо выше, чем 
у коренных (р=0,030). В настоящей работе выяв-
лены подобные результаты, но статистически досто-
верны они только у женщин. Уровень ХС ЛВП 
крови также не отличался у пришлого и коренного 
населения, что несколько расходится с представ-
ленными результатами.

В трех одномоментных, эпидемиологических 
исследованиях участвовали коренные жители 
Чукотки. Содержание липидов в крови [11] соста-
вило: ОХС – 5,1 ммоль/л, ХС ЛНП, ХС ЛВП – 3,1 
и 1,0 ммоль/л, соответственно, ТГ – 1,0 ммоль/л, 
что существенно меньше, чем полученные в настоя-
щем исследовании средние липидные показатели 
у коренных жителей Якутии.

При изучении липидов крови в якутской 
выборке 45–69 лет отмечено, что в этой выборке 
у пришлых жителей наблюдаются высокие уровни 
ОХС, ХС ЛНП у мужчин и женщин, и высокий уро-
вень ТГ у мужчин [7]. При сопоставлении с новоси-
бирской популяцией уровни ОХС и ХС ЛНП у муж-
чин не различаются, у женщин эти показатели ниже 
в якутской выборке; уровень ТГ у мужчин выше 
в Якутии; уровень ХС ЛВП у лиц обоего пола ниже 
в якутской выборке, чем в Новосибирске. Согласно 
изложенным данным у пожилых пришлых житель-
ниц Якутии также достоверно ниже уровни ОХС, 

ХС ЛНП, ХСнеЛВП, ХС ЛВП, по сравнению с жен-
щинами Новосибирска, но в концентрации ТГ 
крови у пришлых жителей Якутии и жителей Ново-
сибирска существенных отличий нет.

У организованного трудоспособного пришлого 
населения Крайнего Севера (на примере г. Мир-
ный, Якутия) были отмечены достоверно более 
высокие значения концентрации ОХС, ХС ЛНП 
и ТГ. Уровень ХС ЛВП также имел более высокие 
значения по сравнению с жителями г. Новосибир-
ска. Полученные противоположные результаты 
сравнивать в данном случае не корректно, ввиду 
разного возраста изучаемых гр. [12].

В Ямало-Ненецком автономном округе сред-
ние величины уровня в крови ОХС, ТГ, ХС ЛНП 
и очень низкой плотности крови (ЛОНП) и КА 
были выше в популяции городских жителей и оста-
вались на минимальных уровнях у жителей корен-
ной национальности [5]. Отмечена тенденция более 
высокого уровня показателей липидного спектра 
крови среди мужчин у пришлых жителей и среди 
женщин у жителей коренной национальности. 
В пожилой популяции Якутии липидный профиль 
крови у пришлого населения и по данным исследо-
вания оказался также более атерогенен, чем у корен-
ных жителей.

Популяционные исследования липидных пара-
метров крови пожилого коренного и пришлого 
населения Крайнего Севера практически отсутст-
вуют.

Выводы
Липидный профиль крови коренных жителей 

пожилого возраста г. Якутска характеризуется 
несколько меньшими проатерогенными характери-
стиками относительно пришлого европеоидного 
населения, проживающего в том же городе. Уровни 
ОХС, ХСнеЛВП, ХС ЛНП, ТГ крови у них ниже, 
чем у европеоидов, а содержание ХС ЛВП – выше, 
хотя статистически эти различия недостоверны. КА 
достоверно ниже у лиц обоего пола 60–69 лет корен-
ного населения Якутска, чем у пришлого.

Липидный профиль крови пришлого населения 
г. Якутска 60–69 лет по сравнению жителями 
г. Новосибирска того же возраста отличается более 
низкими уровнями ОХС, ХСнеЛВП, ХС ЛНП и ХС 
ЛВП.
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Суточное мониторирование электрокардио-
граммы (СМЭКГ) в клинической практике часто 
используют для диагностики эпизодов ишемии 
миокарда во время повседневной активности паци-
ентов. Полагают, что выявление изменений сег-
мента ST и длительность ишемических эпизодов 
ассоциированы с увеличением риска неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий (ССС) [1]. Сов-
ременные диагностические комплексы позволяют 
оценивать наряду с ЭКГ и вариабельность сердеч-
ного ритма (ВСР). При этом сниженная ВСР также 
неблагоприятно влияет на прогноз пациентов, осо-

бенно перенесших инфаркт миокарда (ИМ), опери-
рованных на коронарных артериях (КА), имеющих 
сердечную недостаточность (СН) [2, 3].

Цель работы — оценить влияние 4-месячной 
терапии триметазидином МВ на параметры СМ 
ЭКГ и ВСР у пациентов со стабильной ИБС.

Материал и методы
В рамках простого, проспективного, нерандомизи-

рованного исследования с последовательным включени-
ем пациентов изучали влияние терапии триметазидином 
МВ на показатели СМ ЭКГ и ВСР.

Влияние триметазидина МВ на показатели суточного 
мониторирования электрокардиограммы и параметры 
вариабельности сердечного ритма
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Trimetazidine MR effects on the parameters of 24-hour electrocardiogram monitoring and heart rate variability
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Цель. Оценить влияние 4-месячной терапии триметазидином МВ 
на параметры суточного мониторирования (СМ) электрокардио-
граммы (ЭКГ) и вариабельность сердечного ритма (ВСР) у пациен-
тов со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС).
Материал и методы. В рамках простого, проспективного, нерандо-
мизированного исследования с последовательным включением 66 
пациентов со стабильной ИБС и стабильным нагрузочным тестом 
изучали влияние терапии триметазидином МВ на показатели СМ ЭКГ 
и ВРС.
Результаты. Триметазидин МВ не оказывал существенного влия-
ния на частоту сердечных сокращений как в среднем за сут, так 
и в дневные или ночные часы. При лечении не выявлено значимых 
изменений в частотных и временных параметрах ВСР, и изменений 

в частоте нарушений ритма сердца. Однако значимо уменьшались 
число пациентов с депрессиями сегмента ST — с 66,7% до 43,8% 
(р<0,001) и продолжительность эпизодов ишемии с 10 (6,2;21) до 
7,42 (5;12,3) мин (р=0,025).
Заключение. Включение триметазидина МВ в терапию у пациен-
тов со стабильной ИБС позволяет получить дополнительный поло-
жительный противоишемический эффект.
Ключевые слова: стенокардия, ишемия миокарда, суточное монито-
рирование ЭКГ, вариабельность сердечного ритма, триметазидин МВ.
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Aim. To assess the effects of the four-month trimetazidine MR therapy 
on the parameters of 24-hour electrocardiogram (ECG) monitoring and 
heart rate variability (HRV) in patients with stable coronary heart disease 
(CHD).
Material and methods. This prospective, non-randomised study, with 
the inclusion of 66 consecutive patients who had stable CHD and stable 
stress test results, investigated the effects of trimetazidine MR therapy 
on the parameters of 24-hour ECG monitoring and HRV.
Results. Trimetazidine MR did not markedly affect the 24-hour, daytime, 
or nighttime levels of heart rate. Trimetazidine MR therapy was not 
associated with any substantial changes in frequency and time-domain 

HRV parameters or in the incidence of cardiac arrhythmias. However, 
there was a significant reduction in the number of patients with ST 
segment depression (from 66,7% to 43,8%; p<0,001) and in the 
duration of ischemic episodes (from 10 (6,2;21) minutes to 7,42 (5;12,3) 
minutes (p=0,025)).
Conclusion. Adding trimetazidine MR to the treatment of patients with 
stable CHD provides an additional beneficial antiischemic effect.
Key words: angina, myocardial ischemia, 24-hour ECG monitoring, 
heart rate variability, trimetazidine MR.
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Проводилась автоматическая и ручная идентификация 
нарушений ритма и артефактов. Рассчитывались мак-
симальная и минимальная ЧСС, средняя ЧСС в днев-
ной и ночной периоды, оценивались тип и количество 
нарушений ритма, наличие периодов ишемии. Прово-
дился анализ ВСР с оценкой следующих параметров: 
SDNN — среднеквадратичное отклонение длительно-
стей кардиоциклов (RR интервалов); SDANN — стан-
дартное отклонение средних значений RR интервалов, 
вычисленных по пятиминутным промежуткам в тече-
ние всей записи. Отражает колебания с интервалом >5 
мин. SDNNi  — среднее значение стандартных отклоне-
ний RR интервалов, вычисленных по 5-минутным про-
межуткам в течение всей записи. Отражает вариабель-
ность (Вар) с цикличностью <5 мин. SDANNi — cтан-
дартное отклонение усредненных за 5 мин интервалов 
RR. RMSSD — квадратный корень из средней суммы 
квадратов разностей между соседними RR интервала-
ми. Используется для оценки высокочастотных компо-
нентов Вар и PNN50 (%) — процент кардиоциклов, 
длительность которых отличается от предыдущего бо-
лее чем на 5•10-2 с.

При частотном анализе оценивали вклад в общую 
мощность спектра в процентах высокочастотного компо-
нента Вар HF% (частоты 0,4–0,15 Гц), низкочастотного 
компонента Вар — LF% (частоты 0,15–0,04 Гц) и очень 
низкочастотного компонента Вар — VLF% (частоты 0,04–
0,015 Гц). Вычислялись следующие показатели: индекс 
централизации — IC = (HF+LF) /VLF) — степень управ-
ления ритмом сердца (преобладание активности цент-
рального контура регуляции над автономным) и индекс 
вагосимпатического взаимодействия LF/НF — относи-
тельная активность подкоркового симпатического нерв-
ного центра.

При мониторировании 12-канальным монитором 
фирмы “Миокард” (Россия), которое проводилось 
20 пациентам из 66, оценивалась ВСР по методу, базиру-
ющемуся на оценке вариаций коротких участков ритмо-
граммы (АВСР-ВКР). Анализировались 2 параметра: 
количество 5-минутных участков со сниженной ВСР 
в % к общему количеству и интегральная оценка нор-
мальной Вар.

Триметазидин МВ (Предуктал МВ “Лаборатории Сер-
вье” (Франция)) назначался в стандартной дозировке 35 мг 
2 раза в сутки. Лечение проводили в течение 4 месяцев.

Статистическая обработка результатов проводилась 
с использованием пакета программ SPSS 11.5. Количест-
венные величины, представленные в виде медианы (25 
и 75 процентили) сравнивали с использованием непара-
метрического критерия Вилкоксона. Сравнение частот 
проводилось с помощью критерия χ 2 Мак-Нимара для 
зависимых переменных. Различия считали достоверными 
при р<0,05, при р<0,1 отмечали тенденцию к достоверно-
сти полученных результатов.

Результаты
Три четверти включенных пациентов были 

мужчины старшего возраста, в 70% случаев перенес-
шие ИМ, в 92% случаев имевшие в анамнезе артери-
альную гипертонию (АГ), с сохраненной ФВ ЛЖ. 
Исходя из выполненной ФН, набранная группа 
больных может быть в среднем отнесена к средней 

В исследование включены 66 пациентов со стабиль-
ной ишемической болезнью сердца (ИБС), доказанной 
наличием ИМ в анамнезе, или положительным результа-
том коронароангиографии (КАГ), или перенесенной 
реваскуляризацией, или наличием положительного на-
грузочного теста (для мужчин) и положительного визуа-
лизирующего теста — сцинтиграфии с нагрузкой или 
стресс-эхокардиографии (ЭхоКГ) для женщин. Все па-
циенты имели стабильную стенокардию II–III функци-
онального класса (ФК) по классификации Канадской 
ассоциации кардиологов, у которых в течение, как ми-
нимум, 2 нед. не изменялась базовая терапия ИБС, 
включавшая бета-адреноблокатор (β-АБ), ингибитор 
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), аспи-
рин и статин в индивидуально подобранных дозах. Обя-
зательным условием для включения было наличие ста-
бильного положительного нагрузочного теста на тред-
миле: различие в 2 исходных тестах по общей продолжи-
тельности нагрузки и времени возникновения депрессии 
сегмента ST не превышало 20%.

В исследование не включали пациентов, имевших 
ЭКГ-изменения, затрудняющие интерпретацию ре-
зультатов нагрузочных тестов, некорригируемое арте-
риальное давление (АД) >160/90 мм рт.ст., нарушения 
ритма, требующие проведения антиаритмической тера-
пии другими препаратами, кроме β-АБ, снижение 
фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) <40% по 
данным двухмерной ЭхоКГ, клинически выраженную 
сердечную недостаточность (СН), значительно выра-
женные нарушения функции почек и печени, наркоти-
ческую или алкогольную зависимость, перенесенные 
острые воспалительные заболевания в течение предше-
ствующего мес, а также перенесших реваскуляризацию, 
нестабильную стенокардию (НС) или ИМ в предшест-
вующие исследованию 3 мес.

Все пациенты подписывали информированное со-
гласие на участие в исследовании. Исследование одобре-
но независимым этическим комитетом ГКБ № 59 
22.09.2005 и межвузовским этическим комитетом по эти-
ке при ассоциации медицинских и фармацевтических 
вузов 17 июня 2010г.

Все пациенты проходили общепринятое клиниче-
ское и лабораторное обследование: определение липид-
ного профиля, уровня креатинина (Кр), мочевины, глю-
козы, аспартат-, аланинаминотрансферазы (АСТ, АЛТ), 
билирубина и инструментальное обследование: ЭхоКГ, 
СМ ЭКГ. Тест с физической нагрузкой (ФН) проводили на 
тредмиле (CARDIOCONTROL, Нидерланды) по протоко-
лу модифицированного Брюса. ЭКГ регистрировали в 12 
общепринятых отведениях на аппарате CARDIOCONTROL 
(Нидерланды). Частоту сердечных сокращений (ЧСС) 
рассчитывали по ЭКГ в конце каждой минуты ФН. АД 
измеряли аускультативным методом по Короткову 
на 3 мин каждой ступени нагрузки. Толерантность к ФН 
(ТФН) оценивали по пороговой мощности нагрузки 
в METs, вычисляемой по формуле: А = N1 + Т* (N2-N1) 
/180, где А — пороговая мощность, N1 — мощность по-
следней полностью выполненной нагрузки в METs, Т — 
время работы незавершенной нагрузки (в секундах), N2 — 
величина последней неполной нагрузки в METs.

