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Артериальная гипертония

Фармакоэкономическое исследование лечения 
гипертонических кризов на догоспитальном этапе 
c использованием ABC/VEN-анализа

С.В. Мальчикова*, Е.И. Тарловская

Кировская государственная медицинская академия. Киров, Россия

Pharmaco-economic ABC/VEN analysis of pre-hospital hypertensive 

crise treatment

S.V. Mal’chikova*, E.I. Tarlovskaya 

Kirov State Medical Academy. Kirov, Russia  

Цель. Провести оценку лечения неосложненного гипертонического криза (ГК) на этапе скорой меди-

цинской помощи (СМП) на основании комплексного фармакоэкономического анализа.

Материал и методы. Ретроспективное исследование путем выкопировки данных из карт вызова СМП 

г. Кирова больных с неосложненным ГК. Анализ фармакологического анамнеза, частотный, АВС/VEN-

анализ.

Результаты. В исследование были включены карты 482 больных эссенциальной АГ. 20,9% пациентов 

вообще не получали предшествующей антигипертензивной терапии (АГТ), 19,3% принимали лекарства 

нерегулярно. Врачами СМП больным назначалось от 1 до 7 препаратов. Полный список лекарственных 

средств (ЛС) для СМП содержал 51 торговое наименование; специальные бригады (СБ) и 45 линейные 

(ЛБ). Общие затраты (n=482) на ЛС с учетом использованных шприцов — 7372,93 руб.; на одного паци-

ента – 16,0±18,2 руб. (СБ), 15,0±10,7 (ЛБ). ABC-анализ показал, что наиболее затратным оказался 

натрия хлорид (основа для внутривенных инфузий), на втором месте по затратам оказались феназепам 

или магния сульфат. VEN-анализ выявил, что в группу V вошли 24,4-31,4% от общего количества ЛС. 

Группу Е составили 20-21,6% препаратов, группа N состояла из 47,1-55,6% препаратов.

Заключение. Высокий процент кризового течения АГ связан с отсутствием адекватной АГТ на амбула-

торном этапе. В структуре затрат на ЛС, которые использовали врачи СМП, затраты на АГП составили 

в среднем 1/5 часть. Согласно частотному анализу СБ наиболее часто применяли при лечении ГК парен-

теральные антигипертензивные препараты (АГП), а врачи ЛБ – таблетированные АГП и не рекомендо-

ванные магния сульфат и дибазол. Распределение ЛС согласно АВС-анализу соответствовало рекомен-

дуемому. Результаты VEN-анализа свидетельствуют о перераспределении должной структуры назначе-

ний, с явным преимуществом группы второстепенных ЛС.

Ключевые слова: артериальная гипертония, гипертонический криз, скорая медицинская помощь, лече-

ние, фармакоэкономическое исследование.

Aim. To analyse the pre-hospital treatment of uncomplicated hypertensive crises (HC), using complex pharmaco-

economic approach. 

Material and methods. A retrospective study based on the data from ambulance visits to the Kirov City patients 

with uncomplicated HC. Pharmacological anamnesis analysis, frequency analysis, ABC/VEN analysis.

Results. The study included 482 patients with essential arterial hypertension (AH). No preceding antihypertensive 

treatment (AHT) was received by 20,9%, and irregular AHT was documented for 19,3%. Ambulance doctors 

prescribed 1-7 medications on average; the complete list included 51 medications. Total expenses (n=482) on 

medications and syringes were 7372,93 roubles; expenses per patient were 16,0±18,2 and 15,0±10,7 roubles for 

specialised and general ambulance teams (SAT, GAT), respectively. According to the ABC analysis results, the 

costs were mostly presented by NaCl (as a basis for intravenous injections), followed by phenazepam and 

magnesium sulphate. According to the VEN analysis, group V included 24,4-31,4% of all medications, while 

groups E and N included 20-21,6% and 47,1-55,6%, respectively. 

Conclusion. High HC rates in AH patients were linked to inadequate AHT at the out-patient level. AHT medication 

costs comprised, on average, one-fifth of the total expenses on medications prescribed by ambulance doctors. 

According to the frequency analysis results, SAT mostly used parenteral AHT for HC treatment, while GAT 

© Коллектив авторов, 2010

e-mail: malchikova@list.ru

[Мальчикова С.В. (*контактное лицо) – ассистент кафедры госпитальной терапии, Тарловская Е.И. – профессор кафедры].  
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 С.В. Мальчикова,… Фармакоэкономический анализ лечения ГК на догоспитальном этапе…

Гипертонический криз (ГК) – одна из самых 

частых причин вызова бригады скорой медицинс-

кой помощи (СМП) [1]. Несмотря на значительные 

достижения медицины в области кардиологии, про-

блема ГК остается актуальной и является одной 

из основных причин сердечно-сосудистых ослож-

нений (ССО) и снижения работоспособности насе-

ления [2]. По данным Национального научно-прак-

тического общества скорой медицинской помощи 

(ННПОСМП) ежедневно в РФ происходит > 20 тыс. 

вызовов СМП по поводу ГК. Анализ обращаемости 

пациентов с ГК за неотложной помощью в различ-

ных регионах показывает, что общая тенденция к 

росту распространенности этой патологии наблю-

дается как в крупных мегаполисах, так и в неболь-

ших районных центрах [3,4]. При этом прослежива-

ется тенденция к более тяжелому течению артери-

альной гипертензии (АГ), преимущественно прояв-

ляющаяся увеличением частоты осложнений, 

в первую очередь – цереброваскулярных (инсуль-

тов) [5].

Напротив, в развитых странах отмечают умень-

шение частоты развития кризовых состояний, что 

связывают с улучшением лекарственной терапии 

АГ в течение последних 20 лет. По данным зару-

бежных авторов, количество ГК снизилось с 7% 

до 1% [6].

Причиной высокой частоты вызовов бригад 

СМП, в большинстве случаев, является неадекват-

ная терапия АГ [3]. По данным ННПОСМП 50-70% 

пациентов, обращавшихся по поводу ГК на СМП, 

постоянно не принимают антигипертензивных пре-

паратов (АГП). Те же пациенты, которые использу-

ют плановую антигипертензивную терапию (АГТ), 

преимущественно пользуются малоэффективными 

и не рекомендуемыми в настоящее время препара-

тами (клонидин, резерпин-содержащие средства, 

комбинированные препараты по типу кристепина, 

короткодействующие средства, имеющие синдром 

отмены и др.). Отсутствие мотивации у пациентов к 

постоянной терапии связано с недостаточностью 

информации о своем заболевании, отсутствием 

навыков самоконтроля, элементарной грамотности 

в приеме лекарств в сочетании с неудовлетвори-

тельным качеством амбулаторного наблюдения 

за данной категорией пациентов [7].

Оказание неотложной помощи при ГК в прак-

тическом здравоохранении по-прежнему имеет 

неоднозначную трактовку определения и еще боль-

шие индивидуальные различия в выборе лечебных 

мероприятий, основанные на устаревших представ-

лениях, личном опыте и субъективных суждениях 

[8]. Если для выработки тактики долгосрочного 

лечения АГ стандарты и рекомендации основыва-

ются на результатах многочисленных проспектив-

ных клинических исследований, т. е. на принципах 

доказательной медицины, то в отношении непос-

редственной тактики для ряда неотложных состоя-

ний такие результаты долгосрочных наблюдений 

сегодня отсутствуют.

В новых экономических условиях для оценки 

рациональности и эффективности лекарственной 

терапии широко используются методы фармако-

экономического анализа, основной целью которых 

является внедрение в практику жизненно-важных 

лекарственных средств (ЛС) с учетом их стоимости, 

а также выявление и исключение из формулярного 

списка второстепенных ЛС и препаратов сомни-

тельной эффективности с высокой стоимостью [9].

Цель исследования – провести оценку терапии 

неосложненного ГК на этапе СМП на основании 

комплексного фармакоэкономического анализа.

Материал и методы
Ретроспективное исследование методом “моментно-

го среза” проводилось путем выкопировки данных из карт 

вызова СМП г. Кирова больных АГ (за 2006г) в специаль-

но разработанную карту. Критерием включения карты 

в анализ служил диагноз: гипертоническая болезнь, ухуд-

шение и неосложненный ГК [10]. По данным, получен-

ным из карт, был выполнен количественный и качествен-

ный анализ фармакологического анамнеза и фармакоте-

рапии пациентов врачами СМП – частотный анализ, 

АВС/VEN-анализ (ОСТ 91500.14.0001-2002).

ABC-анализ – оценка затрат на используемые ЛС из 

расчета: группа А – 80% затрат лечебно-профилактичес-

кого учреждения, группа В – 15% затрат, С – 5% [11]. 

ABC-анализ проведен с наложением прайс-листа фирмы 

“Протек” на 22.03.06. VEN (V – жизненно важные, необ-

ходимые для спасения и поддержания жизни, Е – средс-

тва, необходимые для лечения, но отмена, которых 

не приводит к угрозе жизни больного, N – второстепен-

ные средства или средства с сомнительной 

эффективностью)-анализ проведен согласно рекоменда-

циям по ведению пациентов с АГ [10,12]. Проведена также 

работа по частотному анализу с оценкой частоты приме-

нения каждого препарата у пациентов с АГ. Кроме того, 

оценен характер терапии ГК и степень снижения АД.

Результаты
В исследование случайным образом были вклю-

чены карты 482 больных эссенциальной АГ, к кото-

рым выезжали врачи специализированных (СБ) 

кардиологических (232) или линейных (ЛБ) бригад 

(250) СМП в 2006г. Средний возраст больных соста-

вил 65,6±13,0 года, из них 113 (23,4%) мужчин и 369 

(76,6%) женщин. 152 (3,5%) пациента – лица трудос-

пособного возраста, а 330 (68,5%) – лица > 60 лет.

preferred oral AHT and non-recommended magnesium sulphate and dibazol. In the ABC analysis, medication 

distribution agreed with recommended one. The VEN analysis demonstrated over-prescription of second-line 

medications. 

Key words: Arterial hypertension, hypertensive crise, emergency medical care, treatment, pharmaco-economic 

study.
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Подавляющее большинство – 327 (67,8%) боль-

ных вызывали СМП по поводу повышения 

АД > 180/110 мм рт.ст., 121 (25,1%) имели II степень 

(ст.) повышения АД и 34 (7,1%) – АГ I ст. Средний 

уровень АД в момент приезда бригады СМП соста-

вил 188,2±28,6/131,6±44,9. У 194 больных (40,2%) 

состояние было расценено как неосложненный ГК, 

у остальных – высокое АД без признаков криза.

Имеющиеся в картах данные фармакологичес-

кого анамнеза выявили, что 101 (20,9%) пациент 

вообще не получали АГТ, а 93 (19,3%) принимали 

ЛС нерегулярно. Терапия, которую получали осталь-

ные пациенты (59,8%), представлена на рисунке 1.

Частота использования комбинированной 

терапии составила 54,9% в основном за счет 2 ком-

понентных комбинаций. Если учесть, что среди 

вызывавших СМП — 67,8% больных имели III ст. 

повышения АД, то отчетливо прослеживается несо-

ответствие количества назначаемых препаратов 

на амбулаторном этапе ст. повышения АД. Согласно 

современным рекомендациям по лечению АГ, начи-

ная со II ст. повышения АД, необходимо назначение 

2-компонентной терапии, а III ст. АГ требует, как 

правило, комбинации из 3 препаратов [10]. В реаль-

ной практике оказалось, что больным АГ III ст. 

повышения АД только в 8,3% случаев назначают 

адекватную комбинацию из 3 или 4 препаратов. 

В целом, среднее число принимаемых препаратов 

составило 1,7±0,84.

На рисунке 2 представлено распределение АГП, 

которые принимали больные, по классам. Среди 

них 36,6% приходилось на долю ингибиторов анги-

отензин-превращающего фермента (ИАПФ); 32,2% 

– β-адреноблокаторов (β-АБ); 18,1% – тиазидных 

диуретиков (тД) и 10,3% – антагонистов кальция 

(АК). 14 (2,9%) больных принимали центральный 

агонист a2-адренорецепторов – клофелин. 

Обращает на себя внимание низкая частота 

назначения тД и АК, отсутствие антагонистов 

рецепторов к ангиотензину II.

Еще одним недостатком амбулаторного лече-

ния наряду с необоснованно редким назначением 

комбинированной терапии является значительная 

доля нерациональных комбинаций. Самой частой 

2-компонентной комбинацией (47%) была комби-

нация ИАПФ и β-АБ, которая относится к разряду 

возможных в лечении АГ и не обеспечивает в пол-

ной мере преимуществ рациональной фармакотера-

пии [10].

Детальный анализ групп АГП показал, что 

среди β-АБ предпочтение (77,1%) отдавалось мето-

пролола тартрату; в группе ИАПФ – эналаприлу; 

тД в подавляющем большинстве (46,6%) были пред-

ставлены индапамидом. В структуре АК 48% прихо-

дилось на долю нифедипина ретард. Также было 

установлено, что 8 пациентов (2,8%) в качестве 

монотерапии постоянно принимали ЛС, не реко-

мендуемые для постоянного применения (клофе-

лин, адельфан, андипал, циннаризин).

Исходя из полученных данных фармакологи-

ческого анамнеза, основным поводом к вызову 

СМП послужила неконтролируемая АГ вследствие 

неадекватной АГТ на амбулаторном этапе и нерегу-

лярного приема ЛС.

Врачи бригад СМП проводили наблюдение 

за динамикой жалоб больных в течение 30 мин, 

измеряли АД и частоту сердечных сокращений 

(ЧСС) до лечения. После вмешательства данные о 

величине АД и ЧСС имелись только в половине 

карт (50,2%). На момент приезда врача СМП у 51% 

больных исходные цифры > 180/110 мм рт.ст., 

у остальных больных исходные показатели АД коле-

бались в пределах 140/90 – 180/110 мм рт.ст.

При фармакоэкономическом анализе учиты-

вали то, какая бригада выезжала на вызов: СБ или 

ЛБ. Больным назначалось от 1 до 7 препаратов. 

При этом среднее число ЛС, которые использова-

лись на вызове СБ, оказалось достоверно меньше, 

чем ЛБ – 2,7±1,2 и 3,0±1,3, соответственно 

(р<0,05). Наиболее часто (у каждого третьего 

больного) применялись 2 или 3 ЛС; в ряде случаев 

применяли 5, 6 и даже 7 ЛС. Наряду с этим сред-

нее число непосредственно АГП составило 

1,1±0,7. На рисунке 3 представлены данные 

по количеству используемых АГП на вызове: 16,4-

22,4% больных вообще не получили рекомендо-

ванного в данной ситуации лечения. У большинс-

тва больных использовали 1 АГП.

Согласно рекомендациям по лечению неослож-

ненного ГК скорость снижения АД не должна превы-

Рис. 1    Структура АГТ по количеству препаратов (данные фармако-

логического анамнеза).

Рис. 2    Структура АГТ по классам препаратов (данные фармаколо-

гического анамнеза).
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шать 25% за первые 2 ч, с последующим достижением 

целевого АД в течение нескольких часов (не более 

24-48 ч) от начала терапии [10]. По данным анализа 

снижение систолического АД (САД) составило 17%, 

диастолического АД (ДАД) – не более 15,5%.

Полный список ЛС для скорой помощи, 

применявшихся СБ, включал 51 торговое наиме-

нование, ЛБ – 45. Общие затраты на 482 чел. 

на ЛС составили 5745,38 руб., с учетом использо-

ванных шприцов – 7372,93 руб. На одного паци-

ента в среднем СБ потратила 16,0±18,2 руб. (от 

0,06 до 149,1 руб.); ЛБ – 15,0±10,7 (0,28 – 61,74). 

Распределение затрат представлено в таблице 1.

Затраты, непосредственно для снижения АД, 

составили в среднем 1/3 от маржинальных и ¼ 

от второстепенных. Маржинальные затраты потре-

бовались у 117 (24,3%) больных. В основном они 

были обусловлены купированием боли в области 

сердца (нитраты, анальгетики) или остро возник-

ших нарушений ритма сердца. Необоснованное 

назначение ЛС или применение АГП, не рекомен-

дованных в настоящее время для купирования ГК 2 

типа (второстепенные затраты), имели место у 367 

(76,1%) больных. Другими словами, если маржи-

нальные затраты являются необходимыми, то вто-

ростепенных в большинстве случаев можно было 

избежать, тем самым в 4 раза сократив расходы 

на лечение.

Для оценки оптимальности использования 

ЛС в лечении АГ были осуществлены АВС-, VEN- 

и частотный анализы.

Согласно частотному анализу (таблица 2), 

СБ наиболее часто использовали при лечении 

ГК парентеральные АГП (клофелин и фуросемид). 

Врачи ЛБ наряду с применением нерекомендован-

ных магния сульфата и дибазола, предпочитали 

лечить таблетированными АГП (каптоприл и клофе-

лин). Вместе с тем исходный уровень АД у больных, 

к которым выезжала СБ, был достоверно ниже, чем 

у пациентов ЛБ – 182,8±26,6/99,3±13,9 

и 193,1±29,5/102,9±13,3 (р<0,05).

Физиологический раствор (в качестве основы 

для внутривенных (в/в) инфузий) был использован 

у 73-83 пациентов (29,2-35,8% случаев). Обращает 

на себя внимание большой процент применения, 

особенно СБ, анальгина с димедролом (видимо, для 

лечения головной боли на фоне ГК), а также седа-

тивных препаратов (феназепама и сибазона).

Известно, что при внезапном повышении 

АД в большинстве случаев необходимым и достаточ-

ным является сублингвальное или пероральное приме-

нение ЛС. Использование клофелина ограничивает 

Таблица 1
Распределение затрат на ЛС с учетом способа введения

Траты на АГП Маржинальные траты Второстепенные траты

СБ (n=193) ЛБ (n=195) СБ (n=78) ЛБ (n=39) СБ (n=146) ЛБ (n=221)

3,28±4,92 (0,12 – 

30,06)

2,57±4,29 (0,2 – 

28,18)

11,0±15,0*

(0,09 – 111,8)

10,46±7,42* (0,47 – 

31,32)

13,43±17,71* (0,09 – 

141,3)

12,25±9,15* (2,82 – 

57,61)

Примечание:  маржинальные траты – дополнительные затраты, связанные с лечением сопутствующих состояний; второстепенные траты 

– необоснованные затраты; * – различия с тратами на АГП достоверны (р<0,05).

Таблица 2
Распределение ЛС по частоте назначения 

СБ ЛБ

Название препарата Количество боль-

ных,

n

Частота назначе-

ния, %

Название препарата Количество боль-

ных,

n

Частота назначе-

ния, %

клофелин амп. 0,1мг/

мл 1мл

90 38,8 магния сульфат амп. 

25%-10,0

143 57,2

натрия хлорид амп. 0,9% 

– 10,0

83 35,8 натрия хлорид амп. 0,9% 

– 10,0

73 29,2

анальгин амп. 50%-2,0 74 31,9 каптоприл табл. 25 мг 70 28

димедрол амп. 1%-1,0 61 26,3 клофелин табл. 0,0015 60 24

фуросемид амп. 1%-2,0 45 19,4 дибазол амп. 1% – 5,0 52 20,8

феназепам амп. 0,1%-1,0 43 18,5 анальгин амп. 50%-2,0 40 16

анаприлин табл. 40 мг

30 12,9 клофелин амп. 0,1мг/

мл 1мл

39 15,6

каптоприл табл. 25 мг 29 12,5 димедрол амп. 1%-1,0 36 14,4

магния сульфат амп. 25%-

10,0

26 11,2 фуросемид амп. 1%-2,0 36 14,4

кордафен табл. 10 мг 23 9,9 сибазон амп. 0,5% – 2,0 29 11,6

кеторол амп. 3%-1,0

22 9,5 феназепам амп. 0,1% 

– 1,0

25 10

изокет аэр. 1,25мг/доза 22 9,5 кеторол амп. 3%-1,0 24 9,6
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плохая предсказуемость эффекта: независимо от дозы 

препарата, помимо коллапса, возможно даже 

по вышение АД за счет первоначальной стимуляции 

периферических α-адренорецепторов, и высокая веро-

ятность развития нежелательных лекарственных реак-

ций. Внутримышечное (в/м) введение раствора магния 

сульфата недопустимо, т. к. в первую очередь чревато 

развитием инфильтратов и абсцессов, а терапевтичес-

кий эффект при таком способе использования сомни-

телен и никак не подтвержден в клинических испыта-

ниях [4].

Дибазол не обладает выраженным антигипер-

тензивным действием, его применение оправдано 

только при подозрении на нарушение мозгового кро-

вообращения. Применение диазепама и дроперидола 

показано только при выраженном возбуждении 

больных. Следует учитывать, что седативные и снот-

ворные ЛС могут “смазывать” неврологическую 

клинику, затрудняя своевременную диагностику 

осложнений ГК, в частности, нарушения мозгового 

кровообращения. Применение препаратов, облада-

ющих недостаточным антигипертензивным действи-

ем (но-шпа, папаверин и т. п.) при ГК, безусловно, 

не оправдано [2,13].

ABC-анализ показал, что при оказании помощи 

больным с ГК врачами СБ на долю препаратов 

группы А пришлось 21,5%, ЛБ – 26,7% от всех 

использованных ЛС. На долю препаратов группы 

В – 21,6% и 22,2% соответственно, группы С – 

56,9% и 51,1% соответственно.

Рис. 3   Количество АГП для купирования ГК.
Рис. 4    Соотношение между группами V, E, N – рекомендуемое 

и полученное в результате анализа.

Таблица 3
Распределение затрат на препараты группы “А” 

СБ ЛБ

название препарата затраты

(n=232)

накопит. про-

цент

название препарата затраты

(n=250)

накопит. 

процент

абс., руб % к итогу абс., руб % к итогу

натрия хлорид амп. 

0,9% – 10,0

580,58 19,4 19,4 натрия хлорид амп. 

0,9% – 10,0

471,25 17,1 17,1

феназепам

амп. 0,1%-1,0

301,43 10,1 29,5 магния сульфат амп. 

25%-10,0

388,96 14,1 31,2

фраксипарин шприц 

0,3 мл

282,14 9,4 38,9 кеторол

амп. 3%-1,0

226,8 8,2 39,4

кеторол

амп. 3%-1,0

207,9 6,9 45,8 реланиум

амп. 0,5%-2,0

199,26 7,2 46,6

клофелин

амп. 0,1мг/мл 1мл

171,9 5,7 51,5 феназепам

амп. 0,1% – 1,0

175,25 6,4 53

панангин

амп. 10,0

170,01 5,7 57,2 дроперидол амп. 

0,25%-2,0

152,82 5,6 58,6

димедрол

амп. 1%-1,0

147,62 4,9 62,1 дибазол

амп. 1% – 5,0

146,64 5,3 63,9

дроперидол

амп. 0,25%-2,0

135,84 4,5 66,6 панангин

амп. 10,0

132,23 4,8 68,7

гепарин

фл. 5000/мл, 5 мл

128,72 4,3 70,9 димедрол

амп. 1%-1,0

87,12 3,2 71,9

анальгин

амп. 50%-2,0

116,92 3,9 74,8 клофелин

амп. 0,1мг/мл 1мл

74,49 2,7 74,6

фуросемид

амп. 1%-2,0

99,2 3,3 78,1 фуросемид

амп. 1%-2,0

74,4 2,7 77,3

сибазон

амп. 0,5% – 2,0

74,24 2,7 80

Итого: 2342,26 78,1 78,1 2203,46 80 80
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Большая часть препаратов группы А (табли-

ца 3) – это относительно недорогие и часто 

используемые ЛС; препараты с высокой стои-

мостью назначались ограниченному числу боль-

ных (например, фраксипарин у больных, к кото-

рым выезжали СБ).

Из ЛС группы А только 2 являются АГТ. 

Наиболее затратным оказался натрия хлорид (в 

качестве основы для в/в инфузий), на который было 

израсходовано СБ – 19,4% от общей суммы расхо-

дов, ЛБ – 17,1%. На втором месте по затратам ока-

зался соответственно феназепам (10,1%) и магния 

сульфат (14,1%). Такие ЛС как каптоприл оказались 

в группе В, а различные препараты нифедипина 

(кордафен, коринфар), таблетированный клофилин 

и анаприлин в группе С.

На втором этапе был выполнен VEN-анализ, 

который основан на распределении ЛС по степени 

необходимости (рисунок 4).

Группа V включала жизненно важные препара-

ты, которые отбирались при помощи экспертного 

анализа (оценка значимости с позиции конкретного 

заболевания). В группу V вошли 24,4-31,4% от обще-

го количества ЛС, что в 2 раза меньше рекомендуе-

мых назначений. В группу Е (необходимые ЛС) 

вошли препараты, потребовавшиеся для лечения 

сопутствующих состояний (острые нарушения 

ритма, болевой синдром на фоне дорсопатии), 

в количестве 9-11 наименований, что составляет 

20-21,6% от общего числа использованных ЛС. 

Группа N (второстепенные ЛС симптоматического 

применения с недоказанной эффективностью) при-

мерно в 5 раз превышала рекомендуемые назначе-

ния. Уменьшение назначения ЛС этой группы поз-

волит значительно сократить расходы на лечение.

Заключение
Из результатов настоящего исследования сле-

дует, что высокий процент кризового течения АГ, 

прежде всего, связан с отсутствием адекватной 

АГТ пациентов на амбулаторном этапе. У 19,3% 

больных причиной развития ГК явилась нерегу-

лярная АГТ, у 20,9% – отсутствие лечения.

В структуре затрат на ЛС, которые использо-

вали врачи СМП, затраты на АГП составили 

в среднем 1/5 часть. Согласно частотному анали-

зу СБ наиболее часто использовали при лечении 

ГК парентеральные АГП, а врачи ЛБ таблетиро-

ванные АГП и нерекомендованные магния суль-

фат и дибазол. Выбор способа введения препара-

тов не всегда соответствовал тяжести состояния 

больного и степени повышения АД.

При оценке оптимальности использования 

ЛС в лечении ГК с помощью АВС-анализа уста-

новлено, что процентный объем ЛС между груп-

пами в целом соответствует их рекомендуемому 

распределению. Напротив, результаты VEN-

анализа свидетельствуют о перераспределении 

должной структуры назначений, с явным пре-

имуществом группы второстепенных ЛС.

Учет результатов настоящего исследования 

позволит усовершенствовать тактику ведения 

больных с ГК на этапе СМП, уменьшить леталь-

ность и частоту развития тяжелых осложнений, 

что увеличит фармакоэкономическую эффектив-

ность лечения таких больных.
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Arterial hypertension progression and changing activity of renin-

angiotensin-aldosterone and sympatho-adrenal systems

Sh.V. Akhadov1,2, G.R. Ruzbanova1, G.S. Molchanova3, T.G. Talalaeva3, S.N. Khoreva3
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Цель. Изучить характер изменений активности ренин-ангиотензин-альдостероновой (РААС) и симпато-

адреналовой систем (САС) при прогрессировании артериальной гипертензии (АГ).

Материал и методы. В исследование были включены 480 больных АГ с высоким риском сердечно-сосу-

дистых осложнений. Возраст больных – 18-65 лет (в среднем 52±12), 102 мужчины, 378 женщин. Все 

больные были рандомизированы по скорости клубочковой фильтрации (СКФ), определенной по методу 

Реберга, а также по данным радиоизотопной ренографии (РРГ), проведенной с 123 I-гиппураном. 

Активность ренина плазмы (АРП) и плазменная концентрация альдостерона (ПКА) были определены 

радиоиммунологическим методом, суточная экскреция адреналина (СЭА) и норадреналина (СЭНА) 

с мочой – флюорометрическим методом.

Результаты. В общей группе больных с СКФ=115-135 мл/мин ПКА составила в среднем 0,53±0,06 

нмоль/л, с СКФ =80-115 мл/мин – 0,76±0,08 нмоль/л (увеличение на 43,4%, р<0,05), а при СКФ < 60 

мл/мин – 0,84±0,06 нмоль/л (увеличение на 58,5%, р<0,01). Максимальный рост АРП (47,6%, р<0,05), 

СЭА (36,6%, р<0,05), СЭНА (92,4%, р<0,01) отмечен у больных с хронической сердечной недостаточнос-

тью (ХСН).

Заключение. В ранней стадии повреждения функции почек снижается синтез норадреналина. При даль-

нейшем повреждении функции почек в стадии удлинения секреторной фазы РРГ и при СКФ < 80 мл/

мин статистически достоверно повышается синтез адреналина и альдостерона, АРП имеет тенденцию к 

повышению. Более выраженная активация САС и РААС происходит при ХСН III ФК.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, ренин, альдостерон, катехоламины, скорость клубочковой 

фильтрации.

Aim. To study the changing activity of renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) and sympatho-adrenal 

system (SAS) in progressing arterial hypertension (AH). 

Material and methods. The study included 480 AH patients with high cardiovascular risk, aged 18-65 years (mean 

age 52±12 years); 102 men and 378 women. The participants were randomized by the levels of Reberg-estimated 

glomerular filtration rate (GFR) and the results of radio-isotope renography (RRG) with 123 I-hippuran. Plasma 

renin activity (PRA) and plasma aldosterone concentration (PAC) were assessed by the radio-immune method, 

and circadian excretion of adrenaline and noradrenaline (CAE, CNAE) – by the fluorometric method. 

Results. In patients with GFR 115-135 ml/min, mean PAC was 0,53±0,06 nmol/l, in those with GFR 80-115 ml/

min - 0,76±0,08 nmol/l (43,4% increase; р<0,05), and in those with GFR <60 ml/min - 0,84±0,06 nmol/l 

(58,5% increase; р<0,01). The maximal increase in PRA (+47,6%; р<0,05), CAE (+36,6%; р<0,05), and CNAE 

(+92,4%; р<0,01) was observed in patients with chronic heart failure (CHF). 

Conclusion. At the early stages of renal dysfunction, noradrenaline synthesis was decreased. Progressing renal 

dysfunction, with increased secretion phase of RRG and GFR<80 ml/min, adrenaline and noradrenaline synthesis 
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Ренин-ангиотензин-альдостероновая система 

(РААС) и симпатоадреналовая система (САС) в ста-

новлении и прогрессировании артериальной гипер-

тензии (АГ) занимают ведущие позиции. САС поз-

воляет поддерживать состояние компенсации при 

резко меняющемся физиологическом статусе. 

Дезадаптационные свойства САС проявляются уси-

лением развития гипертрофии левого желудочка, 

появлением несоответствия между потребностью 

миокарда в кислороде и его доставкой к кардиоми-

оцитам (КМЦ), т. е. ишемией миокарда, что приво-

дит к усилению некроза и апоптоза КМЦ и необра-

тимому ремоделированию сердца, структурному 

изменению миокарда и сосудов, увеличению авто-

матизма КМЦ и возникновению опасных форм 

желудочковых тахиаритмий [1].

Благодаря экспериментам Bernard С в 1859г, 

стало известно о существовании тесной взаимосвязи 

между функцией почек и активностью САС. На фоне 

увеличенной симпатической активности происходит: 

нарушение почечной гемодинамики, связанное 

с вазоконстрикцией, обусловленной активацией 

α1-адренорецепторов; увеличение высвобождения 

ренина из юкстагломерулярных клеток (ЮГК); уси-

ление реабсорбции натрия; стимуляция образования 

ангиотензина II (АТII). Повышение активности САС 

всегда сопровождается выраженной активацией 

медиаторов, вызывающих задержку натрия (АТII, 

альдостерон) и одновременной депрессией факто-

ров, усиливающих экскрецию натрия – натрийуре-

тических пептидов (НУП) [4]. Однако участие САС 

в прогрессировании нефропатии полностью не уста-

новлено. Предполагают, что на ранних этапах гипер-

активность САС вызывает развитие клубочковой 

гипертензии, тогда как на поздних стадиях, напро-

тив, уменьшаются скорость клубочковой фильтрации 

(СКФ) и эффективный почечный плазмоток.

Большую роль в развитии нефропатии играет 

РААС. Активация РААС приводит к ряду гемодина-

мических и негемодинамических эффектов:

• повышение системного артериального давле-

ния (АД) посредством мощной вазоконстрик-

ции;

• развитие клубочковой гипертензии в результате 

констрикции эфферентной артериолы;

• нарушение проницаемости стенки клубочко-

вых капилляров, констрикция мезангиальных 

клеток, ведущая к уменьшению площади филь-

трационной поверхности; активация факторов 

роста и высвобождение цитокинов; инфильтра-

ция интерстиция иммунокомпетентными клет-

ками;

• усиление перекисного окисления липидов 

[9,5].

Наступившие повреждения органов-мишеней 

(ПОМ) меняют нейрогормональный статус в целом. 

В большинстве работ изменения САС и РААС были 

изучены у больных с уже имеющейся хронической 

сердечной недостаточностью (ХСН); полученные 

данные оказались весьма противоречивыми, воз-

можно из-за неоднородности выбранных групп. 

Что касается изменений нейрогормонального ста-

туса у больных на разных этапах прогрессирования 

АГ, имеющиеся в литературе сведения недостаточ-

ны, они не полностью освещают причинно-следс-

твенную связь между выраженностью ПОМ и ней-

рогормональным статусом.

В настоящей работе для изучения изменений 

нейрогормональной активности при прогрессиро-

вании АГ были выбраны 2 варианта. В первом 

варианте изменения активности ренина плазмы 

(АРП), плазменной концентрации альдостерона 

(ПКА), суточной экскреции катехоламинов изуча-

лись у больных с разной продолжительностью АГ, 

поскольку ПОМ у больных при недостаточно 

активном лечении антигипертензивными препара-

тами (АГП) прогрессирует. Во втором варианте 

изучали изменения нейрогормональной активнос-

ти по мере ухудшения морфофункциональной 

характеристики почек без учета продолжительнос-

ти существующей АГ.

Материал и методы
В исследование включены 480 больных АГ с высо-

ким риском сердечно-сосудистых осложнений (ССО), 

определенным пересмотром Европейского общества 

по АГ и Европейским обществом кардиологов в 2007г 

[10]. Возраст больных – 18-65 лет, в среднем (М±m) 

52±12; мужчин – 102, женщин – 378, среднее систоличес-

кое АД (САД) – 198,3±7,2; среднее диастолическое 

АД (ДАД) – 117,0±5,4.

Из исследования были исключены больные с острым 

коронарным синдромом, острым инфарктом миокарда, 

развившимися менее чем за 3 мес. до начала исследова-

ния; врожденными и приобретенными пороками сердца, 

гипертрофической и рестриктивной кардиомиопатией, 

хроническим легочным сердцем, со сложными наруше-

ниями ритма и проводимости, синдромом слабости сину-

сового узла, почечной недостаточностью (креатинин 

плазмы > 160 мкмоль/л), заболеваниями печени в стадии 

обострения (уровень аланинтрансферазы, аспартаттранс-

феразы в ≥ 3 раз выше нормы), сахарным диабетом 1 и 2 

типов, симптоматической АГ.

Все больные были разделены по уровню СКФ: с нор-

мальной СКФ (n=206), со сниженной СКФ (n=248) 

и больные с хронической почечной недостаточностью 

(ХПН) (n=26). Нарушения со стороны САС и РААС были 

significantly increased, while PRA tended to increase. In Functional Class III CHD, SAS and RAAS activation 

were even more pronounced.

Key words: Arterial hypertension, renin, aldosterone, catecholamines, glomerular filtration rate.
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изучены в отдельных подгруппах больных в зависимости 

от уровня АРП. Были выделены следующие группы боль-

ных: низкорениновая АГ (НР АГ), норморениновая 

АГ (NP АГ) и гиперрениновая АГ (ГР АГ).

АРП и ПКА определяли радиоиммунологическим 

методом с использованием наборов “CJS” (Франция) 

в активном состоянии больных после 30 мин отдыха 

в положении сидя в 8-9 ч утра. За норму АРП принято 

1,0-3,0 нг/мл/час, ПКА – 0,18-0,83 нмоль/л (5-23 нг/дл 

или 50-230 пг/мл). Перевод единиц при расчете ПКА: 

нмоль/л×27,8=нг/дл; пг/мл=10×нг/дл. Отношение ПКА, 

определенное в нг/дл к АРП в нг/мл/час, в норме состав-

ляет 5 – 23. Уровни суточной экскреции адреналина 

(СЭА) и норадреналина (СЭНА) с мочой оценивали флю-

орометрическим методом: N адреналина – 18-33 ммоль/л, 

норадреналина – 150-256 ммоль/л.

Электрокардиография (ЭКГ) и эхокардиография 

(ЭхоКГ) выполнены всем больным, включенным в иссле-

дование. Массу миокарда левого желудочка (ММЛЖ) 

рассчитывали по формуле Devereux R [2]; путем деления 

ММЛЖ на площадь поверхности тела больного определя-

ли индекс ММЛЖ (ИММЛЖ; в г/м2). Также определяли 

общее периферическое сосудистое сопротивление 

(ОПСС; дин×сек×см-5).

СКФ (в мл/мин) определяли по методу Реберга 

(N – 80-120 мл/мин). Радиоизотопную ренографию (РРГ) 

с123 I-гиппураном использовали как скрининговый метод 

всем больным с экспозицией датчиков в 30 мин. Обращали 

внимание на симметричность показателей ренографии, 

время полувыведения радиоизотопа, продолжительность 

экскреторной фазы (N – 1,5-9 мин), характеризующей 

паренхиматозную функцию почек и продолжительность 

секреторной фазы (N – 1,4-4 мин), оценивающей состоя-

ние почечного кровотока.

На момент включения в исследование больные 

получали АГП различных классов, однако за 2-3 нед. 

до ренографии и исследования гормонов все АГП отме-

няли.

При статистической обработке результатов исполь-

зовали компьютерные программы, предусматривающие 

Рис. 1    Изменение АРП; нг/мл/час, ПКА; нмоль/л, СЭА и СЭНА с мочой у больных с нормо-, гипер- и низкорениновой АГ в зависимости 

от СКФ; мл/мин.
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возможность параметрического и непараметрического 

анализа. Достоверными считали различия при р<0,05. 

Результаты в тексте представлены в виде М±m.

Результаты
В работе сначала были рассмотрены изменения 

показателей РААС и САС в зависимости от продол-

жительности АГ. У больных с NР АГ при длитель-

ности АГ 10-20 лет достоверные изменения показа-

телей РААС и САС отсутствовали, а при длитель-

ности АГ > 20 лет было отмечено существенное, 

почти в 2 раза, снижение СЭНА с мочой, повыше-

ние ПКА на 15,8% (р<0,05). В отличие от группы NР 

АГ у больныхГР АГ уже во втором десятилетии 

отмечался рост ПКА на 53,8% (р<0,05), снижение 

СЭНА с мочой – на 41,3% (р<0,01), в 3-ем десятиле-

тии рост ПКА составил еще больше – 88,5% (р<0,01), 

и у всех больных имел место гиперальдостеронизм. 

Уровень СЭНА с мочой оставался низким, отмечал-

ся достоверный рост АРП на 37,3% (р<0,05). В груп-

пе больных НР АГ с увеличением продолжитель-

ности АГ 10 — 20 лет снижение АРП составило 

18,7% (р<0,05), отсутствовали изменения в ПКА, 

синтез НА уменьшался на 29,4% (р<0,01). При более 

длительном существовании АГ (20-30 лет) отмеча-

лось дальнейшее снижение АРП и СЭНА на 23,8% 

(р<0,05) и 34% (р<0,01), соответственно. Таким 

образом, у больных, разделенных по уровню АРП, 

с увеличением длительности АГ отмечались сниже-

ние СЭНА и рост ПКА, максимально в группе боль-

ных ГР АГ, минимально в группе больных НР АГ, 

промежуточное место занимали больные NР АГ.

Каждой стадии изменений показателей экскре-

торной и секреторной фаз РРГ соответствовал опре-

деленный уровень СКФ. При нормальных показа-

телях РРГ СКФ составила у женщин 115-135 мл/

мин, у мужчин – 115-150 мл/мин, в среднем 

122,8±9,6 мл/мин у всех больных. У больных в пери-

од увеличения экскреторной фазы РРГ – СКФ была 

80-115 мл/мин (в среднем 98,0±7,8 мл/мин); в пери-

од удлинения секреторной фазы РРГ – СКФ состав-

ляла 60-79 мл/мин (в среднем 74,0±5,6 мл/мин). 

В стадии ХПН, секреторная и экскреторная фазы 

РРГ существенно удлинялись, ренографическая 

кривая становилась пологой, СКФ всегда была < 60 

мл/мин и в среднем составляла 48,2±5,4 мл/мин.

Изменения в суточной экскреции катехолами-

нов с мочой, АРП и ПКА по мере ухудшения фун-

кции почек у больных НР АГ, NР АГ и ГР АГ пока-

заны на рисунке 1. У больных NР АГ на начальном 

этапе снижения СКФ (СКФ=115-80 мл/мин) отме-

чено снижение только СЭНА с мочой, и это сни-

жение было весьма существенно – на 52,1% 

(р<0,05). При дальнейшем снижении СКФ (увели-

чение секреторной фазы РРГ) имело место еще 

более заметное снижение СЭНА с мочой и оно 

составило 64% (р<0,01). При СКФ=79-60 мл/мин 

АРП и ПКА имели тенденцию к увеличению. При 

ХПН определяли рост АРП на 24,7% (р<0,01), 

ПКА на 34,5% (р<0,05). При этом СЭНА с мочой 

оставалась ниже, чем у больных с нормофильтра-

цией и отмечали тенденцию к увеличению по срав-

нению с пациентами, имеющими СКФ=60-79 мл/

мин. Уровень СЭА с мочой при прогрессировании 

почечной патологии до начальной стадии ХПН 

не изменялся. При хронической сердечной недо-

статочности (ХСН) III функционального класса 

(ФК) согласно классификации Нью-йоркской 

ассоциации сердца (NYHA) имел место более 

существенный рост АРП, ПКА, у всех больных 

вновь отмечалось повышение СЭА и СЭНА 

с мочой. Следовательно, при ХСН III ФК рост 

синтеза ренина в ЮГК, связанный с существен-

ным снижением почечного кровотока, повышал 

плазменную концентрацию АТII и, вследствие 

этого, вызывал повышение синтеза ПКА и катехо-

ламинов.

У больных ГР АГ при СКФ=115-80 мл/мин 

снижалась АРП на 35,8% (р<0,05) и СЭНА с мочой 

на 30,4%(p<0,05). В фазе СКФ=60-79 мл/мин (удли-

нение секреторной фазы РРГ) достоверно и более 

существенно повышалась ПКА на 116% (р<0,01), 

и все больные имели гиперальдостеронизм. 