Для СМ ЭКГ использовали 3-канальный суточный 
монитор фирмы Shiller (Швейцария) или 12-канальный 
монитор фирмы “Миокард” (Россия) в течение 24 ч. 
К анализу принимались записи  длительностью >22 ч. 
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Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов с ИБС

Показатель

Число пациентов, n 66

Возраст, лет 64 (57,8;70) 

Женщины, % 19,7

ИМТ, кг/м 2 27,5 (25,2;30,4) 

с ИМТ > 30 кг/м 2, % 25,7

Курение на момент исследования, % 22,7

Курение в анамнезе, % 63,6

Длительность ИБС, лет 6 (3,0;10,0) 

В анамнезе

ИМ, % 70

АКШ, % 8

ЧТКА, % 2

АГ, % 92

СД, % 17

НТГ, среди пациентов без СД 8,6%

ФВ, % 56 (48,8;62) 

САД, мм рт.ст. 130 (120;140) 

ДАД, мм рт.ст. 80 (70;80) 

Средняя ЧСС за сутки, уд./мин 64 (60;70) 

Пациенты с приступами стенокардии на базовой терапии, % 80

Исходное число приступов стенокардии в неделю, n 2,5 (1,1;4,8) 

Примечание: АКШ — аортокоронарное шунтирование, ИМТ — индекс массы тела, ЧТКА — чрескожная транслюминальная коронарная 
ангиопластика, СД — сахарный диабет, НТГ — нарушенная толерантность к глюкозе, САД — систолическое АД, ДАД — диастолическое АД.

Таблица 2
ЧСС в различные периоды суток и динамика при лечении триметазидином МВ

Параметр исходно 4 мес. терапии р

Средняя ЧСС за сут. 64 (60;70) 65 (62;70) нд

Максимальная ЧСС 103 (96,5;112,5) 107 (98;116) нд

Минимальная ЧСС 46 (42;52) 46 (42;52) нд

Среднедневная ЧСС 69 (62,5;73,5) 68 (62;76) нд

Средненочная ЧСС 59 (52,5;66) 60,5 (52,3;65,8) нд

Примечание: р — достоверность различий показателей до и после лечения, нд — недостоверно (р>0,05).

работоспособности (пороговая нагрузка составила 
6–7 МЕТs) (таблица 1).

У обследованных лиц в большинстве случаев 
ЧСС находилась в пределах значений, рекомендо-
ванных для больных ИБС (таблица 2). Терапия три-
метазидином МВ не изменяла ЧСС ни в среднем за 
сут, ни ее максимальные и минимальные значения.

Исходно и при терапии триметазидином МВ 
пациенты не предъявляли жалоб на наличие пере-
боев или нарушений ритма. Однако при исходном 
СМ ЭКГ у половины пациентов были зарегистри-
рованы парные наджелудочковые экстрасистолы 
(НЖЭ), у >1/4 пациентов — короткие пароксизмы 
наджелудочковой тахикардии (НЖТ), у 81,5% 
пациентов выявляли желудочковые экстра-
систолы (ЖЭ), у 7,3% — короткие эпизоды желу-
дочковой тахикардии (ЖТ) (таблица 3). Лечение 
триметазидином МВ существенно не изменяло 

число пациентов, имевших те или иные наруше-
ния ритма, однако через 4 мес. лечения не было 
случаев зарегистрированной ЖТ и отмечена тен-
денция к уменьшению продолжительности эпизо-
дов НЖТ.

Анализ ВРС не выявил существенного влия-
ния триметазидина МВ на частотные и времен-
ные ее параметры (таблица 4). Однако по полу-
ченным абсолютным показателям  создается впе-
чатление о возможном наличии тенденции 
к уменьшению числа участков со сниженной Вар 
при регистрации ВСР на 5-минутных участках 
и улучшению интегральной оценки нормальной 
Вар, которая не достигает достоверности, воз-
можно, из-за малого количества наблюдений 
(20 пациентов, которым был поставлен монитор 
фирмы “Миокард”). Статистическая тенденция 
к достоверности отсутствует.

Лечение
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Таблица 3
Частота и тип нарушений ритма, выявляемых при СМ ЭКГ  

и их изменения при терапии триметазидином МВ

Параметры Исходно 4 мес. терапии р

Число НЖЭ 25 (13;102) 30 (13;159) 0,052

% пациентов 92,3 100 нд

Парные 1 (0;3) 0 (0;3) нд

% пациентов 52,3 47,6 нд

Групповые 0 (0;0) 0 (0;0) нд

% пациентов 18,5 15,9 нд

Бигеминия 0 (0;0) 0 (0;0) нд

Наличие% 9,2 6,3 нд

Тригеминия 0 (0;0) 0 (0;0) нд

% пациентов 10,8 11,1 нд

НЖТ 0 (0;1) 0 (0;1) нд

Наличие НЖТ у % 27,7 28,6 нд

НЖТ продолжительность, с 5,5 (3,8;7,8) 2,5 (1,25;9,25) нд

НЖТ максимальная продолжительность, с 4,5 (3,8;6) 2 (1;4,25) нд

ЖЭ 16 (1,5;90) 17 (1;170) нд

% пациентов 81,5 81 нд

Парная 0 (0;0) 0 (0;1) нд

% пациентов 18,5 17,5 нд

Групповые 0 (0;0) 0 (0;0) нд

% пациентов 4,7 1,6 нд

Бигеминия 0 (0;0) 0 (0;0) нд

% пациентов 4,6 7,9 нд

Тригеминия 0 (0;0) 0 (0;0) нд

% пациентов 6,15 4,7 нд

ЖТ 0 (0;0) 0 (0;0) нд

% пациентов 7,3 0 нд

Продолжительность ЖТ, с 3 (2;4) 0 0,046

Примечания: р – достоверность различий показателей до и после лечения, нд – недостоверно  (р>0,05); * – здесь и далее – относительное 
количество (в %) пациентов, имеющих вышеуказанные нарушения ритма; в рассматриваемой группе пациентов количество случаев по 
показателям было столь мало, что медиана, 25 и 75 процентили равны нулю. Поэтому в строке ниже дополнительно указан еще процент 
пациентов, имеющих вышеназванные нарушения ритма. 

Таблица 4
Временные и спектральные параметры ВРС и их изменение при лечении триметазидином МВ

Параметр Исходно 4 мес. p

SDNN 112 (96,5;145) 110 (98;137) нд

SDNNi 49,5 (41;56,3) 51,5 (40,3;60) нд

SDANNi 99,5 (82;129) 97 (77;130) нд

rMMSD 35 (27,5;54,3) 37 (26,5;51,8) нд

PNN50 6 (3;8,65) 6 (2,3;11) нд

CI 1,16 (1,1;1,2) 1,16 (1,08;1,28) нд

HF,% 36 (31,3;45,5) 41 (26;47) нд

LF,% 33 (29;36,8) 32 (28;36) нд

VLF,% 24,5 (20;31) 26 (20,2;40) нд

LF/HF 0,88 (0,67;1,41) 1,0 (0,64;1,28) нд

Количество 5-минутных участков со сниженной ВСР 31 (8,5;54,8) 19 (5;42) нд

Интегральная оценка нормальной Вар 38 (27,3;82,5) 60 (29;80) нд

Примечание: р — достоверность различий показателей до и после лечения, нд — недостоверно (р>0,05).

Таблица 5
Изменения сегмента ST при СМ ЭКГ

Параметр Исходно 4 мес. p

Наличие депрессий ST, % 66,7% 43,8% <0,001

Количество эпизодов ишемии 2 (1;3) 2 (1;3) нд

Общая продолжительность эпизодов, с 10 (6,2;21) 7,42 (5;12,3) 0,025

Примечание: р — достоверность различий показателей до и после лечения, нд — недостоверно (р>0,05).

Лечение
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миокарда обеспечивает лучший прогноз больным 
ИБС [11]. Триметазидин МВ оказывает антиише-
мическое и антиангинальное действия за счет 
улучшения метаболизма миокарда [12]. Его дейст-
вие не связано с изменением основных гемодинам-
ческих параметров, определяющих потребность 
миокарда в кислороде. В данной работе добавление 
триметазидина МВ не приводило к значимому 
изменению АД и ЧСС. Достоверно не изменялись 
и параметры ВСР, однако отмечена тенденция к их 
улучшению за счет увеличения вклада парасимпа-
тического компонента.

В многочисленных исследованиях и мета-ана-
лизах [13, 14] с большой очевидностью доказано, 
что антиангинальное действие триметазидина МВ 
не отличается от действия других антиангинальных 
препаратов, а, главное, что принципиально отлич-
ный механизм действия позволяет его комбиниро-
вать с другими антиангинальными препаратами для 
увеличения эффективности лечения. В настоящем 
исследовании показано, что лечение триметазиди-
ном МВ достоверно уменьшает и число пациентов 
с депрессиями ST на ЭКГ и продолжительность 
этих эпизодов. Таким образом, получено подтвер-
ждение данных, опубикованных в других исследо-
ваниях, в которых эффект триметазидина МВ оце-
нивался с помощью СМ ЭКГ [15–17].

Выводы
У пациентов со стабильной ИБС даже при 

хорошо подобранной терапии в большом числе слу-
чаев сохраняются эпизоды ишемии миокарда 
и нарушения ритма сердца, которые диагностиру-
ются при СМ ЭКГ.

Добавление триметазидина МВ к комплексной 
терапии пациентов со стабильной ИБС приводит 
к дополнительному противоишемическому эффекту 
без существенного изменения параметров гемоди-
намики и ВСР.

Более 2/3 пациентов исходно имели депрессии 
ST при проведении СМ ЭКГ. Лечение триметазиди-
ном МВ уменьшало число пациентов, имеющих 
эпизоды ишемии, и длительность этих эпизодов 
(таблица 5).

Обсуждение
Обследованные пациенты получали рекомен-

дованную, хорошо сбалансированную, антианги-
нальную терапию, и величина артериального дав-
ления (АД) и ЧСС в среднем по группе входили 
в область рекомендованных значений [4]. В связи 
с этим, по-видимому, несмотря на большую частоту 
выявления различных вариантов нарушений ритма 
при СМ ЭКГ, число этих нарушений ритма у боль-
ных было небольшим (таблица 2). Тем не менее, 
параметры, характеризующие ВСР, были снижен-
ными, хотя это снижение также было незначи-
тельно выраженным (таблица 3). Это может быть 
связано с тем, что пациенты получали хорошо 
подобранную терапию β-АБ [5,6]. Более того, адек-
ватное лечение может изменять прогноз у этих 
пациентов [7]. В то же время у большинства обсле-
дованных пациентов выявлялись депрессии ST при 
СМ ЭКГ. Следует сказать о том, что в данной 
работе использовали два типа регистраторов и, при 
оценке наличия депрессий, существенно большая 
частота выявления депрессий была при 12-каналь-
ной регистрации ЭКГ — у 88,2% vs 59,2%. Несмо-
тря на имеющиеся разноречивые результаты 
в оценке прогностической значимости выявляе-
мых эпизодов ишемии при стабильной ИБС, боль-
шинство авторов склоняются к тому, что это может 
быть важным при оценке состояния больных 
[8–10]. Главное, что метод СМ ЭКГ следует рас-
сматривать, как метод, дополняющий нагрузочные 
стресс-тесты, а не противопоставлять им. В иссле-
довании TIBBS (Total Ischemic Burden Bisoprolol 
Study) показано, что полное устранение ишемии 
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Комбинированная терапия в лечении артериальной 
гипертонии: эффективность сочетания лерканидипина 
и эналаприла
Минушкина Л. О.
ФГБУ “Учебно-научный медицинский центр” УД Президента РФ. Москва, Россия 

В настоящее время все большее значение в лече-
нии артериальной гипертонии (АГ) приобретает назна-
чение стандартных комбинаций антигипертензивных 
препаратов (АГП). Основной успех антигипертензив-
ной терапии (АГТ) определяется возможностью дости-
жения целевых значений артериального давления (АД). 
Для того чтобы обеспечить снижение АД, у большин-
ства больных приходится применять несколько препа-
ратов. В среднем комбинированную АГТ (КАГТ) полу-
чают ~ 75% больных АГ. Основанием для более широ-
кого назначения КАГТ стали данные мета-анализа [1], 
показавшего на материале 10 968 больных и 42 исследо-
ваний, что комбинация из 2 разных АГП в 5 раз более 
эффективна для нормализации АД, чем удвоение дозы 
одного АГП. Такие преимущества комбинированного 
лечения для снижения АД связаны с тем, что АГ – это 
мультифакториальное заболевание. Сочетание АГП 
разных классов дает возможность воздействовать 
на различные звенья патогенеза АГ, создавая дополни-
тельный эффект. Использование рациональных комби-

наций АГП позволяет снизить риск развития побочных 
эффектов (ПЭ), улучшить переносимость и привер-
женность больных лечению. Использование фиксиро-
ванных комбинаций АГП в одной таблетке позволяет 
также уменьшить количество принимаемых пациентом 
таблеток за сут., делает более удобным режим приема 
препаратов, что способствует правильному соблюде-
нию рекомендаций врача и лучшей приверженности 
лечению пациента. Согласно мета-анализу, использо-
вание фиксированных комбинаций позволяет улуч-
шить комплаентность на 21% [2]. Начало лечения 
с фиксированных комбинаций увеличивает долю боль-
ных, достигающих целевых значений АД. В канадском 
исследовании, с участием 45 семейных врачей, специ-
ально сравнили эффективность начальной терапии АГ 
с использованием фиксированных комбинаций и стан-
дартной терапии согласно рекомендациям. На фоне 
фиксированных комбинаций достигли целевого сниже-
ния АД 65% больных, а на фоне стандартного лече-
ния – 53% [3].
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Представлены доказательства преимуществ использования фикси-
рованных комбинаций в лечении артериальной гипертонии. 
Рассмотрены возможности комбинированной терапии с использо-
ванием дигидропиридинового антагониста кальция 3 поколения 
лерканидипина и ингибитора ангиотензинпревращающего фер-
мента эналаприла. Лерканидипин отличается высокой вазоселек-
тивностью и липофильностью, хорошей антигипертензивной 
эффективностью, большой длительностью и постепенным насту-
плением эффекта. Приведены имеющиеся в литературе доказа-
тельства эффективности комбинации лерканидипин/эналаприл. 
Эта комбинация дает возможность для достижения более выражен-

ного снижения артериального давления, в т. ч. и у больных пожилого 
возраста, пациентов с сахарным диабетом и ожирением. Сочетание 
фармакологических эффектов лерканидипина и эналаприла созда-
ет дополнительные возможности для органопротекции и снижения 
риска побочных эффектов лечения.
Ключевые слова: лерканидипин, эналаприл, фиксированная ком-
бинация, артериальная гипертония.
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This review presents the evidence on the benefits of fixed-dose 
combination therapy for arterial hypertension management. The focus is 
on the combination of a third-generation dihydropyridine calcium 
antagonist lercanidipine and an ACE inhibitor enalapril. Lercanidipine is 
characterised by high vascular selectivity and lipophilicity, good 
antihypertensive effectiveness, and prolonged, gradually developing 
therapeutic effects. Literature data on the effectiveness of the 
lercanidipine-enalapril combination are presented. This combination 
facilitates a marked reduction in blood pressure levels, which is 

particularly relevant for elderly patients and patients with diabetes 
mellitus or obesity. The combination of pharmacologic effects of 
lercanidipine and enalapril provides additional benefits in terms of organ 
protection and reduction of adverse effects of the antihypertensive 
treatment.     
Key words: lercanidipine, enalapril, fixed-dose combination, arterial 
hypertension.