Продолжалось дальнейшее снижение СЭНА с мочой 

на 52,5% (р<0,01) по сравнению с больными, имею-

щими нормальную СКФ. При ХПН АРП имела 

тенденцию к увеличению, заметно и более сущест-

венно повышалась ПКА – на 152% (р<0,01) по срав-

нению с больными при нормальной СКФ, отмеча-

лась самая низкая СЭНА с мочой – в среднем 98,4 

нмоль/л (самый низкий показатель) среди всех 

больных АГ; изменения в СЭА с мочой отсутствова-

ли. При ХСН III ФК у больных отмечены аналогич-

ные изменения активности САС и РААС, по сравне-

нию с больными NР АГ.

У больных НР АГ c началом удлинения секре-

торной фазы РРГ был отмечен рост ПКА на 14,5% 

(р<0,05), при ХПН отмечался достоверный рост 

СЭА с мочой на 36,6% (р<0,05), АРП повышалась 

на 40,5% (р<0,05), ПКА на 18,4% (р<0,05). В период 

развития ХСН III ФК по NYHA повышалась АРП 

на 47,6% (р<0,05), ПКА– на 23,7% (р<0,05) (все 

больные имели гиперальдостеронизм) и еще больше 

увеличивалась СЭА с мочой – на 36,6% (р<0,05); 

у всех больных была отмечена гиперадреналинурия 

и существенное повышение СЭНА– на 92,4% 

(р<0,01).

Более выраженные изменения при прогрессиро-

вании почечной патологии у всех больных АГ состояли 

в повышении ПКА: у больных со СКФ=115-135 мл/

мин ПКА составил в среднем 0,53±0,06 нмоль/л, 

со СКФ=80-115 мл/мин – 0,76±0,08 нмоль/л – увели-

чение на 43,4% (р<0,05), а при ХПН еще больше – 

0,84±0,06 нмоль/л (увеличение на 58,5%, р<0,01). 

У больных при СКФ < 80 мл/мин постепенно нарастал 

синтез ренина, в стадии ХПН он достигал статистичес-
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кой достоверности. Синтез НА у больных НР АГ 

не имел существенных изменений до развития ХСН III 

ФК. С развитием ХСН III ФК отмечался его сущест-

венный рост. У больных NР АГ и ГР АГ по мере про-

грессирования почечной патологии СЭНА постепенно 

снижалась и в стадии ХПН она стала минимальной. 

При ХСН III ФК вновь увеличивался синтез НА, но он 

оставался в пределах нормы. В начале становления 

АГ уровень СЭА с мочой у всех больных не отличался 

и имел тенденцию к росту при повышении АРП (СКФ 

< 80 мл/мин). Более выраженный рост СЭА имел место 

в начальной стадии ХПН у больных НР АГ и у всех 

больных с ХСН III ФК. Следовательно, у всех больных 

с ХСН III ФК обнаружены гиперадреналинурия, гипе-

ральдостеронизм, у большинства больных НР АГ еще 

и гипернорадреналинурия.

Обсуждение
В настоящей работе было показано, что с увели-

чением продолжительности АГ и при неадекватном 

лечении больных АГ изменяются показатели РААС 

и САС и нарушается функция почек. Скорость нару-

шения функции почек зависит от состояния РААС 

и САС. У больных ГР АГ нарушение функции насту-

пает очень рано – через 2,5 года (в среднем 4,5±2,0 

лет), у больных NР АГ – через 7 лет (в среднем 

10,5±3,8 лет), у больных НР АГ – через 11 лет (в 

среднем 13,5±2,6 лет). Если длительность АГ не 

может объяснить причины изменения РААС и САС, 

то изучение характера повреждения функции почек 

и миокарда ЛЖ может прояснить этот вопрос.

В начале становления АГ у части больных диа-

гностируют гиперфильтрацию. Стадия гиперфиль-

трации связана с ростом сердечного выброса, кото-

рый может происходить двумя путями: (1) повыше-

ние нейрональной стимуляции сердца, (2) увеличе-

ние объема жидкости (преднагрузка). Гипер-

фильтрация связана с повышением активности 

САС, снижением парасимпатической активности, 

что приводит к усилению сократимости миокарда, 

однако при этом объем циркулирующей крови 

(ОЦК) может отсаваться нормальным или даже 

сниженным. В дальнейшем, в процессе ауторегуля-

ции резистивных сосудов ОПСС увеличивается, 

снижаются ударный объем и сердечный выброс, 

гиперфильтрация сменяется нормофильтрацией. 

В экспериментальных моделях повышение прегло-

мерулярной капиллярной резистентности защищает 

гломерулы от повышенного системного давления.

В стадии вазоконстрикции афферентных артери-

ол тонус эфферентных артериол клубочков повыша-

ется, в результате чего СКФ сохраняется на относи-

тельно хорошем уровне. Однако при нормальной 

СКФ у ~ 20% больных было отмечено снижение 

почечного кровотока. Повышение тонуса эфферент-

ных артериол, контролируемое в большей степени 

локальным и циркулирующим АТII, увеличивает 

фильтрационную фракцию, уменьшает гидростати-

ческое давление в преканальцевых артериолах, вследс-

твие чего увеличивается реабсорция натрия и воды 

в проксимальных канальцах нефрона. На этой стадии 

РРГ с I-гиппураном (который выделяется исключи-

тельно через канальцы почек) свидетельствует об уве-

личении времени полувыведения радиоизотопа, и при 

этом СКФ составляет 80-115 мл/мин. Следовательно, 

норма СКФ, определенная по формуле Реберга, 

у больных АГ совпадает с фазой почечной патологии, 

при которой уже присутствует умеренное снижение 

почечного кровотока, трансформация системной 

гипертензии во внутригломерулярную и повышение 

реабсорбции натрия и воды из проксимальных каналь-

цев почек. Начиная с этой стадии, у всех больных 

АГ растет ОЦК. Натрий-зависимые процессы, свя-

занные с задержкой жидкости и натрия в организме, 

ведут к повышенному росту НУП, в результате чего 

повышается внутриклеточное содержание Na+ и Ca2+. 

В связи с увеличением внутриклеточного содержания 

ионов Са2+ синтез альдостерона в надпочечниках пос-

тепенно увеличивается. Повышение ОЦК усиливает 

баро-волюморецепторную афферентацию, что приво-

дит к подавлению синтеза НА. Это особенно выраже-

но у больных NР АГ и ГР АГ. При существенно выра-

женном подавлении синтеза НА у этих больных сни-

жается синтез адреналина, вероятно, вследствие 

уменьшения трансформации НА в адреналин.

Показано, что у пациентов со стойким снижением 

СКФ активность САС всегда сильно повышена, и она 

вызывает дальнейший рост АД, усугубляя расстройства 

внутрипочечной гемодинамики [6]. Отмечено, что сни-

жение активности САС происходит в начальной стадии 

снижения СКФ и обусловлено “эффектом гиперволе-

мии”. При дальнейшем снижении СКФ в стадии удли-

нения секреторной фазы РРГ достоверно повышается 

ПКА, и АРП имеет тенденцию к повышению. Возможно 

по этой причине дальнейшее снижение синтеза катехо-

ламинов, вызванное “эффектом гиперволемии”, оста-

навливается. Отсутствие достоверного роста АРП 

в период ишемии почек можно объяснить наличием 

нивелирующих факторов: накоплением внутриклеточ-

ной концентрации натрия и кальция в ЮГК, повыше-

нием синтеза альдостерона. Последнее, вероятно, свя-

зано с увеличением внутриклеточной концентрации 

свободного Са2+, приводящего к усилению действия 

плазменного АТII на кору надпочечников.

Взаимосвязь между сердечно-сосудистым и почеч-

ным континуумом сохраняется и на более поздних 

этапах. Нарушение почечной функции играет важную 

роль в патогенезе ХСН [7]. Существует предположение 

о том, что сохранность функции почек – наиболее 

важный фактор, определяющий компенсацию больных 

с недостаточностью кровообращения. Ухудшение 

заполнения артерий представляет собой один из меха-

низмов, стимулирующих задержку почками натрия 

и жидкости. Одновременно происходит нейрогумо-

ральная активация с увеличением активности РААС 

и САС, высвобождением вазопрессина и увеличением 
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продукции эндотелина [8]. Уже на ранних стадиях ХСН 

отмечаются нарушения функции почек со снижением 

функционального почечного резерва. По мере развития 

болезни происходит прогрессирующее уменьшение 

почечного плазмотока и СКФ. По некоторым данным 

показатели нарушенной функции почек являются 

более важными предикторами сердечно-сосудистой 

смертности, чем параметры сердечной деятельности 

(фракция выброса и ФК ХСН (NYHA) [3,7,8].

Прогрессивное снижение почечного кровотока 

приводит к изменению нейрогормональной активации. 

Она особенно выражена у больных с ХСН III ФК – 

повышение АРП, ПКА и СЭА с мочой становится 

статистически достоверным, СЭНА имеет тенденцию к 

увеличению. Этим больным характерен высокий 

ИММЛЖ (248,6±43,2 г/м2) и увеличенное ОПСС 

(3642,4±462 дин×сек×см-5). Высокая постнагрузка 

и продолжающееся снижение сократительной функ-

ции миокарда ЛЖ снижают ударный объем. А сниже-

ние ударного объема и рост синтеза АТII в связи с ише-

мией почек у всех больных способствуют активации 

САС. Повышение активности САС и РААС и гипер-

трофическое ремоделирование миокарда ЛЖ, задержка 

натрия и воды в организме способствуют в дальнейшем 

развитию систолической СН. Снижение ФВ<50% 

отмечено у 16,4% больных до развития ХПН.

Стадия ХПН характеризуется потерей 30-40% 

функционирующих нефронов. На этой стадии про-

исходит дальнейшее увеличение экскреции катехо-

ламинов с мочой, ПКА, АРП. Следовательно, ухуд-

шение почечного кровотока и вследствие этого 

увеличение содержания АТII, способствуют повы-

шению синтеза катехоламинов и альдостерона. 

Нейрогормональная активация, включающая повы-

шенный синтез катехоламинов, альдостерона и АТII 

(нейрогормональная модель), растущая задержка 

в организме натрия и воды в результате поврежде-

ния функции почек и гипертрофическое ремодели-

рование миокарда ЛЖ (кардиоренальная модель) 

вместе объясняют основные причины прогрессиро-

вания АГ и ХСН.

Практическое значение настоящей работы 

заключается в том, что, зная степень поврежде-

ния функции почек, можно выбрать оптималь-

ную терапию, для устранения поврежденной 

функции почек и подавления активности нейро-

гормональной системы одновременно. В работе 

не изучалось влияние антигипертензивной тера-

пии на рассматриваемые параметры, по характе-

ру изменения функции почек и гормонов в пери-

од прогрессирования АГ можно считать целесо-

образной следующую тактику. В стадии гипер-

фильтрации целесообразно применение препа-

ратов, блокирующих повышенную активность 

САС, а в период снижения СКФ более предпоч-

тительно назначать препараты, блокирующие 

РААС и ведущие к восстановлению внутрипочеч-

ной гемодинамики. При ХСН III ФК и ХПН 

показана комплексная блокада РААС и САС 

и устранение нарушенной функции почек.

Выводы
В период становления АГ нейрогормональ-

ная активность генетически детерминирована, 

а с повреждением функции почек происходит 

определенная последовательность изменений 

активности и РААС и САС. В ранней стадии 

повреждения функции почек снижается синтез 

НА. Это снижение более выражено у больных 

ГР АГ и NР АГ, в меньшей степени при НР АГ. 

При дальнейшем повреждении функции почек 

в стадии удлинения секреторной фазы РРГ 

и СКФ < 80 мл/мин статистически достоверно 

повышается синтез адреналина и альдостерона, 

АРП имеет тенденцию к повышению. При ХСН 

III ФК достоверно повышается синтез ренина, 

СЭА и СЭНА с мочой становится максимальной, 

и происходит дальнейший рост ПКА. При разви-

тии ХПН продолжается увеличение синтеза 

ренина, в результате чего повышается синтез 

катехоламинов и альдостерона и активность 

РААС и САС становится максимальной.
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Влияние избыточной массы тела на особенности раннего 
ремоделирования сердца у женщин с артериальной 
гипертензией
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Overweight and early heart remodelling in women with arterial 

hypertension 

E.M. Khurs*, A.N. Dmitriev, P.V. Andreev, A.V. Poddubnaya, M.G. Evsina, 
O.G. Smolenskaya 
Ural State Medical Academy. Yekaterinburg, Russia

Цель. Провести сравнительный анализ показателей ремоделирования левого желудочка (ЛЖ) и различ-

ных способов индексации массы миокарда (ММ) ЛЖ у женщин с артериальной гипертензией (АГ) 

в зависимости от наличия избыточной массы тела (МТ).

Материал и методы. В исследование включены 89 женщин (средний возраст 48,3±8,7 года) с АГ без регу-

лярной антигипертензивной терапии на момент включения. В зависимости от индекса МТ (ИМТ) все 

пациентки были разделены на 2 группы (гр.): 47 женщин с ИМТ 18-25 кг/м2 (I гр.) и 42 женщины с ИМТ 

26-29 кг/м2 (II гр.). Всем пациентам проведена двухмерная трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ) 

с расчетом ММЛЖ, индексов ММЛЖ (ИММЛЖ) в пересчете на площадь поверхности тела (ППТ) 

и рост в степени 2,7, а также индексов ремоделирования.

Результаты. Наличие избыточной МТ, не достигающей степени ожирения, сопровождалось статистичес-

ки значимым увеличением толщины стенок ЛЖ, ММЛЖ и увеличением ИММЛЖ в пересчете на рост2,7 

(р=0,002), в то время как ИММЛЖ в пересчете на ППТ имел лишь тенденцию к увеличению (р=0,06). 

Последнее свидетельствует о том, что традиционный подход к индексации ММЛЖ на ППТ у пациентов 

с избыточной МТ чреват гиподиагностикой гипертрофии миокарда ЛЖ (ГЛЖ).

Заключение. Для раннего выявления ГЛЖ у пациентов с избыточной МТ предпочтительнее использовать 

индексацию ММЛЖ на рост в степени 2,7.

Ключевые слова: гипертрофия левого желудочка, избыточная масса тела, индексация массы миокарда 

левого желудочка, ремоделирование сердца.

Aim. To compare left ventricular (LV) remodelling and LV myocardial mass indices (MMI) in overweight and non-

overweight women with arterial hypertension (AH). 

Material and methods. The study included 89 women (mean age 48,3±8,7 years) with AH, but no regular 

antihypertensive treatment at the study enrolment. By the levels of body mass index (BMI), all women were 

divided into two groups: 47 women with BMI 18-25 kg/m2 (Group I) and 42 women with BMI 26-29 kg/m2 

(Group II). All participants underwent two-dimensional transthoracic echocardiography (EchoCG), with the 

calculation of LVMM, LVMMI adjusted to body surface area (BSA) or height to the power of 2,7, and remodeling 

indices. 

Results. Overweight, even without obesity, was linked to a statistically significant increase of LV wall thickness, 

LVMM and height-adjusted LVMMI (р=0,002), while BSA-adjusted LVMMI demonstrated only a tendency 

towards increase (р=0,06). The latter finding demonstrates that the traditional, BSA-adjusted LVMMI could 

result in under-diagnostics of LV hypertrophy (LVH) among overweight patients.

Conclusion. To diagnose LVH early in overweight patients, LVMMI should be adjusted to height to the power 

of 2,7.

Key words: Left ventricular hypertrophy, overweight, left ventricular myocardial mass index, heart remodelling.
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Ремоделирование сердца – универсальный 

процесс структурно-функциональной перестройки, 

развивающийся под влиянием ряда факторов: гемо-

динамических, гуморальных, метаболических и др. 

Наряду с артериальной гипертензией (АГ) значимое 

негативное влияние на геометрию и функцию мио-

карда оказывает ожирение (Ож) [2]. Наиболее зна-

чимым неблагоприятным элементом ремоделиро-

вания является гипертрофия миокарда левого 

желудочка (ГЛЖ). В крупномасштабном 

Фремингемском исследовании показана линейная 

зависимость между массой миокарда ЛЖ (ММЛЖ) 

и сердечно-сосудистой смертностью [1], что опре-

деляет актуальность ранней диагностики перестрой-

ки сердца и влияния на этот процесс дополнитель-

ных факторов, в частности широко распространен-

ной среди современного населения избыточной 

массы тела (МТ).

Целью исследования послужил сравнительный 

анализ показателей ремоделирования ЛЖ с исполь-

зованием различных способов индексации ММЛЖ 

у женщин с АГ, имеющих нормальную и избыточ-

ную МТ.

Материал и методы
В исследование включены 89 женщин, средний воз-

раст которых составил 48,3±8,7 года, с эссенциальной АГ, 

не получавших на момент исследования регулярной анти-

гипертензивной терапии (АГТ), с индексом МТ (ИМТ) 

18-29 кг/м2. В исследование не включали пациенток 

с климактерическим синдромом, больных ишемической 

болезнью сердца с хронической сердечной недостаточ-

ностью III-IV функциональных классов (ФК) по класси-

фикации Нью-йоркской ассоциации сердца (NYHA), 

сахарным диабетом (СД) и иными эндокринными заболе-

ваниями. В зависимости от ИМТ все пациентки были 

разделены на 2 группы (гр.): I гр. – 47 женщин с ИМТ 

18-25 кг/м2, II гр. – 42 женщины с ИМТ 26-29 кг/м2, 

т. е. с избытком МТ. Клинико-демографическая характе-

ристика больных представлена в таблице 1. Всем пациен-

там проведена двухмерная трансторакальная эхокардиог-

рафия (ЭхоКГ) на аппарате “Aloka 4000” (Япония). 

Исследование ЛЖ включало измерение линейных пока-

зателей: конечно-диастолического (КДР, мм) и конечно-

систолического (КСР, мм) размеров, толщины межжелу-

дочковой перегородки (ТМЖП, мм) и задней стенки 

(ТЗС, мм) ЛЖ в систолу и диастолу. Объемные показатели 

ЛЖ определяли по методу Тeichholz: конечно-диастоли-

ческий (КДО, мл), конечно-систолический (КСО, мл) 

и ударный объемы (УО, мл) ЛЖ и фракцию выброса (ФВ, 

%). Массу миокарда ЛЖ определяли по формуле Penn 

Convention (предложена Devereux RB and Reichek N [10]): 

ММЛЖ=1,04×([КДР+ТЗСЛЖ+ ТМЖП]3–[КДР]3)–13,6. 

Полученные объемные показатели индексировали 

по отношению к площади поверхности тела (ППТ) 

(КДОИ=КДО/ППТ, КСОИ=КСО/ППТ, УОИ=УО/

ППТ). ППТ рассчитывали по стандартной формуле Du 

Bois [11]: ППТ=0,007184 × МТ0,425 × рост 0,725. ММЛЖ 

индексировали по отношению к ППТ (ММЛЖ/ППТ, 

г / м2) и к росту в степени 2,7 (ММЛЖ/рост2,7, г/м2,7). ГЛЖ 

определяли в тех случаях, когда соответствующая индек-

сированная ММЛЖ превосходила пороговые значения 

для женщин: при индексации на ППТ – 110 г/м2 [12], 

на рост в степени 2,7 – 47 г/м2,7 [3,5].

О наличии ремоделирования ЛЖ судили по резуль-

татам оценки следующих структурно-геометрических 

и функциональных показателей:

–  индекс сферичности (ИС) ЛЖ в систолу и диасто-

лу (ИСс и ИСд): ИСс = КСР/продольный размер 

ЛЖ в систолу, ИСд = КДР/продольный размер 

ЛЖ в диастолу;

–  индекс относительной толщины стенок в диастолу 

(ИОТ): ИОТ = (ТМЖП + ТЗС)/КДР;

–  интегральный систолический индекс ремоделиро-

вания (ИСИР), рассчитываемый как отношение 

ФВ к ИСд;

–  миокардиальный стресс по меридиану (МС, дин/

см2) в систолу и диастолу: МСс= 0,98 × 0,334 × САД 

× КСР/ТЗСс × [1+(ТЗСс/КСР)], МСд =0,98 × 0,334 

× ДАД × КДР/ТЗСд × [1+(ТЗСд/КДР], где САД – 

систолическое артериальное давление (АД), ДАД 

– диастолическое АД;

–  интегральный диастолический индекс ремодели-

рования (ИДИР), рассчитываемый как отношение 

времени замедления кровотока раннего диастоли-

ческого наполнения ЛЖ к ИСд;

–  показатели, характеризующие сократительную 

функцию ЛЖ с позиций его геометрии и степень 

компенсаторного участия дилатации полости 

ЛЖ в формировании выброса: ФВ/МСс, ФВ/МСд, 

МСс/КСОИ, МСд/КДОИ;

–  конечно-диастолическое давление (КДД, мм рт.

ст.) рассчитывали по формуле [13]: КДД=1,06+ 

15,15 × (VA×TA)/(VE×TE);

–  конечное диастолическое напряжение стенки 

(КДНС, дин/см2) рассчитывали по уравнению 

Лапласа [14]: КДД × КДР / (4 ×ТЗСд).

Диастолическую функцию ЛЖ оценивали на основе 

общепринятых показателей трансмитрального кровотока, 

исследовавшихся в режиме импульсной допплер-ЭхоКГ: 

максимальная скорость и время раннего диастолического 

наполнения (VЕ, м/сек и ТЕ, мс); максимальная скорость 

и время наполнения ЛЖ во время систолы левого предсер-

дия (VА, м/сек и ТА, мс); соотношение Е/А; время изоволю-

мического расслабления ЛЖ (IVRT, мс); время замедления 

потока раннего диастолического наполнения ЛЖ (DT, мс).

При статистической обработке данных использовали 

пакет программ STATISTICA V. 6.0 (“StatSoft Inc”, США). 

Анализ нормальности распределения изучаемых призна-

ков проведен с помощью критерия Шапиро-Уилка. Для 

выборок с нормальным распределением применяли 

t-критерий Стьюдента для несвязанных групп, в ином 

случае – непараметрический критерий U Манна-Уитни. 

Сравнение частот бинарного признака в двух несвязан-

ных группах проводили, пользуясь критерием χ2 (с поп-

равкой Йетса при небольших выборках), в двух связанных 

группах – с помощью критерия Мак Немара. 

Минимальный уровень доверительной вероятности был 

задан равным 95%, т. е. нулевые гипотезы отвергали в том 

случае, когда достигнутый уровень значимости p, исполь-

зуемого статистического критерия, принимал значения 

< 0,05. Результаты в зависимости от вида распределения 

приведены в виде медианы и интерквартильного размаха 

[Ме (Р25; Р75)] и среднего значения ± стандартное откло-

нение (M±SD).
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Результаты и обсуждение
Для оценки влияния избыточной МТ на ремо-

делирование ЛЖ у женщин с АГ проведено сравне-

ние структурно-геометрических и диастолических 

показателей (таблица 2). Наличие избыточной 

МТ у больных II гр. сопровождалось статистически 

значимым увеличением ТМЖП, ЗС ЛЖ и ММЛЖ 

(187 г vs 159 г в I гр., р=0,003) при сопоставимых 

размерах полости и объемных показателей ЛЖ. 

Обнаруженное уменьшение времени раннего диа-

столического наполнения ЛЖ (ТЕ) при сопостави-

мых скоростях трансмитрального кровотока и IVRT, 

является ранним косвенным признаком увеличения 

жесткости камеры ЛЖ.

При сравнении индексов ремоделирования 

ЛЖ (таблица 3) обнаружено достоверное (р=0,002) 

увеличение ИММЛЖ на рост2,7 у больных II гр. 

(рисунок 1), тогда как значение ИММЛЖ на ППТ 

не достигло статистической значимости, хотя 

и имело тенденцию к увеличению (р=0,06). Это 

обусловлено занижением последнего вследствие 

увеличения ППТ при избытке МТ.

Избыточная МТ ассоциировалась не только 

с увеличением толщины стенок миокарда ЛЖ и его 

массы, но и с увеличением ОТС (р=0,043), отража-

ющей направленность к концентрическому типу 

ремоделирования ЛЖ. Достоверных изменений 

показателей сферичности и миокардиального стрес-

са, жесткости стенки ЛЖ, а также индексированных 

объемных показателей не выявлено, равно как 

и различий в частоте диастолической дисфункции 

в сравниваемых гр. (χ2=2,22, df=1, р=0,136): у 24 

(51%) пациенток I гр. и у 28 (67%) – во II гр.

Таким образом, даже избыток МТ, не достигаю-

щий степени Ож, значительно способствует ранне-

му развитию ГЛЖ.

На основании анализа данных Фремингемского 

исследования [15] впервые было предложено индек-

сировать ММЛЖ на рост пациента вместо традици-

онного индексирования на ППТ, что позволяет 

избежать недооценки ГЛЖ у тучных больных [3,4]. 

Однако позже было показано, что такой расчет дает 

систематическую ошибку у людей среднего и осо-

бенного высокого роста [5]. Было предложено индек-

сировать ММЛЖ на рост в степени 2,7, что позволяло 

избегать ошибочных заключений. К сожалению, 

использование этого индекса пока не нашло широ-

кого применения среди практикующих врачей. Это 

отчасти связано с тем, что поиск оптимальной индек-

сации ММЛЖ продолжается до настоящего времени, 

в т.ч. в крупных, проспективных исследованиях 

с оценкой конечных точек [4].

При использовании различных способов 

индексации ММЛЖ для определения ГЛЖ у обсле-

дованных пациентов (таблица 4) статистически 

значимых различий в количестве случаев ГЛЖ, диа-

гностированных на основе ММЛЖ/ППТ, не уста-

новлено, однако индексация ММЛЖ на рост2,7 

позволила выявить достоверное увеличение числа 

пациенток с ГЛЖ во II гр. – 67% vs 36% в I гр. 

(р=0,004). Из этого следует, что относимая к крите-

риям ГЛЖ при ожирении величина индекса ММЛЖ/

рост2,7, превышающая 47 г/м2,7 у женщин и 53 г/м2,7 

у мужчин [5-9], приемлема также и в случаях избы-

точной МТ. В частности, сравнительный анализ 

возможности обнаружения ГЛЖ с помощью двух 

способов индексации ММЛЖ у женщин с избыточ-

ной МТ показал статистически значимое различие 

в частоте выявления ГЛЖ только одним из рассмат-

риваемых индексов (таблица 5) [поля В и С четы-

рехпольной таблицы, критерий МакНемара 6,75, 

df=1, р=0,009].

Таким образом, индекс ММЛЖ/рост2,7 можно 

рассматривать как оптимальный метод для выяв-

Таблица 1
 Клинико-демографическая характеристика 

женщин с АГ (M±SD)

Показатель I гр.

(n=47)

II гр.

(n=42)

p

Возраст, лет 47,2±9,2 49,6±8,0 0,18

ИМТ, кг/м2 22,9±1,5 27,2±1,2 <0,001

Вес, кг 60,8±4,9 71,3±5,1 <0,001

Рост, м 1,63±0,05 1,62±0,06 0,39

САД, мм рт.ст. 155,4±18,2 158,4±19,8 0,47

ДАД, мм рт.ст. 95,2±8,8 94,5±11,3 0,75

Таблица 2
Структурно-геометрические и диастолические 

показатели ремоделирования ЛЖ у женщин 

с АГ в зависимости от наличия избыточной 

МТ [Ме (Р25; Р75)]

Показатель I гр.

(n=47)

II гр.

(n=42)

p

КСО, мл 27 (25; 35) 30,5 (28; 36) 0,14

КДО, мл 97 (84; 107) 104,5 (91; 115) 0,11

УО, мл 66 (60; 75) 71 (62; 80) 0,31

КСР, мм 27 (26; 29) 28 (26; 30) 0,22

КДР, мм 46 (44; 48) 47 (45; 49) 0,19

ФВ, % 71 (67; 74) 69 (65; 74) 0,51

ТМЖПЛЖ 

в диаст., мм

8 (8; 9) 9 (9; 10) 0,003

ТЗСЛЖ в диаст., 

мм

9 (8; 10) 10 (9; 10) 0,021

ТЗСЛЖ в сист., 

мм

15 (13; 15) 16 (14; 16) 0,026

ММЛЖ, г 159 (141; 191) 187 (163; 212) 0,003

VE, м/сек 0,68 (0,58; 

0,80)

0,66 (0,56; 

0,83)

0,50

VA, м/сек 0,68 (0,61; 

0,82)

0,72 (0,61; 

0,83)

0,70

TЕ, мс 228 (206; 249) 208 (171; 235) 0,037

TА, мс 142 (135; 157) 142 (133; 157) 0,73

IVRT, мс 78 (64; 85) 85 (71; 91) 0,15

DT, мс 206 (185; 242) 199 (160; 214) 0,058

E/A, ед. 0,93 (0,81; 

1,28)

0,86 (0,77; 

1,24)

0,28
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ления ГЛЖ у лиц с избыточной МТ, в пользу кото-

рого может свидетельствовать факт недиагности-

рованной ГЛЖ у 39% обследованных больных 

с помощью наиболее “популярного” ИММЛЖ к 

ППТ. С учетом доказанного увеличения риска 

общей и сердечной смертности с ГЛЖ, необходи-

мо диагностировать ее как можно раньше. У боль-

ных с избытком МТ и Ож это становится возмож-

ным при индексации ММЛЖ на рост2,7. Важно, 

что такой диагностический подход будет предо-

пределять более активную и, главное, своевре-

менную терапевтическую тактику, призванную 

улучшить клинические исходы у данной катего-

рии пациентов.

Выводы
Избыточная МТ, не достигающая степени 

Ож (ИМТ < 30 кг/м2) у женщин, страдающих АГ, 

является независимым предиктором ремодели-

рования ЛЖ, характеризующегося увеличением 

толщины стенок миокарда ЛЖ, его массы и жес-

ткости стенок.

Использование традиционного подхода к 

индексации ММЛЖ на ППТ у пациентов с избы-

точной МТ приводит к гиподиагностике ГЛЖ.

При наличии избыточной МТ для адекват-

ного и раннего обнаружения ГЛЖ следует 

использовать индексацию ММЛЖ на рост в сте-

пени 2,7.

Таблица 3
Индексы ремоделирования ЛЖ у женщин с АГ в зависимости от наличия избыточной МТ [Ме (Р25; Р75)] 

Показатель I гр.

(n=47)

II гр.

(n=42)

p

ММЛЖ/ППТ, г/м2 101 (89; 111) 107 (96; 123) 0,06

ММЛЖ/рост2,7, г/м2,7 45,4 (37,9; 49,4) 48,9 (45,1; 57,5) 0,002

ИСс, ед. 0,46 (0,41; 0,49) 0,45 (0,42; 0,48) 0,99

ИСд, ед. 0,65 (0,61; 0,69) 0,63 (0,60; 0,69) 0,83

МСс, дин/см2 147 (131; 159) 146 (133; 167) 0,78

МСд, дин/см2 190 (176; 220) 183 (167; 203) 0,064

КДД, мм рт.ст. 11,22 (8,65; 13,13) 11,94 (10,17; 15,80) 0,077

КДНС, дин/см2 14,32 (11,25; 18,84) 17,03 (11,18; 20,48) 0,45

ИСИР, ед. 109 (100; 119) 108 (93; 116) 0,37

ИДИР, ед. 1,34 (1,20; 1,57) 1,29 (1,04; 1,39) 0,058

ОТС, ед. 0,38 (0,34; 0,42) 0,42 (0,36; 0,45) 0,043

КДОИ, мл/м2 58 (51; 67) 58 (52; 65) 0,71

КСОИ, мл/м2 17,3 (14,7; 20,6) 17,7 (15,9; 20,3) 0,77

УОИ, мл/м2 40 (36; 47) 39 (35; 44) 0,33

МСс/КСОИ, ед. 8,34 (7,02; 10,04) 8,23 (7,34; 10,02) 0,96

МСд/КДОИ, ед. 3,37 (2,92; 3,75) 3,10 (2,75; 3,54) 0,13

ФВ/МСс, ед. 0,49 (0,43; 0,55) 0,49 (0,39; 0,55) 0,62

ФВ/МСд, ед. 0,36 (0,32; 0,40) 0,38 (0,35; 0,40) 0,21

Таблица 4
Количество пациентов с ГЛЖ, 

определенной с использованием различных 

способов индексации ММЛЖ

Способ индексации I гр.

(n=47)

II гр.

(n=42)

χ2 р

ММЛЖ/ППТ >110 14 (30%) 18 (43%) 1,65 0,2

ММЛЖ/рост2,7 > 47 17 (36%) 28 (67%) 8,25 0,004

Таблица 5
Сравнение возможности выявления ГЛЖ 

с помощью различных способов индексации 

ММЛЖ в гр женщин с избыточной МТ (n=42)

Способ индексации Индекс ММЛЖ/рост2,7 >47 

ГЛЖ (+) ГЛЖ (-)

Индекс ММЛЖ/ППТ >110 ГЛЖ (+) 17 1 

ГЛЖ (-) 11 13 

Всего случаев выявления ГЛЖ

по критерию ММЛЖ/рост2,7 >47

28 
Рис. 1    ИММЛЖ/рост2,7 в гр женщин с АГ в зависимости от нали-

чия избыточной МТ.

creo
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Влияние фиксированной комбинации ингибитора 
ангиотензин-превращающего фермента 
и недигидропиридинового антагониста кальция 
на дисфункцию эндотелия у больных эссенциальной 
артериальной гипертонией
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Effects of a fixed-dose combination of ACE inhibitor and non-

dihydropyridine calcium antagonist on endothelial dysfunction 

in patients with essential arterial hypertension

O.D. Ostroumova1*, O.V. Zhukova1, I.V. Khvorostyanaya2, V.V. Vikentyev2, G.I. Barilo3, 
T.F. Tremasova3

1I.M. Sechenov Moscow Medical Academy; 2Moscow State Medico-Stomatological University; 3Moscow City 

Clinical Hospital No. 70. Moscow, Russia

Цель. Изучить влияние фиксированной комбинации трандолаприла 2 мг/верапамила 120 мг на показа-

тели функции эндотелия у пациентов с эссенциальной артериальной гипертонией (АГ) II-III степени 

(ст.).

Материал и методы. Обследованы 39 больных с АГ II-III ст., средний возраст 66,7±6,9 лет, АГ II ст. – 

41,0% и III ст. – 59,0%. Исходно и на фоне лечения выполнено измерение артериального давления (АД) 

и суточное мониторирование (СМ) АД и исследование эндотелий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД). 

Всем пациентам был назначен препарат в дозе 1 табл. 1 раз в сутки утром, при недостижении целевого 

АД (< 140/90 мм рт.ст.) по рутинному измерению через 4 нед. дозу увеличивали до 2 табл. 1 раз в сут. Срок 

наблюдения – 24 нед.

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

на 36,3 мм рт.ст., диастолического АД (ДАД) – на 24,4 мм рт.ст. Исходно эндотелиальная дисфункция 

обнаружена у 15 пациентов. Через 24 нед. лечения достоверно улучшилась функция эндотелия: ЭЗВД 

пришла в норму у 9 (60,0%) пациентов из 15. ЭЗВД улучшилась, но не пришла к норме у 6 (40,0%) паци-

ентов.

Заключение. Назначение фиксированной антигипертензивной комбинации у больных АГ II-III ст. 

в течение 24 нед. приводит к достоверному снижению САД и ДАД, а также улучшению функции эндоте-

лия.

Ключевые слова: эссенциальная артериальная гипертензия, комбинированная антигипертензивная тера-

пия, фиксированные комбинации, дисфункция эндотелия.

Aim. To study the effects of the fixed combination trandolapril 2 mg + verapamil 120 mg medication on endothelial 

function in patents with Stage II-III essential arterial hypertension (AH).

Material and methods. In total, 39 AH patients were examined (mean age 66,7±6,9 years; Stage II and III AH – in 

41,0% and 59,0%, respectively). At baseline and during the treatment phase, blood pressure (BP) measurement, 

24-hour BP monitoring (BPM), and endothelium-dependent vasodilatation (EDVD) assessment were performed. 

All patients received the fixed combination trandolapril 2 mg + verapamil 120 mg in the dose of 1 tablet once a 

day, in the morning; if after four weeks, routinely measured BP did not achieve target levels (<140/90 mm Hg), the 

dose was increased up to 2 tablets once a day. The follow-up period lasted for 24 weeks.
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В последнее время у больных артериальной 

гипертонией (АГ) уделяется большое внимание изу-

чению дисфункции эндотелия (ДЭ) и возможнос-

тям ее коррекции [1,2]. Это связано с тем, что 

ДЭ играет важную роль в развитии различных 

осложнений у больных АГ и, в конечном итоге, вли-

яет на прогноз заболевания [3,4].

В третьей редакции Российских рекомендаций 

по диагностике и лечению АГ 2008 значительно 

расширены показания к комбинированной антиги-

пертензивной терапии (КАГТ). С нее рекомендуется 

начинать лечение, минуя стадию монотерапии 

(МАГТ), больным даже с I степенью (ст.) АГ, если 

они имеют высокий или очень высокий риск разви-

тия осложнений [5]. При этом приоритет отдают 

применению фиксированных комбинаций антиги-

пертензивных препаратов (АГП) [5]. К их преиму-

ществам над произвольными комбинациями отно-

сят, в т.ч. простоту назначения и процесса титрова-

ния дозы, повышающие приверженность пациентов 

лечению, а также меньшую стоимость.

В настоящее время известно влияние на ДЭ 

практически всех классов АГП [6-9]. Эффективность 

фиксированных комбинаций АГП в отношении 

ДЭ изучена мало и требует дальнейшего исследова-

ния.

Целью настоящего исследования стало изуче-

ние влияния препарата фиксированной комбина-

ции (ПФК) трандолаприла 2 мг и верапамила 180 

мг, на ДЭ у пациентов с АГ II-III ст. согласно клас-

сификации JNC-VI (Joint National Committee USA), 

США, 1997.

Материал и методы
Были обследованы 39 больных АГ II-III ст. в возрасте 

45-71 года (средний возраст 66,7±6,9), АГ II ст. (n=16; 

41,0%) и III ст. (n=23; 59,0%). Из них 20 женщин (51,3%) 

и 19 мужчин (48,7%). Из женщин АГ II ст. у 9 (45,0%) и III 

ст. у 11 пациентов (55,0%); из мужчин АГ II ст. у 7 (36,8%) 

и АГ III ст. у 12 пациентов (63,2%).

Критерии исключения: зависимость от алкоголя, 

лекарственных препаратов; психические заболевания или 

недееспособность; отсутствие достаточной готовности к 

сотрудничеству; прогрессирование АГ в течение послед-

него месяца; наличие в анамнезе инсульта; преходящего 

нарушения мозгового кровообращения, инфаркта мио-

карда; нестабильная стенокардия или стенокардия напря-

жения I-IV функциональных классов (ФК) по классифи-

кации Канадской ассоциации кардиологов; сердечная 

недостаточность I-IV ФК по классификации Нью-

йоркской ассоциации сердца (NYHA); нарушения ритма 

и проводимости сердца; сахарный диабет (СД); курение; 

клинически значимое заболевание дыхательных органов, 

желудочно-кишечного тракта, нервной системы, почек, 

гематологическое заболевание, тяжелые эндокринные 

нарушения; паркинсонизм или другие заболевания, 

сопровождающиеся дрожанием мышц; беременность, 

лактация; индекс массы тела (ИМТ) ≥ 30 кг/м2.

Всем пациентам в начале исследования и через 24 

нед. лечения проводили общеклиническое обследование, 

измерение “офисного” артериального давления (АД) 

по Короткову, суточное мониторирование АД (СМАД), 

исследование эндотелий-зависимой вазодилатации 

(ЭЗВД) с использованием системы Esaote Megas (Италия), 

оснащенной линейным датчиком с фазированной решет-

кой с частотой 7,0 МГц, эндотелий-зависимую реакцию 

оценивали по пробе с реактивной гиперемией (ПРГ) 

[10,11].

В режиме двухмерного сканирования фиксирова-

ли изменения диаметра плечевой артерии (DПА) 

в ответ на увеличивающийся поток крови (эндотелий-

зависимая реакция) и в ответ на действие нитроглице-

рина (эндотелий-независимая реакция). Эндотелий-

зависимый ответ оценивали при проведении ПРГ. 

На верхнюю треть плеча накладывали манжету, давле-

ние в которой нагнетали на 20-30 мм рт.ст. выше сис-

толического АД (САД) в ПА, что блокировало крово-

ток в плече. Компрессию сохраняли в течение 5 мин, 

затем вызывали быструю декомпрессию. Эндотелий-

независимый ответ изучали на фоне сублингвального 

приема 0,01 мг нитроглицерина. Промежуток времени 

между ПРГ и приемом нитроглицерина составил 10 

мин.

DПА измеряли исходно в покое после 10 мин отдыха; 

через 4,5 мин после наложения манжеты в ПРГ; через 30 

и 60 с после снятия манжеты; снова в покое после 

10-минутного перерыва; через 1 и 5 мин после сублинг-

вального приема нитроглицерина. Скорость кровотока 

оценивали в покое и в течение 15 с после снятия манжеты 

[10,11]. DПА измеряли по границе между средним 

и адвентициальным слоем передней и задней стенок 

в непосредственной близости от выбранного исследова-

телем анатомического маркера [10,11]. Измерения прово-

дили линейным методом, который заключается в непос-

редственном измерении D артерии с использованием 

двух точек, устанавливаемых ультразвуковым курсором: 

одной – на границе адвентиция-медия передней стенки 

артерии, другой – на границу медия-адвентиция задней 

стенки. Изображение сосуда было автоматически синхро-

низировано с зубцом R. ЭЗВД рассчитывали как отноше-

ние изменения DПА во время ПРГ к ее D в покое в про-

центном соотношении относительно исходного D, при-

нятого за 100%. Эндотелий-независимую вазодилатацию 

(ЭНЗВД) рассчитывали аналогично [10,11].

Results. A significant reduction (p<0,05) in “office” systolic and diastolic BP (SBP, DBP) levels – by 36,3 and 24,4 

mm Hg, respectively – was observed. At baseline, endothelial dysfunction was registered in 15 individuals. After 24 

weeks of the therapy, EDVD normalized in 9 out of 15 patients (60,0%), and improved in other 6 (40,0%). 

Conclusion. The fixed-dose combined medication, the fixed combination trandolapril 2 mg + verapamil 120 mg, 

administered to patients with Stage II-III AH for 24 weeks, significantly reduced SBP and DBP levels and 

improved endothelial function.