Cardiovascular Therapy and Prevention, 2013; 12 (5): 75-80

Combination therapy in the management of arterial hypertension: effectiveness of the lercanidipine  
and enalapril combination

Minushkina L.O.
Medical Education and Research Centre, RF President Administration. Moscow, Russia 

Минушкина Л. О. ... Комбинированная АГТ: лерканидипин + эналаприл...



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2013; 12(5)76

Мнение по проблеме

В последнее время все больше используются ком-
бинации блокаторов ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы (РААС) и антагонистов кальция (АК). 
Это связано с тем, что помимо доказательств хорошей 
антигипертензивной эффективности, появились 
и доказательства более значимого снижения риска 
неблагоприятных исходов по сравнению с другими 
видами лечения. Эти доказательства были получены, 
прежде всего, в исследовании ASCOT (Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial), в котором комби-
нация ингибитора ангиотензинпревращающего фер-
мента (ИАПФ) периндоприла и АК амлодипина оказа-
лась эффективнее сочетания атенолола и тиазидного 
диуретика (тД) в профилактике общей (ОС) и сер-
дечно-сосудистой смертности, фатальных и нефаталь-
ных инфарктов миокарда (ИМ), цереброваскулярных 
событий [4]. Интересны результаты исследования 
ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular events through 
Combination therapy in Patients Living with Systolic 
Hypertension), в котором комбинация ИАПФ беназе-
прила и амлодипина при сопоставимом снижении АД 
на 20% лучше снижала риск неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий (ССС), чем комбинация 
того же ИАПФ и тД. Эта комбинация оказалась пред-
почтительной в профилактике прогрессирования хро-
нической болезни почек (ХБП), сердечно-сосудистой 
и ОС у больных высокого риска [5].

Одним из механизмов улучшения прогноза боль-
ных при использовании комбинаций АК и блокаторов 
РААС является более быстрое достижение оптималь-
ного антигипертензивного эффекта. Это косвенно под-
тверждается данными исследования VALUE (Valsartan 
Antihypertensive Long-term Use Evaluation), где больные 
на фоне терапии амлодипином быстрее достигали сни-
жения АД, чем больные, получавшие антагонист рецеп-
торов ангиотензина II (АРА II) валсартан, и за счет 
этого отмечалось снижение риска неблагоприятных 
исходов в группе амлодипина, особенно значимое 
в первые месяцы исследования [6].

В целом, блокаторы РААС (ИАПФ, АРА II) обла-
дают в большей степени кардиопротективным и нефро-
протективным эффектами, АК – церебропротектив-
ным. Это создает дополнительные предпосылки для 
комбинирования препаратов этих классов.

Для достижения максимальной эффективности 
важным является выбор компонентов для создания 
комбинации. Среди АК в лечении АГ приоритет имеют 
препараты с большой продолжительностью действия 
и минимальным риском ПЭ. К таким препаратам отно-
сится лерканидипин – дигидропиридиновый АК (дАК) 
3 поколения, имеющий ряд отличительных особенно-
стей фармакокинетики и отличительных свойств 
в антигипертензивной эффективности.

Особенности лерканидипина
Как и у других дАК, механизм действия леркани-

дипина связан с блокадой трансмембранного тока каль-
ция через клеточные мембраны по кальциевым каналам 
L-типа (медленным кальциевым каналам). Это ведет 
к расслаблению гладкомышечной мускулатуры сосуди-
стой стенки и снижению АД. Наиболее значимой осо-
бенностью лерканидипина является его высокая липо-
фильность. Содержание лерканидипина в клеточных 
мембранах в 10–15 раз выше, чем у амлодипина. Лерка-
нидипин медленно вымывается из липидного бислоя, 

что обусловливает его длительное действие. Показано, 
что он способен проникать к гладкомышечному слою 
сосудистой стенки даже в артериях сильно пораженных 
атеросклерозом, проникая вокруг богатых холестери-
ном (ХС) атеросклеротических бляшек [7].

Другой особенностью лерканидипина является его 
высокая вазоселективность, превышающая селектив-
ность амлодипина, фелодипина и лацидипина. Это 
определяет отсутствие у лерканидипина отрицатель-
ного инотропного эффекта.

Лерканидипин является АГП с доказанной клини-
ческой эффективностью. Рекомендуемые дозы препа-
рата при лечении АГ составляют 10–20 мг/сут. В дозе 
10 мг/сут. этот АК позволяет нормализовать АД у 54% 
больных с АГ 1 и 2 степени (ст.), 20 мг/сут. – у 63% 
больных [8]. Всего в контролируемых исследованиях 
лерканидипин изучался у >20 тыс. больных АГ 1 и 2 ст. 
тяжести. Среднее снижение АД при этом составило для 
систолического АД (САД) 19–26 мм рт.ст. и для диасто-
лического АД (ДАД) 13–15 мм рт.ст.

Большая продолжительность антигипертензив-
ного действия создает возможность для однократного 
назначения препарата в сут. Снижение АД на протяже-
нии всех сут. на фоне терапии лерканидипином под-
тверждено данными суточного мониторирования АД 
(СМАД) [9]. Лерканидипин имеет хорошее соотноше-
ние пикового и остаточного эффектов – ~ 0,8 для дозы 
10 мг/сут. у больных среднего возраста и ~ 0,77 – 
у пожилых. Таким образом, препарат обеспечивает 
достаточный контроль АД на протяжении всех сут.

Препарат имеет удобный для больного режим 
назначения – однократно в сут. В целом в различных 
сравнительных исследованиях было показано, что лер-
канидипин в дозе 10 мг/сут. по антигипертензивному 
эффекту соответствует 50 мг/сут. каптоприла, 20 мг/сут. 
эналаприла, 50 мг/сут. атенолола или 16 мг/сут. канде-
сартана [10].

Лерканидипин обладает органопротективными 
свойствами. Это практически единственный дАК, 
обладающий нефропротективным действием. Обычно 
дАК воздействуют только на тонус приносящей артери-
олы почечных клубочков. Это создает условия для 
повышения внутриклубочкового давления и прогрес-
сирования нефроангиосклероза. Способность леркани-
дипина к проникновению в ткани за счет его липо-
фильности создает возможность к воздействию как 
на афферентную, так и на эфферентную артериолы 
почечного клубочка. Таким образом, применение лер-
канидипина может способствовать снижению внутри-
клубочкового давления. Антипротеинурическое дейст-
вие лерканидипина у больных сахарным диабетом (СД) 
было доказано в исследовании DIAL (Diabete, 
ipertensione, albuminuria, lercanidipina), где лерканиди-
пин вызывал сопоставимый антипротеинурический 
эффект по сравнению с рамиприлом [11] и исследова-
нии ZAFRA (Zandip en Funciоn Renal Alterada) [12], 
в котором лерканидипин применяли для контроля  АД 
у больных АГ и хронической почечной недостаточно-
стью (ХПН).

Существенным компонентом, обусловливающим 
преимущества АК во влиянии на прогноз больных АГ 
перед другими классами АГП, является способность 
воздействовать на состояние сосудистой стенки и вли-
ять на центральное давление. Как известно,  центральное 
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АД тесно связано с жесткостью/эластичностью сосуди-
стой стенки и скоростью пульсовой волны (СПВ), что, 
в свою очередь, может оказать воздействие на возник-
новение ССС, особенно инсульта (МИ). Лерканиди-
пин, как было показано в нескольких исследованиях, 
обладает ангиопротективными свойствами [13–15].

Лерканидипин может использоваться в терапии 
изолированной систолической АГ (ИСАГ) у пожилых 
больных. У этих пациентов он не уступает по своему 
действию другим дАК. Эффективность лерканидипина, 
его дозы, потребность в КАГТ достоверно не различа-
ются в разных возрастных группах. Терапия лерканиди-
пином может приводить к улучшению мнестико-интел-
лектуальных функций у пожилых [16].

Для лерканидипина характерна очень хорошая 
переносимость, низкий риск развития ПЭ и хорошая 
приверженность больных лечению [17]. Отечный син-
дром при лечении АК развивается из-за увеличения 
проницаемости сосудистой стенки и повышения гидро-
статического давления в капиллярах на фоне дилатации 
артериол и венозной констрикции, связанной с гипер-
симпатикотонией. Лерканидипин за счет постепенного 
развития и большой продолжительности действия 
в наименьшей степени активирует симпатическую 
нервную систему (СНС). Постепенное начало действия 
предотвращает избыточную симпатикотонию при лече-
нии этим препаратом, в отличие от дАК 1 и 2 поколе-
ний. По-видимому, это и обусловливает более низкий 
риск развития отеков при лечении лерканидипином.

Лерканидипин и комбинированная терапия АГ
Исследования антигипертензивной эффективно-

сти лерканидипина не ограничиваются только изуче-
нием этого препарата в монотерапии и в сравнении 
с эффективностью препаратов других классов. Име-
ются доказательства эффективности его использова-
ния в КАГТ. В одном из исследований оценили эффек-
тивность комбинаций лерканидипина с препаратами 4 
различных классов. В исследование были включены 
162 больных, у которых монотерапия лерканидипином 
в дозе 10–20 мг/сут. не позволяла эффективно контр-
олировать АД на протяжении 2 лет. Основываясь 
на наличии дополнительных показаний, в соответ-
ствии с рекомендациями Европейского общества кар-
диологов/Европейского общества гипертонии к тера-
пии, лерканидипином добавляли тД, или β-адрено-
блокатор (β-АБ), или ИАПФ, или АРА II. КАГТ 
с включением препаратов любого класса создавала 
дополнительный антигипертензивный эффект, досто-
верно не отличающийся между группами. Не отмечено 
достоверной динамики холестерина липопротеинов 
высокой и низкой плотности (ХС ЛВП и ХС ЛНП). 
При комбинировании лерканидипина с ИАПФ или 
сартаном отмечалось более выраженное, чем в других 
группах, снижение уровня триглицеридов (ТГ) и глю-
козы натощак [18].

Ингибиторы РААС являются сегодня основным 
классом для лечения больных с нефропатией. Однако 
только использование этих препаратов не всегда позво-
ляет достичь целевых значений АД. Лерканидипин, 
имеющий нефропротективные свойства, может исполь-
зоваться у этих больных в КАГТ. На группе из 68 боль-
ных с протеинурией >500 мг/сут. и АГ оценили эффек-
тивность добавления лерканидипина к базисной тера-
пии ИАПФ или АРА II. Все больные, получая блокаторы 

PAAC, не достигали целевых значений АД (138/80 мм рт.
ст.). Половина (51,4%) из включенных больных полу-
чали ИАПФ, 48,6% – сартаны. Всем больным к терапии 
был добавлен лерканидипин. Контроль уровня АД, 
протеинурии, креатинина (Кр) проводился через 1, 3 
и 6 мес. лечения. После добавления к терапии леркани-
дипина произошло значимое снижение АД – со 152/86 
до 135/77 мм рт.ст. Через 6 мес. КАГТ 42% больных 
достигли уровня АД 130/80 мм рт.ст., 58% больных – 
уровня АД 140/90 мм рт.ст. Достоверной динамики 
уровня Кр не отмечено. При этом к 6 мес. терапии 
выявлено снижение уровня ХС и ТГ. Уровень протеину-
рии снизился на 23% в первый мес. лечения, на 37% – 
к 3 мес. и на 33% к 6 мес. лечения. Таким образом, 
комбинация лерканидипина и блокаторов РААС у боль-
ных АГ с протеинурией создает не только дополнитель-
ный антигипертензивный, но и благоприятный анти-
протеинурический и метаболический эффекты [19].

Таким образом, комбинирование лерканидипина 
с ИАПФ представляется наиболее рациональным 
с точки зрения антигипертензивной эффективности 
и с точки зрения органопротективных свойств и риска 
развития ПЭ. Совместное применение лерканидипина 
и ингибиторов РААС способствует уменьшению риска 
развития отечного синдрома. ИАПФ вызывают пери-
ферическую вазодилатацию, снижают периферическое 
сопротивление, и тем самым уменьшают риск развития 
отечного синдрома при назначении АК [20].

В настоящее время на рынке представлена фикси-
рованная комбинация лерканидипина и эналаприла – 
Корипрен® (РЕКОРДАТИ, Италия). Эналаприл был 
выбран для этой комбинации, т. к. является наиболее 
часто назначаемым ИАПФ; он обладает продолжитель-
ностью действия до 24–36 ч, что сопоставимо с продол-
жительностью эффекта лерканидипина. Этот ИАПФ 
обладает хорошей доказательной базой эффективности 
в лечении АГ, органопротективных свойств (нефро- 
и ретинопротекция). Терапия эналаприлом способ-
ствует снижению риска неблагоприятных сердечно-
сосудистых исходов.

Комбинация лерканидипина и эналаприла
Фиксированная комбинация лерканидипина 

и эналаприла существует в двух вариантах: комбиниру-
ется 10 мг лерканидипина с эналаприлом в дозе 10 мг 
и 20 мг. Препарат обладает достаточной продолжитель-
ностью эффекта для однократного режима назначения. 
Рекомендуемое время приема – за 15–20 мин 
до завтрака. Не рекомендуется одновременное употре-
бление грейпфрутового сока, для того чтобы избежать 
блокирования CYP3A4 (цитохрома), участвующего 
в метаболизме лерканидипина.