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

endothelial dysfunction.
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После обследования пациенты получили ПФК 1 

табл. 1 раз в сут утром. Эффективность терапии оце-

нивали путем измерения АД по методу Короткова 

через 4 нед. от начала лечения. В случае недостижения 

целевого АД (< 140/90 мм рт.ст.) дозу препарата увели-

чивали до 2 табл. 1 раз в сут утром. Повторно антиги-

пертензивную эффективность препарата анализирова-

ли на 8 нед. лечения: в случае недостижения целевого 

АД пациента исключали из исследования.

У 31 больного, получавшего ПФК на протяжении 

24 нед., было достигнуто целевое АД по рутинному 

измерению. Нежелательные явления при приеме ПФК 

не зарегистрированы. Через 8 нед. лечения целевые 

цифры АД зарегистрированы у 31 (79,5%) больного, 

причем 1 табл. препарата принимал 21 (67,7%) паци-

ент – 9 (42,9%) с АГ II ст. и 12 (57,1%) больных АГ III 

ст.; 2 табл. принимали 10 (32,3 %) пациентов – 3 (30,0 

%) с АГ II ст. и 7 (70 %) с АГ III ст. АД не достигло 

целевого уровня у 8 (20,5%) пациентов из 39, из них у 

4 чел (50,0%) с АГ II ст. и 4 (50,0%) с АГ III ст. Таким 

образом, группа пациентов, которые получали ПФК 

на протяжении 48 нед. составила 31 человек.

При статистической обработке данных использо-

вали приложения Microsoft Excel из пакета программ 

Microsoft Office XP Professional. Гипотезу о равенстве 

средних оценивали по t-критерию Стьюдента или 

по F-критерию (дисперсионный анализ). Для изуче-

ния распределения дискретных признаков в различ-

ных группах применяли стандартный метод анализа 

таблиц сопряженности χ2 по Пирсону. Вероятность 

того, что статистические выборки отличались друг 

от друга, существовала при р<0,05.

Результаты
Динамика АД на фоне лечения ПФК. На фоне 

АГТ в течение 24 нед. отмечено достоверное (p<0,05) 

улучшение показателей офисного АД как САД, так 

и диастолического (ДАД). CАД снизилось 

на 36,3±1,94 мм рт.ст., а ДАД – на 24,4±2,54 мм рт.

ст. Целевое АД по данным рутинного измерения 

было достигнуто у 31 (79,5%) из 39 первоначально 

обследованных пациентов.

Динамика показателей СМАД на фоне лечения 

ПФК. У больных через 24 нед. достоверно снизились 

показатели: среднего САД (САДср.) за сут. – 

со 142,8±1,62 до 126,3±0,84 мм рт.ст. (Δ: -16,5±1,44 

мм рт.ст.); среднего ДАД (ДАДср.) за сут. – с 86,0±1,27 

до 77,3±0,85 мм рт.ст. (Δ: -8,7±1,12 мм рт.ст.); часто-

ты сердечных сокращений (ЧСС) средней за сутки 

– с 75,9±1,83 до 77,7±1,54 уд/мин (Δ: -2,1±0,90 уд/

мин).

Динамика показателей целевого АД по данным 

СМАД на фоне лечения ПФК. На фоне терапии через 

24 нед. целевых цифр среднесуточного АД (≤ 125/80 

мм рт.ст.) по данным СМАД и по САД, и по ДАД 

достигли 16 (51,6%) пациентов.

Динамика показателей функции эндотелия через 

24 нед. лечения ПФК. Из 31 больного ДЭ обнаружена 

у 15 пациентов (48,4 %), из них 4 мужчин (26,7%) 

и 11 (73,3%) женщин, пациентов с АГ II ст. – 5 

(33,3%), АГ III ст. – 10 (66,7%), больных < 60 лет – 4 

(26,7 %), ≥ 60 лет – 11 (73,3%) человек.

На фоне 24 нед. КАГТ выявлено достоверное 

улучшение показателей ЭЗВД (таблица 1). 

Показатели ПРГ также значимо изменялись. 

Достоверные изменения ЭНЗВД отсутствовали 

(таблица 1).

Через 24 нед. терапии в группе ПФК ЭЗВД 

пришла в норму у 9 (60,0%) больных из 15 (рисунок 

1). Из них 1 мужчина (11,1%) и 8 женщин (88,9%); 

пациентов < 60 лет – 2 (22,2%), ≥ 60 лет – 7 (77,8 %), 

больных АГ II ст. – 3 (33,3%), АГ III ст. – 6 (68,7%). 

Из 9 пациентов АД по данным среднесуточных 

показателей СМАД достигли целевых значений у 6 

(66,7 %) и не достигли – у 3 (33,3%) пациентов.

ЭЗВД улучшилась, но не пришла к нормальным 

значениям, у 6 (40,0%) пациентов. Из них 3 (50,0%) 

мужчин, 3 (50,0%) женщины, < 60 лет – 2 (33,3%), ≥ 

60 лет – 4 (66,7%), больных АГ II ст. – 2 (33,3%), 

АГ III ст. – 4 (66,7%). У 2 (33,3%) пациентов АД по 

данным среднесуточных показателей СМАД целе-

Рис. 1     Динамика показателей ЭЗВД на фоне 24 нед. АГТ ПФК. 

Таблица 1
Динамика показателей функции эндотелия через 24 нед. АГТ в общей группе пациентов, М±м

Группа ЭЗВД, % ЭНЗВД, % ПРГ, %

Исходно 24 нед. Δ% Исходно 24 нед. Δ% Исходно 24 нед. Δ%

ПФК n=15 7±0,83 10,6

±0,78*

80,7

±16,89*

22,2

±2,33

19

±0,86

-0,6

±9,16

85

±11,05

66,4

±8,93*

-26

±4,29*

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

Таблица 2
Динамика ЭЗВД и РГ в зависимости от достижения 

целевых значений АД по данным СМАД 

при лечении ПФК

Δ% n Пациенты,

достигшие целевого 

АД

n Пациенты,

не достигшие целевого 

АД

ЭЗВД 8 82,84±17* 7 80,7±16,87*

ПРГ 8 -28,09±3,07* 7 -24,13±5,07*

Примечание: * р<0,05 по сравнению с исходными данными.
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вые уровни АД достигнуты, у 4 (66,7%) – не достиг-

нуты.

Через 24 нед. АГТ ПФК у больных, достигших 

целевых значений АД по данным СМАД, достовер-

но снизились показатели ПРГ и увеличилась ЭЗВД; 

у больных, не достигших целевых значений АД, 

достоверно снизились показатели ПРГ и увеличи-

лась ЭЗВД (таблица 2).

Обсуждение
На фоне АГТ ПФК в течение 24 нед. отмечено 

достоверное улучшение показателей офисного 

измерения АД, как САД, так и ДАД (ΔСАД: 

-36,3±1,94 мм рт.ст., ΔДАД: -24,4±2,54 мм рт.ст.).

Антигипертензивная эффективность комбина-

ции верапамил/трандолаприл доказана во многих 

исследованиях. Относительно недавно завершилось 

проспективное, рандомизированное исследование 

на параллельных группах INVEST (International 

Verapamil SR/Trandolapril study), в котором участво-

вали 22576 пациентов с АГ и ишемической болезнью 

сердца (ИБС) > 50 лет [12]. На фоне лечения в груп-

пе пациентов, получавших на 3 этапе исследования 

ПФК, уровни САД и ДАД достоверно снизились. 

Снижение САД через 24 мес. от начала наблюдения 

составило 18,7±22,2 мм рт.ст.; ДАД – 10,0±12,4 

мм рт.ст.

На фоне терапии фиксированной комбинацией 

трандолаприл 2 мг/верапамил 180 мг на протяжении 

24 нед. получено более выраженное снижение САД 

и ДАД – 36,3±1,94 мм рт.ст. и 24,4±2,54 мм рт.ст., 

соответственно; пациенты не отличались по полу, 

возрасту. Однако в настоящем исследовании паци-

енты сразу начинали терапию с фиксированной 

комбинации антагониста кальция (АК) и ингибито-

ра ангиотензин-превращающего фермента (ИАПФ) 

с увеличением дозы в 2 раза при необходимости. 

В исследовании INVEST только на 3 этапе пациенты 

получали 2 табл. ПФК, но была возможность добав-

лять препараты из других классов. Несмотря на это 

настоящее исследование, также как и INVEST, 

показало эффективное снижение САД и ДАД 

на фоне комбинированной терапии, включающей 

АК и ИАПФ.

В исследовании TEAM [13] сравнивали антиги-

петензивный эффект МАГТ трандолаприлом 

и КАГТ ПФК. В исследовании 163 пациента на про-

тяжении 4 нед. получали МАГТ трандолаприлом 2 

мг/сут., при недостижении целевых значений 

АД пациентов переводили на ПФК, который они 

получали следующие 4 нед. У пациентов, получав-

ших 4 нед. ПФК, отмечено достоверное снижение 

офисного САД (Δ 19,5%) и ДАД (Δ 19,5%). Эти 

показатели ниже тех, которые были получены, 

однако, в данном исследовании пациенты прини-

мали ПФК 4 нед., доза препарата не увеличивалась 

до 2 табл. в сут, что имело место у 32,3% пациентов 

в настоящей работе.

Эффективность ПФК изначально оценивали 

у 39 больных. Через 8 нед. лечения целевые цифры 

АД согласно “офисного” АД зарегистрированы у 31 

(79,5%) больного, причем 1 табл. препарата получал 

21 (67,7%) пациент и 2 табл. – 10 (32,3%) пациентов, 

АД не достигло целевого уровня у 8 (20,5%) пациен-

тов из 39.

В исследовании INVEST [12] также оценивали 

процент достижения целевого АД на фоне терапии 

с применением ПФК. К концу периода наблюдения 

целевой уровень САД удалось достичь у 65% боль-

ных, ДАД контролировалось у 88,5%. Эти данные 

отличаются от тех, которые получены в этой работе, 

однако следует отметить, что в INVEST пациенты 

наблюдались 96 нед. и лишь на 3 этапе принимали 2 

табл. ПФК; сохранялась возможность добавлять 

препараты других классов.

В исследовании EDICTA (Estudio en Diabetes 

de Control de Tensión Arterial) [14] сравнивали 

антигипертензивную активность препарата ПФК 

с МАГТ любыми препаратами у больных СД 2 

типа (СД-2). В открытое, рандомизированное 

исследование были включены 775 больных СД-2 

с АД > 140/90 мм рт.ст. У пациентов основной 

группы (n=381), получавших комбинацию тран-

долаприла (2 мг) и верапамила SR (180 мг) в тече-

ние 8 нед. ДАД снизилось на 5,6 мм по сравнению 

с 2,9 мм в контрольной группе. У 82% больных, 

получавших комбинированную терапию, ДАД 

достигло уровня < 90 мм рт.ст., что было досто-

верно больше, чем в группе больных, принимав-

ших один препарат (74%). За 8 нед. ПФК снизил 

АД до целевых значений у 79,5% пациентов, 

однако при этом оценивались как САД, так 

и ДАД. Известно, добиться целевого значения 

САД сложнее, чем ДАД. В исследованиях 

NHANES III (Third National Health and Nutrition 

Examination Survey) и HOT (Hypertension Optimal 

Treatment Study) продемонстрировано, что час-

тота достижения целевых значения САД в 1,5-3 

раза меньше, чем ДАД независимо от пола и воз-

раста больных [15,16].

Проведено исследование [17], целью которо-

го было изучение влияние комбинированной 

терапии ПФК на АД и показатели ренин-ангио-

тензин-альдостероновой системы у больных 

гипертонической болезнью (ГБ) и нефрогенной 

формой АГ. В исследовании также определяли 

процент достижения целевого АД по данным 

офисного измерения. В него были включены 20 

больных мягкой и умеренной АГ; 16 завершили 

исследование. У 9 диагностирована ГБ, у 7 – вто-

ричная АГ на фоне хронического пиелонефрита. 

Исходно и через 8 нед. лечения помимо других 

исследований измерялось клиническое АД, про-

водилось СМАД. По данным “офисного” 

АД целевые уровни АД зарегистрировали у 62,5% 

пациентов. По данным авторов за 8 нед. ПФК 
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снизил АД до целевых значений у 79,5% пациен-

тов, однако в настоящем исследовании прини-

мали участие пациенты с АГ без патологии 

почек.

Известно влияние на ДЭ практически всех 

классов АГП [18-22]. Эффективность фиксирован-

ных комбинаций АГП в отношении ДЭ требует 

дальнейшего изучения. В исследовании проанали-

зировано влияние на ДЭ одной фиксированной 

комбинации АГП.

На фоне 24 нед. терапии ПФК ЭЗВД увели-

чилась на 80,7±16,89%. Через 24 нед. ЭЗВД при-

шла в норму у 9 (60,0%) пациентов из 15, улуч-

шилась, но не пришла к нормальным значениям, 

у 6 (40,0%). Исследований влияния изучаемого 

ПФК на ЭЗВД у больных АГ в доступной литера-

туре не найдено.

В состав ПФК входят АК недигидропиридино-

вого ряда верапамил и ИАПФ трандолаприл. 

В отношении этих препаратов в доступной литера-

туре не найдено публикаций о влиянии на ДЭ. 

Однако можно предположить позитивное влияние 

такого ПФК на ЭЗВД за счет входящего в его состав 

ИАПФ трандолаприла. Существуют многочислен-

ные клинические и экспериментальные данные о 

том, что применение этого класса препаратов улуч-

шает эндотелиальную функцию и тормозит процес-

сы атерогенеза [2,18,19,23-26].

Известно, что существуют два основных 

механизма влияния ИАПФ на эндотелиальную 

функцию. Во-первых, ИАПФ предотвращают 

расщепление брадикинина, являющегося одним 

из самых мощных стимуляторов выработки эндо-

телиоцитами NO — эндотелиального фактора 

гиперполяризации и, во-вторых, блокируют 

образование ангиотензина-II [1,2,29]. Важная 

роль брадикининового механизма действия 

ИАПФ была продемонстрирована в исследова-

нии, проведенном в 1997г на 10 волонтерах [1,30]. 

Инфузия добровольцам ИАПФ квинаприла 

сопровождалась увеличением D лучевой артерии 

в ответ на ПРГ; сочетанное применение квина-

прила с икатибантом (НОЕ 104) – блокатором 

В2-брадикининовых рецепторов – полностью 

нивелировало эту дилатирующую реакцию 

[1,30].

Были получены экспериментальные и клини-

ческие данные о том, что АК дигидропиридинового 

ряда длительного действия, такие как нифедипин 

GITS, амлодипин, фелодипин, пранидипин, лаци-

дипин улучшают ЭЗВД за счет снижения разруше-

ния NO [2,28,29,31]. Считают, что основным меха-

низмом увеличения NO на фоне применения 

АК служит их антиокислительное действие, увели-

чение активности супероксиддисмутазы, уменьше-

ние разрушения NO [2,29]. АК препятствуют дейс-

твию ангиотензина-II и эндотелина-1 на уровне 

гладкомышечных клеток [32].

Следует отметить, что через 24 нед. терапии 

ПФК ЭЗВД пришла в норму у 9 (60,0%) пациентов 

из 15, из них у 2/3 достигнуты целевые значения АД, 

у 1/3 не достигнуты. ЭЗВД улучшилась, но не при-

шла к нормальным значениям, у 6 (40,0%) пациен-

тов, из них целевое АД было достигнуто у 1/3 боль-

ных, у 2/3 оно не достигнуто. Достоверные различия 

в степени снижения РГ и степени увеличения ЭЗВД 

между пациентами, достигшими и не достигшими 

целевых значений АД по данным СМАД, отсутство-

вали. Таким образом, отмечена связь между дости-

жением целевых значений АД и коррекцией изме-

нений функции эндотелия. Однако у больных, 

не достигших целевого АД, также отмечается досто-

верное улучшение функции эндотелия.

С одной стороны, эти результаты согласуются 

с рядом работ, авторы которых указывают на улуч-

шение функции эндотелия при нормализации зна-

чений АД [3,6,27,28]. С другой стороны, отсутство-

вали указания на целенаправленное изучение дина-

мики состояния эндотелия у больных АГ, у которых 

целевое АД не было достигнуто, в т.ч. по данным 

СМАД, несмотря на проведение лечения. 

Полученные результаты позволяют предположить, 

что снижение АД на фоне лечения, даже если не уда-

ется достигнуть его целевого уровня по данным 

СМАД, приводит к улучшению эндотелиальной 

функции. При этом нельзя исключать и негемоди-

намические механизмы коррекции ДЭ на фоне 

терапии ПФК.

Положительное влияние ПФК на показатели 

функции эндотелия, по-видимому, реализуется 

главным образом, через трандолаприл, входящий 

в его состав. Однако нельзя исключить возможность 

положительного влияния верапамила на ДЭ.

Таким образом, у больных АГ II-III лечение 

фиксированной комбинацией (трандолаприл 2 мг/

верапамил 120 мг) в дозе 1-2 табл. 1 раз в сут. обес-

печивает эффективное снижение АД, высокий про-

цент достижения целевых значений АД, в т.ч. 

по результатам СМАД, улучшает функцию эндоте-

лия. Более широкое использование этой фиксиро-

ванной комбинации в реальной практике в качестве 

терапии первой линии позволит повысить эффек-

тивность лечения АГ и, следовательно, снизить 

частоту ССО и смертность.
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Тканевая миокардиальная допплерэхокардиография 
в оценке функционального состояния правого желудочка 
у больных легочной гипертензией различной этиологии

Ю.А. Андреева*, М.А. Саидова, Т.В. Мартынюк, В.П. Масенко, И.Е. Чазова

Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГУ “РКНПК Росмедтехнологии”. Москва, 

Россия

Tissue myocardial Doppler echocardiography in the assessment 

of right ventricular function among patients with pulmonary 

hypertension of various aetiology

Yu.A. Andreeva*, M.A. Saidova, T.V. Martynyuk, V.P. Masenko, I.E. Chazova
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Moscow, Russia

Цель. Изучить структурные и функциональные изменения миокарда правого желудочка (ПЖ) по резуль-

татам традиционной эхокардиографии (ЭхоКГ) в сопоставлении с показателями тканевой миокардиаль-

ной доплерографии (ТМД) и с уровнем натрийуретических пептидов (НУП) у больных легочной гипер-

тонией (ЛГ) различной этиологии.

Материал и методы. В исследование включены 102 больных ЛГ: 29 пациентов с идиопатической 

ЛГ (ИЛГ), 15 – с ЛГ на фоне хронической тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА), 18 с ЛГ, ассоции-

рованной с системной склеродермией (СС), 13 с ЛГ на фоне хронической обструктивной болезни легких 

(ХОБЛ); 15 с ЛГ, ассоциированной с врожденными пороками сердца (ВПС), 12 с резидуальной ЛГ, 

а также контрольная группа – 21 здоровый доброволец. Проводили обычное ЭхоКГ и ТМД исследова-

ния. Определяли в плазме крови уровни мозгового и предсердного НУП.

Результаты. По данным традиционной ЭхоКГ наиболее выраженное ремоделирование сердца и ЛА выяви-

ли при ИЛГ, наименее выраженное при ХОБЛ. Уровни НУП соответствовали степени ремоделирования 

сердца у больных ЛГ. Минимальные показатели систолической функции ПЖ отмечены у больных ИЛГ, 

максимальные – ХОБЛ. Показатели ТМД свидетельствовали о нарушении диастолы ПЖ у всех больных 

ЛГ. Наибольшая степень диастолической дисфункции (ДД) ПЖ по данным ТМД была определена 

у больных ИЛГ. У больных ТЭЛА и СС по данным ТМД определялась выраженная ДД ПЖ при высоких 

уровнях НУП. ТМД позволила выявить ДД ПЖ у большего процента больных ЛГ (у всех пациентов), чем 

традиционная допплер-ЭхоКГ.

Заключение. ТМД имеет преимущества перед традиционной ЭхоКГ в диагностике ДД ПЖ, ассоцииро-

ванной с повышенными уровнями НУП у больных ЛГ.

Ключевые слова: тканевая миокардиальная допплерэхокардиография, легочная гипертензия, ремодели-

рование, натрийуретические пептиды, диастолическая дисфункция.

Aim. To study right ventricular (RV) structure and function, assessed by standard echocardiography (EchoCG), 

tissue myocardial Doppler (TMD) EchoCG, and natriuretic peptide (NUP) levels, in patients with pulmonary 

hypertension (PH) of various aetiology. 

Material and methods. The study included 102 PH patients: 29 with idiopathic PH (IPH), 15 – with PH and 

pulmonary thromboembolia (PTE), 18 – with PH and systemic scleroderma (SS), 13 – with PH and chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD), 12 – with residual PH. The control group included 21 healthy volunteers. 

In all participants, standard EchoCG, TMD, measurement of brain and atrial NUP levels were performed. 

Results. According to the standard EchoCG results, the maximal and minimal heart and pulmonary artery 

remodelling was observed, respectively, in IPH and COPD. NUP levels correlated with remodelling severity in PH 

patients. The extent of RV ejection fraction (EF) reduction correlated with the decrease in systolic velocity of 
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 Легочная гипертензия

Легочная гипертензия (ЛГ) – тяжелое заболева-

ние, характеризующееся значительной структурно-

функциональной перестройкой сердца и легочной 

артерии (ЛА) [1,2]. Эхокардиография (ЭхоКГ) – 

высокоинформативный метод оценки анатомичес-

ких особенностей, функции сердца и ЛА у больных 

ЛГ, отражающий ремоделирование правых отделов 

сердца и снижение функции миокарда правого 

желудочка (ПЖ) [1,3]. Однако использование тра-

диционной ЭхоКГ не всегда позволяет оценить 

ранние нарушения диастолической функции 

ПЖ при ЛГ. В ряде случаев тяжесть состояния боль-

ного, значимая трикуспидальная регургитация 

и сопутствующая легочная патология крайне затруд-

няют точную оценку степени (ст) выраженности 

этих нарушений [3,4].

Внедрение новой технологии при ультразвуко-

вом исследовании сердца – тканевой миокардиаль-

ной допплер-ЭхоКГ (ТМД) позволяет по-новому 

оценить степень нарушения систолической и диа-

столической функций сердца при ЛГ, особенно при 

различных ее формах. ТМД позволяет исследовать 

параметры сокращения и наполнения желудочков 

сердца независимо от качества визуализации, влия-

ния пред- и постнагрузки, а также клапанной недо-

статочности. Этот метод исследования позволяет 

использовать новый подход к оценке диастоличес-

кой функции миокарда желудочков. Доказано, что 

уменьше ние параметра ТМД соотношения макси-

мальных скоростей движения кольца митрального 

клапана (мк) в фазы ран него и позднего диасто-

лического наполнения, измеренных в латераль-

ной части кольца (Em/Am) у здоровых людей 

наступает раньше (в возрасте 40-49 лет), чем сниже-

ние соотношения максимальных скоростей в фазы 

раннего и позднего диастолического наполнения 

(Е/А) по данным традиционной ЭхоКГ (в возрасте 

60-69 лет) [5]. В качестве объяснения можно 

предполо жить, что процесс активного расслабления 

продоль ных волокон миокарда желудочков наруша-

ется еще до разви тия глобальной диастолической 

дисфункции (ДД). Поэтому выявление этих изме-

нений при помощи ТМД может способствовать 

ранней диагностике ДД желудочков при нарушении 

про цесса их активного расслабления (вследствие 

гипертрофии миокарда и других причин). ТМД 

позволяет дифференцировать ДД II типа (псевдо-

нормализацию) от нормальной функции желудоч-

ков сердца. При исследовании функции левого 

желудочка (ЛЖ) наиболее информативным парамет-

ром ТМД считается максимальная скорость движе-

ния кольца МК в ран нюю диастолу, измеренная 

в латеральной части кольца (Em мк). 

Многочисленные исследования свидетельствуют, что 

при ДД ЛЖ I типа (“замедленное расслабление”) Em 

мк < 8 см/с, в то время как при II типе (“псевдонорма-

лизации”) Em мк < 7 см/с и Еm / Аm мк ≤ 1 [6,7]. 

Данный показатель для ПЖ в настоящее время 

остается малоизученным. Критерии дифференци-

альной диагностики различных типов ДД ПЖ пока 

не исследованы, диагностика псевдонормализа-

ции ПЖ затруднена. В этой связи представляется 

особенно актуальным изучение возможностей 

ТМД в оценке диастолической функции ПЖ.

Для оценки выраженности ДД и степени повы-

шения конечно-диастолического давления (КДД) 

в ЛЖ используется показатель E/Em мк, где Е – 

максимальная скорость раннего наполнения ЛЖ, 

измеренная при помощи допплер-ЭхоКГ 

(ДЭхоКГ). Установлено, что соотношение E/Em 

мк > 15 свидетельствует о повышении КДД ЛЖ > 12 

мм рт. cт., что является предвестником сердечно-

сосудистых осложнений (ССО). E/Em мк < 8 счита-

ется признаком нормального КДД ЛЖ, а при E/Em 

мк 8-15 необходимы дополни тельные данные [3,6]. 

Работ, посвященных исследованию этого пара-

метра для ПЖ, в настоящее время крайне мало. 

По данным последних исследований ПЖ, подоб-

ное соотношение E/Em трехстворчатого клапана 

(тк), где Em тк – скорость движения кольца ТК 

со стороны латеральной стенки ПЖ, можно счи-

тать индикатором ДД ПЖ и предиктором таких 

ССО, как сердечная недостаточность (СН) 

и летальный исход [8].

Согласно современным теориям патогенеза ЛГ, 

в основе заболевания лежит дисфункция эндотелия 

легочных сосудов, которая приводит к нарушению 

баланса между вазоконстриктивными и вазодилати-

рующими субстанциями и развитию вазоконстрик-

ции. Известно, что в поддержании сосудистого 

тонуса важную роль играют предсердный и мозговой 

натрийуретические пептиды (ПНП и МНП), кото-

tricuspid valve motion. Maximal and minimal systolic RV dysfunction was observed in patients with IPH and 

COPD, respectively. Although at standard EchoCG, there was no clear evidence of diastolic RV dysfunction, 

TMD revealed diastolic RB dysfunction in all PH patients. According to TMD results, diastolic RV dysfunction 

(RVDD) was maximal in IPH individuals. Additionally, TMD demonstrated substantial RVDD, combined with 

high NUP levels, in patients with PTE and SS. In contrast with standard EchoCG, TMD revealed RVDD in all 

PH patients. 

Conclusion. TMD is more effective than standard EchoCG in diagnosing RVDD, associated with elevated NUP 

levels, in PH patients. 

Key words: Tissue myocardial Doppler echocardiography, pulmonary hypertension, remodelling, natriuretic 

peptides, diastolic dysfunction.
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рые, связываясь со специфическими рецепторами, 

вызывают натрийурез, диурез, вазодилатацию, 

подавляют продукцию ренина, ангиотензина II, 

альдостерона, оказывают антипролиферативные 

и антифибротические эффекты, цитопротективное 

действие, торможение гипертрофии кардиомиоци-

тов. Основным стимулом для синтеза и секреции 

пептидов служит повышенное миокардиальное 

напряжение [9]. Не вызывает сомнений возмож-

ность использования натрийуретических пептидов 

(НУП) в качестве биохимических маркеров СН ЛЖ 

[10,11]. Однако зависимость состояния правых 

отделов сердца от уровня НУП у больных ЛГ раз-

личной этиологии требует уточнения.

Целью настоящего исследования явилось изу-

чение структурных и функциональных изменений 

миокарда ПЖ по данным традиционной ЭхоКГ 

в сопоставлении с показателями ТМД и с уровнем 

НУП у больных ЛГ различной этиологии.

Материал и методы
В исследование были включены 102 больных ЛГ. 

Из них: 29 пациентов с идиопатической легочной гипертен-

зией (ИЛГ), 20 женщин и 9 мужчин, возраст 18-55 лет; 15 

пациентов с ЛГ на фоне хронической тромбоэмболии легоч-

ной артерии (ТЭЛА), 10 женщин и 5 мужчин, возраст 39-68 

лет; 18 пациентов с ЛГ, ассоциированной с системной скле-

родермией (СС), 17 женщин и 1 мужчина, возраст 23-70 лет; 

13 пациентов с ЛГ на фоне хронической обструктивной 

болезни легких (ХОБЛ), 4 женщины и 9 мужчин, возраст 

51-78 лет; 15 пациентов с ЛГ, ассоциированной с врожден-

ными пороками сердца (ВПС), из них 8 – с дефектом меж-

предсердной перегородки (ДМПП), 4 – с дефектом межже-

лудочковой перегородки (ДМЖП), 2 – с открытым артери-

альным протоком (ОАП) и 1 пациент с полной формой 

открытого атриовентрикулярного канала, 12 женщин и 3 

мужчины, возраст 22-69 лет; 12 пациентов с резидуальной 

легочной гипертензией (РЛГ) спустя 6-9 лет после коррек-

ции ДМПП (n=10) либо ДМЖП (n=2), 10 женщин и 2 

мужчины, возраст 42-68 лет. Функциональный класс (ФК) 

в группах больных ЛГ был сопоставим, II-III (ВОЗ), лишь 

у пациентов с РЛГ он был достоверно меньше показателей 

других групп, I-II (ВОЗ) (p<0,01). Признаков недостаточ-

ности кровообращения по большому кругу у пациентов, 

включенных в исследование, не отмечалось. Контрольная 

группа (ГК) состояла из 21 здорового добровольца, 11 жен-

щин и 10 мужчин, возраст 18-70 лет.

Все больные получали стандартную терапию блокато-

рами Са-каналов (АК) в комбинации с β-адреноблокаторами 

(β-АБ). Для оценки толерантности к нагрузкам всем боль-

ным проводился тест 6-минутной ходьбы (Т6мх) с определе-

нием индекса по Боргу, оценивали ФК (ВОЗ).

ЭхоКГ выполняли на ультразвуковой системе экс-

пертного класса Vivid 7 (GE Medical Systems, США), 

оснащенной специальным пакетом программ для записи 

и обработки изображений в режиме цветового ТМД 

(Echopac, GE). Определяли: размер левого предсердия 

(ЛП), конечно-диастолический размер (КДР) ЛЖ, тол-

щина задней стенки (ТЗС) ЛЖ, переднезадний размер 

(ПЗР) ПЖ, толщина передней стенки (ТПС) ПЖ, толщи-

на межжелудочковой перегородки (ТМЖП), диаметр 

ЛА и ее ветвей. В апикальной четырехкамерной проекции 

определяли конечно-систолический объем (КСО) пред-

сердий, конечно-диастолический объем (КДО) и КСО 

желудочков, фракцию выброса (ФВ) желудочков по мето-

ду Симпсона [3,12]. Несмотря на то, что оценка ФВ ПЖ 

не совсем корректна в режиме четырехкамерного сечения 

в связи с его сложной архитектоникой и треугольной, 

а не цилиндрической формой, у больных ЛГ правые отде-

лы сердца, как правило, значительно расширены, что 

позволяет условно применить формулу Симпсона для 

расчета ФВ ПЖ.

Диастолическую функцию желудочков определяли 

по транстрикуспидальному и трансмитральному потокам 

в апикальной четырехкамерной позиции, применяя 

импульсноволновой допплеровский режим. Измеряли 

максимальные скорости раннего (Е) и позднего наполне-

ния (А), их отношение (Е/А), рассчитывали время изово-

люмического расслабления (IVRT) ЛЖ и время замедле-

ния раннего диастолического наполнения (DT) желудоч-

ков. За нарушение диастолической функции 1 типа 

(“замедленного расслабления”) принимали отношение 

Е/А < 1, DT > 220 мc, а для ЛЖ учитывался показатель 

IVRT > 100 мc. За нарушение диастолической функции 3 

типа (“рестриктивного”) принимали Е/А>2, DT <150 мс, 

для ЛЖ IVRT < 60 мс [3,12]. Систолическое давление 

в ЛА (СДЛА) рассчитывали с учетом степени коллабирова-

ния нижней полой вены (НПВ) на вдохе. Дилатация НПВ 

> 1,7 см при нормальном респираторном коллапсе > 50% 

предполагала среднее увеличение давления в ПП (6-10 

мм рт. ст.). Если респираторный коллапс был < 50%, давле-

ние в ПП составляло 10-15 мм рт.ст. Дилатация НПВ без 

коллапса на вдохе предполагала значительное увеличение 

давления в ПП > 15 мм рт.ст. [12].

Наряду с традиционными методами оценки систо-

лической и диастолической функций желудочков в работе 

был использован метод цветовой ТМД в режиме off-line 

с последующей количественной обработкой скоростных 

и временных параметров движения стенок (Tissue Velocity 

Imaging, TVI). Исследование выполняли из апикального 

доступа в четырехкамерном сечении, используя для ана-

лиза 2-3 сердечных цикла. Контрольный объем при этом 

устанавливали в центре сегмента так, чтобы угол между 

направлением ультразвукового луча и движением иссле-

дуемой стенки составлял не более 20°.

По данным ТМД (TVI) определяли глобальную про-

дольную функцию миокарда, для ее оценки контрольный 

объем устанавливали на фиброзные кольца мк и тк со сто-

роны боковых стенок желудочков в четырехкамерном 

сечении. При этом вычисляли показатели глобальной 

диастолической функции желудочков: амплитуду систоли-

ческой волны Sm, амплитуды диастолических волн Em, 

Am и их соотношение Em/Am от колец мк и тк со стороны 

латеральных стенок ЛЖ и ПЖ. Для определения повыше-

ния КДД в желудочках рассчитывали индекс Е/Em, где E 

– пик раннего диастолического наполнения трансмит-

рального (транстрикуспидального) потока по данным 

ДЭхоКГ [3]. По результатам TVI за нарушение диастоли-

ческой функции желудочков принимали отношение Em/

Am <1 [3,6,13]. Такие критерии ДД ПЖ, как величина Em 

тк и E/Em тк, на настоящий момент не установлены. При 

использовании TVI для ЛЖ и ПЖ рассчитывались времен-

ные параметры: время изоволюмического расслабления 

IVRTm и Teim-индекс, равный отношению суммарного вре-

мени изоволюмического сокращения и расслабления к вре-

мени выброса (длительности пика Sm).



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2010; 9(2)30

Легочная гипертензия

Для исследования содержания в крови пациентов 

с ЛГ N-терминальных участков предшественников НУП: 

NT-проМНП и NT-проПНП, образцы венозной крови 

больных помещали в пробирки с этилендиаминтетра-

ацетатом (ЭДТА). После центрифугирования получен-

ную плазму немедленно замораживали и хранили при 

температуре –70оC до выполнения анализов в течение 

2-6 мес. Уровень NT-проМНП определяли электрохеми-

люминисцентным методом на анализаторе “Elecsys 2010, 

Roche” с помощью наборов “proBNP II, Roche” 

(Германия), уровень NT-проПНП – иммунофермент-

ным методом с помощью наборов “proANP BI-20892, 

Biomedica” (Австрия). Верхняя граница нормы для 

NT-проМНП – 334 пг/мл, а для NT-проПНП – 2,0 

нмоль/мл.

При статистической обработке результатов исполь-

зовались программы Statistica v.6.0, StatSoft, Inc. Результаты 

представлены в виде M±m, где М – среднее значение, m 

– стандартная ошибка среднего. Для оценки различий 

между независимыми выборками в небольших по чис-

ленности группах больных применяли непарный непара-

метрический метод Манна-Уитни. Достоверными считали 

различия при р<0,05. Cравнение количества больных 

с ДД ПЖ, выявленной при помощи ТМД и ДЭхоКГ, 

проводилось по методу Фишера. Для определения взаи-

мосвязи между отдельными показателями вычислялся 

ранговый коэффициент корреляции Спирмана.

Результаты
По данным ЭхоКГ во всех изучаемых группах 

больных ЛГ отмечалась дилатация правых отделов 

сердца, расширение ствола ЛА и ее ветвей (таблица 

1). Наиболее выраженное нарушение процессов 

ремоделирования отмечено в группах больных ИЛГ, 

ТЭЛА и ВПС, что выражалось в увеличении правых 

отделов сердца при уменьшении левых и снижении 

систолической функции ПЖ, соответственно, 

наибольшему уровню СДЛА. Наименее выраженное 

увеличение правых отделов сердца обнаружено 

в группах больных с СС и ХОБЛ, также характери-

зующихся наименьшей степенью систолической 

дисфункции ПЖ.

Результаты исследования уровня НУП у боль-

ных ЛГ во всех группах выявили достоверное повы-

шение уровней NT-проМНП и NT-проПНП (таб-

лица 1) (нормальные значения приняты согласно 

данным фирмы-изготовителя набора). Наиболее 

высокие показатели НУП обнаружены у больных 

с ТЭЛА и ИЛГ, минимальные – у больных с ВПС 

и РЛГ. Обращает на себя внимание тот факт, что 

уровень НУП соответствовал степени ремоделиро-

вания сердца у больных ЛГ. Наибольшие объемы 

правых отделов сердца при минимальных значениях 

КДО ЛЖ и ФВ ПЖ отмечены именно у больных 

с ИЛГ и ТЭЛА.

По результатам проведенного исследования 

ФВ ПЖ была снижена у всех больных ЛГ по сравне-

нию с ГК, однако в наибольшей степени у больных 

ИЛГ (35,2±2,1%). Также и по результатам ТМД 

в данной группе больных определялось минималь-

ное значение Sm тк (7,4±0,3 см/с). Степень сниже-

ния ФВ ПЖ у больных ЛГ различной этиологии 

соответствовала степени снижения показателя Sm 

тк (таблица 2). Наибольший показатель Sm тк опреде-

лен у больных ХОБЛ (10,2±0,7 см/с), соответственно, 

максимальному значению ФВ ПЖ в данной группе 

больных (55,8±2,4%).

При оценке систолической функции миокарда 

ЛЖ по данным традиционной ЭхоКГ показатели 

ФВ ЛЖ во всех группах больных ЛГ были удовлет-

ворительными и между группами достоверно не раз-

личались. Параметры ТМД Sm мк у таких больных, 

за исключением пациентов с СС и ХОБЛ, также 

соответствовали показателям в ГК.

При оценке диастолической функции ПЖ по 

данным допплеровского исследования транстрикус-

пидального потока значения E/A у всех больных 

ЛГ были достоверно меньше, чем в ГК, однако 

не соответствовали патологическим значениям 

ни в одной группе (таблица 3). DT на тк несколько 

превышало 220 мс у больных ИЛГ, СС и ХОБЛ, однако 

этот показатель достоверно между группами не разли-

чался.

Несмотря на отсутствие четких данных, свиде-

тельствующих в пользу нарушения диастолической 

Таблица 1
Сопоставление параметров ЭхоКГ с уровнем НУП у больных ЛГ различной этиологии

Параметры ИЛГ

(n=29)

M±m

ТЭЛА

(n=15)

M±m

СС

(n=18)

M±m

ХОБЛ

(n=13)

M±m

ВПС

(n=15)

M±m

РЛГ

(n=12)

M±m

ГК

(n=21)

M±m

 КСО ПП, мл 79,4±7,2* 77,1±5,9* 56,6±7,0^$* 50,3±6,5^$* 64,6±6,4* 72,4±7,3* 36,5±3,1

КСО ЛП, мл 29,5±2,1* 53,8±12,3 39,5±3,7^* 41,5±6,1^ 41,2±6,5 60,7±7,1^&# 49,0± 2,8 

 КДО ПЖ, мл 88,2±8,6* 80,4±9,7* 54,0±5,4^$* 63,5±9,9* 79,9±9,1&* 70,2±8,1* 34,5±3,7

 КДО ЛЖ, мл  45,7±5,7* 61,5±7,9* 60,5±6,7^* 67,5±6,5^* 52,5±7,6* 88,5±10,3^&# 103,3±5,1 

 ФВ ПЖ, % 35,2±2,1* 42,1±3,8* 52,9±2,5^$* 55,8±2,4^$* 49,0±3,5^* 52,1±2,8^$* 64,3±1,2 

ФВ ЛЖ, % 69,0±1,6* 66,3±2,1 66,5±1,7* 67,6±2,5 67,3±1,7* 66,0±2,2 62,8±1,3 

 СДЛА, мм рт.ст. 92,9±5,6* 61,6±7,4^* 55,7±6,7^* 53,6±6,5^* 75,9±9,7* 45,2±5,9^#* 20,6±2,3 

 NT-проМНП, пг/мл 1389,5±301,8* 1578,7±565,4* 931,6±398,0* 715,2±287,5* 784,0±282,8*$ 577,1±292,0* до 334,0

 NT-проПНП, нмоль/мл 4,6±0,6* 4,4±1,0* 3,5±0,6* 2,9±0,8* 2,4±0,5^ 2,0±0,3^ до 2,0

Примечание:  *p<0,05 по сравнению с ГК; ^p<0,05 по сравнению с ИЛГ; &p<0,05 по сравнению с CC; /p<0,05 по сравнению с ХОБЛ; 

#p<0,05 по сравнению с ВПС; $p<0,05 по сравнению с ТЭЛА.
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функции ПЖ по результатам традиционной ЭхоКГ, 

показатели ТМД свидетельствовали о нарушении 

диастолы ПЖ у всех больных ЛГ. Такие параметры 

ТМД, как Em тк и Em/Am тк, были достоверно ниже 

у всех больных ЛГ по сравнению с ГК. Соотношения 

Em/Am тк также во всех группах, за исключением 

больных с РЛГ, были в среднем < 1. Минимальные 

показатели Em тк выявлены у больных ИЛГ (5,7±0,5 

см/с), чему соответствовали максимальные значения 

IVRTm тк (110,7±7,9 мс), и также повышенные уров-

ни DT по данным импульсноволнового допплера. 

При этом максимальные значения Em/Am тк, как 

и наибольшие показатели E/A на тк, определены 

в группе больных РЛГ (1,2±0,3).

Что касается ЛЖ, соотношения Е/А трансмит-

рального потока определялись достоверно меньше, 

чем в ГК, у больных ТЭЛА (p<0,05), ИЛГ, СС и ХОБЛ 

(p<0,001), но были < 1 только у больных ИЛГ, 

СС и ХОБЛ. Увеличение DT на мк определялось 

у больных ИЛГ, ТЭЛА и ХОБЛ, однако достоверно 

этот показатель превышал контрольные значения 

только у больных ХОБЛ (237,32±19,15) (p<0,05). 

Увеличение IVRT со стороны ЛЖ достоверно выше 

контрольных показателей также было обнаружено 

только у больных ХОБЛ (111,50±5,02 мс) (p<0,05).