Свойства фиксированной комбинации лерканиди-
пина и эналаприла достаточно хорошо изучены. Есть 
исследования, касающиеся антигипертензивной 
эффективности этого препарата, и сравнение биоэкви-
валентности комбинированного препарата и его ком-
понентов. В перекрестном исследовании на 20 больных 
АГ с ДАД >95 мм рт.ст. сравнили пиковую концентра-
цию на фоне приема лерканидипина 10 мг/сут., энала-
прила 20 мг/сут. и комбинации 10 мг лерканидипина 
и 20 мг эналаприла в течение 8 сут. Достоверные разли-
чия  в концентрации отсутствовали. Аналогичные дан-
ные существуют и для комбинации 20 мг лерканиди-
пина и 20 мг эналаприла [21].
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Антигипертензивная эффективность комбинации 
лерканидипин/эналаприл – данные контролируемых 
исследований

Самые первые контролируемые исследования  
комбинации лерканидипина и эналаприла были прове-
дены с участием больных, резистентных к лечению эна-
лаприлом или лерканидипином. В первом из них у 172 
больных АГ, получавших монотерапию лерканидипи-
ном в дозе 10 мг/сут., сохранялось ДАД 95–109 мм рт.ст. 
и САД >180 мм рт.ст. Больные были переведены на ком-
бинированное лечение лерканидипином 10 мг/сут. 
и эналаприлом 10 мг/сут. Это привело к снижению САД 
на 7,7 мм рт.ст. и ДАД на 7,1 мм рт.ст. vs –2,3/-4,3 мм 
рт.ст. на фоне монотерапии лерканидипином. Доля 
больных, хорошо реагирующих на терапию, увеличи-
лась с 12% до 22%. В другом, аналогичном исследова-
нии 162 больных АГ, резистентной к терапии эналапри-
лом 20 мг/сут., были переведены на комбинацию лерка-
нидипина 10 мг/сут. и эналаприла 20 мг/сут. Это 
создавало снижение САД на 9,8 мм рт.ст. и ДАД 
на 9,2 мм рт.ст. vs с –6,7/-7,5 мм рт.ст. на фоне моноте-
рапии эналаприлом [22]. В этих двух исследованиях 
оценили и частоту развития ПЭ терапии. Появление 
сухого кашля отметили 5% больных, появление 
отеков – 1,5%, головную боль – 2,7%, головокруже-
ние – 2,4% больных. В целом переносимость КАГТ 
была хорошей.

Крупное исследование, в котором проведено срав-
нение эффективности лерканидипина, эналаприла и их 
комбинаций, было представлено на конгрессе Евро-
пейского общества гипертонии в 2012 г. В исследование 
FELT (First-Line Enalapril-Lercanidipine Treatment) 
были включены 1039 больных с ДАД 100–109 мм рт.ст. 
по данным офисного измерения и >85 мм рт.ст. по дан-
ным домашнего контроля. Пациентов рандомизиро-
вали в 8 групп: лерканидипин в дозе 10 и 20 мг, энала-
прил в дозе 10 и 20 мг и комбинации этих доз препара-
тов. Контроль АД осуществлялся как по результатам 
врачебных измерений, так и по данным домашнего 
контроля АД. Эффективность монотерапии, даже 
в максимальных дозах оказалась ниже, чем лечение 
любой из комбинаций. Снижение ДАД при монотера-
пии составило 10–14 мм рт.ст., при КАГТ  – 14–16 мм 
рт.ст.; САД снижалось на 12–16 мм рт.ст. на фоне моно-
терапии, 16–22 мм рт.ст. при КАГТ по данным офис-
ного контроля. При домашнем контроле тенденция 
сохранялась, хотя снижение АД оказалось несколько 
меньшим по абсолютному значению. Основные биохи-
мические параметры – уровень глюкозы, Кр, липидов 
крови достоверно не изменялись [23].

Эффективность комбинации лерканидипина/энала-
прила у разных групп больных

Есть доказательства хорошей антигипертензивной 
эффективности комбинации лерканидипина и энала-
прила у пожилых больных. Эти доказательства были 
получены в перекрестном исследовании с использова-
нием СМАД. В двойном слепом, плацебо-контролируе-
мом исследовании сравнили эффективность лерканиди-
пина в дозе 10 мг, эналаприла в дозе 20 мг, комбинации 
этих препаратов и плацебо у пожилых больных (69–85 
лет). Все больные получили каждый из 4 этих вариантов 
лечения в течение 4 нед. При включении среднее АД 
составило 168/92 мм рт.ст. по данным врачебных измере-
ний, среднесуточное САД по данным СМАД – 151 мм 

Мнение по проблеме

рт.ст. На фоне лечения плацебо, лерканидипином, эна-
лаприлом и их комбинацией среднее САД за сутки соста-
вило 144, 137, 133 и 127 мм рт.ст., соответственно. Сни-
жение АД в каждой из групп активного лечения было 
достоверным по сравнению с плацебо, кроме того КАГТ 
создавала дополнительное достоверное снижение АД 
по сравнению с монотерапией [24].

Комбинация лерканидипина и эналаприла без-
опасна и может использоваться у больных СД. При 
этом добавление к эналаприлу лерканидипина более 
оправдано, чем сочетание с тД или β-АБ.

У больных СД и неконтролируемой на фоне лечения 
эналаприлом АГ сравнили эффективность лерканидипина 
и гидрохлоротиазида (Гхт) как компонентов КАГТ. Всего 
в исследование были включены 174 больных СД и АГ. Все 
они получали в течение 4 нед. терапию эналаприлом в дозе 
20 мг/сут. У 135 из них не была достигнута нормализация 
АД. Они были рандомизированы для лечения лерканиди-
пином в дозе 10 мг/сут. или Гхт 12,5 мг/сут. В обеих группах 
было достигнуто дополнительное достоверное снижение 
ДАД – на 9,3 мм рт.ст. в группе лерканидипина и на 7,4 мм 
рт.ст. в группе Гхт. Доля больных с хорошим ответом 
на терапию в группе лерканидипина оказалась сущест-
венно выше, чем при лечении комбинацией эналаприла 
и Гхт – 69,6% и 53,6%, соответственно. Целевой уровень 
АД 130/80 мм рт.ст. был достигнут у 30% больных на фоне 
комбинации лерканидипина и эналаприла и у 23% боль-
ных при комбинации эналаприла с тД. Переносимость 
этих двух схем лечения была хорошей [25].

На небольшой группе больных СД сравнили 
эффективность β-АБ метопролола и лерканидипина 
как компонентов КАГТ. Все больные получали терапию 
эналаприлом в дозе 10 мг/сут. и на фоне этой терапии 
не достигли снижения ДАД <90 мм рт.ст. Все больные 
получили сначала эналаприл и метопролол в дозе 100–
200 мг/сут. в течение 3 мес., а затем эналаприл и лерка-
нидипин в дозе 10–20 мг/сут. На фоне лечения каждой 
из этих комбинаций оценивали реакцию АД, а также 
динамику метаболических параметров. Лерканидипин 
и метопролол не отличались существенно по антиги-
пертензивной эффективности, но при комбинирован-
ном лечении эналаприлом и лерканидипином отмеча-
лось более выраженное снижение среднего АД, а также 
некоторое снижение уровня глюкозы крови и гликози-
лированного гемоглобина [26].

Комбинация лерканидипина и эналаприла может 
быть использована и у больных с ожирением (Ож) 
и метаболическим синдромом (МС). Для больных с Ож 
характерна активация СНС. Применение у этих больных 
дАК может усугубить тахикардию, что нежелательно при 
лечении АГ. Комбинации на основе лерканидипина 
являются при этом наиболее безопасными. При сравне-
нии на группе из 36 больных с Ож и АГ двух различных 
комбинаций – эналаприл 20 мг с лерканидипином 10 мг 
или с фелодипином 5 мг в перекрестном исследовании 
оказалось, что антигипертензивная эффективность двух 
комбинаций одинаковая, а влияние на тонус СНС отли-
чается. Оценивали 3 параметра – динамику частоты 
сердечных сокращений (ЧСС), уровень норэпинефрина 
и проводимость по симпатическим нервным волокнам. 
На фоне комбинации с лерканидипином не выявлено 
динамики ни одного из параметров, на фоне фелоди-
пина по всем отмечалась динамика, соответствующая 
гиперсимпатикотонии [27].



 

Использование комбинации лерканидипина/энала-
прила у больных в клинической практике

Опубликованы данные нескольких больших пост-
маркетинговых исследований, в которых была под-
тверждена хорошая эффективность, а также отличная 
переносимость такой КАГТ.

В открытом, проспективном исследовании оце-
нили эффективность фиксированной комбинации 
эналаприла и лерканидипина в лечении АГ в рутинной 
клинической практике. Препарат в течении 3 мес. 
получали 8440 больных АГ. Использовались комбина-
ции лерканидипина в дозе 10 мг с эналаприлом в дозе 
10 мг или 20 мг. КАГГ с использованием эналаприла 
в дозе 20 мг получили 622 больных. Из этих пациентов 
большинство (80%) получали АГТ до включения 
в исследование и 20% больных знали о повышении АД 
>10 лет. Эффективность лечения контролировалась 
по данным офисного измерения АД и самоконтроля 
больным. В конце лечения среднее снижение АД 
составило –29,2/-14,2 мм рт.ст. по данным врачебного 
контроля. Пульсовое АД уменьшилось в среднем 
на 15 мм рт.ст. Частота выявления микроальбумину-
рии (МАУ) уменьшилась с 14,6% до 6,5%. У части 
больных было выполнено СМАД, при котором было 
показано достоверное снижение ВарАД как за сутки, 
так и в ночное время. Лечение хорошо переносилось 
больными, ПЭ были отмечены у 3,4% больных [28]. 
На фоне терапии 80% больных достигли целевого сни-
жения АД. Эффективность фиксированных комбина-
ций как хорошую и очень хорошую оценили 94% боль-
ных, участвовавших в исследовании. Переносимость 
как хорошую и очень хорошую оценили 97% больных, 
и только 2% пациентов отметили появление ПЭ [29].

В большом, постмаркетиноговом исследовании 
ZANyCONTROL изучили эффективность лерканиди-
пина в монотерапии и в комбинации с эналаприлом. 
Всего 206 терапевтами были включены в исследование 
1455 больных АГ. 189 больных были исключены 
из исследования из-за нарушений протокола. Терапия 
продолжалась 6 мес. с оценкой АД через на 1,3 и 6 мес. 
Из оставшихся в исследовании 1266 больных 876 
(69,2%) до конца исследования получали монотера-
пию лерканидипином в дозе 10 мг/сут., что позволило 
у 72,6% из них нормализовать АД. У 364 больных 
контроль АД на фоне монотерапии лерканидипином 
был недостаточным, и у них к терапии был добавлен 
эналаприл. Комбинированная терапия позволила нор-
мализовать АД у 61,3% из них. В целом, среди всех 
участников исследования нормализация АД была 
достигнута у 68,4% больных. При контроле биохими-
ческих анализов крови было отмечено достоверное 
снижение уровня глюкозы, ХС и ЛНП. Переноси-
мость лечения была хорошей, ПЭ терапии отмечены 
у 4,3% больных [30].

Таким образом, в настоящее время стала доступ-
ной для назначения еще одна стандартная комбина-
ция высокоэффективного дАК 3 поколения леркани-
дипина и ИАПФ эналаприла. Эта комбинация дает 
возможность для достижения более выраженного сни-
жения АД, в т. ч. и больных пожилого возраста, паци-
ентов с СД и Ож. Сочетание фармакологических 
эффектов лерканидипина и эналаприла создает допол-
нительные возможности для органопротекции и сни-
жения риска ПЭ.
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Ишемия миокарда — состояние, которое возникает 
при несоответствии между потребностью миокарда в кис-
лороде и доставкой кислорода к тканям. В связи с этим 
существуют классические подходы к лечению — повы-
сить доставку крови к миокарду и снизить потребность. 
Хорошо известно, что частота сердечных сокращений 
(ЧСС), является одним из компонентов, который наряду 
с величиной артериального давления (АД) и сократимо-
стью миокарда, определяет потребность миокарда в кис-
лороде.

Поэтому в рекомендациях по лечению пациентов со 
стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС) науч-
ных обществ российских, американских, европейских 
кардиологов [1–3] предлагается у этих пациентов снижать 
АД до 140–130/90–80 мм рт.ст. и ЧСС — до 55–60 уд./мин.

К сожалению, как показывает российская практика, 
результаты лечения пациентов со стенокардией нельзя 
признать удовлетворительными, т. к. за 10 лет практиче-

ски не произошло существенного изменения в средних 
значениях АД и ЧСС (рисунок 1) и лишь 7% имеют стено-
кардию I функционального класса (ФК) согласно класси-
фикации Канадской ассоциации кардиологов, в то время 
как 28% пациентов имеют III–IV ФК [4–6].

Это свидетельствует о том, что медицинское сообще-
ство ведет себя слишком инертно в плане соблюдения 
имеющихся рекомендаций и достижения целевых значе-
ний некоторых параметров, которые определяют прогноз 
и качество жизни (КЖ) пациентов с ИБС.

Несомненно, что для снижения АД в первую очередь 
следует применять препараты, которые, так или иначе, 
используют для лечения ИБС, в т. ч. и при сердечной не-
достаточности (СН). В первую очередь речь идет о назна-
чении β-адреноблокаторов (β-АБ), ингибиторов ангио-
тензин-превращающего фермента (ИАПФ), антагонистов 
минералокортикоидных рецепторов, диуретиков (Д), ан-
тагонистов кальция (АК).

Роль препаратов с отрицательным хронотропным 
эффектом в лечении пациентов с ишемической болезнью 
сердца и сердечной недостаточностью
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Role of medications with negative chronotropic effect in the treatment of patients with coronary heart disease 
and heart failure

Glezer M.G., Astashkin E.I., Sokolova I.N.
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University. Moscow, Russia

Цель — оценить важность правильного использования препаратов 
с отрицательным хронотропным эффектом у пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС) и сердечной недостаточностью 
для изменения течения и прогноза. Обоснованы возможность 
и целесообразность комбинированного назначения β-адрено-
блокаторов (β-АБ) и блокатора If тока — ивабрадина. 
Проанализирована ситуация с назначением и титрацией доз этих 
классов препаратов в реальной российской клинической практике 
ведения пациентов на амбулаторном этапе. Сделано заключение 
о необходимости формирования у врачей активной позиции 
в лечении пациентов, основанной на понимании необходимости 

и пользы титрации доз препаратов с отрицательным хронотроп-
ным эффектом, их комбинации для улучшения течения заболева-
ния, качества жизни пациентов с ИБС и уменьшения клинической 
симптоматики.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, сердечная недо-
статочность, β-адреноблокаторы, блокатор If тока, ивабрадин, ком-
бинированная терапия, прогноз, стенокардия.

Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2013; 12 (5): 81-86
Поступила 11/10-2013
Принята к публикации 12/10-2013

The study aim was to assess the importance of adequate administration of 
medications with negative chronotropic effect in the improvement of 
clinical course and prognosis among patients with coronary heart disease 
(CHD) and heart failure. The possibility and appropriateness of 
combination therapy with β-adrenoblockers (β-AB) and an If channel 
blocker ivabradine is justified. The authors analyse current real-world 
trends in the administration and dose titration of these medications among 
ambulatory Russian patients. Russian doctors need to be more active in 

the treatment of patients with CHD and heart failure and better understand 
the need for and benefits of dose titration of medications with negative 
chronotropic effect, as well as the importance of combination therapy for 
the improvement of clinical course, prognosis, and quality of life.
Key words: coronary heart disease, heart failure, β-adrenoblockers,  
If channel blocker, ivabradine, combination therapy, prognosis, angina.
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Для снижения ЧСС в арсенале врачей имеется, по 
крайней мере, три класса лекарственных препаратов:  β-АБ, 
АК недигидропиридинового (ндАК) ряда (верапамил 
и дилтиазем) и блокатор тока по f-каналам синусного узла 
(СУ) (ивабрадин). Следует отметить, что все три класса 
обладают выраженными противоишемическими свойства-
ми — увеличивают время до появления стенокардических 
болей и ишемических изменений на электрокардиограмме 
(ЭКГ) при нагрузочных тестах. Исходя из данных сравни-
тельных исследований, их эффективность примерно оди-
накова [7, 8], отмечают лишь несколько меньшую эффек-
тивность и большую частоту побочных эффектов (ПЭ) 
у АК, особенно дигидропиридиновых (дАК) по сравнению 
с β-АБ [9]. В связи с этим при создании алгоритма назначе-
ния антиангинальных препаратов (рисунок 2) российские 
эксперты поставили препараты этих трех классов на один 
уровень, предлагая врачам делать выбор в зависимости от 
клинической ситуации. Так, например, у пациентов, не-
давно перенесших инфаркт миокарда (ИМ), на первый 
план выходят β-АБ (лучше липофильные), у пациентов 

с бронхиальной астмой — ндАК и ивабрадин. У пациентов 
с хронической СН (ХСН) — β-АБ и ивабрадин, а АК в этом 
случае противопоказаны.

Очень важный момент, на который следует обратить 
внимание, это необходимость титрации доз препаратов 
с отрицательным хронотропным эффектом до достиже-
ния целевых значений ЧСС, учитывая, конечно же, их 
переносимость. Достижение целевых значений ЧСС яв-
ляется одной из наиболее важных составляющих успеш-
ного лечения пациентов со стенокардией. Для примера 
того, что дает снижение ЧСС, можно привести следую-
щий расчет. Если пациент имеет в покое ЧСС 80 уд./мин, 
а болевой приступ возникает у него при нагрузке, когда 
ЧСС достигает 110 уд./мин, то его хронотропный резерв 
составляет 110–80 = 30 уд./мин. Если назначение препа-
рата снизит ЧСС до 50 уд./мин, то хронотропный резерв 
сердца увеличится вдвое (110–50 = 60 уд./мин) и соответ-
ственно увеличится возможность пациента выполнять 
физическую нагрузку (ФН).

К сожалению, далеко не всегда удается даже при це-
ленаправленной титрации доз β-АБ достичь целевой 
ЧСС. Анализ базы данных регистра CLARIFY (ProspeCtive 
observational LongitudinAl RegIstry oF patients with stable 
coronary arterY disease), в который были включены 33245 
человек со стабильной ИБС из 45 стран мира, показал, 
что среди лиц, получающих β-АБ (n=24910), лишь незна-
чительно большее число пациентов имеет ЧСС < 70 уд./
мин, чем среди тех, кто по тем или иным причинам β-АБ 
не получают (n=8251) — 59% vs 48% [10]. Это подтвержда-
ет положение о том, что в реальной клинической практи-
ке, во-первых, довольно большой процент пациентов не 
получает β-АБ и во-вторых, бывает сложно с помощью 
одних лишь β-АБ достичь целевой ЧСС. В этом случае 
можно и нужно использовать тактику комбинированной 
терапии двух препаратов с отрицательным хронотропным 
эффектом — в частности β-АБ с ивабрадином (рисунок 2). 
До появления в клинической практике ивабрадина такой 
возможности не было, т. к. и β-АБ, и ндАК замедляют Рис. 1     АД и ЧСС у пациентов с ИБС в российской амбулаторной 

практике [4–6].

Примечание: * – выбор зависит от клинической ситуации (АГ, ИМ в анамнезе, наличие ХСН со сниженной ФВ ЛЖ, аритмии, бронхиаль-
ной астмы) и переносимости терапии. 
Рис. 2     Алгоритм антиангинальной терапии больного стабильной стенокардией с ЧСС >60 уд./мин.
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Рис. 4      Исследование КОНТРОЛЬ: число пациентов, у которых 
в последнюю нед. лечения отмечались приступы стенокар-
дии в зависимости от типа терапии [12].

Рис. 5      Исследование ЛИНКОР: Изменение числа пациентов, 
перенесших ИМ, не имеющих приступов стенокардии при 
добавлении Кораксана® к терапии β-АБ [13].

Примечание: * – р<0,001 во всех случаях. 
Рис. 3      Исследование ASSOCIATE: Сравнение изменения толе-

рантности к ФН при добавлении Кораксана® или плацебо 
к терапии атенололом [11].

атриовентрикулярную проводимость и снижают ино-
тропную функцию сердца. Тем самым комбинация препа-
ратов этих двух классов может увеличивать частоту неже-
лательных ПЭ.

Одновременно во многих исследованиях, в т. ч. и рос-
сийских, показана целесообразность комбинированного 
использования β-АБ и ивабрадина (Кораксан®, Лаборато-
рии Сервье, Франция), т. к. именно эта комбинация обес-
печивает более выраженный антиангинальный и проти-
воишемический эффекты. В исследовании ASSOCIATE 
(Еvaluation of the Antianginal efficacy and Safety of the 
aSsociation Of the If Current Inhibitor ivAbradine with a beTa-
blockEr) [11] было показано, что при комбинированной 
терапии в 2 раза больше увеличивалось время до появле-
ния стенокардии во время ФН, в 3 раза больше возрастало 
время до появления лимитирующей стенокардии, также 
как и время до появления депрессий ST и общее время 
ФН (рисунок 3).

В исследовании КОНТРОЛЬ [12] показано, что до-
бавление Кораксана® к терапии β-АБ приводит к умень-
шению на ≥50% числа людей, которые имеют ≥3 приступа 
стенокардии в нед. (рисунок 4).

В программе ЛИНКОР (Программа оценки эффек-
тивности Лечения пациентов, перенесших ИНфаркт мио-
карда препаратом КОРаксан в клинической практике 
амбулаторного врача) [13] показано, что добавление Ко-
раксана® к терапии пациентов, перенесших ИМ <12 мес. 
назад, значимо увеличивало число пациентов, которые 
перестали испытывать приступы стенокардии (рису-
нок 5), и уменьшало число пациентов, вызывавших ско-
рую медицинскую помощь — от 35,6% до 1,5%, и госпита-
лизаций — от 15,4% до 1,2% [13]. Аналогично в исследо-
вании ADDITIONS (PrActical Daily efficacy anD safety of 
Procoralan (®) In combinaTION with betablockerS) было 
показано, что добавление Кораксана® к β-АБ в 2,4 раза 
увеличило число пациентов с I ФК стенокардии [14].

Усиление эффекта, наблюдаемое при комбиниро-
ванной терапии β-АБ с Кораксаном®, объясняется тем, 
что эти препараты имеют принципиально разный меха-
низм отрицательного хронотропного эффекта (рису-
нок 6). Так, Кораксан® ингибирует ток по f-каналам СУ 
(If), напрямую связываясь с белком f-канала, и закрыва-
ет его, как “пробка закрывает горлышко бутылки”. Ин-
гибиторное действие β-АБ обусловлено снижением 
уровня цАМФ (циклический аденозинмонофосфат) 
и его модифицирующим влиянием на структуру белка 
 f-канала [15]. С точки зрения безопасности комбинация 
также является рациональной, т. к. Кораксан с высокой 
избирательностью действует на f-каналы и не влияет на 
другие виды ионных каналов и не оказывает в терапев-
тических дозах влияния на сократимость и проводи-
мость миокарда. В то время как β-АБ, изменяя внутри-
клеточный уровень такого фундаментального регулято-
ра, как цАМФ, вызывают многочисленные биологиче-
ские ответы клеток сердца, в т. ч. — отрицательный 
инотропный и дромотропный эффекты, влияя на каль-
циевые и калиевые каналы. Таким образом, в связи 
с разным механизмами ингибирования If тока при ком-
бинированном применении Кораксана® и β-АБ достига-
ется большая эффективность лечения без увеличения 
потенциально возможных нежелательных ПЭ [15].

Очень важные с идеологической точки зрения ре-
зультаты были получены в исследовании КОНТРОЛЬ 2 
[16], которое ставило своей целью сравнить две тактики 

ведения пациентов: первая — это титрация доз β-АБ до 
максимально переносимых или максимально рекомендо-
ванных и вторая — тактика раннего добавления Коракса-
на® к терапии β-АБ. Во-первых, было показано, что у па-
циентов, рандомизированных на титрацию доз β-АБ, 
лишь 45% пациентов достигли максимально рекомендо-
ванных доз. Во-вторых, в группе комбинированной тера-
пии на 8 и 16 нед. лечения ЧСС была достоверно ниже, 
чем при титрации β-АБ. И наконец, при комбинирован-
ной терапии большее число пациентов стали соответ-
ствовать стенокардии 1 ФК и большее число пациентов 
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к 8 и 16 нед. терапии вообще перестали испытывать при-
ступы стенокардии (рисунок 7).

Однако по данным исследования ПЕРСПЕКТИВА 
(Профилактика сЕРдечно-Сосудистого риска у ПациЕн-
тов с ишемичесКой болезнью сердца, аТеросклерозом 
и гИперлипидемией, артериальной гипертензией и нару-
шениями сердечного ритма. Снижение сердечно-сосуди-
стой заболеВАемости и смертности в Российской Федера-
ции) [5] (таблица 1) при двухкомпонентой терапии наибо-
лее часто используют комбинацию нитратов с β-АБ или 
с АК (рассчитано из 508 чел), частота же назначения реко-
мендованной комбинации β-АБ с Кораксаном® не дости-
гает 1%. Также как и при трехкомпонентной терапии ча-
стота совместного назначения β-АБ с Кораксаном® со-
ставляет ~7%. Таким образом, в настоящее время имеет 
место недостаточное использование современных воз-
можностей в плане уменьшения ЧСС у пациентов со ста-
бильной стенокардией, несмотря на сохраняющуюся та-
хикардию.

Следует сказать о том, что высокая ЧСС имеет не-
благоприятное прогностическое значение, в отношении 
риска общей и внезапной смерти (ОС и ВС), смертности 
от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у самых раз-
личных категорий людей — в общей популяции, у паци-
ентов с артериальной гипертонией (АГ), ИБС, СН. Поэ-
тому у всех этих категорий назначаются препараты с от-
рицательным хронотропным эффектом.

Примечание:  НА — норадреналин, АХ — ацетилхолин, СаТ 
и СаL — кальциевые каналы Т и L типа, К — кали-
евые каналы, Gi и Gs — ингибирующие и стимули-
рующие аденилат циклазу G-белки, Ф — фосфатные 
группы, αβg — субъединицы гетеротримерного 
комплекса, формирующего G-белки; АЦ — аденилат 
циклаза, β-АР — β-адренорецепторы, МР — мускари-
новые рецепторы.

Рис. 6      Модуляция активности f-каналов цАМФ и фосфорилиро-
вание Са 2+, К+ и других ионных каналов, а также белков – 
мишеней протеин киназой А (ПКА).

Таблица 1
Частота использования различных комбинаций антиангинальных препаратов  

у пациентов со стабильной ИБС

Двухкомпонентная терапия % пациентов Трехкомпонентная терапия % пациентов

Нитраты + Кораксан® 1,4 Нитраты+ метаболические + Кораксан® 0,5

Нитраты + метаболические 0,8 Нитраты + АК + Кораксан® 1,4

АК + Кораксан® 0,6 Нитраты + АК + метаболические 3,8

АК + метаболические 0,4 Нитраты + β-АБ + Кораксан® 5,8

АК + Нитраты 10,6 Нитраты + β-АБ + метаболические 29,3

β-АБ + Кораксан® 0,6 β-АБ + АК + Кораксан® 1,0

β-АБ + метаболические 3,7 β-АБ + АК + метаболические 3,4

β-АБ + Нитраты 71,3 β-АБ + АК + Нитраты 54,8

β-АБ + АК 10,6

Таблица 2
Частота выявления СН и число приступов стенокардии у пациентов со стабильной ИБС

Исследование Число включенных пациентов % пациентов с СН Среднее число приступов стенокардии в неделю 

ПЕРСПЕКТИВА 2785 75,6 7,5

ПАРАЛЛЕЛЬ 905 75 9,7

ПРИМА 948 77 6,9

ЭФФЕКТ 870 86,7 5

АЛЬТЕРНАТИВА 4248 нет данных 7,9

КОНТРОЛЬ 2421 75 5

КОНТРОЛЬ-2 1104 66,8 7

ЛИНКОР 1226 87 8

Примечание: АЛЬТЕРНАТИВА — АнтиангинаЛЬная эффекТивность и пЕРеносимость кораксаНА (ивабрадина) и оценка качесТва 
жИзни пациентоВ со стАбильной стенокардией; ПАРАЛЛЕЛЬ — ПрограммА по выявлению пациентов с неэффективной терапией бета-
адреноблокаторами и сРАвнитеЛьной оценке эффективности добавЛЕния к терапии триметазидина-МВ или изосорбида динитрата при 
стабиЛЬной стенокардии; ПРИМА — ПРедуктал модифицированного высвобождения в лечении пациентов со стабильной стенокардией, 
перенесших Инфаркт МиокардА; ЭФФЕКТ — Оценка ЭФФективности и бЕзопасности применения Лористы в терапии мягкой 
и умеренной артериальной гипертензии в условиях реальной Клинической пракТики.
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Рис. 8     Влияние ивабрадина на исходы у пациентов с СН в зависи-
мости от ЧСС, достигнутой к 28 дню терапии ивабрадином 
(А) и от выраженности ее снижения (В) [19].