У всех больных, за исключением пациентов 

с ИЛГ, показатель Em мк был достоверно ниже, чем 

в ГК. Соотношение Em/Am мк также было достовер-

но меньше контрольных значений у всех больных ЛГ, 

однако только у больных ХОБЛ данный показатель 

не превышал 1. Минимальное значение Em мк обна-

ружено у больных ХОБЛ (5,9±0,4 см/с), также как 

и наименьшая величина Em/Am мк (0,9±0,1) и мини-

мальный показатель E/A МК (0,9±0,1). Максимальное 

значение Em мк определялось у больных ИЛГ (8,8±0,6 

см/с) так же, как и наибольшая величина Em/Am 

мк (1,5±0,2). Максимальный показатель E/A мк обна-

ружен в группе больных РЛГ (1,4±0,1). Обращает 

на себя внимание соответствие величины IVRT 

по данным традиционного допплера показателю 

IVRTm мк по данным ТМД, максимальных у больных 

ИЛГ и минимальных у больных ХОБЛ.

Таблица 2
Сопоставление показателей систолической функции ПЖ и ЛЖ по данным традиционной 

ЭхоКГ и ТМД у больных ЛГ различной этиологии

ИЛГ

(n=29)

M±m

ТЭЛА

(n=15)

M±m

СС

(n=18)

M±m

ХОБЛ

(n=13)

M±m

ВПС

(n=15)

M±m

РЛГ

(n=12)

M±m

ГК

(n=21)

M±m

ПЖ ФВ,% 35,2±2,1* 42,1±3,8* 52,9±2,5^$* 55,8±2,4^$* 49,0±3,5^* 52,1±2,8^$* 64,3±1,2 

Sm тк, 

см/с

7,4±0,3* 8,1±0,6 9,5±0,6^ 10,2±0,7^$ 7,8±0,7&/ 7,5±0,9&/* 9,1±0,5

ЛЖ ФВ,% 69,0±1,6* 66,3±2,1 66,5±1,7* 67,6±2,5 67,3±1,7* 66,0±2,2 62,8±1,3 

Sm мк, 

см/с

6,6±0,3 6,6±0,6 5,9±0,3* 5,7±0,5* 6,3±0,8 7,3±0,6/ 7,0±0,3

 Примечание: *p<0,05 по сравнению с ГК; ^p<0,05 по сравнению с ИЛГ; $p<0,05 по сравнению с ТЭЛА; &p<0,05 по сравнению с CC; /

p<0,05 по сравнению с ХОБЛ.

Таблица 3
Сопоставление показателей диастолической функции ПЖ и ЛЖ по данным традиционной 

ЭхоКГ и ТМД у больных ЛГ различной этиологии

ИЛГ

(n=29)

M±m

ТЭЛА

(n=15)

M±m

СС

(n=18)

M±m

ХОБЛ

(n=13)

M±m

ВПС

(n=15)

M±m

РЛГ

(n=12)

M±m

ГК

(n=21)

M±m

 ПЖ Е/А тк 1,2±0,1* 1,1±0,1* 1,0±0,1* 1,1±0,1* 1,3±0,2&*  1,4±0,1&/* 1,8±0,1

DT тк, мс 230,2±30,3 201,0±23,1 228,4±25,1 226,7±26,8 210,7±29,3 214,6±21,3 208,4±4,5

Em/Am тк 0,7±0,1* 0,7±0,1* 0,8±0,1* 0,6±0,04&* 0,7±0,1* 1,2±0,3^$&/# 1,4±0,1

Em тк, cм/с 5,7±0,5* 6,4±0,7* 7,1±0,7^* 7,2±0,3* 7,0±0,5* 7,1±0,7* 9,4±0,5

IVRTm тк, мс 110,7±7,9* 91,3±10,3 85,0±8,0 70,0±6,3^ 92,9±12,9 80,0±12,7 67,4±7,4

 E/Em тк 15,3±3,7* 15,8±7,9 14,4±7,3^ 7,8±0,6 10,2±1,4& 9,6±1,2 7,5±0,7

 ЛЖ E/А мк 1,0±0,1* 1,2±0,1* 0,9±0,1* 0,9±0,1* 1,3±0,1  1,4±0,1^&/ 1,5±0,1

DTмк, мс 227,6±26,5 232,9±22,8 220,9±18,7 237,3±19,2*  218,9±28,6 212,7±19,9 211,3±4,2

IVRT мс 131,9±13,5 106,5±8,7  106,3±4,0 111,3±10,1* 101,5±5,0  104,9±2,4 96,8±3,2

Em/Am мк 1,5±0,2* 1,1±0,2* 1,1±0,1* 0,9±0,1^* 1,4±0,2* 1,3±0,2* 1,9±0,2

Em мк, см/с 8,8±0,6 6,3±0,8^* 7,0±0,6^* 5,9±0,4^* 7,3±0,7* 8,6±0,8/* 10,3±0,6

IVRTm мк, мс 105,2±6,8* 85,3±13,0* 84,4±8,8*^ 66,4±8,3^ 85,7±8,0* 84,0±34,0^° 53,8±3,2°

E/Em мк 7,5±0,7 13,7±1,9*^ 11,0±1,4*^ 13,0±1,4*^ 10,6±1,0*^ 11,1±1,4^ 8,3±0,9

 Примечание: *p<0,05 по сравнению с ГК; ^p<0,05 по сравнению с ИЛГ; $p<0,05 по сравнению с ТЭЛА; &p<0,05 по сравнению с CC; /

p<0,05 по сравнению с ХОБЛ; #p<0,05 по сравнению с ВПС; °p<0,05 по сравнению с ПЖ.
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Уровень НУП соответствовал выраженности 

нарушения диастолической функции ПЖ, в част-

ности величине Em тк у больных ЛГ. У больных 

ТЭЛА и СС, имеющих средние нарушения систоли-

ческой функции ПЖ, по данным ТМД определялась 

выраженная ДД ПЖ при высоких уровнях НУП.

При расчете показателя E/Em тк по аналогии 

с параметром E/Em мк, маркером повышения 

КДД в ЛЖ, обращало на себя внимание соответс-

твие этого показателя уровню НУП. Максимальные 

соотношения E/Em тк определены у больных 

ТЭЛА (15,8±7,9) и ИЛГ (15,3±3,7). При анализе 

показателей E/Em мк минимальное значение 

имело место в группе больных ИЛГ (7,5±0,7), 

которое было достоверно меньше показателей 

других групп больных и соответствовало ГК. 

Данный результат закономерен в связи с нор-

мальными значениями КДД в ЛП, легочных венах 

(ЛВ) и давления заклинивания ЛА (ДЗЛА) у боль-

ных ИЛГ.

При индивидуальном анализе данных тради-

ционного допплера транстрикуспидального потока 

у больных ЛГ нарушение диастолической функции 

ПЖ было обнаружено у 16 (55,2%) пациентов 

с ИЛГ, у 5 (33,3%) – с ТЭЛА, у 8 (44,4%) – с СС, у 4 

(27,3%) – с ХОБЛ, у 4 (26,7%) – с ВПС и у 2 (16,7%) 

больных с РЛГ (рисунок 1). На основе результатов 

ТМД ДД была диагностирована у большего коли-

чества больных: у 22 (75,9%) больных ИЛГ, у 12 

(80%) – ТЭЛА (p<0,05), у 12 (66,7%) – СС, у 13 

(100%) – ХОБЛ (p<0,001), у 9 (60%) – ВПС и у 5 

(41,7%) больных РЛГ (рисунок 2). Обращает на себя 

внимание существенно большее число больных 

с ДД ПЖ, диагностированной по данным ТМД. 

Это позволило определить ДД ПЖ у 4 (13,8%) 

больных ИЛГ, у 7 (46,7%) – с ТЭЛА, у 4 (22,2%) – 

СС, у 9 (69,2%) – ХОБЛ, у 5 (33,3%) – ВПС и у 3 

(25%) – РЛГ, дополнительно к выявленной ДД ПЖ 

при помощи традиционного допплера.

Для иллюстрации чувствительности параметров 

ТМД в определении нарушений диастолы ПЖ при-

веден следующий клинический пример.

Пациентка К., 1966г рождения находилась 

на обследовании в ИКК им. А.Л. Мясникова ФГУ 

РКНПК Росмедтехнологий в декабре 2007г с диагно-

зом: Состояние после повторных ТЭЛА. Легочная 

гипертензия. Легочное сердце: относительная недо-

статочность трикуспидального клапана I ст. 

Посттромбофлебитическая болезнь глубоких вен 

нижних конечностей. Хронический тромбофлебит 

малой подкожной вены левой нижней конечности.

Из анамнеза известно, что больная чувствовала 

себя удовлетворительно до 2002г, когда стала отме-

чать боли в икроножных мышцах при ходьбе, а с янва-

ря 2003г появилась одышка при физической нагрузке. 

Летом 2003г при ЭхоКГ по месту жительства выяв-

лены легочная гипертензия, расширение правых отде-

лов сердца и ствола легочной артерии. При рентгеног-

рафии легких визуализировались тромбы в левой 

и правой легочных артериях, пневмония в верхней доле 

слева, а при сцинтиграфии легких картина соответс-

твовала массивной ТЭЛА.

При обследовании по данным ЭхоКГ обнаружено 

утолщение ПС ПЖ до 0,6 см (нормальные показатели 

до 0,5 см), увеличение ПП, ПЗР ПЖ до 3,6 см (норма 

до 3,0 см) при нормальных параметрах левых отделов 

сердца (рисунок 3). Выявлено расширение ствола ЛА до 2,9 

Рис. 1    Распространенность ДД ПЖ у больных ЛГ различной этио-

логии по данным традиционной ЭхоКГ.

Рис. 2    Распространенность ДД ПЖ у больных ЛГ различной этио-

логии по данным ТМД.

Рис. 3    ЭхоКГ больной К. с ЛГ, 4-х камерная проекция. Дилатация 

ПЖ и ПП.
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см (нормальные значения до 2,2 см). ФВ ЛЖ приблизи-

тельно составила 70%, ФВ ПЖ – 40%. При ДЭхоКГ 

выявлена недостаточность трикуспидального клапана 

I-II ст., СДЛА составило ~ 80 мм рт.ст.

По данным допплеровского исследования транс-

трикуспидального потока отношение E/A составило 

1,2 (при нормальных показателях 1,0-1,5), DT=215 мc 

(нормальные значения 160-220 мс), признаков наруше-

ния диастолической функции ПЖ не обнаружено 

(рисунок 4).

Было проведено исследование с использованием ТМД. 

Выявлено: показатель Em тк = 3,9 см/с (нормальные 

значения > 8 см/с), соотношение Em/Am тк=0,4 (нор-

мальные показатели ≥ 1) (рисунок 5). Определено повыше-

ние параметра E/Em тк до 10,3. В плазме крови больной 

обнаружено повышение уровней NT-проМНП до 1676 пг/

мл (при нормальных значениях < 334 пг/мл) и NT-проПНП 

до 8,6 нмоль/мл (нормальные значения < 2 нмоль/мл).

Таким образом, у больной К. ЛГ, ассоциированной 

с ТЭЛА, при нормальных диастолических показателях 

по данным ДЭхоКГ выявлена выраженная диастоличес-

кая дисфункция ПЖ при помощи ТМД. Признаки повы-

шения КДД в ПЖ определены также по данным комби-

нированного показателя E/Em тк, что подтверждалось 

повышенными уровнями НУП в плазме крови больной.

Обсуждение
ЛГ – тяжелое заболевание, которое характери-

зуется прогрессирующим повышением легочного 

сосудистого сопротивления, развитием правожелу-

дочковой СН и преждевременной гибелью пациен-

тов. ЭхоКГ является основным методом оценки 

выраженности ремоделирования сердца и ЛА, нару-

шения функции ПЖ у больных ЛГ [1,3]. Зависимость 

показателей ДЭхоКГ от внутрисердечной гемоди-

намики часто затрудняет правильную интерпрета-

цию результатов [14,15]. Пока затели ТМД являются 

более чувствительными индикаторами сократитель-

ной активности миокарда, чем данные традицион-

ной ЭхоКГ [16,17]. Известно, что наиболее ранние 

изменения в сердце происходят именно в диастолу 

[3,6,18]. Процесс активного расслабления продоль-

ных волокон миокарда нарушается еще до разви тия 

глобальной ДД. Следовательно, ТМД может стать 

ключевым методом в ранней диагностике ДД ПЖ 

у больных ЛГ.

В настоящей работе наибольшая степень ремо-

делирования сердца в виде максимального увеличе-

ния объемов правых отделов сердца при минималь-

ных ФВ ПЖ и КДО ЛЖ зафиксирована у больных 

ИЛГ, ТЭЛА и ВПС, а максимальные уровни НУП 

определены у больных ИЛГ и ТЭЛА. Наибольшая 

степень ЛГ обнаружена у больных ИЛГ и ВПС, где 

СДЛА составило в среднем 92,9±5,6 и 75,9±9,7 

мм рт.ст., соответственно. У больных ТЭЛА СДЛА 

было менее высоким (61,6±7,4 мм рт.ст.), однако 

диастолическая функция ПЖ именно у больных 

ТЭЛА была значительно нарушена и сопоставима 

с группой больных ИЛГ. В проводимых ранее рабо-

тах, так же как и в настоящей, уровень НУП при 

ТЭЛА определялся выше, чем при ВПС [19]. 

Вероятно, НУП являются ранними предикторами 

нарушения функционального состояния правых 

отделов сердца. Наименее выраженное увеличение 

правых отделов сердца обнаружено у больных 

СС и ХОБЛ, чему также сопутствовала наименьшая 

степень систолической дисфункции ПЖ и мини-

мальный уровень НУП.

При анализе глобальной систолической ско-

рости движения свободной стенки ПЖ обращали 

на себя внимание достоверно более низкие пока-

затели Sm тк у больных ИЛГ и РЛГ (7,4±0,3 

и 7,5±0,9 см/с) по сравнению с аналогичными 

параметрами в ГК (p<0,01). Согласно данным 

международных исследований, у больных ЛГ сис-

толические скорости кольца тк со стороны сво-

бодной стенки ПЖ значительно ниже, чем у здо-

ровых добровольцев соответствующего возраста 

[20,21]. При исследовании группы пациентов 

с СН было обнаружено, что систолическая ско-

Рис. 4    Измерение показателей транстрикуспидального допплеров-

ского спектра у больной К. с ЛГ.

Рис. 5    Измерение скоростей движения трикуспидального клапана 

со стороны боковой стенки ПЖ по данным ТМД у больной 

К. с ЛГ.
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рость кольца тк < 11,5 см/с являлась предиктором 

снижения ФВ ПЖ < 45% с чувствительностью 

90% и специфичностью 85% [17].

При исследовании диастолической функции 

ЛЖ методом ТМД наиболее информативным пара-

метром считается максимальная скорость раннего 

диастолического наполнения Em мк [5-7]. Однако 

данный критерий для ПЖ в настоящее время оста-

ется малоизученным в связи с его сложной архи-

тектоникой.

По результатам представленного исследова-

ния движения фиброзных колец клапанов сердца 

в диастолу, средние значения пиков раннего 

диастолического наполнения желудочков были 

достоверно ниже показателей ГК у всех больных 

ЛГ, за исключением больных ИЛГ, где различие 

между Em мк и аналогичным показателем 

в ГК оказалось недостоверным. Средние значе-

ния Em/Am тк и мк также были достоверно 

меньше показателей в ГК у всех, кроме больных 

РЛГ, где показатель Em/Am тк достоверно от кон-

трольного значения не отличался.

Проведенные ранее работы по исследованию 

возможностей ТМД подтвердили снижение диа-

столической функции ПЖ у больных ЛГ в виде 

достоверного уменьшения значений Em тк, также 

как и Em/Am тк, по сравнению с результатами 

ГК [5,18]. У больных АГ также соотношение Em/

Am мк было существенно ниже, чем в ГК с нор-

мальным АД [22].

При анализе глобальной диастолической 

функции ПЖ при помощи ТМД самый низкий 

показатель Em тк обнаружен у больных ИЛГ 

(5,7±0,5 см/с), чему соответствовало наибольшее 

значение IVRTm тк (110,7±7,9 мс) у больных 

с наибольшей выраженностью ЛГ. Было обнару-

жено, что величина IVRTm тк коррелирует 

со степенью ЛГ и может играть важную роль 

в диагностике предполагаемой ЛГ при отсутс-

твии трикуспидальной регургитации [18].

Результаты современных исследований опреде-

ляют значительные преимущества показателей ТМД 

перед допплеровскими параметрами диастоличес-

кого наполне ния желудочков сердца [5-7].

В настоящем исследовании количество боль-

ных с ДД ПЖ, определенной на основе ДЭхоКГ, 

было значительно меньше числа больных с нару-

шением диастолы, выявленным при помощи 

ТМД. Подобные результаты, подтверждающие 

большую чувствительность ТМД в отношении 

определения ранних нарушений диастолической 

функции желудочков по сравнению с традици-

онными методами ЭхоКГ, получены ранее 

в РКНПК им. А.Л.Мясникова при исследовании 

ДД ЛЖ. По результатам указанного исследования 

метод ТМД позволил диагностировать наруше-

ния ДД ЛЖ у 82% больных мягкой и 94% умерен-

ной АГ, тогда как по данным трансмитрального 

допплеровского исследования ДД определялась 

только у 14% и 29% больных, соответственно 

[22].

По результатам представленного исследования 

метод ТМД был эффективен при определении ДД ПЖ 

у больных, занимающих промежуточное положение 

по уровню СДЛА и выраженности ремоделирования 

сердца среди изучаемых групп. У пациентов с ИЛГ 

и ВПС с наиболее высокими уровнями СДЛА обнару-

жены значимые нарушения систолической и диасто-

лической функций ПЖ. У больных ХОБЛ и РЛГ 

с наименьшей ст ЛГ эти нарушения были менее выра-

женными. В свою очередь, у пациентов с ТЭЛА 

и СС при средних показателях СДЛА и ФВ ПЖ, 

но также при высоких значениях NT-проМНП обна-

ружена существенная ДД ПЖ по данным ТМД.

В последнее время большое внимание исследова-

телей привлекает показатель импульсноволнового 

режима ТМД Е/Em. Этот параметр, рассчитанный 

со стороны кольца мк, отражает давление наполнения 

ЛЖ, тесно коррелирует с ДЗЛА и рекомендуется как 

наиболее простой и надежный метод оценки диасто-

лической функции ЛЖ [15,23,24]. Однако диагности-

ческая ценность подобного показателя в определении 

КДД ПЖ на настоящее время остается не изученной.

По результатам проведенной работы показа-

тель Е/Em тк со стороны ПЖ соответствовал 

уровню NT-проМНП и ст ремоделирования сер-

дца у больных ЛГ. Максимальные соотношения 

E/Em тк определены у больных ИЛГ (15,3±3,7) 

и ТЭЛА (15,8±7,9) с наибольшими объемами 

правых отделов сердца при минимальных ФВ ПЖ 

и КДО ЛЖ и максимальными уровнями НУП. 

Наибольшие значения СДЛА у больных ИЛГ 

и ВПС. Следовательно, соотношение E/Em 

тк в большей ст соответствовало уровню НУП 

и выраженности ремоделирования сердца, 

а также ДД ПЖ, чем уровень СДЛА у больных ЛГ. 

Эти результаты свидетельствуют о большей чувс-

твительности метода ТМД в определении тяжес-

ти больных ЛГ по сравнению с традиционной 

ДЭхоКГ.

Показатель E/Em мк со стороны ЛЖ у боль-

ных ИЛГ, наоборот, был минимален (7,5±0,7), 

и соответствовал контрольным значениям. 

Показатели E / Em мк в других группах больных 

ЛГ были достоверно выше, от 10,6±0,97 у боль-

ных ВПС до 13,7±1,9 у больных ТЭЛА. Такой 

результат закономерен в связи с нормальным 

ДЗЛА у больных ИЛГ и соответствует данным 

международных исследований. Показано, что 

у пациентов с ИЛГ показатель E/Em мк также 

был низким, < 8, что соответствовало нормаль-

ному уровню ДЗЛА < 12 мм рт.ст. у этой катего-

рии больных [25]. У пациентов с вторичными 

формами ЛГ, ассоциированными с диастоличес-

кой СН либо с поражениями клапанов сердца 

и документированным повышением ДЗЛА (по 
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данным катетеризации равным 23±5 мм рт.ст.) 

значения E/Em мк определялись гораздо выше, 

> 10 у всех пациентов. По мнению ряда авторов, 

у пациентов с некардиальной этиологией ЛГ сни-

жение соотношения E/Em мк происходит за счет 

снижения пика E соответственно уменьшению 

наполнения ЛЖ при нормальном значении Em 

мк [25-27]. У пациентов с кардиальными причи-

нами ЛГ увеличение E/Em мк происходит за счет 

увеличения митрального показателя E вследс-

твие повышения давления в ЛП и уменьшения 

значения Em мк за счет нарушения расслабления 

ЛЖ. Авторы рекомендовали использовать этот 

критерий, указывающий на уровень давления 

в ЛП, при диагностическом поиске кардиальных  

причин ЛГ [25]. Согласно результатам настояще-

го исследования, показатель E/Em мк соответс-

твовал контрольным значениям только у больных 

ИЛГ, у больных с другими некардиальными при-

чинами ЛГ он был повышен, что подтверждает 

тот факт, что нормальное ДЗЛА – характерная 

особенность больных ИЛГ.

Таким образом, при сравнительном анализе 

исследуемых групп больных ЛГ очевидны разли-

чия в структурно-функциональной перестройке 

сердца и ЛА и в выраженности гормональных 

изменений. В работе показана чувствительность 

НУП в определении выраженности ремоделиро-

вания сердца и ЛА у больных ЛГ. Использование 

ТМД позволило обнаружить ДД ПЖ у большего 

числа больных ЛГ, чем ДЭхоКГ. При помощи 

ТМД определено значительное нарушение диа-

столы ПЖ у больных ТЭЛА и СС, характеризую-

щихся средними систолическими и диастоличес-

кими показателями ДЭхоКГ, но имеющими зна-

чительное повышение уровня НУП.

Заключение
По результатам традиционной ЭхоКГ наибо-

лее выраженное ремоделирование сердца 

и ЛА среди больных ЛГ выявлено при ИЛГ, 

наименее выраженное – у больных ХОБЛ. 

Показатели ТМД подтвердили наибольшее нару-

шение диастолической функции ПЖ у больных 

ИЛГ и наименьшее – у больных ХОБЛ и соот-

ветствовали уровням НУП у больных ЛГ. У паци-

ентов с ТЭЛА и СС преобладали диастолические 

нарушения функции ПЖ над систолическими, 

при этом ФК и уровни НУП были сопоставимы 

с больными ИЛГ.

Применение ТМД позволило диагностиро-

вать ДД ПЖ у большего процента больных ЛГ (у 

75,9% больных ИЛГ, у 80% – ТЭЛА, у 66,7% – 

СС, у 100% – ХОБЛ, у 60% – ВПС и у 41,7% 

больных РЛГ) по сравнению с традиционной 

ДЭхоКГ (у 55,2% больных ИЛГ, у 33,3% – ТЭЛА, 

у 44,4% – СС, у 27,3% – ХОБЛ, у 26,7% – ВПС 

и у 16,7% больных с РЛГ).
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Динамика показателей липидного спектра сыворотки 
крови больных ишемической болезнью сердца 
при лечении симвастатином в зависимости от статуса 
курения
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Serum lipids and smoking status in coronary heart disease patients 

treated with simvastatin

L.R. Gazdanova*, V.A. Metelskaya, I.E. Koltunov, N.M. Akhmedzhanov, E.B. Yarovaya 

State Research Centre for Preventive Medicine, Federal Agency on High Medical Technologies. Moscow, 

Russia

Цель. Изучить эффективность применения генерика симвастатина для коррекции гиперлипидемии 

(ГЛП): гиперхолестеринемии (ГХС) изолированной или в сочетании с гипертриглицеридемией (ГТГ) 

у больных документированной ишемической болезнью сердца (ИБС) в зависимости от статуса куре-

ния.

Материал и методы. Обследованы 43 больных ИБС с ГЛП (М/Ж 22/21); их разделили на две группы (гр.): 

никогда не курившие (n=22) и курящие (n=21). Все больные в течение 12 нед. принимали препарат – 

генерик симвастатина (Вазилип) в дозе 40 мг/сут.

Результаты. Положительное влияние симвастатина на уровень липидов сыворотки крови больных ИБС 

с ГЛП более динамично развивается в первые 6 нед. приема препарата вне зависимости от статуса куре-

ния, однако у некурящих этот эффект более выражен. Курение препятствует развитию гиполипидеми-

ческого эффекта статина-генерика, что проявляется в несколько менее выраженном снижении уровня 

общего холестерина (ОХС), в меньшем числе пациентов, достигших целевого уровня ОХС среди куря-

щих, и в отсутствии достоверных изменений уровня триглицеридов (ТГ) в первые 6 нед. приема препа-

рата в гр. курильщиков при его выраженном гипотриглицеридемическом действии у некурящих. 

Согласно результатам велоэргометрии, терапия симвастатином-генериком сопровождалась повышени-

ем толерантности к физической нагрузке у пациентов обеих гр., а в гр. курильщиков наметилась тенден-

ция к увеличению максимального потребления кислорода.

Заключение. Генерик симвастатин обладает высокой эффективностью в дозе 40 мг/сут. для коррекции 

ГЛП, сопоставимой с таковой у оригинальных статинов, но имеет более низкую стоимость в сравнении 

с оригинальными препаратами. Прием симвастатина-генерика способен нивелировать воздействие 

на липиды такого значимого фактора риска ИБС, как курение. Эти обстоятельства, а также крайне бла-

гоприятное соотношение цена-качество открывают возможность применения статинов-генериков 

у многих больных, которым оригинальные препараты не доступны.

Ключевые слова: липиды, липопротеиды, холестерин, гиперлипидемия, курение, статины-генерики.

Aim. To study the effectiveness of generic simvastatin in hyperlipidaemia (HLP) correction (isolated 

hypercholesterolemia, HCH, or HCH combined with hypertriglyceridemia, HTG) in patients with confirmed 

diagnosis of coronary heart disease (CHD), in regard to their smoking status. 

Material and methods. In total, 43 CHD patients with HLP (22 men and 21 women) were divided into two groups: 

never-smokers (n=22) and smokers (n=21). All patients received generic simvastatin (40 mg/d) for 12 weeks. 

Results. The dynamics of lipid-lowering effect of simvastatin was more manifested in the first 6 weeks of the 

therapy, regardless of smoking status of CHD patients with HLP. However, in non-smoking individuals, this effect 

© Коллектив авторов, 2010

e-mail: lgazdanova@gnicpm.ru;

yarovaya@mech.math.msu.su

Тел.: (495) 627-03-39

[Газданова Л.Р. (*контактное лицо) – врач-кардиолог консультативного отделения, Метельская В.А. – в.н.с. отдела изучения биохимических 

маркеров, Колтунов И.Е. – первый заместитель директора, Ахмеджанов Н.М. – в.н.с. отдела разработки клинических методов вторичной про-

филактики, Яровая Е.Б. – с.н.с. лаборатории биостатистики].



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2010; 9(2)38
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) стойко 

занимает первое место в структуре смертности 

в развитых странах мира и в современной России [1] 

и остается главной причиной смертности среди 

трудоспособного населения индустриально разви-

тых стран.

В возникновении ИБС немаловажную роль 

играют факторы риска (ФР) ИБС, способствую-

щие ускоренному развитию атеросклероза 

и тромбоза. Фремингемское исследование поз-

волило установить основные ФР, в число которых 

вошли дислипидемия (ДЛП), курение, артери-

альная гипертония (АГ) и др. [2-4]. Одновременное 

сочетание нескольких, даже умеренно выражен-

ных ФР, например, ДЛП и курения, в несколько 

раз повышает риск развития сердечно-сосудис-

тых заболеваний [5].

Среди ФР особое внимание привлекает к себе 

гиперлипидемия (ГЛП), в первую очередь, гиперхо-

лестеринемия (ГХС) – изолированная или в сочета-

нии с повышенным уровнем триглицеридов (ТГ) и/

или сниженным уровнем холестерина липопротеи-

дов высокой плотности (ХС ЛВП). В многочислен-

ных проспективных исследованиях доказана неза-

висимая, неблагоприятная прогностическая роль 

высоких уровней общего ХС (ОХС) и ХС липопро-

теидов низкой плотности (ЛНП) при ИБС. Низкий 

уровень ХС ЛВП обладает самостоятельным, небла-

гоприятным прогностическим влиянием в отноше-

нии развития осложнений ИБС, даже при нормаль-

ном уровне ХС ЛНП [4,6].

Курение, как и ГЛП, относится к модифициру-

емым ФР ИБС. Накоплено большое количество 

данных о негативном влиянии курения на сердеч-

но-сосудистую систему (ССС); причем эффект 

курения зависит как от количества выкуриваемых 

сигарет, так и от стажа курения [7,8]. Установлено, 

что риск развития ИБС у курильщиков более чем 

в 2 раза превышает таковой у некурящих [9]. Отказ 

от курения сопровождается некоторым снижением 

ХС ЛНП и заметным повышением ХС ЛВП уже 

через 1 мес. Прекращение курения в течение 2 лет 

приводит к снижению риска коронарной смерти 

на 36% и нефатального инфаркта миокарда (ИМ) 

на 32% [4].

Высокая концентрация свободных радикалов, 

присутствующих в сигаретном дыме, вносит сущес-

твенный вклад в развитие окислительного стресса, 

что особенно характерно для активных курильщи-

ков. Реакционно-способные свободные радикалы 

кислорода, или так называемые активные формы 

кислорода, с одной стороны, способствуют образо-

ванию и накоплению в крови высокоатерогенных 

модифицированных, в первую очередь, окисленных 

ЛНП (ЛНПок), а с другой – реагируют с оксидом 

азота, снижая его биодоступность и способствуя, 

тем самым, развитию дисфункции сосудистого 

эндотелия [10].

Конец ХХ века ознаменовался крупными 

достижениями в лечении атеросклероза. Это связа-

но в основном с успешной коррекцией ГЛП. 

Действительно, многоцентровые, рандомизирован-

ные, клинические исследования: 4S (Scandinavian 

Simvastatin Survival Study), WOSCOPS (West Of 

Scotland Coronary Prevention Study), LIPID (Long-

term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease), 

CARE (Cholesterol And Recurrent Events), AFCAPS/

TexCAPS (Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis 

Prevention Study), HPS (Heart Protective Statin) пока-

зали высокую эффективность ингибиторов ключе-

вого фермента биосинтеза ХС – гидрокси-метил-

глютарил (ГМГ) КоА редуктазы (статинов) в каче-

стве средств первичной и вторичной профилактики 

атеросклероза и ИБС [11].

Во многих исследованиях помимо гиполипиде-

мической эффективности оригинальных препара-

тов статинов показано и их плейотропное действие 

[12,13-17].

В настоящее время на фармацевтическом рынке 

достойную конкуренцию оригинальным статинам 

составляют воспроизведенные препараты – стати-

ны-генерики. Одним из таких препаратов является 

генерик симвастатина. Проведенные исследования 

с применением генерика показали его высокую 

эффективность и безопасность в отношении кор-

рекции ГХС и комбинированной ГЛП, сопостави-

мую с действием оригинальных статинов [18-21].

В то же время работ, оценивающих эффектив-

ность статинов-генериков, при сочетании несколь-

ких ФР ИБС не проводилось.

Целью настоящей работы было выяснить, име-

ются ли особенности гиполипидемического дейс-

твия симвастатина-генерика в зависимости от ста-

туса курения.

was stronger. Smoking restricted lipid-lowering activity of generic simvastatin, which was manifested in smaller 

reduction in total cholesterol (TCH) levels, lower percentage of patients achieving target TCH concentration, and 

unchanged TG levels in the first 6 weeks among smokers, in contrast to a significant triglyceride-lowering effect in 

non-smokers. According to veloergometry results, generic simvastatin therapy was associated with increased 

physical stress tolerability in both groups, with a tendency towards increased peak oxygen uptake in smokers.

Conclusion. Generic simvastatin (40 mg/d) was as effective in HLP correction as original statins, being less 

expensive than the latter. Generic simvastatin therapy could neutralise adverse effects of smoking on blood lipids. 

Therefore, generic statins could be used in many CHD patients who cannot afford buying original statins.

Key words: Lipids, lipoproteins, cholesterol, hyperlipidaemia, smoking, generic statins.
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Материал и методы
В исследование включены 43 пациента (22 мужчин 

и 21 женщина), средний возраст 59,4±7,9 лет. У всех 

пациентов имелась документированная ИБС – инфаркт 

миокарда (ИМ) в анамнезе либо ангиографически под-

твержденная ИБС, либо положительная велоэргометри-

ческая (ВЭМ)-проба с физической нагрузкой (ФН), 

и ГЛП в виде изолированной ГХС или ее сочетания 

с гипертриглицеридемией (ГТГ).

Критерием включения в исследование был уровень 

ОХС ≥ 5,0 ммоль/л и ХС ЛНП ≥ 3,0 ммоль/л через 4 нед. 

соблюдения рекомендованной пациентам гиполипиде-

мической диеты.

Критериями невключения пациентов в исследова-

ние служили вторичный характер ГЛП, включая сахарный 

диабет; заболевания печени с повышением уровня фер-

ментов печени – аланиновой и аспарагиновой трансами-

наз (АЛТ, АСТ) в 3 раза выше верхнего предела нормы 

(ВПН) и мышечной ткани – креатинфосфокиназы (КФК) 

в 5 раз выше ВПН; заболевания почек с повышением 

в сыворотке крови креатинина > 300 ммоль/л; острые 

состояния (инфекции, травмы, хирургические вмеша-

тельства) в период < 2 мес. до начала исследования; зло-

употребление алкоголем; одновременный прием препа-

ратов, взаимодействующих со статинами: фибратов, 

циклоспоринов, эритромицина, варфарина, противо-

грибковых препаратов из группы азола.

В зависимости от статуса курения все пациенты 

были разделены на 2 группы (гр.):

I гр. (n=22) – никогда не курившие пациенты,

II гр. (n=21) – активные курильщики, имеющие 

в анамнезе не менее 5 лет табакокурения, не менее 1 

пачки сигарет в сутки.

Все больные с ГЛП в течение 12 нед. принимали 

препарат генерик симвастатина в дозе 40 мг/сут. на фоне 

гиполипидемической диеты.

Уровни ОХС и ХС, входящего в состав липопротеи-

дов отдельных классов, ТГ, а также параметры безопас-

ности (АЛТ, АСТ, КФК) определяли исходно, через 6 и 12 

нед. приема симвастатина. Показатели пробы с ФН (ВЭМ) 

определяли исходно и по окончании курса терапии сим-

вастатином – через 12 нед.

Исследование было одобрено Локальным этическим 

комитетом ГНИЦ ПМ. Все пациенты были подробно 

ознакомлены с целью работы и подписали информиро-

ванное согласие на участие в исследовании.

Для определения липидного спектра забор крови 

осуществляли из локтевой вены утром натощак у не курив-

ших в этот день больных. Сыворотку крови получали 

путем центрифугирования крови в течение 20 мин при 

2500 об/мин и температуре 4оС. Концентрацию ОХС 

и ТГ определяли на автоанализаторе “Airon-200” (Италия) 

с помощью ферментативных наборов. Концентрацию 

ХС ЛВП определяли на том же автоанализаторе после 

осаждения апоВ-содержащих липопротеидов фосфоволь-

фраматом натрия с 0,5 М хлоридом магния. Содержание 

ХС ЛНП рассчитывали по формуле Фридвальда. Уровень 

ХС липопротеидов низких плотностей (так называемый 

ХСнеЛВП) рассчитывали как разность между ОХС 

и ХС ЛВП.

Пробу с ФН (ВЭМ-проба) проводили на аппарате 

Shiller Ат-60 (Швейцария).

При статистической обработке результатов исполь-

зовали пакеты статистических программ SPSS 14.0 

и STATISTICA 6.0. Для каждой из непрерывных величин 

приведены: среднее (M) и стандартное отклонение (SD) 

или медиана (Мед) и нижняя (25%) и верхняя (75%) 

квартили в зависимости от типа распределения. Гипотезу 

о нормальном распределении проверяли с использовани-

ем критерия Шапиро-Вилка. Достоверность отличий 

между двумя гр. проверяли либо с помощью t-критерия 

Стьюдента, либо с помощью непараметрического 

U-критерия Манна-Уитни. Для анализа таблиц сопря-

женности 2х2 применяли либо односторонний, либо 

двусторонний точный критерий Фишера в зависимости 

от исходных предположений. При проведении парных 

сравнений уровней показателей внутри гр. исходно 

и через 12 нед. после лечения применяли парный крите-

рий Bилкоксона.

Для сравнения динамики исследуемых показателей 

в зависимости от статуса курения применяли дисперси-

онный анализ (ANOVA) повторных измерений. Гипотезу 

об идентичности распределений исследуемых показате-

лей в динамике в каждой из гр. проверяли с использова-

нием критерия Фридмана. Для множественного сравне-

ния значений параметров в динамике пользовались 

методом Ньюмена−Кейлса. Для сравнения исходного 

уровня ряда показателей с последующими на 6 и 12 нед 

на фоне лечения применяли критерий Даннета. Уровнем 

статистической значимости считали р<0,05.

Результаты и обсуждение
Пациенты обеих гр. были сбалансированы 

по исходным значениям уровней липидов крови 

(ОХС, ХС ЛНП, ХС ЛВП, ТГ, ХСнеЛВП), возрасту 

и индексу массы тела (ИМТ). Применение точного 

Таблица 1
Динамика уровня липидов сыворотки крови у больных ИБС с ГЛП на фоне лечения генериком 

симвастатином в дозе 40 мг/сут. (Mean±SD)

Показатель I гр. (некурящие) II гр. (курящие) 

Исходно Через 6 нед. Через 12 нед. Исходно Через 6 нед. Через 12 нед. 

ОХС, ммоль/л 6,88±1,07 4,77±0,69ааа 4,64±0,73 ааа 6,81±1,4 5,3 ± 1,09ааа 4,88 ± 0,84 ааа 

ХС ЛНП, ммоль/л 4,75±1,02 2,89±0,72ааа 2,75±0,71 ааа 4,56±1,62 3,33 ± 1,07ааа 2,95 ± 0,83 ааа 

ХСнеЛВП, ммоль/л 5,59±1,05 3,48 ± 0,8ааа 3,31±0,74 ааа 5,52±1,55 4,13±1,18ааа 3,65±0,94 ааа

ХС ЛВП, ммоль/л 1,28±0,43 1,29 ± 0,36 1,33±0,38 1,29±0,77 1,17 ± 0,26 1,22 ± 0,30

ХСнеЛВП/ХС ЛВП 5,032±2,42 3,01±1,44ааа 3,34±2,49 ааа 5,13±2,41 3,82±1,68аа 3,96±2,29 аа

ТГ (Ме, квартили), 

ммоль/л

1,51 (1,04-2,27) 1,15

(0,72-155) а

0,92

(0,65-1,3) а

1,9

(1,12-2,66) 

1,69

(1,1-2,22)

1,41

(1,07-1,91) а

Примечание: а р<0,05, аа р<0,01, ааа р<0,001 достоверность между исходным значением и значением через 6 или 12 нед. лечения.
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двустороннего критерия Фишера не позволило 

выявить достоверных различий в распределении 

по полу в обеих гр.

В таблице 1 представлены данные по дина-

мике уровня липидов на фоне приема генерика 

симвастатина в обеих гр. больных ИБС с ГЛП. 

Уровень ОХС снижался в течение всего периода 

лечения препаратом в обеих гр. независимо 

от статуса курения. В I гр. через 6 нед. приема 

препарата концентрация ОХС в сыворотке крови 

достоверно снизилась на 30,7% от исходного 

уровня; в то же время у пациентов II гр. в первые 

6 нед. концентрация ОХС хотя и снизилась 

достоверно на 22,2%, но менее выражено, чем 

у некурящих (с тенденцией к достоверности 

р=0,06). К концу 12 нед. лечения уровень ОХС 

в I гр. практически не изменялся (общее сниже-

ние составило 32,6%), тогда как в гр. курильщи-

ков наблюдалось дополнительное достоверное 

снижение этого показателя на 7,9% (р=0,046).

Анализ изменений содержания ХС, входя-

щего в состав липопротеидов различных классов, 

показал, что снижение ОХС на фоне терапии 

в обеих гр. происходит за счет преимущественно 

ЛНП. Через 6 нед. приема препарата уровень 

ХС ЛНП в I гр. снизился на 39,2%, а через 12 нед. 

– на 42,1% от исходного значения, а во II гр. 

на 27,0% и 35,3%, соответственно (р=0,001 для 

всех случаев). Иными словами, у некурящих 

пациентов наиболее значимые изменения имели 

место в первые 6 нед. приема препарата, в после-

дующие нед. достоверных изменений не было. 

В то же время у курящих разница между концен-

трацией ХС ЛНП в конце 6 нед. и по окончании 

исследования была более существенной и соста-

вила 11,4%, хотя различия также не достигли 

достоверности.

На фоне терапии статином-генериком в обеих 

гр. снизился уровень ХС, входящего в состав ЛНП 

(так называемый ХСнеЛВП); снижение через 6 и 12 

нед. составило: у некурящих 37,8% и 40,8%, во II гр. 

25,2% и 33,9%, соответственно (р=0,001 для всех 

случаев), причем имела место тенденция к более 

выраженному снижению этого показателя в гр. 

некурящих пациентов р=0,09).

Было показано, что уровень ХСнеЛВП хорошо 

коррелирует с содержанием в плазме крови аполи-

попротеина (апо) В – основного белка ЛНП. Более 

того, величина соотношения между уровнем ХС, 

входящего в состав атерогенных липопротеидов 

(неЛВП) и антиатерогенных (ЛВП), т. е. ХСнеЛВП/

ХС ЛВП косвенно отражает величину соотношения 

между основными апобелками апоB/апо AI [22,23] 

которое, в свою очередь, согласно результатам меж-

дународного исследования INTERHEART [24] ока-

залось наилучшим маркером риска развития ИМ.

Достоверно значимые изменения уровня анти-

атерогенного ХС ЛВП на фоне терапии генериком 

в обеих гр. отсутствовали.

Поскольку распределение пациентов 

по уровню ТГ отличалось от нормального, для 

описания динамики этого показателя были 

использованы медианы и квартили. Результаты, 

представленные в таблице 1, демонстрируют 

достоверное снижение уровня ТГ в I гр. через 12 

нед. с 1,51 до 0,92 ммоль/л (Ме), р=0,028; причем 

в первые 6 нед. имело место более выраженное 

и достоверное снижение уровня ТГ (р=0,045) 

по сравнению с последующими 6 нед. (р=0,74). 