Рис. 9     SHIFT: Влияние ивабрадина на снижение ЧСС в зависимо-
сти от ее исходной величины и от дозы β-АБ [20].

Известно, что назначение β-АБ, особенно липо-
фильных, обеспечивает лучший прогноз, во всяком 
случае, в течение 1–3 лет после перенесенного ИМ. 
Улучшается прогноз также у лиц, страдающих СН, у ко-
торых прием β-АБ рекомендован на неопределенно 
длительный срок. Изучение роли добавления Коракса-
на® для усиления отрицательного хронотропного эф-
фекта у пациентов с дисфункцией левого желудочка 
(ЛЖ) и СН показало возможность улучшения прогноза 
у этой тяжелой категории пациентов. Так, в исследова-
нии BEAUTIFUL (morBidity-mortality EvAlUaTion of the 
If inhibitor ivabradine in patients with coronary disease and 
left ventricULar dysfunction) [17] добавление Кораксана® 
у пациентов с дисфункцией ЛЖ улучшало течение забо-
левания. При этом наиболее выраженный эффект был 
отмечен у пациентов с ЧСС >70 уд./мин и особенно 
у пациентов с сохраняющимися приступами стено-
кардии. В исследовании SHIFT (Systolic Heart failure 
treatment with the if inhibitor ivabradine Trial) [18] полу-
чены данные о том, что добавление ивабрадина улуч-
шает прогноз при СН, особенно у лиц с исходной ЧСС 
>75 уд/мин. При этом значимо уменьшается риск ОС 
на 17% (р=0,0109), смерти по сердечно-сосудистым 
причинами на 17% (р=0,0166), смерти вследствие СН — 
на 39% (р=0,0006), риск госпитализаций по любой при-
чине — на 18% (р<0,0001), в связи с ССЗ — на 21% 
(р<0,0001), в связи с ухудшением течения СН — на 30% 
(р<0,0001).

Проведенный анализ российских исследований, в ко-
торые включали пациентов с ИБС, показал, что очень 
большой процент этих пациентов имеет признаки СН 
и в среднем довольно высокую частоту приступов стено-
кардии (таблица 2). Таким образом, роль контроля ЧСС 
у пациентов с ИБС и СН становится еще более очевидной.

Анализ данных исследования SHIFT позволил уста-
новить важные с практической точки зрения закономер-
ности:

•   прогноз у пациентов тем лучше, чем более низкая 
ЧСС достигнута к 28 дню от начала лечения и, по 
сути, у пациентов с ХСН также как у пациентов 
с ИБС, необходимо стремиться к достижению 
ЧСС близкой к 60 уд./мин (рисунок 8 А) [19]

•   лучший прогноз достигается у пациентов, у которых 
снижение ЧСС составляет >10 ударов от исходной 
величины (рисунок 8 В) [19]

•   выраженность отрицательного хронотропного эф-
фекта ивабрадина не зависит от наличия терапии 
β-АБ или использованной их дозы, но отчетливо 
зависит от исходной ЧСС (рисунок 9) [20].

Таким образом, можно полагать, что важное значе-
ние имеют как выраженность отрицательного хронотроп-
ного эффекта, так и скорость его достижения, а стало 
быть играет роль не только титрация доз β-АБ, но и титра-
ция доз ивабрадина. В связи с этим следует привести 
анализ данных о реальной тактике титрации доз ивабра-
дина, которая была в исследовании ЛИНКОР [13]. К 16 
нед. терапии лишь 47% получали рекомендованную дозу 
ивабрадина 15 мг/сут. и 28% — по сути, стартовую дозу 
(10 мг), остальные же пациенты получали либо меньшие, 
либо большие, чем рекомендованные дозы. Следует ска-
зать, что в исследовании КОНТРОЛЬ 2, в котором дизай-
ном было предусмотрено обязательное титрование, мак-
симально рекомендованной дозы Кораксана® достигли 
74,8% пациентов [16].

Примечание: * – р=0,001 во всех случаях. 
Рис. 7      КОНТРОЛЬ 2: число пациентов, у которых за период 

между визитами отсутствовали приступы стенокардии 
в зависимости от типа лечения [16].

Важно также подчеркнуть, что по данным исследова-
ния SHIFT добавление ивабрадина уменьшало объемы 
ЛЖ, увеличивало фракцию выброса [21], т. е. приводило 
к улучшению параметров внутрисердечной гемодинами-
ки, определяющих прогноз у пациентов с СН.

Следовательно, нужно формировать у врачей актив-
ную позицию в лечении пациентов, основанную на пони-
мании необходимости и пользы титрации доз препаратов 
с отрицательным хронотропным эффектом, их комбина-
ции для улучшения течения заболевания, КЖ пациентов 
с ИБС и уменьшения клинической симптоматики.
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Известно, что патогенез сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) включает как генетические, так и внешние факто-
ры, которые определяются образом жизни каждого конкрет-
ного пациента. Факторы риска (ФР) развития ССЗ очень 
многогранны: от несбалансированной диеты до малоподвиж-
ного образа жизни и вредных привычек, в известной степени 
способствующие патологическим сдвигам в процессах обме-
на веществ. Наряду с этим врожденная, генетически обуслов-
ленная склонность к атеросклерозу также вносит свой вклад 
в формирование этого грозного заболевания.

Если на рождаемость в настоящее время повлиять весь-
ма сложно и очень дорого, контролировать влияние на орга-
низм человека вредных воздействий окружающей среды об-
щество в состоянии. Однако эффективному предупреждению 
ССЗ — главного киллера современности, мешает далеко не 
полное понимание молекулярных основ возникновения дис-
функции сердечно-сосудистой системы.

Многочисленные исследования причин возникновения 
атеросклероза выделяют также целый ряд возможных катали-

заторов образования в сосудах, так называемых, “холестери-
новых” бляшек; регуляция образования этих катализаторов 
может рассматриваться как мишени для создания новых ле-
карственных средств.

Неправильный образ жизни результируется в возникно-
вении гиперлипопротеинемии (ГЛП), состояния, при кото-
ром уровень общего холестерина (ОХС) >5 ммоль/л, а липо-
протеины низкой плотности (ЛНП) >3 ммоль/л на фоне 
снижения фракции липопротеинов высокой плотности 
(ЛВП), способствующей развитию как ССЗ, так и диабета 
(СД) [1]. Еще более опасным сдвигом метаболизма в организ-
ме человека является повышение содержания фракции три-
глицеридов (ТГ) — сложных эфиров глицерина с различны-
ми жирными кислотами (ЖК), среди которых наиболее 
опасными считаются эфиры насыщенных ЖК (миристино-
вой, пальмитиновой и стеариновой кислот) [2].

Таким образом, общепризнанно, что гиперлипиде-
мия — гиперхолестеринемия (ГХС), гипертриглицеридемия 
(ГТГ), а также дислипидемия (ДЛП), а именно, изменение 
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New pathogenetic factors of atherosclerosis development and potential therapeutic approaches
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В патогенезе атеросклероза с последующим развитием инфаркта 
(ИМ), инсульта (МИ) или внезапной смерти (ВС) существенную 
роль играет триметиламиноксид (ТМАО), который образуется 
в результате деградирования диетарного холина, бетаина или 
карнитина микрофлорой кишечника человека. При одновременно 
повышенных уровнях триметиламиноксида и карнитина количест-
во ИМ, МИ и ВС от ССЗ возрастает в 2–3 раза. Из этого следует, 
что употребление с пищей богатых холином фосфатидилхолино-
вых жиров, красного мяса и молочных продуктов, богатых карни-
тином, является существенным фактором риска (ФР) развития 
атеросклероза.
Общепризнанной терапии для снижения уровня ТМАО и карнитина 
на сегодняшний день не существует. Единственным лекарственным 
препаратом в мире, который способен одновременно снижать два 

существенных фактора, ассоциированных с развитием атероскле-
роза у людей — ТМАО и карнитин, является известный кардио- 
и цитопротектор Милдронат. Экспериментальные и пилотные кли-
нические исследования эффективности Милдроната у больных 
с облитерирующим атеросклерозом также являются весомой пред-
посылкой проведения углубленных клинических исследований по 
оценке эффективности и безопасности длительного применения 
Милдроната для профилактики и лечения атеросклероза.
Ключевые слова: атеросклероз, триметиламиноксид, карнитин, 
Милдронат.
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It has been demonstrated that one of the factors in the pathogenesis of 
atherosclerosis, with the subsequent development of myocardial infarction 
(MI), stroke (S), or sudden death (SD), is trimethylaminoxide (TMAO), the 
end-product of dietary choline, betaine, or carnitine metabolism by intestinal 
microflora. Simultaneously elevated levels of TMAO and carnitine are 
associated with a doubled or even tripled risk of MI, S, and SD. Therefore, 
dietary intake of choline-rich phosphatidylcholine fats and red meats and 
carnitine-rich dairy is an important risk factor (RF) of atherosclerosis.
At the moment, there is no universally accepted therapeutic approach 
which reduces TMAO and carnitine levels. The only agent which can 

simultaneously reduce the levels of these two atherosclerosis-
associated RFs is a well-known cardio- and cytoprotector Mildronate. 
Experimental and pilot clinical studies of Mildronate effectiveness in 
patients with obliterating atherosclerosis suggest the need for further, 
more detailed clinical trials of Mildronate, for estimation of its efficacy 
and safety.
Key words: atherosclerosis, trimethylaminoxide, carnitine, 
Mildronate.
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соотношения отдельных фракций липопротеинов (ЛП) кро-
ви, могут играть существенную роль в процессе атерогенеза.

Тем не менее, по-прежнему нет единогласия в том, ка-
кую роль в патогенезе атеросклероза играет каждая конкрет-
ная форма липидов — белый жир, фосфолипиды (ФЛ) и др. 
В этой связи обращают на себя внимание недавно опублико-
ванные результаты мета-анализа в котором были суммирова-
ны результаты нескольких контролируемых проспективных 
клинических исследований, проведенных на очень большом 
общем количестве (>347 тыс.) пациентов, которые продемон-
стрировали отстутствие прямой корреляции между содержа-
нием белого жира в рационе людей и их заболеваемостью 
ССЗ [3]. Это указывает на наличие ранее неучтенных факто-
ров, способствующих развитию атеросклероза.

Общеизвестен, но не до конца понятен тот факт, что 
в некоторых странах статистически установленные условно 
безопасные концентрации ХС в плазме крови выше средних 
значений, общепринятых для большинства стран. Одним из 
таких примеров является Франция, где средние значения ХС 
в крови у мужчин в возрасте 46–64 года достигают 5,1–
7,1 ммоль/л, однако заболеваемость ССЗ остается очень низ-
кой – ~120 смертельных исходов на 100 тыс. населения по 
сравнению с Великобританией, где при сравнимых уровнях 
ХС смертельных исходов от ССЗ в 4–5 раз больше [4, 5].

Одним из основных источников насыщенных жиров 
и ХС является мясо, употребление которого в развитых стра-
нах постоянно растет [6, 7]. Было показано, что традиционная 
Средиземноморская диета, которая характеризуется высоким 
употреблением оливкого масла, фруктов, орехов, овощей 
и зерновых на фоне умеренного потребления рыбы, птицы, 
вина, и более низкого уровня употребления молочных про-
дуктов, красного мяса, переработанного мяса и сладостей 
может положительно повлиять на частоту серьезных сердеч-
ных событий у больных с высоким риском ССЗ [8, 9].

До сих пор мало изученным остается вопрос о роли 
в развитии атеросклероза третьей по распространенности 
категории липидов — ФЛ, которые по мнению ряда авто-
ров могут претендовать на роль самой опасной фракции 
жиров [10].

Из этого следует, что не только поступление жиров в ор-
ганизм и синтез ХС являются решающими факторами пато-
генеза атеросклероза, помимо этого весьма существенную 
роль играют механизмы регуляции концентрации ХС и ЛП 
как в плазме крови, так и в стенках кровеносных сосудов, что 
в совокупности оказывает существенное влияние на развитие 
атеросклероза [11, 12].

Для успешной профилактики и лечения ССЗ необходим 
более комплексный подход, не ограничивающийся только 
контролем уровня ХС в плазме крови путем подавления его 
биосинтеза или снижением потребления ХС-содержащих 
продуктов питания. При этом следует сконцентрировать вни-
мание на самом процессе образования атеросклеротических 
бляшек (АБ) в магистральных сосудах и возможных факто-
рах, регулирующих этот процесс, в т. ч. — обратный транспорт 
ХС из плазмы крови в печень и утилизация его для синтеза 
желчных кислот или выведение с желчью [13]. 

Как известно, в процессе контроля за содержанием ХС 
в стенке кровеносных сосудов участвуют макрофаги, кото-
рые способны поглощать липопротеины очень низкой 
плотности (ЛОНП) при высоких их концентрациях, и выде-
лять захваченные липиды обратно в кровь, если содержание 
липидов в плазме крови падает. Таким образом, макрофаги 
предотвращают отложения седиментов липидов в сосуди-
стой стенке. Однако при нарушенной способности макро-

фагов освобождаться от поглощенных липидов при помощи 
реверсного (обратного) транспорта их из внутриклеточной 
среды, макрофаги переполняются липидами и превращают-
ся в пенистые (ксантомные) клетки. При этом следует учесть 
и процессы гидролиза, окисления и реэтерификации эфи-
ров ХС, присутствующих в ЛНП [14]. Поэтому для профи-
лактики и лечения атеросклероза особую важность приобре-
тают вопросы регуляция захвата и обратного транспорта 
ХС-содержащих липидов в организме в целом и в макрофа-
гах в частности. Недавно было установлено, что этот про-
цесс взаимосвязан не только с экспрессией соответствую-
щих рецепторов макрофагов (CD36 и SRА), но и с наличием 
или отсутствием некоторых микробов в кишечнике живот-
ных и человека, способных метаболизировать триметилам-
мониевую группу, содержащую природные соединения, — 
холин, бетаин и карнитин с образованием триметиламина 
[15]. Впервые на катаболизм карнитина микрофлорой ки-
шечника обратил внимание основоположник теории о био-
логической роли карнитина Rebouche C. J. [16–18]. Однако 
особое значение этого наблюдения было установлено лишь 
недавно, когда было выявлено, что триметиламин, генери-
руемый микрофлорой кишечника в основном из карнитина 
или холина, в печени у животных и человека превращается 
в триметиламиноксид (ТМАО), который в свою очередь 
способен во многих местах организма модулировать метабо-
лизм ХС и других стеролов, а также подавлять обратный 
транспорт ХС из плазмы крови в печень и дальнейшее его 
выведение из организма путем образования и экскреции 
желчных кислот, что, в конечном итоге, приводит к прогрес-
сированию процессов атеросклероза [15].

Вывод о прямой взаимосвязи, существенно более высо-
кой смертности от ССЗ и увеличенного содержания в крови 
больных как карнитина, так и его метаболита — ТМАО, был 
подтвержден результатами хорошо спланированного кон т-
ролируемого клинического  исследования с включением 2595 
пациентов, у которых более высoкие уровни карнитина 
и ТМАО явно коррелировали с в 2–3 раза более высоким ко-
личеством серьезных инцидентов ССЗ — сумма инфарктов 
миокарда (ИМ), инсультов (МИ), реваскуляризации и смер-
тельных исходов, в течение 3-летнего наблюдения за больны-
ми. При этом было установлено, что карнитин, который 
применяли в виде пищевой добавки, способствовал увеличе-
нию количества бактерий, метаболизирующих карнитин до 
триметиламина с последующим повышением уровня карни-
тина и ТМАО в крови больных [15].

Одновременно было установлено, что у пациентов со 
стенозом артерий >50% существенно повышен уровень кар-
нитина в крови. Также было продемонстрировано, что при-
нимаемый с пищей карнитин способствовал развитию атеро-
склероза. Все эти патологические процессы развивались на 
фоне высокой степени деградации карнитина микроорганиз-
мами кишечника и повышенной концентрацией ТМАО 
в крови больных. Поэтому авторы сделали вывод о том, что 
карнитин при деградации его микроорганизмами кишечника 
ускоряет процессы развития атеросклероза у людей [15].

На чем же основано отрицательное влияние повышен-
ных концентраций карнитина на прогноз больных ССЗ и, 
прежде всего, атеросклерозом? Тщательное исследование 
механизма этого феномена показало, что конечный продукт 
метаболизма карнитина — ТМАО, способен изменять мета-
болизм ХС и других стеролов как в макрофагах, так и в пече-
ни, и кишечнике в основном путем подавления in vivo систем-
ного обратного транспорта ХС из периферической ткани 
обратно в печень [15]. При этом следует учесть, что с мясом 
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и молочными продуктами в организм человека поступают не 
только жиры, но и карнитин, что в совокупности еще более 
ускоряет развитие атеросклероза [18].

Эти новейшие исследования патогенеза атеросклеро-
за проливают свет на механизм антиатеросклеротического 
действия метаболического препарата мельдония (Милдро-
нат, Гриндекс (Латвия), Фармстандарт (Россия)), широко 
применяемого в клинике средства профилактики и лече-
ния ССЗ. Милдронат в настоящее время является един-
ственным, известным лекарственным препаратом для ле-
чения ССЗ в мире, который способен снизить концентра-
цию карнитина в плазме крови у людей, как путем подале-
ния его биосинтеза, так и за счет снижения эффективности 
ренальной реабсорбции карнитина из мочи [19–21].

Вопреки тому, что карнитин вовлечен в транспорт ЖК 
через митохондриальные мембраны, было выявлено, что сни-
жение концентрации карнитина in vivo не ведет к увеличению 
ДЛП. Более того, было показано также, что применение 
Милдроната резко снижает выраженность  атеросклеротиче-
ского поражения у экспериментальных животных, генетиче-
ски предрасположенных к развитию атеросклероза. Одновре-
менно с этим было было установлено, что и концентрация 
карнитина в тканях аорты снижается [22].

В этой связи возникает вопрос о том, является ли повы-
шенное содержание карнитина в крови больных положитель-
ным или отрицательным прогностическим маркером хода 
заболеваний, связанных с метаболическим синдромом (МС)? 
Эпидемиологическое исследование по оценке уровня карни-
тина у больных сахарным диабетом (СД) 1 и 2 типов показало, 
что у больных с более тяжелым течением заболевания уровень 
карнитина в крови выше по сравнению с пациентами, у кото-
рых наблюдалось меньше осложнений диабета [23].

К аналогичному выводу о кореляции между концентра-
цией карнитина и серезными происшествиями (смерть, ИМ 
или МИ) у больных ССЗ приходят американские исследова-
тели, которые рекомендует пересмотр имеющихся представ-

лений о роли и безопасности карнитина, широко применяе-
мого в качестве пищевой добавки [15].

Совсем недавно было установлено, что, помимо способ-
ности снижать уровень карнитина у людей, Милдронат сни-
жает уровень про-атерогенного метаболита карнитина — 
ТМАО [24].

Недавние клинические исследования МИЛСС 1 
и МИЛСС 2 (Эффективность МИЛдроната® при лечении 
Стабильной Стенокардии в комбинации со стандартной тера-
пией) доказали безопасность и эффективность длительного 
применения этого препарата у больных с коронарной болез-
нью сердца (КБС) [25]. Было показано, что стандартная тера-
пия в сочетании с применением Милдроната повышает толе-
рантность пациентов к физической нагрузки (ФН), увеличи-
вает уровень максимальной достигнутой ФН, продолжитель-
ность выполнения ФН до возникновения приступа 
стенокардии и депрессии сегмента ST, а также улучшает КЖ 
больных ИБС.

Даже при длительном приеме (до 12 мес.) Милдронат 
обладает благоприятным профилем безопасности, в т. ч. у па-
циентов пожилого возраста. Как было установлено в исследо-
вании МИЛСС 1 и подтверждено рядом других исследова-
ний, наиболее эффективной дозировкой Милдроната в тера-
пии ИБС является 1 г препарата в сут [26, 27]. Установленные 
в течение последних двух лет новые биохимические механиз-
мы развития атеросклероза указывают на актуальность изуче-
ния клинической эффективности Милдроната в профилак-
тике и лечении атеросклероза. При этом следует учесть ре-
зультаты недавно проведенного, пилотного, двойного слепо-
го, рандомизированного, плацебо-контролируемого 
исследования по оценке эффективности и безопасности те-
рапии Милдронатом (в дозе 500 мг 2 раза в сут в течение 
24 нед.) в сочетании со стандартным лечением больных с бо-
лезнью периферических артерий, результаты которого проде-
монстрировали выраженный положительный эффект лече-
ния Милдронатом данной категории больных [26, 27].
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Акашева Д. У., …Сердце и возраст (часть III): методы воздействия на процессы старения…

В настоящее время наблюдается рост популяции пожилых людей. 
Возраст является одним из основных факторов риска (ФР) сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Тем не менее, основные усилия специ-
алистов профилактической медицины направлены на “модифициру-
емые” ФР, такие как артериальная гипертония, гиперхолестерине-
мия, курение и т. д., в то время как возраст рассматривается как 
не модифицируемый, не поддающийся коррекции ФР. В связи с чем, 
представляется важным определение механизмов старения сердца 
и возможных способов влияния на него. Все известные на сегодня 

методы воздействия на процессы старения сердца не имеют до сих 
пор клинического применения и требуют дальнейшего изучения. 
Основные методы воздействия представлены в данной статье.
Ключевые слова: старение, сердце, теломеры, митохондрии, 
окислительный стресс.
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The share of elderly people in the general population has been 
steadily increasing. Age is one of the main risk factors (RFs) of 
cardiovascular disease. However, the current focus of preventive 
medicine is on modifiable RFs, such as arterial hypertension, 
hypercholesterolemia, and smoking, while age is regarded as a non-
modifiable, non-correctable RF. This emphasises the importance of 
the identification of cardiac ageing mechanisms and potential 

modifying interventions. All the existing methods which target cardiac 
ageing processes have not been used in the clinical settings and 
require further research. The key intervention methods are described 
in the paper.
Key words: ageing, heart, telomeres, mitochondria, oxidative stress.
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Известно, что изменения структуры и функции серд-
ца с возрастом во многом обусловлены нарушением про-
цессов жизнедеятельности на клеточном и молекулярном 
уровнях, что приводит к повышению восприимчивости 
к возраст-ассоциированным заболеваниям сердца. В на-
стоящее время уделяется большое внимание изучению 
механизмов старения сердца на молекулярно-генетиче-
ском уровне, а также разработке методов, способных его 
замедлить и снизить сердечно-сосудистую заболевае-
мость.

В этой части обзора остановимся на обсуждении ря-
да потенциальных мишеней и путей воздействия на них 
в рамках так называемой целевой терапии старения сер-
дца. Следует отметить, что все исследования в основном 
выполнялись на моделях животных или в культуре клеток 
с использованием технологий генной инженерии и моле-
кулярной биологии. Некоторые подходы в целевой тера-
пии оказались перспективными в изменении определен-
ных аспектов старения. Основные мишени и цели в тера-
пии старения сердца, их взаимодействие представлены 
на рисунке 1.

Коррекция структурно-функциональных нарушений 
митохондрий

Существуют данные, указывающие на связь между 
сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), возрастны-
ми изменениями миокарда и гибелью клеток [2]. Это дало 
основание для поиска методов, способных предотвратить 
клеточные потери с возрастом и снизить частоту ССЗ [3].

Митохондрии (Мтх) играют ключевую роль в гибели 
клетки. Физиологическое старение клетки, как правило, 
сопровождается дисфункцией Мтх. Одним из ключевых 
моментов клеточной смерти считают увеличение проницае-
мости  мембраны Мтх с возрастом; этот процесс опо средован 
открытием специальных каналов [4]. Многочисленные ис-
следования показали, что такие каналы могут стать мише-
нью в терапии клеточного старения [5]. Разработаны соеди-
нения, способные снижать их проницаемость. Например, 
такие свойства были описаны у иммунодепрессанта – ци-
клоспорина А, прием которого увеличивал продолжитель-
ность жизни клетки, уменьшал повреждение миокарда при 
ишемии/реперфузии у мышей [6]. Такой подход нуждается 
в дальнейших экспериментальных подтверждениях.
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Обзоры

Примечание:  SERCA – кальциевый насос (sarco/endoplasmic reticulum Ca 2+-АTP).
Рис. 1    Целевая терапия старения сердца.
Воспроизведено с изменениями из José Marín-García. Aging and the Heart.A Post-Genomic View Springer 2008; 443–444 [1].

Старение клетки также может быть обусловлено на-
коплением мутаций митохондриальной ДНК (мтДНК). 
Поскольку мтДНК располагаются в Мтх, т. е. вблизи ме-
ста производства активных форм кислорода (АФК), по-
стоянное воздействие АФК с возрастом приводит к изме-
нению структуры ДНК. Повышенный уровень мутаций 
мтДНК у мышей заметно сокращал продолжительность 
жизни и способствовал появлению признаков преждевре-
менного старения [7].

Одним из подходов к исправлению дефектов  мтДНК 
является усиление систем “ремонта”, к которым отно-
сят ферменты репарации – ДНК-гликозилазы. Метод 
основан на внедрении в Мтх немутированных генов 
этих ферментов. Среди четырех оснований ДНК гуанин 
является наиболее чувствительным к окислению, а про-
дукт его окисления – 8-oxoG – частым повреждением 
в ДНК, способным вызвать мутации. С возрастом его 
 уровень повышается. Восстановление гуанина осу-
ществляет фермент 8-оксогуанин-ДНК-гликозилаза, 
активность которого снижается в процессе старения 
[8]. Введение в Мтх гена этого фермента сопровожда-
лось активным восстановлением поврежденной мтДНК 
и повышением жизнеспособности клеток [9]. Насколь-
ко известно, такие испытания in vivo еще не проводи-
лись.

Другим способом борьбы со старением митохондри-
ального генома стал транспорт новой Мтх в клетку. Уче-
ные осуществили перенос нормальных мышиных Мтх 
в клетки человека, в которых находились поврежденные 
Мтх. В таких клетках восстанавливались нарушенные 
функции. Этот феномен возможен благодаря обмену 
 мтДНК и ее продуктами между Мтх. Данное исследова-
ние требует дальнейшего изучения [10].

Разрабатываемым подходом целевой терапии явля-
ется также восстановление функции митохондриальных 
белков, улучшение энергетического обмена Мтх с приме-
нением различных соединений: креатин, Гинго билоба, 

коэнзим Q10, карнитин, липоевая кислота, пируват и др. 
Однако четких доказательств эффективности этих препа-
ратов пока не получено [11]. Рассматривается также метод 
избирательной доставки соединений в Мтх: антиапопто-
тических препаратов, антиоксистителей [12].

Митохондриальная генная терапия в настоящее вре-
мя изучена мало и имеет ряд ограничений, тем не менее, 
представляет собой перспективное направление борьбы 
с клеточным старением.

Снижение уровня АФК и окислительного повреждения
Существует множество доказательств причастности 

АФК к старению сердца и ряду ССЗ [13]. В связи с чем были 
поставлены цели снизить уровень АФК в стареющих клетках 
и уменьшить вызываемые ими окислительные повреждения.

В живом организме есть собственная система защи-
ты от окислительного повреждения, к которой относят 
ферментные антиокислители: супероксиддисмутаза 
(СОД), глутатионпероксидаза (ГОП), гемоксигеназа 
(ГО), каталаза и др., а также ряд низкомолекулярных сое-
динений: глутатион, аскорбат, токоферол, каротиноиды, 
убихинон и др. Антиокислители нейтрализуют АФК 
и уменьшают интенсивность свободно-радикального 
окисления. Однако с возрастом их активность постепенно 
снижается. Экспериментально показано, что повышение 
антиокислительной защиты (АОЗ) увеличивает продол-
жительность жизни млекопитающих. Был разработан ме-
тод генной терапии, основанный на “переносе” генов 
антиокислителей в клетки животных и их повышенной 
экспрессии (реализации) [14]. Мыши с избыточной экс-
прессией генов СОД, ГПО и каталазы в Мтх миокарда 
обладали высокой устойчивостью к окислительному по-
вреждению, развитию сердечной патологии, а при сниже-
нии активности этих генов у животных развивались при-
знаки преждевременного старения [15]. Гиперэкспрессия 
гена СОД в сердце крыс приводила к восстановлению 
сократительной функции миокарда и уменьшению по-
вреждения при ишемии/реперфузии [16].