Во II гр. пациентов уровень ТГ через 6 нед. при-

ема генерика симвастатина практически не сни-

зился и лишь через 12 нед. изменения достигли 

статистической значимости: медиана уровня 

ТГ составила 1,41 ммоль/л по сравнению с исход-

ным значением 1,9 ммоль/л (р=0,03).

Полученные результаты свидетельствуют о 

положительном влиянии препарата на уровень 

липидов сыворотки крови пациентов, сопостави-

мом с таковым для оригинального симвастатина. 

Таблица 2
Показатели физической работоспособности пациентов (Mean±SD)

Группы/

показатели

Максимальная 

мощность, Вт

Максим ЧСС, 

уд/мин

Максим САД,

мм рт.ст.

Максим ДАД,

мм рт.ст.

ДП, 

усл.ед.

Максим. ДП,

усл.ед.

ИЭ МЕТ

I гр. (неку-

рящие) 

исходно 96,43±22,76 120,38±18,75 184,52±24,77 97,62±10,5 96,37±17,81 223,34±49,25 1,07±0,38 5,47±1,19 

через 12 нед 103,57±21,34а 125,24±20,46аа 190,38±23,29 99,71±8,3 100,27±22,58 239,86±53,95а 1,01±0,32 5,76±0,97 

II гр. (куря-

щие)

исходно 97,06±36,32 120,29±22,73 180,94±29,81 99,71±9,51 96,32±21,78 222,61±71,32 1,17±0,6 5,23±1,58 

через 12 нед 108,82±33а 120,77±16,89 191,65±24,66а 101,18±10,16 99,62±13,58 233,23±53,61 1,03±0,48 5,71±1,41а 

Примечание:  ДАД – диастолическое артериальное давление, ДП – двойное произведение, ИЭ – индекс экономичности; а 0,05<р<0,1, 
аа р<0,05 достоверность между исходным значением и значением через 12 нед. лечения.

Рис. 1    Процентное соотношение пациентов, достигших целевого 

уровня ОХС на фоне приема симвастатина.
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Действительно, согласно литературным данным, 

у больных с изолированной и комбинированной 

ГХС назначение статинов в дозе 20-80 мг/сут. ста-

бильно снижало уровни ОХС и ХС ЛНП на 30%-

47%, ТГ на 20%-40% и повышало содержание 

ХС ЛВП на 5%-15% [25].

Важно отметить, что прием генерического пре-

парата в дозе 40 мг/сут. у больных ИБС с ГЛП поз-

волил достичь целевого уровня ОХС через 6 и 12 

нед. у 34,8% и 52,2% некурящих и 25,0% и 35,0% 

курящих пациентов, соответственно, однако разли-

чия между гр., очевидно, в силу небольших по числу 

обследованных пациентов, не достигли статисти-

ческой значимости (рисунок 1).

Итак, сравнительный анализ липид-снижа-

ющего действия симвастатина-генерика показал, 

что вне зависимости от статуса курения его вли-

яние более динамично развивается в первые 6 

нед. приема препарата. В то же время, оказалось, 

что курение несколько препятствует развитию 

гиполипидемического эффекта. Действительно, 

по результатам 6- и 12-недельного приема отме-

чено более выраженное положительное действие 

препарата на липидный профиль некурящих 

пациентов. Это проявляется и в большем про-

центе снижения уровня ОХС и в большем числе 

пациентов, достигших целевого уровня ОХС 

среди курящих, и в гипотриглицеридемическом 

действии препарата у некурящих при отсутствии 

достоверных изменений уровня ТГ в первые 6 

нед. приема препарата в гр. курильщиков. 

Однако, разница между значениями ОХС, 

ХС ЛНП, ХСнеЛВП, отношения ХСнеЛВП/ХС 

ЛВП в гр. некурящих с течением времени сокра-

щается, и гр. курильщиков как бы “нагоняет” гр. 

некурящих пациентов.

В таблице 2 представлены результаты, полу-

ченные при ВЭМ-пробе у обследованных паци-

ентов. Через 12 нед. лечения в гр. некурящих 

пациентов зафиксировано достоверное увеличе-

ние максимальной достигнутой при ВЭМ часто-

ты сердечных сокращений (ЧСС) на 4% (р<0,04). 

В этой же гр. отмечена тенденция к увеличению 

максимальной мощности выполненной 

ФН и максимального двойного произведения 

(ДП), что свидетельствует о некотором увеличе-

нии функциональных возможностей миокарда.

Во II гр. пациентов достоверно значимых 

изменений показателей физической активности 

не выявлено. Однако имела место тенденция к 

увеличению максимальной мощности выполнен-

ной ФН на 12%, максимального систолического 

артериального давления (САД) на 6% и количес-

тва метаболических единиц (МЕТ) на 9%. Таким 

образом, на фоне лечения генериком симваста-

тина уже через 12 нед. проявилась способность к 

повышению толерантности к ФН у пациентов 

обеих гр., а в гр. курильщиков наметилась тен-

денция к увеличению максимального потребле-

ния кислорода (МПК), выраженного в МЕТ – 

основного показателя аэробных возможностей 

организма [26].

В литературе есть данные, что применение 

генерика симвастатина при остром ИМ способство-

вало более полному восстановлению функциональ-

ного состояния сердца и венечных сосудов [27]. 

Полученные в настоящей работе показатели пробы 

с ФН продемонстрировали увеличение физической 

активности и рост аэробных (перфузионных) воз-

можностей организма, о чем свидетельствует повы-

шение таких показателей, как максимальная мощ-

ность, максимальная ЧСС, максимальное САД, 

а также величина ДП, МПК (МЕТ). Таким образом, 

на фоне лечения генериком симвастатина уже через 

12 нед. повышается толерантность к ФН, о чем 

свидетельствует достоверное улучшение показате-

лей физической работоспособности пациентов.

Таким образом, полученные результаты позво-

ляют сделать вывод о высокой эффективности гене-

рика в дозе 40 мг/сут. для коррекции ГЛП, сопоста-

вимой с таковой у оригинальных статинов, но име-

ющего гораздо более низкую стоимость в сравнении 

с оригинальными препаратами. Более того, прием 

генерика симвастатина способен нивелировать воз-

действие на липиды крови такого значимого 

ФР ИБС, как курение. Эти обстоятельства, а также 

крайне благоприятное соотношение цена-качество 

[28] открывают возможности применения статинов-

генериков у многих больных, которым оригиналь-

ные препараты не доступны.
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Опыт применения индапамида ретард в комплексной 
терапии больных хронической сердечной 
недостаточностью и артериальной гипертонией
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Indapamide retard in complex therapy of patients with chronic heart 

failure and arterial hypertension

S.N. Tereshchenko1,2*, N.A. Dzhaiani2, A.E. Akimov2, N.A. Gnidkina2, A.G. Kochetov3 

1Russian Cardiology Scientific and Clinical Complex; 2Moscow State Medico-Stomatological University; 
3Russian State Medical University. Moscow, Russia

Цель. Оценить влияние индапамида ретард на клинико-лабораторные данные и течение заболевания 

у пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) II-IV функциональных классов (ФК) 

в сочетании с артериальной гипертонией (АГ).

Материал и методы. Включены 60 больных (33 мужчины и 27 женщин) с ХСН II-IV ФК в сочетании с АГ, 

средний возраст 65,9±1,7 лет. Больные были разделены на две группы (гр.): 1 гр. (п=30) стандартной 

терапии ХСН, 2 гр. (п=30) наряду со стандартной терапией получала индапамид ретард в дозе 1,5 мг/сут. 

в течение 6-месячного периода наблюдения. Проводились клиническая оценка состояния (в т.ч. дина-

мика ФК ХСН), динамики артериального давления (АД), оценка нежелательных явлений (НЯ), лабора-

торное обследование.

Результаты. На фоне терапии индапамидом ретард отмечено достоверное уменьшение ФК ХСН, а также 

улучшение фракции выброса левого желудочка. У пациентов контрольной гр. показатель 6-минутного 

теста ходьбы увеличился с 299,4±18,8, до 338,4±32,5 м (р>0,05), а в гр. индапамида ретард с 288,7±19,2 

до 354,6±22,7 м (р=0,031). Отмечена позитивная динамика суточного мониторирования АД, более выра-

женная на индапамиде ретард. При анализе динамики уровня NT-pro-BNP через 6 мес. в гр. исследуемо-

го препарата, в отличие от контрольной выявлено достоверное снижение пептида. На фоне применения 

индапамида ретард не отмечено НЯ, в т.ч. нарушения показателей почечной функции и гликемии.

Заключение. Добавление индапамида ретард к стандартной терапии больных ХСН с сопутствующей 

АГ наряду с хорошим антигипертензивным эффектом оказывает положительное влияние на течение 

ХСН с минимальным риском НЯ.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, артериальная гипертония, индапамид ретард.

Aim. To investigate indapamide retard effects on clinico-laboratory parameters and clinical course in patients with 

Functional Class (FC) II-IV chronic heart failure (CHF) and arterial hypertension (AH).

Material and methods. The study included 60 patients (33 men and 27 women) with FC II-IV CHF and AH; mean age 

65,9±1,7 years. All participants were divided into two groups: Group I (n=30) received standard CHF therapy only, 

Group II (n=30) received standard CHF therapy plus indapamide retard (1,5 mg/d) for 6 months. The dynamics of 

CHF FC, blood pressure (BP), laboratory parameters, and adverse effect (AE) prevalence were assessed.

Results. Indapamide retard therapy was associated with a significant reduction in CHF FC and improved left 

ventricular ejection fraction. In controls, the results of the 6-minute walk test increased from 299,4±18,8 to 

338,4±32,5 m (р>0,05), while in patients receiving indapamide retard, they increased from 288,7±19,2 to 

354,6±22,7 m (р=0,031). Positive dynamics of 24-hour BP monitoring parameters was more manifested in the 

indapamide retard group. After 6 months, NT-pro-BNP level significantly decreased in Group II, but not in 

Group I. Indapamide retard therapy was not associated with AE, and renal function or glycemia parameters were 

not affected.
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 Хроническая сердечная недостаточность

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 

остается актуальной кардиологической проблемой, 

и это связано как с постоянно увеличивающимся 

числом пациентов, так и неблагоприятным течением 

заболевания и крайне высокой смертностью [1,2]. 

В развитых странах мира распространенность ХСН 

в общей популяции составляет 1,5-2,0% [3]. По дан-

ным Фремингемского исследования за период 1948-

1988 гг. первые места среди причин ХСН, развившейся 

у участников исследования, занимали ишемическая 

болезнь сердца (ИБС) – 54%, ИБС + артериальная 

гипертония (АГ) без ревматического порока сердца 

(РПС) – 31% и АГ без ИБС или РПС – 24%. Таким 

образом, ИБС и АГ являются ведущими этиологичес-

кими факторами ХСН. Согласно третьему пересмотру 

Национальных рекомендаций ВНОК И ОССН 

по диагностике и лечению ХСН у 4/5 всех больных 

СН в России это заболевание ассоциируется с АГ [4]. 

И в этом случае подбор лекарственной терапии ХСН 

необходимо проводить с учетом наличия АГ.

Одной из основных целей фармакотерапии 

больных ХСН, несомненно, является улучшение 

прогноза жизни и профилактика прогрессирования 

СН. Для решения этой цели препаратами выбора 

являются ингибиторы ангиотензин-превращающе-

го фермента (ИАПФ) и β-адреноблокаторы (β-АБ). 

Хотя блокаторы нейрогуморальных систем улучша-

ют прогноз больных СН и задерживают ее прогрес-

сирование, их назначение не отменяет необходи-

мость в использовании других лекарственных 

средств, прежде всего диуретиков (Д).

В настоящее время Д занимают одно из ведущих 

мест в лечении СН. В руководстве Европейского обще-

ства кардиологов по диагностике и лечению острой 

и хронической СН содержатся следующие рекоменда-

ции по применению Д [5]: при наличии задержки 

жидкости, сопровождающейся застоем в легких и пери-

ферическими отеками, Д являются необходимым ком-

понентом симптоматического лечения СН (класс 

рекомендации I, уровень доказанности В).

Правильный подбор Д немаловажен при 

сочетании ХСН с АГ. В настоящее время Д занимают 

одно из приоритетных мест в лечении АГ. Согласно 

Национальным рекомендациям по диагностике 

и лечению АГ [6] на первом месте среди рациональ-

ных комбинаций двух антигипертензивных препа-

ратов (АГП) эффективными и безопасными названы 

сочетания с Д: ИАПФ + Д, Д + антагонисты рецеп-

торов к ангиотензину II (АТ II); также считается 

рациональной комбинация Д + β-АБ. При этом 

отмечаются значимые позитивные свойства тиазид-

ных Д (тД). Последние обладают достаточно 

высокой антигипертензивной активностью, 

не уступающей β-АБ, антагонистам кальция (АК), 

ИАПФ. Этот класс АГП значимо улучшает 

отдаленный прогноз у больных АГ. Следует отметить, 

что для тД свойственна хорошая переносимость.

Вышеуказанные позитивные эффекты 

тД у больных АГ и важная роль мочегонных в тера-

пии ХСН явились предпосылками для проведения 

исследования эффективности одного из рекомен-

дованных при данных состояниях препаратов – 

индапамида ретард, у больных ХСН в сочетании 

с АГ.

Целью работы было оценить влияние индапа-

мида ретард на клинико-лабораторные данные 

и течение заболевания у пациентов с ХСН II-IV 

функциональных классов (ФК) согласно классифи-

кации Нью-йоркской ассоциации сердца (NYHA) 

в сочетании с АГ.

Материал и методы
В исследование были включены 60 больных с ХСН 

II-IV ФК в сочетании с АГ: 33 мужчины (55%) и 27 жен-

щин (45%), средний возраст больных составил 65,9±1,7 

лет. Основными критериями включения в исследование 

являлись: пациенты 18-70 лет в стабильном состоянии, 

без отечного синдрома – ФК NYHA подтверждался 

6-минутным тестом ходьбы (Т6мх); диагноз АГ; регуляр-

ная стандартная терапия ХСН согласно принятым 

Российским рекомендациям по лечению ХСН.

Основными критериями исключения служили: ХСН 

вследствие клапанных пороков сердца, декомпенсированная 

СН; прием на момент включения в течение последних 6 мес. 

тД и тиазидоподобных Д; индивидуальная непереносимость 

(в т.ч. гиперчувствительность в анамнезе) индапамида ретард, 

производных сульфонамидов; острое или недавнее в течение 

6 последних мес. нарушение мозгового кровообращения 

(НМК); выраженные нарушения функции печени, тяжелая 

печеночная недостаточность, печеночная энцефалопатия; 

выраженные нарушения функции почек; сахарный диабет 

(СД) в стадии декомпенсации; гиперурикемия и подагра; 

гипокалиемия; беременность и период лактации; 

одновременное назначение с препаратами, удлиняющими 

интервал QT на электрокардиограмме (ЭКГ).

Пациенты методом простой рандомизации были 

разделены на две группы (гр.): I гр. (п=30) – гр. стандарт-

ной терапии ХСН, II гр. (п=30) наряду со стандартной 

терапией получала индапамид ретард (Арифон® ретард, 

Лаборатории Сервье, Франция) в дозе 1,5 мг/сут. в тече-

ние всего периода наблюдения.

Длительность наблюдения составила 6 мес. За время 

наблюдения у всех больных оценивалось клиническое 

состояние (в т.ч. динамика ФК ХСН), учитывались нежела-

тельные явления (НЯ), лабораторное обследование, которое 

включало определение в динамике плазменного уровня 

N-terminal- pro-brain natriuretic peptide (NT-pro-BNP), N – 

концевой предшественник мозгового натрийуретического 

пептида), глюкозы, трансаминаз, калия, натрия, кальция, 

мочевой кислоты, экскрецию калия, общий анализ крови, 

Conclusion. Adding indapamide retard to standard treatment of the patients with CHF and AH demonstrated good 

antihypertensive effects, improved CHF course, and minimal risk of AE.

Key words: Chronic heart failure, arterial hypertension, indapamide retard.
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включая гемоглобин, общий анализ мочи; инструменталь-

ное исследование включало суточный мониторинг 

АД (СМАД) на комплексе АВРМ-04 (Венгрия), ЭКГ, эхо-

кардиографическое исследование по стандартному прото-

колу в В- и М-режимах с анализом фракции выброса (ФВ), 

конечного диастолического размера (КДР) ЛЖ, конечного 

систолического размера (КСР) ЛЖ.

В исследование включены пациенты со стандартной 

базовой терапией ХСН согласно Национальным реко-

мендациям [7], стабильными дозировками β-АБ и ИАПФ. 

АК больные не получали. В ходе исследования дозировки 

β-АБ и ИАПФ не менялись. При необходимости коррек-

тировались дозировки петлевых Д. Средние дозы β-АБ 

и ИАПФ в гр. к концу исследования представлены в таб-

лице 1.

Критериями эффективности в исследовании служи-

ли динамика ХСН, динамика уровня NT-pro-BNP, ФВ. 

Тщательно отслеживались наличие и отсутствие НЯ.

Статистическую обработку материала проводили, 

используя пакет прикладных программ Excel 7.0 и SPSS 11.0. 

Методы статистики применяли в зависимости от типа пока-

зателя. Качественные (бинарные, упорядочные, неупорядоч-

ные), количественные (дискретные, непрерывные величины 

с ненормальным распределением – с эксцессом и ассиметри-

ей более чем в 2 раза превышающими среднеквадратичное 

отклонение, с критерием Колмогорова-Смирнова > 0,05) 

и смешанные показатели анализировались методами непара-

метрической статистики. Методы параметрической статис-

тики использовались при анализе показателей, удовлетворя-

ющих условиям нормального распределения. При нормаль-

ном распределении сравниваемых выборок для получения 

величины достоверности различия использовали критерий 

Стьюдента. В непараметрическом анализе для сравнения 

выборок применяли знаковый и ранговый критерий 

Вилкоксона. В случае представления данных в виде M±m, М 

соответствует среднему арифметическому, m – стандартной 

ошибке среднего. Различие принималось достоверным при 

уровне значимости α≤0,05.

Результаты и обсуждение
Исходно гр. были однородны и сопоставимы 

по клинико-демографическим характеристикам (таб-

лица 2). В I гр. вошли 16 мужчин и 14 женщин, во II – 17 

мужчин и 13 женщин. Средний возраст больных в I гр. 

составил 64,3±1,4 лет, во II – 66,1±1,1 лет. Давность 

ХСН – в I гр. 9,2±1,2 года, во II гр. – 8,6±1,8 лет. 

В зависимости от тяжести ХСН больные в гр. распреде-

лились следующим образом: в I гр. ХСН III ФК была 

у 21 (70%) пациента, IV ФК – у 9 (30%), во II гр. ХСН 

III ФК имели 20 (66,7%) больных, IV ФК – 10 (33,3%).

Исходно, ФК ХСН в I гр. составлял в среднем 

3,0±1,0, во II гр. – 2,9±1,1. По систолической фун-

кции ЛЖ также не отмечено достоверных различий 

между гр.: ФВ исходно в I гр. составила 36,4±6,1%, 

во II гр. – 35,3±8,4%. На начало исследования уро-

вень NT-pro-BNP в I гр. составил 407,3±62,5 фмоль/

мл, во II гр. 391,3±54,3 фмоль/мл. ИМ перенесли 22 

(73,3%) больных I гр., 21 (70%) – во II гр. 

Стенокардией страдали 20 (66,7%) пациентов в I гр. 

и 21 (70%) – во II гр. 12 (40%) больных I гр. и 13 

(43,3%) во II имели постоянную форму мерцатель-

ной аритмии.

Таблица 1
Средние дозы ИАПФ и β-АБ в сутки, получаемых 

пациентами к концу исследования

Препараты I гр. II гр.

ИАПФ Энап – 18,8 мг

Моноприл – 18,6 мг

Диротон – 22,9 мг

Энап – 19,2 мг

Моноприл – 20 мг

β-АБ Конкор – 8,1 мг

Акридилол – 21,6 мг

Конкор – 8,2 мг

Акридилол – 23,9 мг

Таблица 2
Клинико-демографическая характеристика 

больных

 I гр. (n=30), 

абс/%

II гр. (n=30), 

абс/%

р

Мужчины 16 17 н/д

Женщины 14 13 н/д

Возраст, лет 64,3±1,4 66,1±1,1 н/д

Давность ХСН 9,2±1,2 8,6±1,8 н/д

Средний ФК ХСН 3,0±1,0 2,9±1,1 н/д

Стенокардия напря-

жения

20(66,7) 21(70,0) н/д

ИМ в анамнезе 22(73,3) 21(70,0) н/д

Мерцательная аритмия 12(40,0) 13(43,3) н/д

ФВ ЛЖ, % 36,4±6,1 35,3±8,4 н/д

NT-pro-BNP, фмоль/

мл

407,3±62,5 391,3±54,3 н/д

СД 2 типа 9(30,0) 10(33,3) н/д

ОНМК в анамнезе 6(20,0) 5(16,7) н/д

ХОБЛ 5(16,7) 4(13,3) н/д

Анемия 4(13,3) 3(10,0) н/д

Снижение СКФ 5(16,7) 6(20,0) н/д

Терапия:

ИАПФ

β-АБ

Петлевые Д

Антагонисты альдо-

стерона

Сердечные гликозиды

Нитраты

Антиагреганты

Антикоагулянты

Статины

30(100)

29(96,7)

14(46,7)

13(43,3)

12(40,0)

20(66,7)

22(73,3)

9(30,0)

18(60,0)

30(100)

28(93,3)

15(50,0)

13(43,3)

13(43,3)

21(70,0)

21(70,0)

10(33,3)

17(56,7)

н/д

н/д

н/д

н/д

н/д

н/д

н/д

н/д

н/д

Таблица 3
Динамика некоторых клинико-инструментальных 

и лабораторных показателей обследованных 

больных

Показатели I гр. II гр. р межгруп-

повое 

ФВ ЛЖ, %

исходно

через 6 мес.

36,4±6,1

37,2±4,1

35,3±8,4

38,5±4,2

0,916

0,825

NT-pro-BNP, фмоль/мл

исходно

через 6 мес.

407,3±62,5 

392,3±47,8

391,3±54,3

337,5±39,3 

0,847

0,380

Средний ФК ХСН

исходно

через 6 мес. 3,0±1,0

2,8±0,3

2,9±1,1

2,5±0,2

0,947

0,409

Т6мх, м

исходно

через 6 мес.

299,4±18,8 

338,4±32,5

288,7±19,2 

354,6±22,7

0,692

0,684



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2010; 9(2)46

 Хроническая сердечная недостаточность

Следует отметить, что между гр. не было различий 

по частоте какой-либо сопутствующей патологии. 

Острое НМК (ОНМК) перенесли в I гр. 6 (20%) боль-

ных, во II гр. –  5 (16,7%). У 9 (30%) пациентов I гр. 

диагностирован СД 2 типа (СД-2), из них у 3 (33,3%) 

инсулинопотребный, у 6 (66,6%) корригируемый саха-

роснижающими препаратами. Во II гр. СД-2 был у 10 

(33,3%) пациентов, инсулинопотребный у 4 (13,3), кор-

ригируемый пероральными препаратами – у 6 (20%). 

Диагноз хронической обструктивной болезни легких 

(ХОБЛ) имели 5 (16,7%) пациентов I гр. и 4 (13,3%) – II 

гр. Сопутствующая хроническая анемия наблюдалась 

у 4 (13,3%) больных I гр. и 3 (10%) во II гр. Снижение 

скорости клубочковой фильтрации (СКФ) определя-

лось у 5 (16,7%) пациентов I гр. и у 6 (20%) – во II гр.

АГ имела место у всех пациентов, т. к. она была 

обязательным критерием включения.

В обеих гр. все пациенты успешно закончили 

исследование. Летальные исходы в течение всего 

периода наблюдения отсутствовали. У 1 пациента 

из II гр. через 3,5 мес. от начала исследования раз-

вился острый нефатальный ИМ.

Госпитализация по поводу декомпенсации ХСН 

происходила в обеих гр., но без статистически значи-

мых различий между гр. по этому показателю: в I гр. – 7 

(23,3%) больных, во II гр. – у 6 (20%). По причине 

нестабильной стенокардии были госпитализированы 

по 2 (6,7%) пациента в каждой гр.

Госпитализация по другим причинам (пневмо-

ния, декомпенсации цереброваскулярной болезни) 

составила 3 (10%) человека в I гр., 2 (6,7%) – во II гр. 

Один пациент I гр. был госпитализирован по поводу 

декомпенсации СД.

К 6 мес. ФК ХСН в обеих гр. уменьшился 

и составил в I гр. 2,8±0,3 (р>0,05), во II гр. – 2,5±0,2 

(р=0,037), в гр. исследуемого препарата к концу 

исследования отмечено достоверное уменьшение 

ФК ХСН (таблица 3). Отмечено увеличение ФВ ЛЖ 

за этот период: в I гр. – недостоверное изменение 

до 37,2±4,1% (р>0,05), во II увеличение до 38,5±4,2% 

(р=0,042). При анализе уровня NT-pro-BNP через 6 

мес. лечения в I гр. пептид снижался и составил 

392,3±47,8 фмоль/мл, (р>0,05), а во II гр. достовер-

но снижался до 337,5±39,3 (р=0,044).

При анализе динамики клинического течения 

ХСН было отмечено достоверное увеличение дистан-

ции Т6мх у больных II гр. По данному показателю гр. 

исходно были сопоставимы. В гр. индапамида ретард 

показатель теста увеличился с 288,7±19,2 м до 

354,6±22,7 м (р=0,031), а в I гр не достигал критериев 

достоверности (исходно дистанция была равна 

299,4±18,8 м), в конце исследования — 338,4±32,5 м 

(p>0,05).

Таким образом, в гр. индапамида ретард отмече-

на позитивная динамика течения ХСН, что проявля-

лось в достоверном снижении ФК ХСН, уровня 

NT-pro-BNP, увеличении ФВ ЛЖ и переносимости 

физических нагрузок (ФН).

Суточное мониторирование (СМ) АД больным 

выполняли исходно и через 6 мес. лечения. Данные 

СМАД представлены в таблице 4.

По данным СМАД, через 6 мес. лечения в гр. 

индапамида ретард у обследованных больных значимо 

снизились дневное систолическое АД (САДд) на 25,5 

мм рт.ст. и ночное САД (САДн) на 29,3 мм рт.ст., а также 

дневное диастолическое АД (ДАДд) (на 12,5 мм рт.ст.) 

и ночное ДАД (ДАДн) на 15,1 мм рт.ст.. Следует отме-

тить, что достоверно снижались показатели АД как 

днем, так и ночью. В гр. контроля (ГК) АД также сни-

зилось. САДд снизилось на 15,2 мм рт.ст., САДн – на 9,3 

мм рт.ст., ДАДд – на 5,8 мм рт.ст., ДАДн – на 3,3 мм рт.

ст. Таким образом, в гр. индапамида ретард отмечалось 

достоверное снижение АД как дневного, так и ночного. 

При этом следует отметить, что целевой уровень 

АД достигнут у 93,3% пациентов на индапамиде ретард, 

а в ГК – у 53,3% больных. Положительным моментом 

в лечении индапамидом ретард являлось также и досто-

верное снижение пульсового АД (ПАД) на 10 мм рт.ст. 

(в ГК – на 9,4 мм рт.ст.). ПАД, как известно, наряду 

с САД определяет максимальный риск развития сер-

дечно-сосудистых осложнений у больных АГ.

Таким образом, полученные результаты СМАД 

свидетельствуют о более выраженном антигипертен-

зивном эффекте терапии больных с ХСН, включающей 

индапамид ретард.

В процессе исследования отмечена хорошая пере-

носимость индапамида ретард. При мониторинге ЭКГ 

увеличение интервала QT в гр. препарата не отмечено. 

В период применения индапамида ретард с целью 

оценки безопасности препарата тщательно контроли-

ровались уровень электролитов и глюкозы в плазме 

крови, проводился мониторинг функции почек (уро-

вень креатинина и мочевины в плазме крови) и ЭКГ-

контроль. Развития гипокалиемии, гипонатриемии, 

Таблица 4
Данные СМАД

I гр. р

в гр

II гр. р

в гр

р межгр

Параметры Исходно Через

6 месяцев

Исходно Через

6 месяцев

САД день 157,3±16,6 142,1±11,5 0,455 152,3±6,5 126,8±5,6 0,004 0,087

ДАД день 96,6±12,1 90,8±11,3 0,727 96,4±4,5 83,9±4,1 0,045 0,324

САД ночь 142,6±16,7 133,3±15,0 0,680 140,2±6,9 110,9±5,8 0,002 0,078

ДАД ночь 84,3±10,8 81,0±13,1 0,847 85,1±5,7 70,0±4,5 0,042 0,227
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1. Терещенко С.Н., Джаиани Н.А., Жиров И.В., Ускач Т.М.. 

Хроническая сердечная недостаточность. Вопросы диа-

гностики и лечения. Москва “Анахарсис” 2006; 5-6.

2. Асеева О.А., Беленков Ю.Н., Бологова Т.А., Мареев В.Ю. 

Как мы лечим сердечную недостаточность в реальной 

жизни. Программа улучшения (IMPROVEMENT-HF). 

РМЖ 2000; 8(2): 59-64.

3. Cleland JG, Khand A, Clark A. The heart failure epidemic: 

exactly how big is it? Eur Heart J 2001; 22: 623-6.

4. Национальные рекомендации ВНОК И ОССН по диагнос-

тике и лечению ХСН (третий пересмотр). Ж Серд недостат 

2009; 10(2): 64-103.

5. ESC guidelines for the diagnosis and treatment of acute and 

chronic heart failure 2008: the Task Force for the diagnosis 

and treatment of acute and chronic heart failure 2008 of the 

European Society of Cardiology. Eur Heart J 2008; 29: 2388-

442.

6. Национальные рекомендации по диагностике и лечению 

артериальной гипертонии. Кардиоваск тер профил 2008; 

7(6) Приложение 2.

7. Национальные рекомендации ВНОК и ОССН по диагнос-

тике и лечению ХСН (второй пересмотр, проект). Ж Серд 

недостат 2006; 2 (36): 52-78.

гиперкальциемии ни у кого из обследованных пациен-

тов не наблюдалось (таблица 5).

В начале лечения (1, 2 нед.) у 2 пациентов II гр. 

отмечено незначительное временное снижение 

СКФ, что описано при назначении индапамида 

ретард, но к концу 3 нед. отмечена нормализация 

этого показателя. Содержание мочевой кислоты 

в крови на фоне применения индапамида ретард  

при динамическом наблюдении достоверно 

не повышалось. При исследовании экскреции ионов 

К+ с мочой отмечалась следующая динамика в гр. 

препарата: с 59,9±8 ммоль/сут. исходно до 67,2±4 

ммоль/сут. через 6 мес., в ГК уровень экскреции 

составлял 57,5±7 ммоль/сут. и 56,0±5 ммоль/сут., 

соответственно. Данные изменения не достигали 

критериев достоверности.

Принимая во внимание полученные результа-

ты, следует сказать, что добавление индапамида 

ретард к стандартной терапии больных с ХСН 

и сопутствующей АГ наряду с хорошим антигипер-

тензивным эффектом оказывает положительное 

влияние на течение ХСН с минимальным риском 

НЯ на фоне применения препарата. Индапамид 

ретард (Арифон® ретард, Лаборатории Сервье, 

Франция) является эффективным АГП, который 

обеспечивает стабильный антигипертензивный 

эффект. Препарат оказывает положительное влия-

ние на клинику ХСН, что проявляется в снижении 

тяжести ХСН, о чем свидетельствуют соответству-

ющее снижение уровня NT-pro-BNP, увеличение 

переносимости ФН. На фоне применения индапа-

мида ретард растет систолическая функция ЛЖ. 

Такая позитивная динамика клинико-гемодина-

мических показателей при этом характеризуется 

отсутствием негативного влияния на параметры 

безопасности, включая показатели липидного 

обмена, уровни электролитов сыворотки крови 

и функцию почек, а также ЭКГ показатели.

Таблица 5
Динамика биохимических показателей на фоне терапии индапамидом ретард

Показатель Группы Исходно Через 6 мес. Дельта (Δ) p

межгр

Глюкоза, ммоль/л I

II

5,29±0,7

5,78±0,5

5,11±2,1

5,61±1,8

-0,18±1,7

-0,17±0,7

0,935

0,928

Креатинин, мкмоль/л I

II

91,61±19,0

103,42±11,6

87,92±11,6

107,74±14,1

-3,69±15,2

4,32±12,8

0,869

0,814 

Мочевина, ммоль/л I

II

5,99±1,0

6,74±1,1

6,21±1,1

6,90±1,6

0,22±1,5

0,16±1,3

0,883

0,935

Калий, ммоль/л I

II

4,34±0,7

4,58±1,5

4,57±1,2

4,71±0,5

0,23±0,9

0,13±0,8

0,869

0,935

Натрий, ммоль/л I

II

143,78±3,9

145,21±5,0

141,27±5,5

142,73±4,3

-2,51±12,1

-2,48±8,4

0,711

0,708

Кальций, ммоль/л I

II

2,43±0,3

2,27±0,3

2,41±1,3

2,34±1,1

-0,02±0,6

0,07±0,4

0,988

0,951

Холестерин, ммоль/л I

II

5,75±0,9

6,08±0,7

5,78±0,4

5,80±0,9

0,03±0,8

-0,28±5,1

0,976

0,807

Триглицериды, ммоль/л I

II

2,32±1,8

2,41±1,5

2,34±1,6

2,26±1,3

0,02±5,7

-0,15±7,4

0,993

0,941

ЛНП, ммоль/л I

II

4,17±0,74

4,17±0,74

3,99±0,9

4,24±1,8

0,18±2,4

0,07±2,9

0,878

0,971

ЛВП, ммоль/л I

II

1,10±0,5

1,18±1,1

1,27±1,1

1,24±0,6

0,17±6,2

0,06±5,7

0,889

0,962

Мочевая кислота, мкмоль/л I

II

319,12±127,2

337,12±112,8

329,84±76,7

349,40±97,9

10,72±68,3

12,28±57,9

0,943

0,935

Примечание: ЛНП – липопротеиды низкой плотности, ЛВП – липопротеиды высокой плотности.
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Гемостазиологические эффекты сахароснижающих 
препаратов различных групп при сахарном диабете 2 типа

Г.Г. Петрик, С.А. Павлищук

Кубанский государственный медицинский университет. Краснодар, Россия

Haemostasiologic effects of various glucose-lowering medications 

in type 2 diabetes mellitus

G.G. Petrik, S.A. Pavlishchuk

Kuban State Medical University. Krasnodar, Russia

Цель. Оценить влияние инсулина и других сахароснижающих препаратов на тромбоцитарные функции 

и коагуляционный гемостаз у пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД-2).

Материал и методы. Обследованы 147 пациентов с СД-2, средний возраст 54 [49;60] лет, с длительностью 

заболевания 1 мес. — 9 лет, не использующих сахароснижающую терапию либо осуществляющих посто-

янный прием сахароснижающих препаратов (глибенкламид, гликлазид, метформин, инсулин и комби-

нацию глибенкламида с метформином).

Результаты. Активация тромбоцитарных функций в сочетании с усилением прокоагуляционной актив-

ности имеют место у больных СД-2, в т.ч. на ранних стадиях заболевания без ангиопатий, у пациентов, 

не получающих медикаментозную терапию. Сахароснижающие препараты различных классов разнона-

правлено влияют на параметры гемостаза. У инсулина, глибенкламида, метформина и комбинации 

глибенкламида с метформином антиагрегационные эффекты отсутствуют, а в случае использования 

глибенкламида и инсулина происходит активация внутреннего пути коагуляции. Антитромбоцитарный 

эффект гликлазида сопоставим с эффектом ацетилсалициловой кислоты.

Заключение. Различия в гемостатической активности сахароснижающих препаратов обуславливают 

необходимость учета этих данных в процессе индивидуализации лечения пациентов с СД-2.

Ключевые слова: тромбоциты, глибенкламид, гликлазид, инсулин, метформин, агрегация, коагуляция.

Aim. To evaluate the effects of insulin and other glucose-lowering medications on platelet function and coagulation 

haemostasis in patients with Type 2 diabetes mellitus (DM-2).

Material and methods. The study included 147 patients with DM-2, aged 49—60 years (mean age 54 years), not 

receiving any glucose-lowering therapy, or regularly taking various glucose-lowering medications (glibenclamide, 

gliclazide, metformin, insulin, and glibenclamide + metformin combination).

Results. Platelet function activation and increased pro-coagulation activity are typical for DM-2 patients, 

including individuals at early DM stages, without angiopathy, and not receiving pharmaceutical treatment. Various 

groups of glucose-lowering medications have different effects on hemostasis parameters. Specifically, insulin, 

glibenclamide, metformin and glibenclamide + metformin combination do not have any anti-aggregant activity. 

At the same time, insulin and glibenclamide activate the internal coagulation pathway. Anti-platelet activity of 

glibenclamide is similar to that of acetylsalicylic acid.

Conclusion. Different haemostasiologic effects of glucose-lowering medications should be considered while 

choosing individual treatment strategy in DM-2 patients.

Key words: Platelets, glibenclamide, gliclazide, insulin, metformin, aggregation, coagulation.
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Сахарный диабет (СД) — один из важнейших 

факторов риска (ФР) сердечно-сосудистых заболе-

ваний. Дебютируя как болезнь метаболизма, 

СД сопровождается нарушениями гемостаза, мор-

фологическими и функциональными изменениями 

сосудистой стенки, приводящими к поражению 

органов-мишеней, развитию сердечно-сосудистых 

катастроф. Тромбоз является ведущей причиной 

смерти у пациентов с СД 2 типа (СД-2), из которых 

75 % приходится на коронарную локализацию, 25 % 

— на цереброваскулярную и периферические тром-

бозы [1].

Изолированное изучение отдельных компонен-

тов системы гемостаза при СД-2 выявило много-

факторную ось гиперкоагуляции в виде усиления 

тромбоцитарного и коагуляционного потенциалов, 

снижения антикоагулянтной и фибринолитической 

активности [1,2]. В современных клинических реко-

мендациях представлены принципы антитромбоци-

тарной терапии у больных СД-2 средней возрастной 

группы при наличии ФР или ишемической болезни 

сердца (ИБС) [3,4]. Имеющиеся эпидемиологичес-

кие сведения о стабильно высоком рейтинге сердеч-

но-сосудистых поражений в структуре летальности 

и смертности больных СД, свидетельствуют о невы-

сокой эффективности выбранной тактики лечения 

по факту наличия осложнений. Очевидна необхо-

димость предупреждающей стратегии относительно 

сердечно-сосудистых осложнений (ССО), направ-

ленной на устранение ведущих ФР и патогенети-

ческих механизмов их развития. В этой связи, ана-

лиз гемостазиологических эффектов отдельных 

групп сахароснижающих препаратов мог бы стать 

полезным в предупреждении макрососудистых 

поражений. Комплексные сведения по этому воп-

росу в доступной литературе не обнаружены. 

Поэтому целью настоящего исследования явилось 

изучение влияния наиболее распространенных 

в клинической практике сахароснижающих препа-

ратов на тромбоцитарный и коагуляционный гемос-

тазы у пациентов с СД-2.

Материал и методы
Обследованы 147 пациентов с СД-2 с продолжитель-

ностью заболевания 1 мес. — 9 лет, с наличием (или без) 

микрососудистых поражений не более 2 стадии (стд.) 

(И. И. Дедов с соавт., 2009), не получающих гиполипиде-

мическое или антикоагулянтное лечение. Группы (гр.) 

формировали в зависимости от проводимой сахаросни-

жающей терапии при продолжительности использования 

инсулина или перорального сахароснижающего средства 

> 3 мес., а в случае впервые установленного диагноза — 

не менее 30 дней. В I гр. вошли пациенты, не принимав-

шие сахароснижающие препараты (на диете), во II — 

использующие только метформин 1018±425 мг/сут., в III 

и IV гр. — производные сульфонилмочевины: глибенкла-

мид 10±3,7 мг/сут. и гликлазид 70±25 мг/сут., соответс-

твенно, в V — комбинированную терапию метформин 

(400 мг) + глибенкламид (2,5 мг) 3±1 табл./сут., в VI — 

инсулин (инсуман) 48±20 Ед./сут. Контрольную (VIII) гр. 

(ГК) составили 25 практически здоровых добровольцев, 

свидетельством физического благополучия которых яви-

лось отсутствие жалоб, пребывания на диспансерном 

учете, обращений по поводу хронических заболеваний, 

наличие полной трудоспособности. В дополнительную 

контрольную (VII гр.) (ДГК) вошли пациенты, принимав-

шие на фоне сахароснижающих препаратов (преимущес-

твенно инсулин) ацетилсалициловую кислоту (АСК) 

в дозе 250±100 мг/сут. В каждой гр., за исключением VIII, 

присутствовали 2—3 пациента с клиническими проявле-

ниями стенокардии II-III функциональных классов (ФК) 

согласно классификации Канадской ассоциации кардио-

логов, перенесенный инфаркт миокарда (ИМ) отмечен 

лишь у одного пациента IV гр. и 2 в VI и 8 в VII гр. 

Клиническая характеристика обследованных представле-

на в таблице 1.

Гемограмму и биохимические показатели исследова-

ли на анализаторах ADVIA 1200 и ADVIA 1650 (Bayer), 

микроальбуминурию (МАУ) на мочевом анализаторе 

Clintek status (Bayer). Показатели биохимической коагу-

лограммы изучали с помощью анализатора гемокоагуля-

ции ACL-7000 (Instrumentation Laboratory Company, USA)] 

с использованием стандартных наборов: активированное 

парциальное (частичное) тромбопластиновое время 

(АЧТВ), тромбиновое время (ТВ), с расчетом междуна-

родного нормализованного отношения (МНО), фибри-

ноген (ФГ). Для выявления растворимых фибринмоно-

мерных комплексов (РФМК) использовали ортофенант-

ролиновый тест. Агрегационную активность кровяных 

пластинок (ААКП) исследовали турбидиметрическим 

методом на агрегометре АР 2110 (Беларусь). В качестве 

индуктора агрегации использовали аденозиндифосфат 

(“Технология-стандарт”, Россия), в конечной концентра-

ции 1,25 мкг/мл (АДФ1,25).

Статистический анализ данных проводили с помо-

щью пакета программ STATISTICA (Stat soft, версия 6.1, 

USA). При описании полученных результатов использо-

вались медиана, верхний и нижний квартили: Ме (25; 75), 

где Ме — медиана, 25 и 75 — 1-й и 3-й квартили, со срав-

нением средних рангов для всех гр. Для оценки достовер-

ности различий между двумя гр. в случае количественных 

показателей использовали ранговый критерий Манна-

Уитни; взаимосвязи между качественными переменными 

исследовали с помощью анализа сопряженности 

(χ2 Пирсона). Критический уровень значимости при 

проверке статистических гипотез принимали равным 

0,05.

Результаты
Клинические характеристики сформированных 

по характеру сахароснижающей терапии 7 гр. паци-

ентов несколько разнились по понятным причинам: 

гр. принимавших инсулин или производные суль-

фонилмочевины характеризовались несколько 

большей частотой микроангиопатий по сравнению 

с гр., обходившимися диетой. Существенные 

межгрупповые различия по параметрам метаболиз-

ма отсутствовали. Исключением являлась концент-

рация липопротеидов низкой плотности (ЛНП). 

По сравнению с ГК концентрация ЛНП была досто-

верно повышена у принимавших гликлазид, гли-
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бенкламид или его комбинацию с метформином, 

тенденция к повышению имела место у принимав-

ших АСК. Совпадающие с ГК показатели ЛНП 

отмечены в гр. больных СД-2 без сахароснижающей 

терапии, а также у применяющих метформин 

и инсулин.

Анализ показателей тромбоцитарной актив-

ности выявил значительные изменения ААКП в 

I гр. пациентов. Скорость и степень агрегации 

в 2 раза, а интегративный показатель тромбоцитар-

ной активности — площадь под агрегационной 

кривой в 3 раза превышали параметры ГК (таблица 

2, рисунок 1), число случаев дезагрегации составило 

45 % vs 80 % в ГК. В показателях гемокоагуляции 

отмечено значимое укорочение АЧТВ.

Использование метформина, глибенкламида, 

инсулина и комбинации метформина с глибенкла-

мидом сопровождалось высокой тромбоцитарной 

активностью. Максимальная величина интеграль-

ного параметра ААКП — площадь под кривой агре-

гации отмечена у получающих комбинацию мет-

формина и глибенкламида (более чем в 3 раза 

по отношению к ГК). На втором месте по выражен-

ности агрегации — гр. избирательно принимающих 

глибенкламид: площадь агрегатограммы в 2,7 раза 

больше, чем в ГК. Избирательный прием инсулина 

или метформина сопровождался гиперагрегацией 

по показателю площади в 2,5 раза и 2,1 раза vs ГК, 

соответственно. Агрегационная функция ниже 

показателей ГК обнаружена у принимавших гли-

клазид в 1,4 раза и АСК — в 2 раза.

Другие параметры ААКП (степень, скорость 

агрегации) менялись соответственно интегральному 

показателю. Число случаев дезагрегации было тем 

ближе к норме, чем меньшей являлась агрегацион-

ная активность. У лечившихся гликлазидом она 

составила 79 %, у леченых АСК с инсулином — 80 %, 

при норме 80 %. Исключением в этом отношении 

явилась II гр. — при высокой ААКП дезагрегация 

не отличалась от нормы (90 %).

Сопоставление параметров агрегации тром-

боцитов и гемокоагуляции в разных гр., сформи-

рованных по характеру сахароснижающей терапии 

выявило однонаправленность этих характеристик. 

В большинстве контингентов высокая ААКП 

сочеталась с укорочением АЧТВ (I гр.) либо с уве-

личением концентрации РФМК и общего 

ФГ (метформин, глибенкламид) или с комплекс-

ной активацией гемокоагуляции (инсулин). 

Исключением явился лишь гликлазид, на фоне 

приема которого отмечено более высокое, чем 

в норме, содержание РФМК и ФГ при относи-

тельно низкой ААКП и не различающихся 

с ГК показателях АЧТВ.

Интенсивность влияния исследуемых препа-

ратов на агрегационную функцию тромбоцитов 

сопоставили с ДГК, в которую вошли пациенты, 

принимающие с целью вторичной профилактики 

ИБС АСК. Обнаружено двукратное снижение 

интегрального параметра агрегационной актив-

ности в VII гр. по сравнению с ГК и 3—5-кратное 

с другими контингентами обследованных. 

Исключение составили пациенты, принимающие 

гликлазид, ААКП которых была минимально 

выражена по отношению к пациентам с СД-2, 

достоверно не различалась с ГК и по всем пара-

метрам агрегации была наиболее близка к пока-

зателям принимающих АСК (VII гр.). При сход-

ном влиянии АСК и гликлазида на ААКП препа-

раты оказывали неравнозначное действие 

на концентрацию ФГ. Гликлазид не оказывал 

влияния на этот параметры. В гр. АСК (с бóльшим 

стажем болезни) концентрация ФГ не отличалась 

от ГК, что может быть связано с ацетилировани-

ем ФГ [5].

Обсуждение
Основным требованием, предъявляемым 

в настоящее время к сахароснижающим препара-

там, является плейотропность эффектов: преодоле-

ние инсулинорезистентности (ИР), нормализация 

белкового и липидного обменов. Наряду с нормог-

ликемизирующим эффектом не менее важным 

является устранение гемостазиологических и гемо-

реологических расстройств.

Выполненное в рамках этой работы сопостав-

ление параметров гемостаза у пациентов 

с СД-2 в зависимости от характера лечения, отлич-

ных от контроля изменений ААКП в гр. получаю-

щих гликлазид не обнаружило. У пациентов, 

не принимающих антидиабетических препаратов, 

а так же использующих инсулин, глибенкламид, 

метформин и комбинацию глибенкламида с мет-

формином, отмечена высокая тромбоцитарная 

активность. Во всех фармакологических гр. имело 

место повышение концентрации ФГ и РФМК. 

Применение глибенкламида и инсулина сопровож-

далось также укорочением АЧТВ.

Гиперагрегацию кровяных пластинок (КП) 

на ранних стадиях СД-2 логично рассматривать как 

проявление саногенеза, который можно связать 

с необходимостью осуществления КП эндотелиаль-

но-поддерживающей функции. Прогрессирование 

дисметаболизма трансформирует компенсаторную 

тромбоцитарную реакцию — в патологическую 

гипереактивность, играющую определенную роль 

в развитии атеросклероза и тромбообразования. 

Имеющаяся активация внутреннего пути коагуля-

ции усугубляет риск тромботических повреждений. 

Полученные данные совпадают с литературными о 

наличии ФР сосудистых осложнений на ранних 

стадиях СД-2 [6] и обуславливают необходимость 

коррекции гемостазиологических изменений 

в дебюте болезни, поскольку тромбоцитарная гипе-

реактивность лишь частично нормализуется в усло-

виях метаболического контроля [2].
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Особый вклад в развитие претромботического 

состояния при СД вносит снижение антитромбоци-

тарного эффекта инсулина, вследствие его дефицита 

ИР. Известен факт наличия рецепторов к инсулину 

на поверхности КП [7]. Прямых влияний на пос-

тупление глюкозы в КП инсулин не оказывает. 

В исследованиях in vitro физиологические концент-

рации инсулина оказывают прямой ингибирующий 

эффект на ААКП здоровых людей, тогда как супра-

физиологические концентрации гормона и наличие 

ИР увеличивают инсулин-опосредованную тромбо-

цитарную активность [8]. Выявленная в настоящем 

Таблица 1
Клиническая характеристика и биохимические параметры обследуемых

 контингентов в зависимости от проводимого лечения Ме (25; 75)

Показатель I гр.

Диета

n=11

II гр.

Метформин 

n=10

III гр.

Глибенкламид

n=27

IV гр.

Гликлазид

n=14

V гр.

Метфор-

мин+

Глибенк-

ламид

n=32

VI гр.

Инсулин

n=38

VII гр.

АСК (ДГК)

n=15

ГК

n=25

Возраст (годы) 56 (52; 60) 53 (49; 56) 56 (41; 54) 52 46; 37 53 46; 58 54(49; 60) 56,0(49; 64) 50,0(48; 55)

Женский пол 8 6 18 10 20 22 8 17

Нефроангиоре-

тинопатия 

(начальные 

стадии)

1 4 24 7 20 30 13 -

САД (мм рт.ст.)

ДАД (мм рт.ст.)

130 (120;130)

80 (80;80)

120 (120;130)

80 (80; 80)

130 (130; 140)

80 (80; 90)

120 (120; 135)

80 (70; 80)

130 (120; 140)

80 (80; 90)

135 (120; 

145)

80 (80;90)

130(130; 

140)

80 (70; 90)

120(110;120)

80 (70; 80)

ИМТ 26 (23; 31) 32 (31;33) 29 (25; 32) 28 (24; 32) 32 (26;28) 30 (25; 32) 33 (28; 35) 29 (27; 31)

Биохимические показатели

Глюкоза, 

ммоль/л

8,7 (6,2;13,9)8* 7,1 (6,1;7,8)8 7,8 (6,2;9,5)8* 7,4 (6,4;9,0)8* 7,9 (6,1;9,9)8 9,3 

(6,8;12,3)8*

8,8 

(6,9;10,5)8*

4,5 (4,2; 4,9)

Гликированный

гемоглобин, %

10,4(5,8;12,2)8 8,7 (5,0; 10,6)8 10,2 

(8,8;12,8)8*

11,1 

(9,9;11,9)8*

9,6 (6,9; 10,1)8 10,8 

(9,29;13)8*

8,9 (7,0;9,9)8 4,9(4,1; 5,7)

ОХС, ммоль/л 4,8 (4,4; 5,6) 5,2 (4,1; 5,8) 6,3 (5,4; 6,9)8 6,3 (5,7;7,2)8 6,2 (5,3; 6,9)8 5,7 (4,9;6,8)8 5,7 (5,1; 

6,3)8

4,9 (4,4; 5,2)

ЛНП, ммоль/л 3,1 (2,4; 3,9)3,4 3,3 (2,4;3,9) 4,6 (3,8;5,8)1,8 4,9 (3,5; 6,7)1,8 4,6 (3,6; 5,3)8 3,5 (2,6; 4,3) 4,2 (3,5; 

6,8)8

3,6 (3,3; 3,9)

ЛВП, ммоль/л 1,4 (1,2; 1,6) 1,3 (1,1; 1,6) 1,3 (1,1; 1,5) 1,2 (1,1; 1,2) 1,4 (1,1; 1,3) 1,3 (0,9; 1,8) 1,4 (1,3; 1,5) 1,4 (1,2; 1,5)

Триглицериды, 

ммоль/л

1,5 (0,99; 2,0) 1,8 (1,3; 2,3)8 1,8 (1,5; 2,1)8 1,7 (1,2; 2,5)8* 1,8(0,99; 2,0)8* 1,7 (1,3; 2,3)8 2,2 (1,5; 

3,3)8*

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

Примечание: верхний индекс — достоверность различий между группами p<0,05, индекс со звездочкой — p<0,001; ЛВП — липопротеиды 

высокой плотности; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое АД; ОХС — общий холестерин; ИМТ — 

индекс массы тела.

Примечание: Глиб+метф — комбинация: глибомет с метформином.

Рис 1.     Площадь под кривой агрегации в зависимости от проводимого лечения.
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Сахарный диабет и метаболический синдром

исследовании высокая ААКП у пациентов, находя-

щихся на инсулинотерапии, может быть связана 

с уменьшением числа или дисфункцией тромбоци-

тарного инсулинового рецептора с изменениями 

в молекулярных механизмах передачи внутрикле-

точного сигнала.

Нормализующие эффекты производных 

сульфонилмочевины на тромбоцитарный гемос-

таз достаточно подробно освещены в многочис-

ленных работах [9,10]. Механизм действия пре-

паратов данного класса связывают c влиянием 

на обмен арахидоновой кислоты, однако не все 

исследователи подтверждают антиагрегацион-

ный эффект глибенкламида. В отличие от гли-

бенкламида, гликлазид способствует снижению 

адгезии к коллагену, проявляет отчетливые анти-

агрегационные свойства, сопоставимые с АСК 

[10]. Выявленные антиагрегационные эффекты 

гликлазида и их отсутствие у глибенкламида, 

совпадают с литературными сведениями и могут 

быть объяснимы наличием у гликлазида анти-

окислительных свойств, усиливающих класс-

специфическое простациклин/тромбоксановое 

соотношение [10]. Способность гликлазида к 

восстановлению фибринолитической активнос-

ти сосудистого эндотелия, изменению поверх-

ностной экспрессии эндотелиальных молекул 

адгезии позволяет отвести этому препарату одно 

из ведущих мест в профилактике претромботи-

ческих состояний [11].

Выявленное в UKPDS (UK Prospective Diabetes 

Study) [12] 40 % снижение ССО у пациентов 

с СД-2 при наличии избыточного веса, способство-

вало принятию международным сообществом 

решения о приоритетном назначении метформина 

в дебюте диагностики СД [13]. В этой связи, неожи-

данным явилось обнаружение в настоящем иссле-

довании высокой ААКП у пациентов, избирательно 

принимающих метформин. Сочетанное же исполь-

зование распространенной в клинической практике 

комбинации метформина с глибенкламидом обла-

дало аддитивным эффектом в отношении тромбо-

цитарной активности. Полученные данные не сов-

падают с литературными сведениями о потенциаль-

но благоприятном воздействии метформина на КП 

[14]. Изложенные по итогам работы факты свиде-

тельствуют о необходимости гемостатического кон-

троля и соответствующей его коррекции при назна-

чении и проведении высокоэффективной саха-

роснижающей, но не обладающей антитромбоци-

тарным эффектом комбинации. Собственные 

результаты получены на ограниченном числе 

наблюдений и нуждаются в дальнейшем изучении.

Заключение
Активация тромбоцитарного гемостаза с усиле-

нием прокоагуляционной активности наблюдается 

у больных СД-2, в т.ч. на ранних стадиях заболева-

ния в отсутствии гипогликемической терапии. 

Использование сахароснижающих препаратов раз-

личных классов сопровождается разнонаправлен-

ными влияниями на агрегационную функцию 

тромбоцитов. Антитромбоцитарный эффект гли-

клазида сопоставим с влиянием АСК. Метформин, 

инсулин, глибенкламид и комбинация глибенкла-

мида с метформином антиагрегационными эффек-

тами не обладает. В случае назначения глибенкла-

мида и инсулина гиперагрегация сочетается с досто-

верным укорочением АЧТВ. Различия в гемостати-

ческой активности сахароснижающих препаратов 

делают необходимым учет этих данных в процессе 

индивидуализации лечения у пациентов с СД-2.

Таблица 2
Показатели агрегационной активности и гемокоагуляции в зависимости от проводимого лечения

Показатель I гр.

Диета

n=11

II гр.

Метформин 

n=10

III гр.

Глибенкламид

n=27

IV гр.

Гликлазид

n=14

V гр.

Метформин+

Глибенкламид

n=32

VI гр.

Инсулин

n=38

VII гр.

АСК (ДГК)

n=15

ГК

n=25

Биохимическая коагулорамма

АЧТВ, с 25,3 (25;30)6,8 29,0 (26;32) 28,0 (25;32)8 33,0 (29;36) 30,0 (27;33) 28,3 (25;30)8 27,9 (26;33) 32,0 (29;37)

РФМК, мг/дл 4,0 (4,0;4,5) 4,5 (4,5;6,0)8 4,0 (4,0;4,5) 4,8 (4,0;6,8)8 4,5 (4,0;6,0)8 4,5 (4,0;5,5)8 4,0 (4,0;4,5) 4,0 (4,0;4,2)

Общий ФГ, г/л 3,8 (3,6;4,0) 4,3 (3,8;4,5)8 4,3 (4,0;4,7)8 4,5 (3,5;5,4)8 4,5 (3,9;5,4)8 4,6 (4,0;5,6)8 4,1 (3,5;4,6) 3,7 (3,6;3,9)

Агрегатограмма

Степень агрега-

ции, %

43,9

(33;59)7,8

46,3

(28; 50)7,8

46,0

(22;55)4,7,8

20,5

(8;27)3,5*6

55,4

(37;60)4*7*8*

40,9

(31;59)4,7*8

13,3

(3,8;14)1,2,3*5*6*8

21,1

(17; 36)

Скорость, %/мин 50,8

(36;64)4,7*8

50

(31; 56)4,7,8

44,2

(19; 54)7,8

22,0

(14; 29)1,2,5

51,3

(25;59)47*8

40,0

(27; 52)7

18,2

(6; 26)1*2,3,5*6

25,4

(13; 39)

Число случаев

дезагрегации

χ2 по отношению

к контролю

5

4,3 (p=0,04)

9

0,5 (p=0,47)

8

13,3 (p<0,001)

11

0,01 (p=0,9)

8

16,2 (p<0,000)

16

11,1 

(p=0,004)

12

0 (p>0,05)

20 (80 %)

Примечание: верхний индекс — достоверность различий между группами p<0,05, индекс со звездочкой — p<0,001.
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Фармакотерапия нарушений сна без выраженных 
дыхательных расстройств у больных с метаболическим 
синдромом

О. В. Любшина, А. Л. Верткин*, М. Ю. Максимова

ГОУ ВПО Московский государственный медико-стоматологический университет. Москва, Россия

Pharmacotherapy of apnoea-free sleep disorders in patients with 

metabolic syndrome

O.V. Lyubshina, A.L. Vertkin*, M.Yu. Maksimova

Moscow State Medico-Stomatological University. Moscow, Russia

Цель. Определить эффективность и безопасность зопиклона при нарушениях сна без выраженных дыха-

тельных расстройств у больных с метаболическим синдромом (МС).

Материал и методы. В исследование включены 60 пациентов с хроническими цереброваскулярными 

заболеваниями (ЦВЗ) и МС, средний возраст 53,3±11,2 лет. Зопиклон был назначен в дозе 7,5 мг, одно-

кратно, на ночь за 30 мин. до сна, в течение 21 дня. Эффективность терапии оценивали на основании 

субъективных и объективных методов исследований сна.

Результаты. После лечения зопиклоном все больные отметили достоверное улучшение качества сна. 

Существенные изменения были связаны с архитектурой сна — представленности (%) его фаз и стадий 

(стд.). Наблюдалось достоверное снижение представленности 1 стд. фазы медленного сна на 20 %, 

в наибольшей степени измененной у больных до лечения, и увеличение представленности 2 стд. фазы 

медленного сна на 14 % (р<0,05).

Заключение. Применение зопиклона у больных с нарушениями сна без существенных расстройств дыха-

ния и МС на фоне хронических ЦВЗ оказало положительное влияние на субъективные и объективные 

показатели сна. Это позволяет рекомендовать препарат в качестве терапии первой линии при нарушени-

ях сна без существенных дыхательных расстройств у больных с МС.

Ключевые слова: хронические цереброваскулярные заболевания, метаболический синдром, нарушения 

сна, инсомния, зопиклон.

Aim. To evaluate the effectiveness and safety of zopiclone in apnoea-free sleep disorders among patients with 

metabolic syndrome (MS).

Material and methods. The study included 60 patients with chronic cerebrovascular disease (CerVD) and MS 

(mean age 53,3±11,2 years). Zopiclone was administered in the dose of 7,5 mg once a day, 30 minutes before going 

to bed, for 21 days. Therapy effectiveness was evaluated by various subjective and objective sleep assessment 

methods.

Results. After a zopiclone treatment course, all patients reported substantial improvement of sleep quality. These 

beneficial effects were explained by changing sleep architecture — the duration of sleep phases and stages (%). In 

particular, Stage 1 of slow sleep phase, the most affected at the pre-treatment level, was significantly reduced by 

20 %, while Stage 2 of slow sleep phase increased by 14 % (p<0,05).

Conclusion. Zopiclone therapy in CerVD patients with MS and apnoea-free sleep disorders substantially improved 

subjective and objective sleep parameters. Zopiclone could be recommended as a first-choice medication in MS 

patients with apnoea-free sleep disorders.

Key words: Chronic cerebrovascular disease, metabolic syndrome, sleep disorders, insomnia, zopiclone.
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Актуальность проблемы
Болезни системы кровообращения из-за высо-

кой распространенности и тяжелых последствий 

для здоровья населения представляют важную 

медицинскую и социальную проблему.

Одним из обсуждаемых вопросов в этой облас-

ти является метаболический синдром (МС).

Нарушения, объединенные рамками МС, сущест-

вуют длительно бессимптомно, нередко начинают 

формироваться в подростковом и юношеском возрас-

тах, задолго до атеросклеротических поражений сосу-

дов сердца и головного мозга, артериальной гипертен-

зии (АГ) и клинической манифестации сахарного диа-

бета 2 типа (СД-2). Поэтому ранняя диагностика 

МС — это в первую очередь профилактика сосудистых 

заболеваний (атеросклероза и АГ).

В настоящее время большинство исследователей 

выделяют следующие компоненты МС: абдоминаль-

ное ожирение (АО), инсулинорезистентность (ИР) 

и гиперинсулинемию (ГИ), дислипидемию (ДЛП) — 

повышение уровня триглицеридов (ТГ) плазмы и сни-

жение содержания антиатерогенных липопротеидов 

высокой плотности (ЛВП), АГ, нарушение толерант-

ности к глюкозе (НТГ) или СД-2, ранний атеросклероз 

или ишемическую болезнь сердца (ИБС), нарушения 

гемостаза, гиперурикемию, подагру, микроальбуми-

нурию (МАУ), гиперандрогению.

Все перечисленные составляющие МС являют-

ся установленными факторами риска (ФР) развития 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ).

В настоящее время для диагностики МС исполь-

зуют критерии, предлагаемые различными органи-

зациями: ВОЗ, IDF (International Diabetes Federation), 

а также NCEP ATP III (National Cholesterol Education 

Program Adult Treatment Panel III). Во многих зару-

бежных исследованиях авторы, сравнивая частоту 

распространения МС, оценивают его как по крите-

риям ВОЗ, так и NCEP ATP III [1].

Согласно определению ВОЗ, критериями 

МС являются:

• ГИ или уровень глюкозы натощак — 6, 

1 ммоль/л и наличие, по крайней мере, двух 

из следующих критериев:

• АО: окружность талии (ОТ) — 94 см у мужчин, 

≥ 80 см у женщин или соотношение ОТ/

окружность бедра (ОБ) > 0,9 у мужчин, > 

0,85 у женщин или индекс массы тела (ИМТ) 

≥ 30 кг/м2;

• ДЛП: ТГ сыворотки — 150 мг/дл &—1,7 ммоль/л) 

или ЛВП <35 мг/дл (<0,9 ммоль/л — у мужчин 

и <1,0 ммоль/л — у женщин);

• АГ: артериальное давление (АД) — 140/90 мм рт.

ст. или нормальное АД, контролируемое анти-

гипертензивными препаратами (АГП);

• МАУ > 30 мг/сут..

При развитии НТГ или СД-2 диагноз МС можно 

поставить при наличии двух из перечисленных кри-

териев.

Существующие международные и отечествен-

ные рекомендации акцентируют внимание на особо 

важных симптомах и стратегиях диагностики МС. 

Однако расстройства сна, являющиеся неотъемле-

мой частью клинической картины МС, как правило, 

не учитываются при диагностическом поиске 

и комплексной терапии.

Предыдущие исследования авторов проде-

монстрировали, что у пациентов с МС имеют место 

два механизма расстройства сна, в зависимости 

от степени выраженности нарушений дыхания 

во сне. Первый механизм предполагает преиму-

щественное вовлечение в патологический процесс 

дыхательной системы, возникновение событий 

во сне в виде дыхательных расстройств и, как 

следствие этого, — нарушение внутренней органи-

зации сна. При этом в наибольшей степени страда-

ет адаптивно-метаболическая функция сна (по 

типу нарушений у больных с ожирением). Второй 

механизм отражает развитие инсомнических рас-

стройств по стрессогенному типу с первичными 

нарушениями механизмов инициации и поддержа-

ния сна — психофизиологической инсомнии (по 

типу у больных АГ).

Недостаток сна сам по себе неприятен, 

и не менее 1/3 взрослого населения ежегодно испы-

тывают те или иные расстройства сна. Из тех, у кого 

наблюдаются нарушения сна, ~ 60 % жалуются 

на трудности засыпания, ~ 20 % — на трудности 

пробуждения, остальные — на те и другие рас-

стройства [2].

Несмотря на огромное количество снотворных 

препаратов, фармакотерапия нарушений сна оста-

ется сложной проблемой. В настоящее время значи-

тельную часть препаратов, улучшающих сон, 

составляют производные бензодиазепина. 

Появление в 60-е годы прошлого века этого класса 

снотворных стало значительным шагом в лечении 

инсомний, однако создало определенные пробле-

мы, среди которых: привыкание, развитие зависи-

мости, необходимость постоянного увеличения 

суточной дозы, синдром “отмены”, возможное уси-

ление проявлений синдрома апноэ во сне как 

результат миорелаксирующего действия бензодиа-

зепинов и ухудшение показателей бодрствования 

(последнее в основном касается препаратов с дли-

тельным периодом полувыведения — > 15 ч) 

(А. М. Вейн, 1999).

Зопиклон — первый из снотворных препара-

тов циклопирролонового ряда. Зопиклон являет-

ся небензодиазепиновым лигандом гамма-ами-

номасляная кислота (ГАМК) хлор-ионного 

рецепторного комплекса, который усиливает 

проводимость ГАМКергических рецепторов. 

Показано, что препарат связывается с ГАМК-

комплексом не в той части рецептора, с которой 

обычно связываются бензодиазепины. Зопиклон 

в отличие от бензодиазепинов связывается толь-
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ко с центральными рецепторами и не обладает 

сродством к периферическим бензодиазепино-

вым рецепторам.

Препарат быстро всасывается из желудочно-

кишечного тракта; его пиковая концентрация 

в плазме крови достигается через 100 мин, а порог 

снотворного действия — в пределах 30 мин после 

приема 7,5 мг. Время полувыведения зопиклона 

у взрослых составляет 5—6 ч. В пожилом возрасте 

накопление препарата в организме при длительном 

применении минимально. В сравнительных иссле-

дованиях зопиклон обеспечивает лучший снотвор-

ный эффект и меньше побочных реакций, чем нит-

разепам, триазолам, темазепам (традиционные 

бензодиазепиновые снотворные препараты) [3].

Материал и методы
В исследование включены 60 пациентов с хроничес-

кими цереброваскулярными заболеваниями (ЦВЗ) и МС, 

средний возраст 53,3±11,2 лет. Характеристика пациентов 

представлена в таблице 1.

Основанием для диагностики МС являлось сочета-

ние основного критерия — АО (ОТ > 94 см у мужчин и > 

80 см у женщин) + 2 дополнительных фактора. К допол-

нительным факторам относили: повышение уровня глю-

козы натощак > 6,1 ммоль/л; АД > 140/90 мм рт.ст.; сни-

жение холестерина (ХС) ЛВП < 1,0 ммоль/л для мужчин 

и < 1,2 ммоль/л для женщин; повышение ТГ > 1,7 ммоль/л; 

повышение ХС липопротеидов низкой плотности (ЛНП) 

> 3,0 ммоль/л.

Акцент на МС сделан на основании собственных 

предшествующих исследований, где было продемонстри-

ровано, что при схожей тяжести симптомов энцефалопа-

тии, тяжесть расстройств сна зависит от выраженности 

симптомов МС (степени ожирения, уровня АД).

Среди пациентов преобладали больные АГ II сте-

пени (ст.).

У 17 пациентов АД было стабильно повышено, из них 

9 не лечились, 3 — изредка принимали антигипертензив-

ные препараты (АГП). 5 больных лечились регулярно, 

однако целевой уровень АД (< 140/90 мм рт.ст.) не был 

достигнут.

Дисциркуляторная энцефалопатия (ДЭ) была диа-

гностирована у всех больных на основе общепринятых 

критериев (Е. В. Шмидт, Д. К. Лунев и др., 1976): ДЭ I стд. 

— у 22, ДЭ II стд. — у 38 больных.

У больных с последствиями ишемического инсульта 

в клинической картине превалировали симптомы очаго-

вого поражения нервной системы.

Развитию малых глубинных (лакунарных) инфарк-

тов головного мозга у 13 больных с хроническими ЦВЗ 

и МС, как правило, предшествовали церебральные гипер-

тонические кризы и ДЭ.

У трети больных нарушение мозгового кровообра-

щения (НМК) было единичным. Однако у остальных 

больных были получены сведения о повторных НМК.

Гипертрофия левого желудочка, диагностированная 

методом эхокардиографии (ЭхоКГ), выявлена у 54 (90 %) 

больных.

Экстракраниальные отделы сонных (СА) и позво-

ночных артерий (ПА) у больных с хроническими ЦВЗ 

и МС были изучены методами ультразвукового доппле-

рографического исследования (УЗДГ) и дуплексного 

сканирования.

Признаки поражения магистральных артерий голо-

вы (МАГ) различной степени выраженности отмечались 

у большинства больных с хроническими ЦВЗ и МС. 

Наиболее частой формой поражения внутренних (ВСА) 

и ПА являлись гемодинамически незначимые стенозы. 

Нередко патологией ПА оказывалась их извитость.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) головно-

го мозга была выполнена всем больным хроническими 

ЦВЗ и МС. Изучались очаговые и диффузные изменения 

мозга, оценивалось состояние желудочков, борозд, силь-

виевых щелей, подпаутинных пространств полушарий 

большого мозга.

Из 60 больных у 3 малый глубинный (лакунарный) 

инфаркт развился в бассейне правой средней мозговой 

артерии (СМА), у 1 — в бассейне левой СМА и у 9 малые 

глубинные (лакунарные) инфаркты были множественны-

ми и локализовались в обоих полушариях большого мозга.

По данным МРТ инфаркты локализовались в бас-

сейне артерий каротидной системы, в глубоких отделах 

полушарий большого мозга и в бассейне артерий вертеб-

рально-базилярной системы, в оральных отделах ствола 

мозга; были малыми по величине (< 1 см).

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика пациентов

Характеристики Показатели

Средний возраст 53,3±11,2 лет

Пол Мужчины 19 (31,7 %)

Женщины 41 (68,3 %)

Средние значения САД/ДАД по данным суточного мониторирования АД (СМАД) 146,3±8,7 / 84,2±4,6 мм рт.ст.

ЧСС, мин 79,4±7,6

ИМТ, кг/м 31,4±2,7

Глюкоза крови, ммоль/л 6,7±0,8

ОТ Мужчины 106,8±4,3

Женщины 97,2±7,6

ОХС, ммоль/л 6,9±1,1

ХС ЛВП, ммоль/л 0,6±0,2

ХС ЛНП, ммоль/л 4,1±0,5

ТГ, ммоль/л 2,1±0,3

Примечание: САД — систолическое АД, ДАД — диастолическое АД, ЧСС — частота сердечных сокращений.
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Малые глубинные (лакунарные) инфаркты были 

обнаружены в базальных ядрах, внутренней капсуле, 

белом веществе полушарий большого мозга. У больных 

с гипертонической ДЭ малые глубинные инфаркты были 

многочисленными (≥ 3, до 14).

Для оценки состояния когнитивных функций была 

использована шкала Mini-Mental State Examination 

(MMSE) (Folstain, 1975). При сумме баллов 29—30 состо-

яние когнитивных функций соответствовало норме. 

Анализ данных MMSE показал, что у больных с гипер-

тензивными малыми глубинными (лакунарными) инфар-

ктами количество баллов колебалось от 24 до 30, т. е. нару-

шение когнитивных функций не достигало степени 

деменции. Наиболее частыми когнитивными нарушения-

ми являлись расстройства, связанные с ухудшением крат-

косрочной памяти и концентрации внимания.

Вегетативные расстройства оценивались с помощью 

анкеты, разработанной в отделе патологии вегетативной 

нервной системы ММА им. И. М. Сеченова. Значения 

суммы баллов анкеты > 15 свидетельствуют о клинически 

значимых вегетативных нарушениях.

Психологическое тестирование включало оценку 

двух ведущих составляющих эмоциональных расстройств: 

тревожности и депрессии (Госпитальная шкала тревоги 

и депрессии — Hospital Anxiety and Depression Scale); 

(Zigmond AS, et al., 1983). Выраженность когнитивных 

нарушений определялась по шкале ММSE.

Жалобы на трудность засыпания, пробуждения 

в течение ночи, ранние пробуждения предъявляли все 

больные, включенные в исследование. Средняя про-

должительность таких расстройств составила 

16,7±4,8 месяца. До включения в исследование, 

ни один пациент не получал лекарственной терапии 

для на коррекции сна.

Выбор препарата зопиклон был связан с его фарма-

кодинамическими особенностями: отсутствием отрица-

тельного влияния на дыхательную функцию во сне, 

а также хорошей сочетаемостью с АГП и вазоактивными 

средствами. Препарат был назначен в дозе 7,5 мг, одно-

кратно, на ночь за 30 мин. до сна, в течение 21 дня.

Эффективность терапии оценивали на основании 

субъективных и объективных методов исследования сна.

1. Субъективная оценка качества сна

Для исследования частоты и степени выраженности 

диссомнических проявлений у больных использовалась 

анкета субъективной оценки нарушений сна, разработан-

ная в Сомнологическом центре МЗ РФ. В этой анкете 

больным предлагается оценить следующие параметры 

сна:

• длительность засыпания,

• длительность сна,

• количество пробуждений,

• качество сна,

• количество сновидений,

• качество утреннего пробуждения.

Оценка проводилась по 5-балльной рейтинговой 

шкале со стандартизированными критериями определе-

ния выраженности каждого из параметров, где мини-

мальные значения соответствовали грубым проявлениям. 

После заполнения анкеты подсчитывали суммарный балл 

анкеты. Значения суммарного балла < 18 свидетельство-

вали о субъективно плохом качестве сна, > 22 — о хоро-

шем качестве сна, в пределах 18—22 балла — о погранич-

ном качестве сна.

Таблица 2
Динамика клинических показателей больных с МС без САС

Показатели До лечения После лечения Δ%

Тревожность (балл) 12,2±1,9 8,2±2,8* 32

Депрессия (балл) 11,6±1,6 7,4±2,6* 36

Вегетативная дистония (балл) 36,1±3,2 26,4±3,0* 26

Качество сна (балл) 17,9±2,7 22,3±2,8* 24

САД мм рт.ст. 148±21 130±19* 12

ДАД мм рт.ст. 86±13 83±11 3

Примечание:  * — различие показателей до и после лечения, р<0,05; САД — систолическое АД, ДАД — диастолическое АД; Δ - изменение 

показателя (%).

Рис. 1     Динамика субъективной оценки сна.
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2. Объективная оценка параметров сна и событий 

во сне

Объективную оценку параметров сна давали по 

результатам полисомнографического исследования, вклю-

чавшего параллельную регистрацию электроэнцефалог-

раммы (ЭЭГ) в центральных и затылочных отведениях 

в соответствии с международной системой 10×20 (ЭЭГ), 

электроокулограммы (ЭОГ), электромиограммы подборо-

дочной мускулатуры (ЭМГ). Идентификация фаз и стадий 

сна осуществлялись согласно международной классифика-

ции по атласу Rechtschaffen A, Kales A. Исследования про-

ходили в обстановке, максимально приближенной к усло-

виям обычного ночного сна пациента. Визуальной обра-

ботке подвергали каждый 30-секундный интервал (эпоха) 

полиграфической записи.

Статистический анализ клинических данных выпол-

няли с использованием пакета прикладных программ 

“Statistica 6.0” (StatSoft, Inc., США). Количественные 

признаки с нормальным распределением описывались 

средними (M) и средне-квадратическими отклонениями 

(s), без нормального распределения — медианами (Ме) 

и квартилями (Q1; Q3).

Для количественных признаков несвязанные груп-

пы сравнивали, используя тест Манна-Уитни. Динамику 

признаков в группах анализировали методами 

Вилкоксона. Для сравнения частот значений признаков 

в группах применялся критерий χ2 и точный критерий 

Фишера. Различия считались статистически значимыми 

при достигнутом уровне значимости р<0,05.

Результаты
После лечения зопиклоном у больных была 

выявлена достоверная положительная динамика 

в виде снижения уровня тревожности и депрессии, 

уменьшения вегетативных расстройств, улучшения 

качества сна (р<0,05). Влияния препарата в указан-

ной дозе на показатели системного АД, частоту 

и выраженность дыхательных расстройств, уровень 

сатурации кислородом во сне отсутствовало (табли-

ца 2).

После лечения зопиклоном все больные отме-

тили достоверное улучшение качества сна: умень-

Таблица 3
Динамика показателей сна 

Показатели До лечения После лечения Δ%

Индекс эффективности сна (%) 70,1±4,1 87,0±4,9* 24

Общая длительность сна (мин) 287±25 338±34* 18

Латентный период 1 стд. (мин) 25,1±3,2 12,3±0,4* 52

Бодрствование внутри сна (%) 28,1±4,9 8,3±2,6* 71

1 стд. сна (%) 24,2±4,8 19,6±2,1* 20

2 стд. сна (%) 47,8±7,9 54,7±12,4* 14

Дельта-сон 3 и 4 стд. (%) 8,5±2,2 8,9±4,1 4

Фаза быстрого сна (%) 11,2±3,9 15,7±3,8* 40

Индекс апноэ (апноэ/час) 8,4±1,1 8,7±3,3 3

Сатурация кислородом (%) 93,4±4,0 94,5±3,9 1

Примечание: * — различие показателей до и после лечения, р<0,05, Δ —изменение показателя (%).

Примечание: САС — синдром апноэ во сне.

Рис. 2    Динамика архитектуры сна АС на фоне терапии зопиклоном.
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шилось время засыпания, увеличилась продолжи-

тельность сна, снизилось количество пробуждений, 

уменьшилось количество тревожных сновидений, 

повысилось качество утреннего пробуждения, что 

отразилось в повышении суммарного балла качест-

ва сна по результатам анкетирования на 24 % 

(р<0,05) (таблица 2 и рисунок 1).

По шкале Общей клинической оценки (SGI — 

Scale Global Impression) значительное улучшение 

общего состояния отметили 47 % пациентов, лечив-

шихся зопиклоном, просто на улучшение общего 

состояния указали 37 % пациентов, 16 % не отмети-

ли заметной положительной динамики своего 

состояния.

Субъективное улучшение показателей сна 

на фоне лечения зопиклоном соответствовало 

достоверной положительной динамике объек-

тивных показателей сна по данным полисомног-

рафии. В наибольшей мере улучшились показа-

тели латентного периода 1 стд. фазы медленного 

сна на 52 %, т. е. уменьшилось время засыпания; 

снизился показатель бодрствования во сне 

на 71 %, т. е. сон стал менее прерывистым 

(р<0,01). Эти изменения сопровождались повы-

шением индекса эффективности сна на 24 % 

(р<0,05) (таблица 3, рисунок 2).

Существенные изменения на фоне лечения 

зопиклоном были связаны с архитектурой сна — 

представленности (%) его фаз и стд. Особо сле-

дует отметить достоверное снижение представ-

ленности 1 стд. фазы медленного сна на 20 %, 

в наибольшей степени измененной у больных 

до лечения, и увеличение представленности 

2 стд. фазы медленного сна на 14 % (р<0,05). 

Данные изменения характеризовали повышение 

функциональной активности механизмов ини-

циации и поддержания сна. После лечения изме-

нился в сторону улучшения показатель представ-

ленности фазы быстрого сна на 40 % (р<0,01), 

что свидетельствовало об улучшении адаптаци-

онной стресс-лимитирующей функции сна 

у таких больных.

На фоне лечения зопиклоном у 3 пациентов (5 %) 

возникло ощущение “металлического вкуса во рту” 

на 5—9 дни приема препарата, полностью исчезнув-

шего к 10 дню. Умеренная тошнота была зарегистри-

рована у 1 (1,7 %) пациента на протяжении 12—14 дня 

лечения. Эти побочные действия не приводили к 

существенному ухудшению самочувствия больных 

и прекращению приема препарата.

После прекращения терапии у 2 пациентов 

(3,3 %) наблюдался синдром отмены: 1-4 ночи 

пациенты испытывали трудности засыпания 

и повышенную сонливость днем.

Обсуждение
Применение зопиклона у больных с нарушени-

ями сна без существенных расстройств дыхания 

во сне и МС на фоне хронических ЦВЗ оказало 

положительное влияние на субъективные и объек-

тивные показатели сна. Эффект проявился повы-

шением суммарного балла качества сна по результа-

там анкетирования и нормализацией архитектуры 

сна по данным полисомнографии. Субъективно 

пациенты отмечали ускорение засыпания, увеличе-

ние продолжительности сна, уменьшение количест-

ва пробуждений, повышение качества утреннего 

пробуждения. Это сопровождалось объективным 

повышением эффективности сна, уменьшением 

латентного периода 1 стд. фазы медленного сна, 

снижением показателя бодрствования во сне, сни-

жением представленности 1 стд. и повышением 

представленности 2 стд. фазы медленного сна, улуч-

шением показателя фазы быстрого сна по данным 

полисомнографии.

Аналогичные результаты получены 

А. М. Вейном при исследовании 140 (52,5 % муж-

чин) больных инсомнией. Средний возраст больных 

составлял 45,6 года (16-83 года), МТ — 72,8 кг 

(38 -108 кг), длительность заболевания — 20,8 мес. 

(1 нед.-25 лет), частота эпизодов инсомнии — 

5,7 раза в нед (1-7 раз). В течение 3 мес., предшест-

вовавших исследованию, снотворные препараты 

принимали 59 % больных. Жалобы на трудности 

засыпания выявлены у 20,8 %, частые ночные про-

буждения у 5 % и раннее утреннее пробуждение — 

у 8,3 % больных. Во всех остальных случаях жалобы 

присутствовали в различных комбинациях. После 

10-дневного курса лечения зопиклоном улучшались 

как субъективная оценка сна, так и его объективная 

структура.

Данные изменения характеризовали повы-

шение функциональной активности механизмов, 

связанных с инициацией и поддержанием сна, 

что улучшало адаптационную стресс-лимитиру-

ющую функцию сна у больных и уменьшало 

выраженность психо-вегетативных расстройств: 

снижению уровней тревожности, депрессии 

и вегетативных расстройств. Схожие результаты 

получены в исследовании Hemmeter U, et al. [3]. 

В этом исследовании назначали зопиклон 

(7,5 мг), темазепам (20 мг) и плацебо 12 пожилым 

добровольцам (средний возраст 65,9 лет) в усло-

виях двойного слепого исследования. Каждую 

ночь у больных регистрировали ЭЭГ и проводи-

ли тесты для оценки когнитивной функции. 

Результаты исследования показали, что после 

приема зопиклона продолжительность сна зна-

чительно увеличилась по сравнению с другими 

препаратами. Улучшилось также качество сна. 

Авторы сделали заключение о высокой эффек-

тивности зопиклона у пожилых больных.