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2013; 12(5) 93

Акашева Д. У., …Сердце и возраст (часть III): методы воздействия на процессы старения…

Повышение экспрессии гена гемоксигеназы-1 (ГО-1) 
также показало свой кардиопротективный эффект за счет 
снижения окислительного стресса (ОС) и связанной с ним 
гибели клеток [17]. Активация ГО-1 в сердце крыс способ-
ствовала уменьшению постинфарктного ремоделирова-
ния, снижению фиброза в миокарде и улучшению сократи-
тельной функции левого желудочка (ЛЖ) [18].

Альтернативным методом воздействия на АФК мо-
жет быть экзогенный прием антиокислителей. Оценено 
положительное влияние коэнзима Q10 на миокард при 
ряде возраст-ассоциированных ССЗ [19]. На фоне прие-
ма ацетил-L-карнитина и альфа-липоевой кислоты на-
блюдалось улучшение энергетических процессов в мио-
карде, усиление β-окисления жирных кислот (ЖК) и по-
вышение устойчивости к ишемическому повреждению 
[20]. В сердце старых крыс восстанавливалась функция 
Мтх, уменьшалось окислительное повреждение [21]. Ви-
тамин Е (синтетический аналог) после приема per os 
способен накапливаться в тканях сердца и снижать про-
цессы перекисного окисления липидов (ПОЛ) в Мтх, 
повреждение белков [22].

Тем не менее, в настоящее время нет четких доказа-
тельств положительного влияния антиокислителей 
на процессы старения миокарда человека и на продолжи-
тельность жизни, что не позволяет их рекомендовать 
к использованию.

Ограничение повреждений ДНК, восстановление роста 
и функций теломер

Функцию защиты молекулы ДНК от повреждений 
осуществляют теломеры – концевые участки хромосом, 
состоящие из повторяющейся последовательности нукле-
отидов. Однако с каждым делением клетки их длина 
уменьшается, что приводит к появлению соматических 
мутаций и клеточному старению. В связи с чем теломеры 
были названы биомаркерами биологического старения in 
vivo. Нормальные соматические клетки имеют длину те-
ломер в диапазоне от 5 до 15 нуклеотидных пар [23]. Как 
известно, основной механизм поддержания длины тело-
мер заключается в достраивании теломерных повторов 
ДНК ферментом теломеразой. В кардиомиоцитах (КМЦ), 
как и в других соматических клетках, исходно активность 
теломеразы является недостаточной, что со временем ве-
дет к укорочению теломер и клеточной гибели. Более ко-
роткие теломеры были найдены у лиц пожилого возраста, 
а также при различных ССЗ [24].

Основная стратегия, направленная на поддержание 
длины теломер, заключается в повышении активности 
теломеразы. Гиперэкспрессия белкового компонента те-
ломеразы – TERT, в сердце мышей приводит к удлине-
нию теломер. КМЦ этих мышей показали устойчивость 
к стрессу и улучшенную функциональную активность 
[25]. Экзогенный TERT с помощью генной инженерии 
может быть введен в человеческие мезенхимальные клет-
ки in vivo. Такие клетки способны обеспечить адекватную 
активность теломеразы и служить источником новых 
КМЦ [26].

АФК являются основным фактором, способным 
укорачивать теломеры, в то время как антиокислители 
вызывают обратный эффект. При добавлении антиокис-
лителя N-ацетилцистеина в эндотелиальные клетки на-
блюдалось уменьшение внутриклеточного образования 
АФК, увеличение активности теломеразы и удлинение 
теломер [27]. Было показано положительное влияние ста-
тинов и ω-3-ЖК на активность теломеразы и длину тело-

мер [28]. Регулярная физическая активность (ФА) в тече-
ние не менее 3 нед. также способствовала увеличению 
средней длины теломер и снижению апоптоза КМЦ [29]. 
Поддержание длины теломер может стать перспективной 
стратегией, способной замедлить появление возрастных 
изменений в сердце. В связи с чем ведутся активные по-
иски экзогенных и генетических регуляторов длины тело-
мер и активности теломеразы.

Восстановление функции саркомера и кальциевых каналов
Старение сердца сопровождается снижением дея-

тельности саркоплазматических кальциевых насосов 
SERCA, что является одним из факторов развития диасто-
лической дисфункции. SERCA могут стать новой мише-
нью в целевой терапии, направленной на улучшение со-
кратительной функции миокарда у пожилых людей. До-
клинические исследования, основанные на генной терапии, 
оказались успешными в восстановлении диасто лической 
функции стареющего сердца. “Перенос” гена SERCA 
из миокарда молодой крысы в сердце старых крыс привел 
к нормализации времени изоволюмического расслабле-
ния (ВИВР) и улучшению диастолической функции мио-
карда [30]. Гиперэкспрессия гена SERCA в КМЦ живот-
ных, имеющих признаки сердечной недостаточности 
(СН), улучшала как диастолическую, так и систоличе-
скую функции миокарда [31].

Другим подходом к восстановлению сократительной 
функции миокарда может стать воздействие на кальций-
связывающий белок саркомера – парвальбумин. Пар-
вальбумин за счет связывания ионов кальция в саркомере 
усиливает релаксацию миокарда. Экспериментально до-
казано, что гиперэкспрессия гена парвальбумина в сердце 
крыс приводит к снижению диастолического давления 
в ЛЖ и улучшению диастолической функции в целом 
[32]. Введение гена парвальбумина в КМЦ взрослого че-
ловека, имеющего признаки диастолической СН, способ-
ствовало уменьшению сократительных нарушений [33]. 
Результаты исследований показывают, что гиперэкспрес-
сия парвальбумина и SERCA в КМЦ может стать еще од-
ним путем воздействия на процесс старения сердца, на-
правленным преимущественно на поддержание сократи-
тельной функции миокарда ЛЖ с возрастом.

Активация механизмов утилизации клеточного “мусора”
Функцию удаления “изношенных”, дефектных ма-

кромолекул и органелл в клетке выполняют протеазы 
(каталитические ферменты) и лизосомы посредством ау-
тофагии (“самопереваривания”). Эта функция играет 
важную роль в обновлении КМЦ. С возрастом наблюдают 
снижение активности аутофагии и избыточное накопле-
ние в клетке окисленных белков, поврежденных молекул 
и органелл [34]. Клетки не справляются с возрастающим 
количеством “биологического мусора” и стареют. Были 
предложены методы, позволяющие стимулировать эти 
процессы в КМЦ.

Было показано, что прием препаратов, снижающих 
уровень глюкозы и инсулина в крови, активирует аутофа-
гию и обеспечивает антивозрастной эффект [35, 36].

Интересно, что стимуляция аутофагии наблюдалась 
при приеме антибиотика рапамицина. Было выяснено, что 
рапамицин блокирует mTOR (mammalian target of 
rapamycin) – мишень для рапамицина у млекопитающих, 
которая считается основным ингибитором аутофагии. И та-
кая мишень является в своем роде сенсором уровня пита-
тельных веществ в клетке. Питательные вещества и инсулин 
активируют mTOR. Подавление функции mTOR приводит 
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к физиологическим изменениям, которые имитируют пита-
тельный голод, к остановке клеточного деления и переклю-
чению клетки на программу поддержания жизнеспособно-
сти в условиях стресса, вызывая активацию аутофагии. 
Уменьшение калорийности пищи приводит к блокаде 
mTOR и способствует повышению аутофагии [37]. Введение 
рапамицина животным способствовало активации аутофа-
гии и увеличению продолжительности жизни [38]. Прием 
рапамицина улучшает сократительную функцию миокарда 
у старых грызунов [39].

Несмотря на способность рапамицина увеличивать 
продолжительность жизни млекопитающих, в ряде иссле-
дований было отмечено, что длительный прием его высо-
ких доз приводил к снижению секреции инсулина, разви-
тию инсулинорезистентности (ИР) и “сахарного диабета 
голодания” у мышей [40]. Может ли данное состояние, 
вызванное рапамицином, перейти в сахарный диабет 2 ти-
па (СД-2) или предотвратить его? Ответа на этот вопрос 
пока нет. Обсуждалась возможность применения комбина-
ции рапамицина с метформином, который будет блокиро-
вать метаболические неблагоприятные состояния [41].

Интересно, что фактор mTOR блокируется также 
ресвератpолом – веществом, содержащимся в красном ви-
не, винограде, ягодах, арахисе [42]. Ресвератрол способен 
влиять на продолжительность жизни и замедлять возраст-
ную дисфункцию [43]. К дополнительным антивозраст-
ным механизмам относят его противовоспалительное и ан-
тиокислительное действия [44, 45]. Рапамицин и ресвера-
трол могут стать перспективными средствами, действую-
щими на молекулярные механизмы старения.

Еще одним способом борьбы с ослаблением процес-
сов аутофагии может стать повышение активности ката-
литических процессов с помощью прямого введения эк-
зогенных гидролитических микробных ферментов в лизо-
сомы [46].

Таким образом, активация процессов утилизации 
“клеточного мусора” также заслуживает дальнейшего из-
учения в рамках целевой терапии старения.

Роль ограничения калорийности питания в целевой терапии
Ограничение калорийности питания (ОКП) являет-

ся наиболее доступным и воспроизводимым методом, 
позволяющим увеличить продолжительность жизни гры-
зунов. Экспериментально установлено, что ОКП умень-
шает возникновение возраст-ассоциированных заболева-
ний сердца и снижает смертность от сердечно-сосудистых 
причин [47]. Важно отметить, что голод и недоедание 
не имеют ничего общего с ОКП. Необходимым условием 
является адекватное поступление в организм витаминов, 
минералов, незаменимых аминокислот и ЖК. Большое 
значение в низкокалорийной диете придают ограниче-
нию поступления белка и метионина [48]. Сокращение 
калорийности питания грызунов на 40–60% позволяет 
добиться продления жизни до 65%. В настоящее время 
подобные исследования проводятся с участием приматов. 
ОКП приводит к подавлению окислительного поврежде-
ния [49], уменьшению инсулина в крови, снижению тем-
пературы тела, а также к повышению гормона коры над-
почечников – дегидроэпиандростерона (ДГЭА). Возмож-
но, эти механизмы опосредуют влияние ОКП на продол-
жительность жизни человека. По результатам 
Балтиморского исследования, наибольшую продолжи-
тельность жизни имели мужчины с повышенным уровнем 
ДГЭА, низким уровнем инсулина в крови и более низкой 
температурой тела [50].

ОКП, начатое в среднем возрасте мышей, способно 
замедлить процессы старения сердца, что может быть об-
условлено следующими возможными механизмами:

•   уменьшение продукции АФК, окислительного повре-
ждения Мтх, мтДНК и митохондриальных белков;

•   рост числа Мтх в клетках, нормализация их функ-
ций, увеличение синтеза АТФ;

•   активация процессов аутофагии, уменьшение по-
врежденных органелл и ДНК в клетке;

•   снижение процессов апоптоза КМЦ, реоганиза-
ции цитоскелета, ремоделирования миокарда;

•   уменьшение коллагена и эластических волокон 
в интерстициальном пространстве [51–53].

В настоящее время получены соединения, которые 
имитируют эффекты ОКП в отсутствие диеты – мимети-
ки ОКП [54]. К примеру, метформин снижает уровень 
глюкозы и инсулина в крови и используется в лечении 
СД-2. Прием метформина увеличивает активность анти-
окислителей (СОД, ГПО), уменьшает ПОЛ и улучшает 
работу Мтх. Длительный прием метформина увеличива-
ет продолжительность жизни грызунов [55]. Ресвератрол 
и рапамицин, описанные выше, также относятся к ОКП 
миметикам. Роль ОКП и его миметиков в лечении старе-
ния сердца человека еще предстоит выяснить.

Роль физической активности в целевой терапии
Доказано, что регулярная ФА связана с уменьшени-

ем сердечно-сосудистых событий. Результаты исследова-
ний показали, что физические нагрузки (ФН) способны 
замедлять как возраст-ассоциированные изменения 
в сердце, так и влиять на общую продолжительность жиз-
ни [56]. У пожилых физически активных людей отмечает-
ся некоторое улучшение сократительной функции сердца 
[57]. Было также описано, что физические упражнения 
способствуют снижению жесткости и улучшению подат-
ливости миокарда ЛЖ [58]. По данным исследования [59], 
физические тренировки уменьшают возрастное ремоде-
лирование миокарда ЛЖ и развитие диастолической дис-
функции. Следует отметить, что для реализации своих 
эффектов ФА должна быть аэробной и регулярной [60].

Хотя о пользе ФА известно давно, молекулярные 
механизмы этого явления до конца не ясны. Эксперимен-
тально установлено, что регулярные ФН улучшают работу 
Мтх, уменьшают производство АФК, повышают выработ-
ку эндогенных антиокислителей (СОД, каталазы) в сер-
дце [61]. Одним из механизмов улучшения сократитель-
ной функции ЛЖ может быть повышение активности 
кальциевых каналов SERCA в миокарде на фоне постоян-
ных тренировок [62].

Неоднократно было показано, что физические упраж-
нения увеличивают продолжительность жизни грызунов. 
Одной из причин может быть высокая устойчивость к ОС, 
индуцированная повышенной ФА. В ряде исследований 
была установлена связь ФА с маркерами клеточного старе-
ния. Регулярные тренировки у крыс приводили к повыше-
нию активности теломеразы, увеличению длины теломер 
и снижению апоптоза клеток. Чем выше уровень физиче-
ской тренированности крыс, тем длиннее у них теломеры 
[63]. Такие результаты позволяют предположить возмож-
ное влияние ФА на процессы клеточного старения.

Заключение
Механизмы старения сердца многообразны и взаи-

мосвязаны между собой. Понимание таких механизмов 
важно для поиска способов воздействия на продолжи-
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тельность не только работы сердца, но и продления жиз-
ни в целом. Вряд ли воздействие на одну потенциальную 
мишень способно решить проблему старения. Для эф-
фективной борьбы с возрастными изменениями сердца 
нужен системный подход с учетом всех связей на клеточ-
ном, молекулярном и органном уровнях.

Во многом все изложенные методы целевой 
 терапии старения сердца далеки от современной кли-
нической практики. Тем не менее, их изучение 
в дальнейшем позволит надеяться на расширение 
и усовершенствование подходов к профилактике ССЗ 
у пожилых.
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