Применение зопиклона для лечения наруше-

ний сна, протекавших преимущественно по типу 

психофизиологической инсомнии, было безопасно, 

т. к. не сопровождалось увеличением частоты и дли-
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тельности расстройств дыхания во сне. Это связано 

с отсутствием миорелаксирующего действия у пре-

парата.

На фоне терапии зопиклоном пациенты 

не жаловались на снижение активности, сонливость 

в дневное время, ухудшение концентрации внима-

ния. Напротив, отмечали улучшение качества 

утреннего пробуждения, что связано с фармакоки-

нетическими особенностями зопиклона — быстрой 

элиминацией.

Таким образом, зопиклон является высоко 

эффективным и безопасным средством лечения 

инсомнических нарушений у больных с МС на фоне 

хронических ЦВЗ без выраженных расстройств 

дыхания во сне.

Заключение
Применение гипнотика зопиклона у боль-

ных с психофизиологической инсомнией уско-

рило засыпание, увеличило продолжительность 

сна, уменьшило количество пробуждений, повы-

сило качество утреннего пробуждения. Это 

сопровождалось объективным повышением 

эффективности сна, уменьшением латенции 

ко сну, снижением показателя бодрствования 

во сне, снижением представленности 1 стд. 

и повышением представленности 2 стд. фазы 

медленного сна, улучшением показателя фазы 

быстрого сна по данным полисомнографии. 

Влияние зопиклона на степень выраженности 

дыхательных расстройств во сне отсутствовало.
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Acetylsalicylic acid as an anti-platelet agent: what forms should 
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В аналитической статье приведены рассуждения о доказательствах эффективности, плюсах и минусах 

одного из наиболее изученных антитромбоцитарных средств – ацетилсалициловой кислоты (АСК). 

Убедительные положительные результаты клинических испытаний и, так называемая, “желудочная ток-

сичность” АСК – Аспирина, вместе с необходимостью длительного применения препарата в качестве 

антиагреганта, стали основанием появления различных лекарственных форм Аспирина: растворимых, 

с контролируемым высвобождением, покрытых кишечных, локальных (накожных), буферных, а также 

комбинированных средств, сочетающих в себе АСК и вещества с антацидным эффектом. К настоящему 

времени наиболее убедительные доказательства щадящего действия на слизистую желудка получены для 

покрытых кишечных форм Аспирина. Особенности биодоступности, различия в лабораторных эффек-

тах, желудочно-кишечной переносимости и безопасности различных форм Аспирина не могут быть 

окончательной мерой при выборе препарата. Финальным критерием целесообразности применения 

какой-либо из многочисленных форм АСК могут быть, прежде всего, данные о способности снижать 

риск событий, предотвращению которых должно способствовать назначение препарата. В многочислен-

ной доказательной базе Аспирина, как антитромбоцитарного средства, большая часть информации 

пришла из результатов исследований, выполненных с обычной АСК. Убедительные аргументы в пользу 

применения, в т.ч. данные о снижении смертности, есть у покрытых кишечных форм этого препарата. 

У других “улучшенных” форм Аспирина, включая буферные, растворимые и комбинированные с анта-

цидом, доказательства эффективности подобного уровня отсутствуют и их предлагают использовать 

лишь на основании схожести лабораторных эффектов и ожидаемой меньшей “желудочной токсичнос-

ти”.

Ключевые слова: ацетилсалициловая кислота, антиагреганты, вторичная и первичная профилактика.

This analytic paper reviews the evidence on effectiveness, benefits and limitations of one of the best-studied anti-

platelet agents – acetylsalicylic acid (ASA). The results of clinical trials, together with so called “gastro-toxicity” 

of ASA, or Aspirin, and a need for long-term anti-platelet therapy, were the basis for development of various 

Aspirin forms – soluble, with controlled release, enteric-coated, local (cutaneous), buffer, and combined (Aspirin 

plus antacids). Currently, the minimal gastro-toxicity has been demonstrated for enteric-coated forms. Specifics 

of bio-availability, laboratory effects, gastro-intestinal tolerability, and safety could not be the main criteria for 

choosing a medication form. The choice of an ASA form is defined by the evidence on risk reduction by this form. 

The extensive evidence on Aspirin as an anti-platelet agent has been obtained in clinical trials using standard ASA. 

For enteric-coated ASA forms, the evidence on end-point reduction, including mortality reduction, is also 

available. For other “improved” Aspirin forms, such as buffer, soluble and combined, this evidence is lacking; 

therefore, their choice could be based only on similarity of laboratory effects and expected lower gastro-toxicity.

Key words: Acetylsalicylic acid, anti-aggregants, secondary and primary prevention.

© Коллектив авторов, 2010

e-mail: oleg.averkov@gmail.com

[О.В. Аверков – профессор кафедры кардиологии и клинической фармакологии ФПК МР].



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2010; 9(2)62

Мнение по проблеме

Атеротромбоз по праву считают морфологичес-

кой основой инфарктов миокарда (ИМ) и мозга, 

других ишемических и некротических осложнений 

атеросклероза. Многие из этих событий несут в себе 

прямую или отсроченную угрозу для жизни больных 

атеросклерозом. Именно поэтому эффективные 

антитромботические вмешательства являются обя-

зательным элементом лечения больных с острыми 

и хроническими проявлениями атеросклероза. 

Основу подобного лечения составляют антитромбо-

цитарные препараты, представленные в абсолют-

ном большинстве показаний ацетилсалициловой 

кислотой (АСК) или комбинацией АСК с другими 

дезагрегантами.

Требования к эффективному медикаментозно-

му вмешательству в современной доказательной 

медицине достаточно просты. Предлагаемое средс-

тво должно предотвращать события, угрожающие 

жизни, а его побочные действия, в свою очередь, 

не должны угрожать жизни и ограничивать перено-

симость препарата. Окончательной мерой эффек-

тивности и безопасности является влияние любого 

вмешательства на смертность.

В современной медицине объективные доказа-

тельства эффективности и безопасности лекарства 

получают в специально организованных, рандоми-

зированных, плацебо-контролируемых, сравни-

тельных исследованиях. В основе статистического 

подтверждения “неслучайности” полученных дока-

зательств лежит участие в подобных исследованиях 

тысяч, а иногда и десятков тысяч больных.

Сам факт существования такого термина как 

“эра аспирина” указывает на значимое место этого 

препарата в предотвращении осложнений атероск-

лероза. Многократно доказанная эффективность 

АСК привела к тому, что любое средство, предлага-

емое в качестве антитромбоцитарных препаратов, 

в исследованиях по выяснению целесообразности 

его применения сравнивается не с “контролем”, 

а с АСК. В последние годы замысел исследований 

по оценке антитромбоцитарных препаратов все 

чаще предусматривает сравнение двух групп боль-

ных: получающих АСК и получающих АСК в соче-

тании с новым дезагрегантом. Другими словами, 

лечение АСК признано бесспорным эталоном 

в предотвращении осложнений атеросклероза 

с помощью средств, влияющих на тромбоцитарное 

звено гемостаза.

В конце прошлого века объединенный анализ 

исследований, посвященных оценке эффектов 

дезагрегантов при различных сердечно-сосудистых 

заболеваниях, и, прежде всего, при разных клини-

ческих проявлениях атеросклероза, показал воз-

можность влияния на риск развития ишемических 

событий, таких как смерть от сердечных причин, 

ИМ и ишемический инсульт. Относительный риск 

суммы этих событий под влиянием дезагрегантов 

снижался в среднем на четверть [1]. Самым попу-

лярным средством в исследованиях, вошедших 

в мета-анализ Antiplatelet Trialist’ Collaboration, была 

АСК. При наличии более чем убедительных доказа-

тельств целесообразности антитромбоцитарной 

терапии (АТТ), полученных при оценке многих 

дезагрегантов, в итоге объединенного анализа к 

применению при изучавшихся состояниях реко-

мендована была только АСК [1]. Повторный объ-

единенный анализ ~ 200 исследований, включавших 

> 140 тыс. разных больных высокого риска, добавил 

к имевшимся ранее показаниям для АТТ острый 

ИИ, периферический атеросклероз и стабильную 

стенокардию. При этом АСК так и осталась основ-

ным препаратом для большинства клинических 

состояний, требующих применения антитромбоци-

тарных препаратов [2]. Главным достоинством АСК 

оказалась его универсальность. В исследованиях 

получены основания для ее использования при ост-

рых состояниях, вызванных атеротромбозом: ИМ, 

нестабильной стенокардии (НС), ишемическом 

инсульте, и для длительного применения в качестве 

средства вторичной профилактики: после перене-

сенного ИМ, ишемического инсульта или преходя-

щего нарушения мозгового кровообращения 

(НМК).

Конец ХХ века и начало XXI прошли под зна-

ком создания многочисленных рекомендательных 

документов, разработанных группами экспертов 

и призванных облегчить деятельность практических 

врачей. Не избежало подобной участи и АТТ, отно-

шение к различным элементам которого сформули-

ровано группой экспертов Европейского 

Кардиологического общества в 2004г [3]. Подобного 

рода документы создаются на основании результа-

тов крупных исследований, мета-анализов, объеди-

няющих данные нескольких исследований, а иногда 

и менее надежных источников. Представленные 

итоговые таблицы вышеупомянутого документа, 

показывают, что основу АТТ при всех известных 

показаниях к подобному лечению по прежнему 

составляет АСК (таблицы 1 и 2), а изменения, 

добавленные в таблицы автором статьи, на основа-

нии результатов исследований, опубликованных 

после 2004г, касаются лишь препаратов, которые 

следует сочетать с Аспирином.

Плюсы и минусы Аспирина
По своим основным характеристикам Аспирин 

соответствует основным требованиям, предъявляе-

мым к антитромбоцитарному препарату, используе-

мому для предотвращения осложнений атероскле-

роза. Он прост в применении, в т.ч. длительном, 

доступен по цене, имеет доказательства бесспорно-

го преобладания ожидаемой пользы над возможным 

риском и требует минимального, в т.ч. лабораторно-

го, контроля, однако, как и любой эффективный 

препарат, Аспирин не лишен недостатков. Принято 

считать, что Аспирин угнетает лишь один из мно-
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жества (> 90) механизмов активации тромбоцита, 

а именно тромбоксан-зависимый. Наличие других 

“свободных” путей активации, по мнению сторон-

ников “усиления” действия Аспирина или его заме-

ны на другие антитромбоцитарные препараты, слу-

жит одним из объяснений развития ишемических 

событий на фоне использования Аспирина.

Другим “слабым” местом Аспирина считают 

так называемую “резистентность” к Аспирину 

у 15-30% пациентов. Долгое время поводом для 

дискуссий были косвенные указания на способ-

ность Аспирина ослаблять положительное влияние 

на течение сердечной недостаточности ингибиторов 

ангиотензин-превращающего фермента (ингибито-

ров АПФ). Среди других, важных с практической 

точки зрения, контраргументов Аспирина – свойс-

твенные ему желудочно-кишечные побочные дейс-

твия, прежде всего – увеличение риска кровотече-

ний.

Насколько серьезны “недостатки” 
Аспирина?

С позиций врача, применяющего Аспирин 

на практике, принципиально важно следующее. 

Даже если считать, что Аспирин угнетает всего один 

путь активации тромбоцита, и это угнетение – 

единственный механизм действия при атеросклеро-

зе и его осложнениях, существуют доказанные кли-

нические последствия этого угнетения в виде сни-

жения риска смерти, ИМ и иишемического инсуль-

та. Все это заставляет считать циклооксигеназный 

путь активации тромбоцита одним из важнейших, 

и подавлять его наиболее изученным средством – 

Аспирином. Тем не менее, лабораторные эффекты 

Аспирина, в основном его влияние на агрегацию 

тромбоцитов (АТр), включают снижение не только 

АТр, вызванной арахидоновой кислотой, но и умень-

шение степени АТр при использовании таких 

индукторов как коллаген, аденозиндифосфат, малые 

концентрации тромбина и адреналин. Наиболее 

простым объяснением участия Аспирина в подавле-

нии АТр, вызванной основными индукторами, 

является вовлечение циклооксигеназного механиз-

ма в различные пути активации тромбоцита (рису-

нок 1). Не следует забывать о том, что существует 

достаточно фактов для того, что бы связывать поло-

жительный клинический эффект Аспирина не толь-

ко с его влиянием на активацию тромбоцита, но и с 

его противовоспалительными свойствами, способ-

Таблица 1
Рекомендации по использованию антитромбоцитарных средств при различных клинических 

проявлениях коронарной болезни сердца [3]

Клиническое проявление  Рекомендовано Примечания

Стабильная стенокардия  Аспирин

клопидогрел

-

как альтернатива Аспирину

1А

1С

ОКС без подъема ST с ЧКВ Аспирин

А + клопидогрел

в/в бл. GP IIb/IIIa 

-

лучше чем один Аспирин

перипроцедурное использование

1А

1А

1А

ОКС без подъема ST Без ЧКВ Аспирин

А + клопидогрел

в/в бл. GP IIb/IIIa 

-

лучше чем один Аспирин

тирофибан или эптифибатид

1А

1B

2А

ОКС с подъемом ST С ЧКВ Аспирин

А + празугрел +

в/в бл. GP IIb/IIIa 

-

-

абциксимаб

1А

1B

1А

ОКС с подъемом ST  Без ЧКВ Аспирин

А + клопидогрел

-

лучше чем один Аспирин

1А

1А

После ИМ  Аспирин

клопидогрел

-

как альтернатива Аспирину

1А

1А

После КШ  Аспирин   

Плановое ЧКВ  Аспирин

А + клопидогрел

А + тиклопидин? 

в/в бл. GP IIb/IIIa 

-

в случае стентирования

в случае стентирования

2 класс у стабильных больных

1А

1А

1А

2А

Примечание:  В правой колонке – класс (цифра) и уровень (буква) доказательств; А – аспирин, КШ – коронарное шунтирование, ЧКВ – 

чрескожное коронарное вмешательство, бл.GPIIb/IIIa – блокаторы гликопротеиновых IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов.

Рис. 1    Механизмы активации тромбоцитов и место действия 

основных антитромбоцитарных средств.

creo
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ностью уменьшать реперфузионное повреждение 

и влиять на показатели свертываемости крови.

В вышеупомянутом втором мета-анализе [2] 

было выполнено сравнение частоты неблагопри-

ятных исходов (сумма смертей, ИМ и инсультов) 

при использовании наиболее изученных анти-

тромбоцитарных препаратов: клопидогрела, 

тиклопидина, дипиридамола, трифлузала, ридог-

рела, индобуфена и сульфинпиразона, Аспирина. 

Оказалось, что единственным средством, спо-

собным хотя бы формально рассматриваться 

в качестве более эффективной альтернативы 

Аспирину с позиций доказательной медицины 

можно считать только клопидогрел.

Не следует забывать, что эффективное уси-

ление АТТ (в дополнение к Аспирину) практи-

чески невозможно без увеличения риска гемор-

рагических осложнений. В подобных попытках 

усилить действие Аспирина с помощью новых 

антитромбоцитарных препаратов основной зада-

чей исследователей становится поиск доз и спо-

собов применения этих средств, обеспечивающих 

приемлемое соотношение эффективность/безо-

пасность. В качестве примеров сравнительно 

удачного с этой позиции сочетания Аспирин 

с другим дезагрегантом можно привести исполь-

зование клопидогрела при острых коронарных 

синдромах (ОКС) и мерцательной аритмии, 

парентеральное применение блокаторов тромбо-

цитарных гликопротеинов IIb/IIIa для профи-

лактики осложнений внутрикоронарных вмеша-

тельств и использование высокой дозы дипири-

дамола в пролонгированной форме при ишеми-

ческом инсульте. В примерах с клопидогрелом 

и блокаторами гликопротеиновых рецепторов 

увеличение риска геморагических осложнений, 

включая серьезные кровотечения, при присоеди-

нении к Аспирину клопидогрела или БГП IIb/

IIIa было статистически значимым. Оно призна-

но “приемлемой платой” за убедительное сниже-

ние риска ишемических осложнений.

Понятие “резистентность к Аспирину” 

и до настоящего времени продолжает обсуждаться. 

Этот термин используется для описания нескольких 

феноменов, среди которых неспособность Аспирина 

предотвращать тромботические осложнения, увели-

чивать время кровотечения, оказывать ощутимый 

эффект на лабораторные показатели функции тром-

боцитов. Среди потенциальных причин резистент-

ности к Аспирину С. Patrono предлагает (в порядке 

значимости): неспособность больных следовать 

предписанному лечению (noncompliance); конку-

рентное взаимодействие Аспирина с нестероидны-

ми противовоспалительными средствами; наличие 

внетромбоцитарных источников образования тром-

боксана А2 (моноциты и макрофаги). Две из трех 

возможных перечисленных причин, потенциально 

предотвратимы. Простейшие мероприятия в виде 

контроля за приемом препарата и выяснения под-

робностей сопутствующей терапии способны 

существенно уменьшить частоту “резистентности к 

Аспирину).

Касаясь возможного взаимодействии Аспирина 

и ингибиторов АПФ, следует отметить, что если 

такое взаимодействие и существует, оно не столь 

значительно, что бы отказываться от использования 

Аспирина. С практической точки зрения важно, что 

влияние Аспирина на синтез простациклина в эндо-

телии, а, значит и на возможное опосредованное 

простациклином действие ингибиторов АПФ, явля-

ется дозозависимым. Следовательно, в случае соче-

танного назначения ингибиторов АПФ и Аспирина, 

последний следует использовать в минимальных 

эффективных дозах.

Таблица 2
Рекомендации по использованию антитромбоцитарных средств при различных состояниях, отличных 

от коронарной болезни сердца [3]

Клиническое проявление Рекомендовано Примечания

Острые НМК

или ПНМК

Аспирин  1А

НМК или ПНМК 

в прошлом

Аспирин

клопидогрел как альтернатива Аспирину

1А

1А

Периферический атеросклероз Аспирин

клопидогрел как альтернатива Аспирину

1С

1А

Первичная профилактика:

Сахарный диабет

Артериальная гипертония

Аспирин

Аспирин

2В

2А

Мерцательная аритмия Аспирин При промежуточном риске, а при высоком 

риск только у тех, кто не подходит для лечения 

варфарином

1А

Болезни клапанов Аспирин При ревматическом поражении клапанов у тех, 

кто не подходит для варфарина 1В

Оперированные клапаны Аспирин В сочетании с варфарином при механических 

клапанах

2В

Примечание: В правой колонке – класс (цифра) и уровень (буква) доказательств.
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Тезис противников Аспирина о неприемлемом 

профиле безопасности и переносимости этого пре-

парата также нуждается в разъяснении. Основными 

побочными эффектами Аспирина не без оснований 

считаются желудочно-кишечные кровотечения 

(ЖКК). Потенциально опасны желудочные 

и кишечные кровотечения. Наглядный подход к 

оценке значения ЖКК, вызванных Аспирином 

у больных с различным риском ишемических собы-

тий, предложен С. Patrono, известным экспертом 

в области антитромбоцитарных препаратов, и, пре-

жде всего, Аспирина. Во главу концепции положены 

сведения о том, что во взрослой популяции людей, 

считающихся здоровыми, возникает 1 случай ЖКК 

на 1 тыс. чел./год. Использование Аспирина риск 

этого кровотечения удваивает, причем увеличивает 

его в одинаковой степени у здоровых лиц и больных 

атеросклерозом. Дальнейшее решение о целесооб-

разности использования Аспирина с профилакти-

ческой целью определяется риском ишемических 

осложнений. Там, где риск этих осложнений срав-

нительно низок – здоровые люди с факторами 

риска, больные артериальной гипертонией, поло-

жительный эффект Аспирина (снижение риска 

ишемических событий) оказывается сопоставимым 

с риском кровотечения. В случае более высокого 

риска – стабильная и нестабильная стенокардия, 

перенесенный в прошлом ИМ, 1-2 новых случая 

кровотечения у 1 тыс. больных, принимающих 

Аспирин, оказываются вполне приемлемой платой 

за предотвращение десятков новых сосудистых 

событий. К настоящему времени имеется достаточ-

но информации для сомнений в приписываемой 

Аспирину “желудочной токсичности”. Дело в том, 

что значительная часть данных о побочных дейс-

твиях Аспирина накоплена в тот период, когда для 

предотвращения осложнений атеросклероза исполь-

зовались относительно высокие дозы препарата. 

Собранные к началу 90-х годов прошлого века дан-

ные о распространенности его дозозависимых 

побочных действий, позволяют утверждать, что 

в случае применения относительно низких доз 

Аспирина ≤ 325 мг/сут., увеличение риска кровоте-

чений и побочных действий, требующих отмены 

препарата, оказывается приемлемым для большинс-

тва клинических состояний. Косвенное указание 

на возможность снижения риска кровотечений при 

назначении Аспирина в рамках рекомендуемых 

“кардиологических” доз представлено в результатах 

исследования CURE (Clopidogrel in Unstable angina 

to prevent Recurrent Events) [4]. У больных с ОКС без 

подъемов сегмента ST использование Аспирина 

в дозе 75-100 м/сут. при сравнении с больными, 

принимавшими препарат в дозе 200-325 мг/сут., 

частота кровотечений оказалась вдвое меньшей. 

Эти данные, в сочетании с информацией о сходной 

эффективности доз Аспирина 75-150 мг/сут. и 160-

325 мг/сут., полученной во втором мета-анализе 

АТТ, позволяют считать, что оптимальная доза 

Аспирина, способная обеспечить приемлемое соот-

ношение пользы и риска, находится в пределах 

75-150 мг/сут. и может считаться вполне безопас-

ной.

Почему понадобились “улучшенные” формы 
Аспирина?

Так называемая “желудочная токсичность” 

Аспирина и необходимость длительного применения 

препарата в качестве антиагреганта стали основани-

ем для фармакологических манипуляций с ним. 

Следствием этих манипуляций стало появление рас-

творимых форм, форм с контролируемым высвобож-

дением [5], покрытых кишечных (ПК), локальных 

(накожных) [6] и, так называемых, буферных форм. 

К применению с профилактической целью предло-

жены комбинированные препараты, сочетающие 

в себе АСК и антациды (например, гидроокись маг-

ния). Ряд изменений (контролируемое высвобожде-

ние и накожные формы) призваны уменьшить гаст-

ротоксическое действие АСК за счет относительно 

избирательной блокады синтеза тромбоксана А2 

тромбоцитами и минимального влияния на образо-

вание сосудистых и желудочных простаноидов. 

Считается, что препараты АСК, покрытые кишечно-

растворимой оболочкой, могут быть менее гастро-

токсичны из-за ослабления прямого раздражающего 

действия кислоты на слизистую оболочку желудка. 

Сходный механизм уменьшения негативного дейс-

твия Аспирина на желудочно-кишечный тракт 

(ЖКТ) предложен для обоснования использования 

комбинации препарата с гидроокисью магния.

К настоящему времени наиболее убедительные 

доказательства более щадящего действия на слизис-

тую желудка получены для ПК форм Аспирина. 

В небольшом эндоскопическом исследовании у бес-

симптомных больных, длительно принимавших 

АСК, эрозии на слизистой желудка были отмечены 

у 90% больных, получавших обычную АСК, и у 60%, 

принимавших препарат в виде ПК формы [7]. При 

Рис. 2.   Частота эрозий на слизистой желудка при сравнении крат-

косрочного применения разных форм и доз Аспирина [9].
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эндоскопической оценке краткосрочных эффектов 

обычных и ПК форм Аспирина преимущество пос-

ледней продемонстрировано в 5 исследованиях [8]. 

Результаты некоторых подобных исследований 

выглядят более чем убедительными (рисунок 2) [9].

Очевидно, что подходы, предлагаемые с целью 

“гастропротекции”, не могут свести на нет нега-

тивное влияние Аспирина на слизистую желудка. 

Возможно поэтому, в большинстве исследований 

по сравнению ПК и обычной форм Аспирина 

не удалось обнаружить разницы по частоте ЖКК. 

Тем не менее, в исследовании, сравнивая ПК таб-

летки Аспирина (325 мг) с обычными (325 мг), 

зарегистрирована достоверно меньшая кровопоте-

ря через ЖКТ [10]. “Гастропротективные” свойства 

ПК форм Аспирина способны в той или иной сте-

пени ослабить его ульцерогенное влияние. 

Объяснение этому в том, что при назначении каж-

дой из этих форм, неизбежно возникает системное 

ингибирование циклооксигеназы и следующее 

за этим “ульцерогенное” изменение баланса про-

станоидов слизистой желудка. Возможно поэтому 

в большинстве исследований с наиболее изученной 

ПК формой Аспирина “желудочная токсичность” 

оказывалась хуже, чем у плацебо [9], а частота 

ЖКК была сопоставима с таковой при приеме 

обычных форм препарата [11]. Сомнения в целесо-

образности ПК форм Аспирина может усилить 

информация о худшей, чем у обычного Аспирина, 

биодоступности [12]. Однако это феномен если 

и существует, то способен повлиять лишь на время 

наступления эффекта от приема первой дозы пре-

парата. Эту проблему легко решить разжевыванием 

ПК таблетки Аспирина или использованием для 

первого приема обычных форм препарата.

Принципиально важно, что даже при допуще-

нии о сопоставимой с обычным Аспирином безо-

пасности, “улучшенные”, прежде всего ПК формы 

препарата, могут иметь преимущество за счет луч-

шей переносимости, которая в итоге, может пов-

лиять на эффективность, приводя к меньшей час-

тоте прекращения приема препарата. Косвенным 

доказательством этого предположения служат 

результаты крупного, проспективного, эпидемио-

логического исследования с участием 577 немецких 

врачей [13]. Особенностью исследования была 

регистрация не только “крупных” (кровотечения), 

но “малых” (изжога, составляющие синдрома дис-

пепсии) желудочно-кишечных эффектов Аспирина 

(Аспирин® Кардио, Байер Шеринг Фарма, 

Германия), которые определяют переносимость 

препарата и степень следования предписанному 

лечению. В исследование были включены 1156 

кардиологических больных, изначально получав-

ших ПК форму Аспирина® Кардио и 1570 больных, 

у которых Аспирин в обычной форме был заменен 

на ПК Аспирин® Кардио. В ходе наблюдения 

выявлено существенное снижение частоты симп-

томов диспепсии после замены обычного Аспирина 

на ПК форму. В начале исследования среди боль-

ных, принимавших обычный Аспирин, на изжогу 

жаловались 37,6% больных, а в дальнейшем, 

на фоне приема ПК формы Аспирина® Кардио, 

число таких больных уменьшилось до 19,1% через 

3 мес. и до 10,5% через 2 года лечения.

У какой из “улучшенных” форм Аспирина 
есть своя “доказательная база”?

Рассуждая об особенностях биодоступности, 

различных лабораторных (дезагрегантных) эффек-

тах, желудочно-кишечной переносимости и даже 

безопасности различных форм Аспирина, следует 

помнить, что окончательным критерием целесооб-

разности применения какой-либо из этих форм 

могут быть только данные о способности убедитель-

но влиять на риск тех событий, предотвращению 

которых должно способствовать назначение препа-

рата. Речь идет, прежде всего, о снижении риска 

развития ИМ и ишемического инсульта, а оконча-

тельной мерой пользы препарата, учитывающей 

и безопасность его применения, может служить 

статистически значимое снижение смертности. При 

использовании ПК форм были получены наиболее 

впечатляющие результаты за всю историю изучения 

профилактического действия АСК на сердечно-

сосудистую систему.

Подобный эффект был убедительно проде-

монстрирован у больных с подозрением на ИМ 

в исследовании ISIS-2 (Second International Study 

of Infarct Survival) [14]. Используя Аспирин в дозе 

162 мг/сут. в виде ПК формы1, в течение всего 5 

нед. у 4300 больных удалось предотвратить > 100 

смертельных исходов. Для предотвращения 

одного смертельного исхода оказалось необходи-

мым подвергнуть лечению Аспирином всего 40 

больных. Применение препарата сопровожда-

лось почти двукратным снижением частоты 

нефатальных рецидивов ИМ и ишемического 

инсульта (рисунок 3). По способности снижать 

риск смерти при ИМ применение этого средства 

оказалось сопоставимым с тромболитической 

терапией стрептокиназой, а их сочетанное 

использование дополнительно влияло на смерт-

ность. Более того, 5-недельное применение 

Аспирина не привело к статистически значимому 

увеличению риска крупных кровотечений (рису-

нок 3) и геморрагического инсульта, даже тогда, 

когда Аспирин применяли одновременно 

со стрептокиназой. Разница в смертности в поль-

зу Аспирина в виде ПК формы (в сравнении 

с плацебо), сохранялась и при 10-летнем наблю-

дении за больными, участвовавшими в ISIS-2 

(рисунок 4) [15]. Примечательно, что больные 

из этого исследования составили абсолютное 

1  Исключение составил первый прием, когда таблетку Аспирина, 

для более быстрого наступления эффекта, следовало разжевать



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2010; 9(2) 67

О.В. Аверков, … АСК с позиций доказательной медицины: какие формы предпочтительнее?...

Рис. 3    Кровотечения и несмертельные ишемические события в 

исследовании ISIS-2. Наблюдение 5 нед. [14]

Рис. 4    Выживаемость больных при сравнении АСК и плацебо у 

больных ИМ в исследовании ISIS-2 (наблюдение  до 10 лет, 

препарат применялся первые 5 нед). [15] 

большинство случаев, на основании изучения 

которых в мета-анализах Antiplatelet Trialist’ 

Collaboration [1] и Antithrombotic Trialists’ 

Collaboration [2] были получены доказательства 

пользы АТТ при ОИМ.

В достаточно многочисленных и во многом 

успешных попытках доказать необходимость 

применения Аспирина для первичной профи-

лактики сердечно-сосудистых событий только 

один раз было зарегистрировано положительное 

влияние препарата на смертность [16]. В этом 

исследовании использовалась ПК форма 

Аспирина® Кардио. 4495 человек с хотя бы одним 

из традиционных факторов риска ишемической 

болезни сердца – возраст > 65 лет, артериальная 

гипертония, гиперхолестеринемия, сахарный 

диабет, ожирение, преждевременное развитие 

ИМ у ближайших родственников, в открытую 

были рандомизированы к приему 100 

мг Аспирина® Кардио или в группу сравнения. 

За 3,5 года вмешательства среди 2226, принимав-

ших АСК от сердечно-сосудистых причин умерли 

17 человек, а среди 2269 в группе контроля от этих 

причин умер 31 пациент – снижение риска 

на 44% (p<0,05). Статистически незначимое пре-

имущество в группе АСК было отмечено и по час-

тоте инсультов и преходящих НМК, ИМ, новых 

случаев развития стенокардии и периферическо-

го атеросклероза. Достигалось это преимущество 

ценою большей вероятности развития кровоте-

чений, в основном ЖКК: 17 в группе вмешатель-

ства и 5 в группе контроля.

Известно, что в многочисленной доказательной 

базе для АСК, как антитромбоцитарного препарата, 

влияющего на риск ишемических событий, боль-

шую часть информации получили из результатов 

исследований, выполненных с обычной АСК. 

Убедительные аргументы в пользу применения, 

в т.ч. и данные о снижение смертности, имеют место 

у ПК форм этого препарата [14,16]. У других “улуч-

шенных” форм Аспирина, включая буферные, рас-

творимые и комбинированные с антацидом, дока-

зательства эффективности подобного уровня 

отсутствуют. Их предлагают для использования 

лишь на основании схожести лабораторных эффек-

тов и ожидаемой меньшей “желудочной токсичнос-

ти”. Косвенным подтверждением нецелесообраз-

ности использования комбинации “Аспирин + 

антацид”, является тот факт, что ни один подобный 

препарат не одобрен для применения крайне щепе-

тильной американской FDA (Food and Drug 

Administration).

Заключение
По своим характеристикам Аспирин соответству-

ет основным требованиям, предъявляемым к анти-

тромбоцитарным препаратам, используемому для 

лечения и предотвращения острых проявлений ате-

ротромбоза, отдаленных ишемических последствий 

атеросклероза и связанных с ними смертельных исхо-

дов. Доказательства эффективности и безопасности 

Аспирина как антитромбоцитарного препарата полу-

чены в результатах крупных, рандомизированных, 

контролируемых исследований, выполненных 

в основном с обычной лекарственной формой этого 

препарата. Неоднократные подобные доказательства, 

в т.ч. указания на статистически значимое снижение 

смертности, есть и у ПК форм Аспирина. Другие 

“улучшенные” формы Аспирина в крупных клини-

ческих исследованиях не изучались, подтверждений 

эффективности должного уровня не имеют и предла-

гаются для использования лишь на основании схо-

жести лабораторных эффектов и предполагаемой 

меньшей “желудочной токсичности”.
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Представлены результаты нескольких крупных, клинических исследований, посвященных изучению 

прогностического значения эндотелиальной дисфункции в развитии сердечно-сосудистых осложнений. 

Изучение прогностической значимости инвазивной оценки вазомоторной функции эндотелия коронар-

ных артерий (КА) продемонстрировало, что этот показатель является независимым предиктором спон-

танно развивающихся сердечно-сосудистых событий, включая сердечную смерть, инфаркт миокарда 

и нарушения мозгового кровообращения, после поправки на наличие ишемической болезни сердца 

и других сердечных факторов риска. Согласно другим исследованиям дисфункция КА является наиболее 

важным фактором, сопряженным с цереброваскулярными событиями. Неинвазивное определение вазо-

моторной функции эндотелия в предоперационном периоде, может быть использовано в качестве неза-

висимого предиктора послеоперационных сердечно-сосудистых и церебральных событий.

Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, жесткость сосудов, поток-зависимая вазодилатация, ише-

мическая болезнь сердца.

The review presents the results of some large-scale clinical trials on the prognostic value of endothelial dysfunction, 

as a predictor of cardiovascular events. Coronary endothelial function, assessed invasively, is an independent 

predictor of spontaneous cardiovascular events, such as sudden cardiac death, myocardial infarction and 

cerebrovascular events, even after adjustment for pre-existing coronary heart disease (CHD) and other 

cardiovascular risk factors. Other studies demonstrated that coronary endothelial dysfunction is the strongest 

predictor of cerebrovascular events. Preoperative non-invasive assessment of endothelial function could 

independently predict postoperative cardiovascular and cerebrovascular events.
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Дисфункция эндотелиальных клеток, явля-

ющаяся самым ранним событием в формирова-

нии атеросклероза, играет большую роль в стра-

тификации сердечно-сосудистого риска (ССР). 

Одной из основных причин развития острого 

коронарного синдрома (ОКС) служит разрыв 

необструктивной атеросклеротической бляшки 

(АБ) вследствие нарушения целостности ее пок-

рышки. Для более ранней диагностики измене-

ний в сосудах необходим поиск новых маркеров. 

Сосудистый эндотелий играет основную роль 

в регуляции сосудистого тонуса, тромбообразо-

вании, формировании факторов воспаления, 

клеточной миграции. Дисфункцию эндотелия 

(ДЭ) диагностируют у больных ишемической 

болезнью сердца (ИБС) и с факторами риска 

(ФР) атеросклероза, степень которой может зна-

чительно различаться между пациентами с оди-

наковыми клиническими характеристиками 

[1,2].
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Вероятно, что не только общепринятые 

ФР сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 

но генетические, и другие эндогенные факторы 

играют определенную роль в развитии ДЭ. 

На эндотелий может одновременно воздейство-

вать несколько ФР, поэтому показатель его фун-

кционального состояния представляется как 

потенциальный “барометр” атеросклеротичес-

кого риска. Наиболее рациональное применение 

метод оценки ДЭ может найти для ранней диа-

гностики ССЗ и их осложнений. Такой биомар-

кер ССР должен соответствовать следующим 

требованиям:

• Тест должен быть простым в исполнении, неин-

вазивным, коммерчески доступным и благопо-

лучным в соотношении стоимость/эффектив-

ность;

• Тест должен быть воспроизводимым, стандар-

тизованным по международным требованиям, 

способным предсказывать риск;

• Способность предсказывать риск должна 

быть установлена в проспективных исследо-

ваниях;

• Параметры нормы теста должны соответство-

вать популяционной норме;

• Новый тест особенно важен в установлении 

риска для лиц со средним и низким риском.

Прогностическая значимость ДЭ 
коронарных артерий (КА) по данным 
инвазивных методов

В исследовании изучалась прогностическая 

значимость ДЭ КА у больных с интактными 

КА (ИКА) и коронарным атеросклерозом в раз-

витии неблагоприятного исхода острых сердеч-

но-сосудистых событий (ССС): смерть, инфаркт 

миокарда (ИМ), инсульт (МИ), нестабильная 

стенокардия (НС) [3]. Коронароангиография 

(КАГ) в связи с болевым синдромом в грудной 

клетке или патологическими результатами неин-

вазивного исследования сердца проводилась 308 

пациентам в Национальном Институте Сердца, 

Легких и Крови (Bethesda, USA). Исключались 

пациенты с НС, перенесенным менее чем за 3 

мес. ИМ, другими сосудистыми заболеваниями, 

выраженной сердечной недостаточностью (СН), 

с предстоящей реваскуляризацией миокарда. 

При наличии необструктивного коронарного 

атеросклероза (АБ ≤ 30%) определялась скорость 

кровотока (V) по Допплеровскому сигналу с рас-

четом сопротивления в КА = Среднее АД/V. 

Эндотелий-зависимая вазодилатация (ЭЗВД) 

КА оценивалась во время интракоронарной 

инфузии ацетилхолина (Ацх), эндотелий-неза-

висимая вазодилатация (ЭНЗВД) – во время 

интракоронарной инфузии 20 мкг/мин нитро-

пруссида натрия с определением коронарного 

резерва в ответ на введение 2,2 мг/мин аденози-

на. Последующее наблюдение за пациентами 

осуществлялось путем опроса по телефону; сер-

дечно-сосудистые события оценивались по запи-

сям в медицинских картах, результатам электро-

кардиографии (ЭКГ), анализам крови. 

Минимальный период наблюдения составил 6 

мес. Для пациентов, перенесших > 1 острого 

ССС, в анализе учитывали только первое из них. 

Комбинированная конечная точка включала 

сердечно-сосудистую смерть, острый ИМ, НС, 

острый ишемический инсульт (ОИИ).

Из 308 пациентов у 132 диагностирован 

коронарный атеросклероз, у 176 – ИКА, средняя 

длительность наблюдения 46 мес.; у 11% про-

изошли острые ССС. Многофакторный анализ 

доказал, что ИБС, возраст, повышенный индекс 

массы тела (ИМТ) являются независимыми пре-

дикторами этих острых ССС.

Микроваскулярная дилатация в ответ на Ацх 

была ослаблена у пациентов с развившимися 

в последующем острыми ССС по сравнению 

с теми, у кого эти события не появились. 

Пациенты условно были разделены на тертили 

в зависимости от изменения показателей коро-

нарного сопротивления (ΔКс) в ответ на Ацх. 

Анализ кривых выживаемости Kaplan-Meier 

показал, что отсутствие развития острых ССС 

было предопределено сохранной ЭЗВД в ответ 

на Ацх, более низкие показатели выживаемости 

отмечались у пациентов с исходно подавленной 

реакцией на Ацх. Вместе с тем, при условном 

разделении пациентов по уровням ЭНЗВД 

отсутствовала зависимость между лучшей выжи-

ваемостью и показателями ΔКс или реакцией 

на нитропруссид или аденозин. Условное разде-

ление больных на 2 группы (гр.) – со спазмом 

КА на Ацх и без него, позволило выявить в пос-

ледующем значительно более высокую частоту 

острых ССС в гр. со спазмом эпикардиальных 

КА, в то время как изменения диаметра КА в ответ 

на нитропруссид натрия не оказывал влияния 

на последующее развитие ССС. Аналогичные 

результаты были получены при анализе таких 

конечных точек, как реваскуляризация миокар-

да, сердечная смерть, ИМ. Не было выявлено 

взаимосвязи между ЭЗВД, прогнозом и наличи-

ем/отсутствием коронарного атеросклероза, что 

подтверждает определяющую исход роль 

ДЭ независимо от наличия атеросклероза КА.

С целью уточнения взаимосвязи между 

ДЭ в КА и прогнозом изучалась динамика ΔКс 

в ответ на Ацх в качестве предиктора прогноза 

у 171 пациента с ИКА: больные с оптимальным 

ответом Кс продемонстрировали лучшую выжи-

ваемость. Вместе с тем анализ реакции диаметра 

КА позволил отметить только тенденцию к луч-

шей выживаемости у больных с ИКА. Прием 

препаратов: ингибиторов ангиотензин-превра-
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щающего фермента (ИАПФ), статинов, ацетил-

салициловой кислоты, не отразился на кривых 

выживаемости.

Показано, что ЭЗВД является независимым 

предиктором риска острых ССС, включая вне-

запную сердечную смерть (ВСС), ИМ, наруше-

ния мозгового кровообращения (НМК) с учетом 

поправки на наличие атеросклероза КА и других 

кардиальных ФР. Не только была выявлена взаи-

мосвязь между повышенным риском острых ССС 

и ДЭ (как эпикардиальных, так и микрососудов), 

но эта связь оставалась статистически значимой 

при исключении таких событий, как НС и ревас-

куляризация миокарда [3]. Это исследование 

было выполнено с помощью ретроспективного 

анализа, и его результаты нуждаются в подтверж-

дении проспективным исследованием. По мне-

нию самих авторов, результаты этой работы 

не могут быть экстраполированы на всех пациен-

тов с ИБС, т. к. изучались больные асимптомной 

и малосимптомной ИБС, находящиеся на меди-

каментозной терапии.

Аналогичные результаты были получены 

в другом крупномасштабном исследовании, объ-

ектом которых был 281 больной ИБС, прошед-

ший тестирование c Ацх. Были выявлены 2 важ-

ных обстоятельства: (1) у больных с подавленной 

реакцией отмечалось большеССС, (2) у больных 

со значительным улучшением ЭЗВД в ответ 

на введение витамина С, что подтверждало нали-

чие окислительного стресса (ОС), были худшие 

клинические исходы [4]. Наблюдение в течение 

28 мес. за 157 пациентами [5] продемонстрирова-

ло, что коронарная ДЭ при отсутствии гемодина-

мически значимых стенозов была ассоциирована 

с высоким риском ССС.

В исследовании проводилось проспективное 

изучение коронарной ДЭ как предиктора про-

грессирования ССЗ и их осложнений у 147 паци-

ентов, прошедших ранее диагностическую КАГ 

по поводу загрудинных болей или транслюми-

нальную баллонную коронарную ангиопластику 

(ТБКА) [6]. Оценивался тест с интракоронарным 

введением Ацх, стимуляцией симпатической 

системы (холодовая проба), реактивной гипере-

мией и реакцией с нитроглицерином. Медиана 

наблюдения составила 7,7 лет. У 16 пациентов c 

развившимися ССС исходно отмечалась повы-

шенная вазоконстрикция на введение Ацх, поло-

жительная холодовая проба, подавленная реак-

ция на реактивную гиперемию и интракоронар-

ное введение нитроглицерина, снижение показа-

телей ЭЗВД и ЭНЗВД ассоциировалось с высокой 

степенью ССС в анализе Kaplan-Meier. Тесты 

вазомоторной коронарной реакции проявили 

себя значимыми и независимыми предикторами 

неблагоприятного прогноза, наравне с традици-

онными ФР.

Неинвазивная оценка прогностической 
значимости ДЭ периферических артерий

ДЭ КА находит отражение в системных изме-

нениях: аномальной вазодилатации периферичес-

ких сосудов, что позволяет использовать послед-

нюю в качестве косвенного показателя ЭЗВД КА, 

препятствуя возможности использовать инвазив-

ные методы ее оценки [7]. Было организовано 

ретроспективное исследование 73 пациентов 

с использованием сердечной катетеризации, про-

демонстрировано, что ЭЗВД плечевой артерии 

(ПА) < 10% ассоциировалась с высокой вероят-

ностью ИМ, ТБКА, коронарного шунтирования 

(КШ) в течение 5-летнего наблюдения. Однако 

главным в исследовании были процедуры ревас-

куляризации для оценки ДЭ и уровня поражения 

КА [8]. В завершении короткого исследования (30 

сут) выявлено, что ЭЗВД < 8,1% является предик-

тором сердечно-сосудистых осложнений. При 

изучении 225 больных артериальной гипертонией 

(АГ), прошедших тестирование сосудов предпле-

чья воздействием Ацх: после поправки на артери-

альное давление (АД) пациенты с более низкими 

показателями ЭЗВД продемонстрировали рост 

ССС в последующие 3 года наблюдения [9].

Исследование c включением 84 асимптома-

тичных пациентов показало, что ДЭ ПА (по дан-

ным ультразвуковой пробы) и поражение сонных 

артерий существенно повышали риск ССС у боль-

ных на ранней стадии атеросклероза [10]. Таким 

образом, был сделан вывод о необходимости учета 

сосудистой реактивности и толщины комплекса 

“интима-медиа” (КИМ) сонных артерий в оценке 

прогноза наряду с традиционными ФР.

Было выполнено исследование ЭЗВД ПА, 

толщины КИМ сонных артерий и коронарного 

резерва ультразвуковым методом у 106 пациентов 

без признаков атеросклероза [11]. Показана взаи-

мосвязь между указанными тремя параметрами 

и Фремингемскими ФР ССЗ, но в наибольшей 

степени проявлена зависимость с толщиной КИМ. 

Следует обратить внимание на некоторые проти-

воречивые данные в исследованиях, где не обна-

ружили зависимости показателя ЭЗВД от толщи-

ны КИМ [12], однако в работе [13] выявлена вза-

имосвязь между ЭЗВД ПА, растяжимостью и жес-

ткостью грудного отдела аорты, коронарным 

резервом и толщиной КИМ.

Гендерные различия, ДЭ ПА, наличие атерос-

клероза в КА и толщину КИМ оценивали в группе 

из 279 больных [14]: у женщин даже при отсут-

ствии атеросклероза КА ДЭ ПА сыграла опреде-

ляющую роль в развитии ССС.

Изучение ЭЗВД ПА у 98 мужчин, перенесших 

ОКС без подъема сегмента ST, показало, что зна-

чение ЭЗВД < 1,9% существенно повышало риск 

развития ССС в течение года последующего 

наблюдения [15].
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Связь между ДЭ КА 
и цереброваскулярными событиями (ЦВС)

При обследовании 503 пациентов без коро-

нарной болезни сердца (КБС) определяли эндо-

телиальную функцию интракоронарным введе-

нием Ацх [16]. Пациенты были разделены на 2 

группы (гр.): I гр. с ДЭ КА (n=305) и II гр. без 

ДЭ КА (n=198); также были проанализированы 

истории болезни на наличие ишемического или 

геморрагического инсультов, или на транзитор-

ную ишемическую атаку до и после определения 

эндотелиальной функции. Мультивариантная 

логистическая регрессия, которая включала тра-

диционные ФР цереброваскулярных болезней 

(ЦВБ), совпадающие с факторами развития 

коронарной ДЭ, идентифицировала последнюю 

как наиболее действующий фактор, ассоцииро-

ванный с ЦВС. Анализ Каплан-Майера показал, 

что пациенты с ДЭ КА имели более высокий 

риск ЦВС, чем без нее. Ассоциацию между 

ДЭ и ишемическим ЦВС можно объяснить кри-

тической инволюцией ДЭ в развитии атеротром-

боза. Все больше доказательств накапливается 

в пользу системного характера ДЭ, поражающей 

кондуитные сосуды и микрососуды. Спекулируя 

на этих фактах, можно предположить, что статус 

функции эндотелия КА отражает таковой сосу-

дов мозга, а связь между ДЭ и ЦВС отражает 

критическое вовлечение ДЭ в развитие атерот-

ромботических осложнений. Роль ДЭ в патоге-

незе геморрагического инсульта менее изучена, 

одним из аргументов является то, что церебраль-

ные геморрагии возникают при ишемическом 

повреждении стенки церебральных артериол 

вследствие длительного спазма. Результаты пред-

ставленного исследования доказывают важную 

роль ДЭ в патогенезе ЦВС.

Значимость ДЭ в стратификации риска 
послеоперационных осложнений

Небольшие исследования подтверждают про-

гностическую значимость оценки ЭЗВД ультразву-

ковой пробой с реактивной гиперемией [8]. 

Проспективное исследование показало, что нару-

шения поток-вызванной дилатации явились пре-

диктором послеоперационных осложнений у боль-

ных, подвергнутых сосудистым оперативным вме-

шательствам [17]: в Бостонском Медицинском 

Центре и VABHS (VA Boston Healthcare System) 

были набраны пациенты с заболеваниями перифе-

рических артерий. Не включали пациентов с НС, 

недавним (< 1 мес.) ИМ, декомпенсацией СН или 

клинически значимыми желудочковыми аритмия-

ми. ЭЗВД ПА определялась ультразвуком высокого 

разрешения. Из 187 пациентов у 45 отмечалась 

подавленная ЭЗВД (в среднем < 4,9%) в предопера-

ционном периоде с развитием тех или иных сердеч-

но-сосудистых осложнений, включая сердечно-

сосудистую смерть, ОКС, НМК в послеоперацион-

ном периоде. Кривые выживаемости Kaplan-Meier 

представлены на рисунке 1.

На левом графике отражен анализ с включени-

ем всех ССС: показатели выживаемости значитель-

но снижены в равной степени у больных со средни-

ми и низкими показателями ЭЗВД. На правом гра-

фике представлен анализ тех же событий, за исклю-

чением событий с повышением уровня тропонина. 

Также отмечалось снижение выживаемости в гр. 

больных со средними и низкими параметрами 

ЭЗВД. В модели Cox независимыми предикторами 

ССР явились возраст, почечная недостаточность, 

внекаротидная операция.

Уменьшение ЭЗВД ПА проявило себя как силь-

ный независимый предиктор ССС у пациентов 

с заболеванием периферических артерий, в то же 

время не было выявлено связи между этими событи-

ями и показателями ЭНЗВД и размером сосудов. 

Данное исследование показывает важность определе-

ния ДЭ ПА для идентификации послеоперационного 

риска. Тот факт, что все ранние послеоперационные 

осложнения случаются у пациентов с ЭЗВД < 8,1%, 

позволяет принимать во внимание ДЭ наравне с тра-

диционными при составлении операционной шкалы 

риска. Предоперационный этап сопровождается 

переливанием жидкости, болью и другими стрессами, 

изменяющими сердечный ритм, АД, активацию сим-

Рис. 1   Кривые выживаемости после оперативных вмешательств на сосудах в зависимости от показателей ЭЗВД ПА.

creo




Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2010; 9(2) 73

Г.Н.Соболева, … Прогностическое значение ДЭ у больных ССЗ…

патической нервной системы, что может быть причи-

ной разрыва нестабильной АБ или увеличивать пот-

ребность миокарда в кислороде. При наличии 

ДЭ изменения АД, частоты сердечных сокращений 

(ЧСС), симпатического тонуса являются провоциру-

ющими факторами в развитии ОКС или МИ. 

Несмотря на доказанную прогностическую значи-

мость ДЭ в группе высокого риска в краткосрочном 

наблюдении, остается открытым вопрос о значимос-

ти ДЭ в долгосрочном наблюдении у пациентов низ-

кого риска.

Представленные в настоящем обзоре результа-

ты клинических исследований указывают на необ-

ходимость учета ДЭ в стратификации ССР как 

показателя своеобразного “барометра” сосудистого 

здоровья. Остается открытым вопрос значимости 

единственного показателя функционального состо-

яния сосудов или комбинации нескольких таковых 

относительно расчета риска ССЗ или развития 

их осложнений.
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Гемодинамика в магистральных артериях больных 
артериальной гипертензией пожилого и старческого 
возраста

Г.Г. Ефремушкин*, Т.В. Филиппова, Е.А. Денисова

ГОУ ВПО Алтайский государственный медицинский университет. Барнаул, Россия

Large artery hemodynamics in elderly patients with arterial 

hypertension 

G.G. Efremushkin*, T.V. Filippova, E.A. Denisova

Altay State Medical University. Barnaul, Russia

Цель. Изучить скоростные и объемные параметры кровотока и их связь с ремоделированием магистраль-

ных артерий у больных артериальной гипертензией (АГ) пожилого и старческого возраста.

Материал и методы. Обследованы 46 больных АГ пожилого и старческого возрастов 61-90 лет (75,6±0,7), 

в возрасте > 80 лет было 62,2%. Продолжительность течения болезни составляла 16,0±1,0 лет. 

Обследование больных проводилось с применением дуплексного сканирования общей сонной (ОСА), 

плечевой (ПА) и бедренной (БА) артерий. Определяли: толщину комплекса интима-медиа (КИМ), диа-

метр артерий (ДА), пиковую (Vmax), минимальную (Vmin) и среднюю максимальную (Vtamax) скорости 

кровотока, объемный расход крови, протекающей через данное сечение сосуда, за 1 с (Q см3/с), удельную 

кинетическую энергию крови (hv см2/с2). Исследовалась эндотелий-зависимая (ЭЗВД) и эндотелий-

независимая (ЭНЗВД) вазодилатация и скорость пульсовой волны (СПВ) в исследуемых артериях.

Результаты. Во всех исследуемых магистральных артериях толщина КИМ была увеличена (р<0,001) 

по сравнению со здоровыми на 12,5%, ДА в ОСА и ПА – на 29,8% и 15,4% соответственно (р<0,001), 

в БА имелась тенденция к снижению всех скоростных составляющих кровотока. Скоростные параметры 

кровотока в ОСА и ПА не зависели от величины САДmax и САДmin. В БА АДmax находилось в обратной 

связи с Vmax и Vtamax. Q у больных в ОСА и ПА был значительно увеличен по сравнению со здоровыми 

во все фазы кровотока, в БА – не изменился. Удельный вес поступающей в БА крови в фазу Vtamax умень-

шился по сравнению со здоровыми на 40%, произошло перераспределение объема протекающей 

по магистральным артериям крови в пользу ОСА и ПА и уменьшение кровоснабжения нижних конеч-

ностей на 20% по сравнению со здоровыми. СПВ у лиц пожилого возраста с АГ в ОСА не отличалась 

от здоровых, в ПА и БА – увеличивалась. Связи между СПВ и АД – не отмечено.

Заключение. У лиц пожилого и старческого возрастов с АГ происходит ремоделирование ОСА и ПА с уве-

личением толщины КИМ и ДА. Происходит перераспределение кровотока в пользу ОСА и ПА за счет 

БА, в результате кровоснабжение нижних конечностей снижалось по сравнению со здоровыми людьми 

на 20%.

Ключевые слова: пожилой возраст, артериальная гипертензия, гемодинамика в магистральных артериях.

Aim. To study velocity and volume parameters of hemodynamics, as well as their relation to larger artery 

remodelling, in elderly patients with arterial hypertension (AH).

Material and methods. In total, 46 elderly AH patients, aged 61-90 years (mean age 75,6±0,7 years), were 

examined; 62,2% were aged over 80 years. Mean AH duration was 16,0±1,0 years. The examination included 

duplex scanning of common carotid artery (CCA), brachial artery (BA), and femoral artery (FA). Intima-media 

thickness (IMT), artery diameter (AD), peak (Vmax), minimal (Vmin) and mean maximal (Vtamax) blood flow 

velocity, blood volume per vessel section per 1 second (Q cm3/s), and specific blood kinetic energy (hv cm2/s2) 

were measured. Endothelium-dependent and endothelium-independent vasodilatation (EDVD, EIVD), as well as 

pulse rate velocity (PRV), were also assessed.

Results. In elderly AH patients, all large arteries demonstrated increased IMT (by 12,5%, compared to healthy 

controls; p<0,001), while AD for CCA and BA was increased by 29,8% and 15,4%, respectively (р<0,001). For 

FA, there was a tendency towards reduction in all velocity parameters. For CCA and BA, velocity parameters were 
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В настоящее время изменение свойств крупных 

артерий рассматривается как важный фактор риска 

(ФР) развития сердечно-сосудистых осложнений 

у пожилых больных артериальной гипертензией 

(АГ) и без нее [1]. Проведены исследования [2] 

по выяснению роли сосудистой стенки в формиро-

вании изолированной систолической АГ. Сделаны 

попытки объяснить величину скорости пульсовой 

волны (СПВ) в зависимости от податливости и жес-

ткости сосудистой стенки артерий, предложены для 

этого формулы [1]. Считают, что с увеличением 

возраста происходят изменения в крупных сосудах, 

связанные с перестройкой их соединительноткан-

ного матрикса – уменьшением эластической и уве-

личением коллагеновой составляющей [3]. Однако 

имеются данные о незначительном изменении 

крупных сосудов или даже их интактности в стар-

ческом возрасте [4]. Остается неизученной связь 

структурных характеристик крупных артерий 

со скоростью кровотока в различные его фазы, 

неизвестно соотношение диаметра (Д), толщины 

комплекса интима-медиа (КИМ) артерий с объем-

ным кровотоком и его удельной кинетической 

энергией (скоростной напор).

Цель исследования – изучить скоростные 

и объемные параметры кровотока в магистральных 

артериях и связь их с ремоделированием у больных 

АГ пожилого и старческого возрастов.

Материал и методы
Обследованы 46 больных АГ в возрасте 61-90 лет 

(М=75,6±0,7), из них 6 (13%) женщин. В возрасте < 70 

лет было 20% больных, 70-79 лет – 17,8%, ≥ 80 лет – 

62,2%. Артериальное давление (АД) определялось как 

систолическое максимальное (САДmax) и систолическое 

минимальное (САДmin) [5]. САДmax определялось в пре-

делах 110-180 (149,4±1,6) мм рт.ст., САДmin – 70-110 

(88,7±1,2) мм рт.ст. С нормальными значениями САД 

max и min были 8 (17,4%) пациентов. С I стадией (стд.) 

АГ зарегистрированы 4,3% больных, со II стд. – 43,5%, 

с III стд. – 52,5%. АГ I стд. составила по обоим парамет-

рам АД 60,5% и 67,4% соответственно, II стд. – 32,5% 

и 27,9%, III стд. – 7% и 4,7%.

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) I 

стадии (стд.) определялась у 44,2%, ХСН II стд. – у 51,2% 

пациентов. При АГ III стд. только САДmax превышало тако-

вое у больных со II ст. (р<0,06), величина САДmin не зависела 

от стд. АГ. Нарушения ритма зарегистрированы у 30,4% 

больных: постоянная и пароксизмальная формы фибрилля-

ции предсердий (ФП) – у 13%, предсердные экстрасистолы 

– у 13%, единичные желудочковые экстрасистолы – у 4,4 %, 

перенесенный инфаркт миокарда – у 15,2%. 

Продолжительность течения АГ суммарно у всех больных 

составила 16,0±1,0 лет: < 5 лет (4,0±0,7 лет) у 8,7%; 6-10 лет 

(9,4±0,05 лет) – у 41,3%; 11-20 лет (16,7±0,4 лет) – у 30,4%; 

≥ 21 год (33,4±3,2 лет) – у 19,6%. Средняя масса тела (МТ) 

у больных — 80,7±1,4 кг, из них: < 70 кг (66,4±1,5 кг) – 

у 21,7%; 71-80 кг (76,2±0,6 кг) – у 34,8%; 81-90 кг (85,8±0,7 

кг) – у 28,7%; ≥ 91 кг (101,6±4,1 кг) – у 15,2%.

В контрольной группе обследованы 23 здоровых чел. 

в возрасте 19-46 лет (32,2±1,2 лет), из них 2 женщины 

в возрасте 24 лет. У здоровых САДmax было в пределах 

130-100 мм рт.ст. (118,4±1,4), САДmin – 60-89 мм рт.ст. 

(77,3±1,4). Обследование проводилось с использованием 

метода допплерографии общей сонной (ОСА), плечевой 

(ПА) и бедренной (БА) артерий на аппарате “Vivid – 7 

(USA) линейным датчиком с фазированной решеткой 

с частотой 7,0 МГц (разрешающая способность – 0,01 

мм). Определяли: толщину КИМ, Д, максимальную сис-

толическую (пиковую) скорость – реальную максималь-

ную линейную скорость кровотока вдоль оси сосуда 

(Vmax), минимальную диастолическую линейную скорость 

кровотока вдоль сосуда (Vmin), среднюю по времени мак-

симальную скорость кровотока (Vtamax), площадь живого 

сечения сосуда (S см2), объемный расход крови, протека-

ющей через данное сечение сосуда за 1 с (Q см3/с), удель-

ную кинетическую энергию, выраженную через скорость 

Таблица 1
Толщина КИМ и ДА у здоровых и больных АГ пожилого и старческого возрастов

Магистральные сосу-

ды

КИМ (I) ДА (II)  р

 Здоровые  АГ (I)  Здоровые  АГ (II) 

 ОСА  0,080±0,003  0,090±0,001  0,57±0, 01  0,74±0, 01  I < 0,002

II < 0,001 

 ПА  0,065±0,003  0,073±0,001  0,39±0, 01  0,45±0, 005  I < 0,02

II < 0,001 

 БА  0,080±0,004  0,090±0,002  0,61±0, 03  0,68±0, 03  I < 0,05

II > 0,05 

independent from minimal and maximal systolic blood pressure, SBP (SBPmax, SBPmin). For FA, BPmax 

negatively correlated with Vmax and Vtamax. For CCA and BA, Q parameter was significantly higher than 

in controls in all hemodynamic phases, while for FA, it was the same as in controls. Compared to healthy controls, 

FA blood volume in Vtamax phase was reduced by 40%, with increased blood flow in CCA and BA and a 20% 

reduction in low extremities blood flow. PWV was similar in elderly AH patients and controls for CCA, while for 

BA and FA, it was increased in those with AH. There was no association between PWV and BP.

Conclusion. In elderly AH patients, CCA and BA remodelling was characterised by increased IMT and AD 

parameters. Blood flow was increased in CCA and BA and decreased in FA, which resulted in lower extremities 

blood flow reduction by 20%, compared to healthy controls.

Key words: Elderly age, arterial hypertension, large artery hemodynamics.
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потока крови в данном сечении сосуда (hv – скоростной 

напор) [5]. Определялись эндотелий-зависимая (ЭЗВД) 

и эндотелий-независимая (с нитроглицерином) вазоди-

латация (ЭНЗВД) [6,7]. СПВ в артериях рассчитывалась 

по синхронно регистрируемым ЭКГ и допплерограмме 

сосуда с учетом временного интервала от окончания QRS 

до появления осцилляций на допплерограмме.

Статистическая обработка результатов выполнена 

с использованием пакета программы Microsoft Excel 2000. 

Статистически значимыми считали различия между 

показателями при уровне р<0,05 [8].

Результаты и обсуждение
У лиц пожилого и старческого возраста 

с АГ среднее САДmax не выходит за пределы 150 

мм рт.ст., САДmin – 90 мм рт.ст., а у 17,4% АД нор-

мальное. Если у больных в возрасте < 80 лет САДmax 

≥ 150 мм рт.ст. регистрировалось в 50% случаев, 

то > 80 лет – в 23,1%, а у остальных (76,9%) оно 

было < 150 мм рт.ст., т.e. в старческом возрасте 

после 20-30-летнего стажа АГ у больного повы-

шенное АД снижается до I ст., или нормализуется 

без применения лекарственных препаратов, или 

при нерегулярном приеме одного антигипертен-

зивного препарата. Получается, что у больного 

АГ II или III ст. исчезает основной ее маркер. Как 

это расценивать – как ремиссию или самопроиз-

вольное излечение?

Во всех исследуемых магистральных артериях 

больных АГ пожилого и старческого возрастов толщи-

на КИМ была увеличена по сравнению со здоровыми 

на 12,3-12,5% (р<0,05 – 0,001), Д в ОСА и ПА – 

на 29,8% и 15,4%, соответственно (р<0,001), а в 

БА существенно не отличалась от такового у здоровых 

лиц (таблица 1). У больных АГ в ОСА, наряду с увели-

чением Д, отмечалась тенденция к уменьшению 

на 11,8% Vmax при неизменных величинах Vmin и Vtamax. 

Сходная картина была в БА, где наблюдалась тенден-

ция к уменьшению по сравнению со здоровыми всех 

скоростных составляющих кровотока: Vmax – на 12,6%, 

Vtamax – на 14,3%, Vmin – на 10% (р>0,05). В отличие 

от ОСА и БА в ПА все скоростные параметры крово-

тока были увеличены и особенно Vmin и Vtamax на 121% 

и 38,9% (р<0,001). Одновременно имела место тенден-

ция к увеличению по сравнению со здоровыми сопро-

тивления кровотоку в ОСА – на 4,4% (р<0,08), в БА – 

на 8,8% (р>0,05) при снижении его в ПА – RI на 11,8% 

(р<0,08); PI на 22,2% (р<0,02).

Скоростные параметры кровотока у пожилых 

лиц с АГ в ОСА и ПА не зависели от величин САДmax 

и САДmin. В ОСА при Vmax 30,2±1,2 см/с САДmax 

–137,3±3,3 мм рт.ст., САДmin – 82,0±2,0 мм рт.ст., 

при Vmax – 18,4±1,1 см/с – 140,0±4,0 мм рт.ст. 

и 76,0±4,3 мм рт.ст.; в ПА при Vmax 28,0±1,4 см/с – 

140,8±4,2 мм рт.ст. и 79,2±3,3 мм рт.ст., при Vmax – 

Таблица 2
Объемный кровоток (q см3/с) через данное сечение сосуда у здоровых и больных АГ пожилого 

и старческого возрастов

Магистральные 

сосуды

Q v max (I) Q vmin (II) Q v tamax (III) р

Здоровые АГ Здоровые АГ Здоровые АГ

ОСА  6,88±0, 68  10,23±0,8  0,714±0,03  1,29±0, 1  2,80±0, 22  4,9±0,2 I < 0,002

II < 0,02

III < 0,001

ПА  2,2±0,1  3,48±0, 8  0,113±0,05  0,334±0,1  0,86±0, 02  1,59±0, 1 I = 0,05

II = 0,05

III < 0,001

БА  5,55±0, 4  6,1±0,6  0,292±0,04  0,330±0,1  2,9±0,2  3,1±0,2 I > 0,05

II > 0,05

III > 0,05

Примечание: р - ** - <0,01, *** <0,001.

Рис. 1    СПВ в магистральных артериях у здоровых людей и пожи-

лых больных АГ.

Примечание:  р – ** <0,01; ***<0,001 по сравнению с исходным зна-

чением ДА.

Рис. 2    ЭЗВД и ЭНЗВД у здоровых и больных АГ пожилого возраста.

creo
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14,7±0,9 см/с – 135,0±5,0 мм рт.ст. и 82,0±2,0 мм рт.

ст. В БА бόльшая Vmax (23,0±0,9 см/с) сопровожда-

лась меньшим САДmin – 75,0±3,7 мм рт.ст., меньшая 

Vmax (15,3±0,5 см/с) бόльшим САДmin – 86,0±3,0 

мм рт.ст. (р<0,05). У больных с более высоким 

САДmin Vtamax была также меньше, чем при низком 

САДmin – 7,7±0,26 см/с и 11,2±0,8 см/с, соответс-

твенно (р<0,001). Таким образом, скорость кровото-

ка в ОСА и БА снижалась или оставалась неизмен-

ной по сравнению со здоровыми и увеличивалась 

в ПА; т. е. у лиц пожилого возраста с АГ произошло 

перераспределение скоростных параметров крово-

тока в пользу ПА. Кроме того, оказалось, что ско-

рость кровотока в БА у них снижается тем больше, 

чем выше САДmin на ПА. Так как Д БА не изменил-

ся, то она оказалась относительно суженной 

по сравнению с ОСА и ПА. При одинаковом 

по сравнению со здоровыми абсолютном значении 

Д в БА он уменьшился относительно Д в ОСА на 15% 

за счет увеличения последнего.

При неизменной скорости кровотока у больных 

АГ пожилого и старческого возрастов объемный 

кровоток (Q см3/с) в ОСА был увеличен по сравне-

нию со здоровыми во все его фазы и особенно Vmin 

на 81% и Vtamax на 75% (р<0,02 и р<0,001 соответс-

твенно) (таблица 2). В ПА у больных АГ объем про-

текающей крови за 1 с увеличился по сравнению 

со здоровыми при Vmax на 58,2%, Vmin – на 195%, 

Vtamax – на 85% (р=0,05-< 0,001). И только в БА Q 

у больных АГ не отличался от такового у здоровых. 

И если у здоровых при Vmax Q в ОСА был больше, 

чем в БА на 19,3%, то у больных АГ – на 40,4%; 

в ПА у здоровых Q был меньше, чем в БА на 60,4%, 

то у больных АГ – на 42,9%. При Vmin Q в ОСА стал 

в 1,8 раза больше у больных, чем у здоровых, в БА не 

изменился, а в ПА увеличился в 2,9 раза и сравнялся 

с таковым в БА. У больных АГ уменьшился в про-

центном соотношении объем поступающей 

в БА крови в основную фазу (Vtamax) кровотока 

на 40%. Следовательно, у больных АГ пожилого 

и старческого возрастов происходит перераспреде-

ление объема протекающей по магистральным 

артериям крови в пользу ОСА и ПА за счет сниже-

ния его поступления в БА. Морфологически это 

сочетается с увеличением Д ОСА и ПА при неиз-

менной его величине в БА. Сочетание меньшего 

Д и снижение скорости кровотока обусловливает 

уменьшение кровоснабжения нижних конечностей 

на ~ 20% по сравнению со здоровыми людьми.

Увеличение Q в ОСА у больных АГ во все ско-

ростные фазы одновременно сопровождалось сни-

жением скоростного напора (hv) в Vmax на 22,2% 

(р<0,001) и сохранением его значения по сравнению 

со здоровыми при Vmin и Vtamax. В БА у больных АГ hv 

был снижен в фазе Vmax на 23,4% (р<0,001) и Vtamax 

– на 26,4% (р=0,05) (таблица 3). И только 

в ПА у пожилых лиц с АГ hv был повышен по срав-

нению с таковым у здоровых (р<0,001), что еще раз 

подтверждает перераспределение кровотока в поль-

зу ОСА с возрастанием мозгового кровотока [9,10] 

и ПА, при уменьшении его в БА. Это согласуется 

с данными, полученными при изучении микроцир-

куляции (МЦ) в голени и предплечье методом 

реовазографии [11]. В МЦ русле резко снижалось 

объемное кровенаполнение в медленную фазу 

на фоне повышенного САДmin в ПА. По-видимому, 

у лиц пожилого и старческого возрастов наряду 

с неизменным ДА, по сравнению со здоровыми, 

увеличивается модуль упругости БА, что снижает 

как скорость, так и объем кровотока в ней. 

Одновременно у больных снижается скоростной 

напор (hv) потока крови с уменьшением на ¼ удель-

ной кинетической энергии.

Европейская кардиологическая ассоциация 

предложила одним из основных маркеров субкли-

нического поражения органов мишеней (ПОМ) при 

АГ считать СПВ > 12 м/с [12]. Предполагают, что 

нарастание СПВ обусловлено увеличением жест-

кости артерий. Но исследования авторов показали, 

что СПВ ≥ 15-16 м/с регистрируется как при САДmin 

– 100 мм рт.ст., так и при 60-70 мм рт.ст., т. е. когда 

стенка артерии должна иметь нормальный модуль 

упругости и нормальную податливость. И, скорее 

всего можно согласиться, что модуль упругости 

стенки артерий у одного и того же человека величи-

на переменная и связана с циклической сердечной 

деятельностью. До прихода ПВ происходит расслаб-

ление циркулярных и сокращение спиральных 

и продольных гладкомышечных клеток – увеличи-

вается модуль упругости сосудистой стенки для 

Таблица 3
Удельная кинетическая энергия (hV см2/с2) у здоровых и больных АГ пожилого и старческого возрастов

Магистральные 

сосуды

hV (v max) (I) hV (v min) (II) hV (v tamax) (III) р

Здоровые АГ Здоровые АГ Здоровые АГ

 ОСА  37,16±0,5  28,9±1, 5  0,40±0, 05  0,46±0, 07  6,17±0, 7  6,62±0, 3 I < 0,001

II > 0,05

III > 0,05

 ПА  17,4±0, 5  24,4±1, 4  0,046±0,02  0,225±0,06  2,5±0,3  5,1±0,14 I < 0,001

II < 0,005

III < 0,001

 БА  18,4±0, 5  14,1±1, 0  0,05±0, 02  0,04±0, 02  4,89±0, 6  3,6±0,25 I < 0,001

II > 0,05

III = 0,05
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Мнение по проблеме

предотвращения “эффекта Бернулли”. После про-

хождения ПВ модуль упругости снижается. Таким 

образом, создающийся в систолу бόльший модуль 

упругости сосудистой стенки – это эффективный 

модуль упругости, а не свойство материала стенки, 

которое приобретается при морфологической пере-

стройке сосуда за счет замещения его эластической 

составляющей на коллагеновую [11,12]. Нужно 

также учитывать, что ПВ распространяется по арте-

риям не самостоятельно от первичного импульса, 

возникшего в аорте во время систолы левого желу-

дочка, в этом случае она быстро бы затухла недалеко 

от места возникновения. ПВ на протяжении сосуда 

формируется за счет импульса, идущего по нервным 

волокнам, сопровождающим сосуд, от пейсмекера 

в сердце к периферии, и скорость ее зависит как 

от первичного импульса, так и состояния перивас-

кулярных нервных волокон вегетативного обеспе-

чения [13]. Известно [14], что как у больных АГ, так 

и у лиц пожилого возраста без АГ преобладает вли-

яние симпатического отдела вегетативной нервной 

системы, что и может ускорить продвижение ПВ на 

периферию [15]. Этим можно объяснить и большую 

СПВ в более отдаленных регионах системы крово-

обращения (артерии нижних конечностей). Если 

было бы иначе, то в одинаковых по морфологии 

сосудах, например эластического типа (ОСА и БА), 

СПВ должна быть одинаковой или мало различать-

ся. В настоящем исследовании СПВ в БА оказалась 

в 7-8 раз больше, чем в ОСА.

У лиц пожилого и старческого возрастов с АГ, 

существующей ≥ 20-30 лет, в 20% случаев АД во 

время обследования было нормальным, а СПВ 

колебалась в ПА от 6,3 м/с до 9,7 м/с, в БА – от 6,2 

м/с до 10,8 м/с. При повышенном АД I-II ст. СПВ 

колебалась в пределах 4,4 м/с – 12,1 м/с в ПА и 5 

м/с – 11 м/с в БА. Следовательно, у лиц пожилого 

и старческого возрастов с АГ СПВ не может исполь-

зоваться в качестве маркера повышенного АД и суб-

клинического ПОМ, т. к. она не связана с жесткос-

тью артериальной стенки, а зависит от вегетативно-

го ее обеспечения, которое в пожилом возрасте чаще 

бывает с преобладанием симпатического влияния.

На рисунке 1 показано, что СПВ в ОСА у боль-

ных АГ не отличалась от ее значения у здоровых, 

в ПА и БА увеличивалась на 33,3% (р<0,003) и 41,5% 

(р<0,001), соответственно. СПВ в БА была в 1,3 раза 

больше, чем в ПА как у здоровых, так и у больных 

АГ. При значении СПВ ≥ 8 м/с она была положи-

тельно связана с Vmax ≥ 17 см/с (r=0,34±0,2), с вели-

чиной АД, в частности с САДmin, связи с ПВ не 

обнаружено.

Как было отмечено выше, Д ПА у больных 

АГ пожилого возраста был на 15,4% больше 

(р<0,001) по сравнению со здоровыми. После 

компрессионной пробы в гр. больных он не изме-

нился. Из числа этих больных у 10 (21,7%) комп-

рессионная проба была отрицательной – Д умень-

шался (рисунок 2). Необходимо отметить, что 

уменьшение Д происходило в основном (90%) 

у лиц в возрасте ≥ 80 лет (r=0,33±0,1). ЭНЗВД 

с нитроглицерином увеличивала Д как у здоро-

вых, так и больных АГ пожилого возраста на 8,9% 

(р<0,001). Таким образом, у больных АГ эндоте-

лий расширенной ПА не реагировал на “сдвиг” 

под влиянием потока крови после сдувания ман-

жеты тонометра, или его реакция была отрица-

тельной, и только прямое воздействие нитрогли-

церина на мышечный слой ПА обусловливало 

ее расширение. Это свидетельствует о комплекс-

ном изменении механизма регуляции просвета 

сосуда – ремоделирование + уменьшение чувс-

твительности эндотелия к сдвигу.

Заключение
Таким образом, у лиц пожилого и старческого 

возрастов при длительном (до 30 лет) течении 

АГ имеются преимущественно низкие (в пределах I 

ст.) цифры АД или оно нормальное; чем старше 

возраст, тем ниже АД. У них происходит увеличение 

толщины КИМ всех исследованных магистральных 

сосудов, одновременно увеличивается Д ОСА 

и ПА с увеличением в них объема кровотока. В то же 

время в БА не увеличивается по сравнению со здо-

ровыми людьми Д и уменьшаются скорость и объем 

кровотока на 20% по сравнению с ОСА и ПА. 

Происходит перераспределение кровотока [16] 

в пользу ОСА и ПА; голова и верхние конечности 

получают бόльший объем крови при снижении 

кровоснабжения нижних конечностей. Возможно, 

с этим связаны быстрая усталость при ходьбе, изме-

нения периферического кровообращения и дистро-

фические и воспалительные изменения суставов 

нижних конечностей.
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В последние годы большое значение уделяется метаболическим факторам риска (ФР), имеющим важное 

прогностическое значение в развитии сердечно-сосудистых заболеваний и сахарного диабета 2 типа. 

В литературе метаболические эффекты антигипертензивных препаратов активно обсуждаются. 

Установлено, что ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, антагонисты кальция и агонисты 

I1-имидазолиновых рецепторов (АИР) не оказывают негативного влияния на метаболические ФР, тогда 

как диуретики (Д) и β-адреноблокаторы могут ухудшать прогноз. В новых европейских рекомендациях 

α-адреноблокаторы и АИР не рассматриваются препаратами первой линии из-за отсутствия убедитель-

ных данных об их влиянии на конечные точки. В статье подробно анализируются результаты крупных 

международных исследований с использованием Д. В частности, обсуждается целесообразность приме-

нения тиазидных Д в малых дозах в составе комбинированной терапии у лиц с метаболическими нару-

шениями и высоким сердечно-сосудистым риском.

Ключевые слова: артериальная гипертония, метаболические нарушения, сердечно-сосудистый риск.

Recently, more and more attention has been paid to metabolic risk factors (RFs), due to their prognostic impor-

tance in the development of cardiovascular disease (CVD) and Type 2 diabetes mellitus. The metabolic effects of 

antihypertensive medications are actively discussed in the literature. It has been demonstrated that ACE inhibitors, 

calcium antagonists, and I1-imidasoline receptor agonists (IRA) do not affect metabolic RFs, while diuretics (D) 

and beta-adrenoblockers could worsen the prognosis. In the new European guidelines, alpha-adrenoblockers and 

IRA are not regarded as first-choice medications, due to the lacking evidence of their effects on end-points. The 

paper analyses in detail the results of large-scale international trials on D. In particular, the authors discuss the 

potential of low-dose thiazide D, as a part of combined therapy, in patients with metabolic disturbances and high 

cardiovascular risk.
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Роль метаболических факторов риска в развитии 
сердечно-сосудистых заболеваний и их осложнений

Согласно результатом проспективных исследо-

ваний в развитии и прогрессировании сердечно-

сосудистых заболеваний (ССЗ) играют важную роль 

~ 10 факторов риска (ФР). Если в 70-х годах про-

шлого века доминирующими ФР считали гиперхо-

лестеринемию (ГХС), курение и артериальную 

гипертонию (АГ), то за последнее время значитель-

но увеличилась роль ожирения (Ож), сахарного 

диабета (СД) и других метаболических нарушений 

[1].

Эксперты ВОЗ объявили Ож эпидемией циви-

лизации. Показана его роль в развитии СД 2 типа 

(СД-2) – 57%, АГ – 17% и ишемической болезни 

сердца (ИБС) – 17% [2]. В последние годы сформи-
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ровалось мнение о том, что, так называемый, абдо-

минальный тип Ож, характеризующийся отложением 

жировой ткани в верхней части туловища имеет более 

негативное прогностическое значение. 

Абдоминальный жир – это активный эндокринный 

орган, синтезирующий и выделяющий в кровь био-

логические активные вещества, участвующие в регу-

ляции гомеостаза сердечно-сосудистой системы: 

лептин, адипонектин, фактор некроза опухоли-α, 

интерлейкины, ингибитор активатора плазминоге-

на-1 и ангиотензин [3]. Установлено, что при увели-

чении массы жировой ткани прогрессирует тканевая 

инсулинорезистентность (ИР) и, как следствие, раз-

вивается компенсаторная гиперинсулинемия (ГИ), 

которая в свою очередь нарушает липидный обмен 

– соотношение между атерогенными и неатероген-

ными липопротеидами вызывая: гипертриглицери-

демию (ГТГ), снижение уровня холестерина липоп-

ротеидов высокой плотности (ХС ЛВП), повышение 

фракции ХС липопротеидов низкой плотности 

(ЛНП). Необходимо подчеркнуть, что каждая состав-

ляющая дислипидемии (ДЛП) является независимым 

ФР ССЗ [4]. В частности, в исследовании 

INTERHEART было показано, что ДЛП, которая 

оценивалась как нарушение соотношения между 

аполипопротеином (апо) В/апоА1 (соотношение 

белка-носителя “плохого” и “хорошего” ХС) являет-

ся самым сильным предиктором развития острого 

инфаркта миокарда (ОИМ) [5]. С другой стороны, 

было продемонстрировано, что снижение уровня 

ХС ЛВП на 1% ассоциируется с увеличением коро-

нарного риска на 3-4%.

В крупных, клинико-эпидемиологических 

исследованиях последних лет доказано, что частота 

ИМ и мозгового инсульта (МИ) у больных СД в 2-3 

раза выше по сравнению с пациентами, имеющими 

нормальный углеводный обмен. Хроническая 

гипергликемия – основной признак СД, является 

значимым и независимым ФР ССЗ. Исследование, 

проведенное в Финляндии, установило, что смерт-

ность от ОИМ сопоставима у больных СД, не имев-

ших в анамнезе ИБС, с лицами без СД, с ИМ 

в анамнезе [6]. Согласно недавно опубликованным 

результатам исследования EuroHeart Survey уста-

новлено, что среди лиц с ОИМ у 60% обнаружены 

те или иные нарушения углеводного обмена, в т.ч. 

у 25% – СД-2 [7].

В последние годы накоплен опыт, свидетель-

ствующий о том, что нарушенная толерантность к 

глюкозе (НТГ) обладает большой прогностической 

значимостью в отношении сердечно-сосудистых 

событий (ССС). Неблагоприятное прогностическое 

значение постнагрузочной гипергликемии было 

подтверждено в исследовании DECODE (Diabetes 

Epidemiology Collaborative analysis of Diagnostic crite-

ria in Europe), в котором оценивали риск смерти при 

разных вариантах гипергликемии у > 25 тыс. паци-

ентов в течение 10 лет. Наличие гипергликемии 

через 2 ч после пероральной нагрузки глюкозой 

сопровождалось достоверным увеличением риска 

смерти от любых причин, в то время как гипергли-

кемия натощак имела меньшее прогностическое 

значение [8]. Таким образом, НТГ является не толь-

ко стадией, предшествующей развитию СД, 

но и выступает в качестве независимого ФР сердеч-

но-сосудистых осложнений (ССО).

На протяжении последних 30 лет гиперурике-

мия считается одним из значимых метаболических 

ФР. У пациентов с повышенными уровнями моче-

вой кислоты (МК) сопутствующие метаболические 

нарушения выявляются не менее чем в 70-80% слу-

чаев. Одним из возможных механизмов влияния 

повышенного уровня МК на сердечно-сосудистый 

прогноз является усиление перекисного окисления 

липидов и образования свободных кислородных 

радикалов, что в свою очередь способствует атеро-

генезу. Другим возможным механизмом служит 

усиление адгезии и агрегации тромбоцитов [9]. 

В настоящее время остается спорным вопрос, явля-

ется ли гиперурикемия независимым ФР ССС либо 

развивается вследствие влияния других ФР: АГ, 

ДЛП, ГИ. Имеющиеся в настоящее время результа-

ты исследований противоречивы. Одни из них 

отмечают независимую от других ФР связь между 

гиперурикемией и сердечно-сосудистым риском – 

The Chicago Industry Heart Study, NHANES (National 

Health And Nutrition Examination Survey) [10], дру-

гие, напротив, такой связи не подтверждают – ARIC 

(Atherosclerosis Risk In Communities) [11].

Таким образом, в реальной клинической прак-

тике метаболические ФР приобретают большое 

значение, своевременная коррекция которых может 

способствовать снижению ССО, связанных с ате-

росклерозом.

Метаболические эффекты антигипертензивных 
препаратов

В настоящее время в арсенале врача имеется 

достаточно большое количество эффективных 

антигипертензивных препаратов (АГП) из следую-

щих групп: β-адреноблокаторы (β-АБ), диуретики 

(Д), антагонисты кальция (АК), ингибиторы ангио-

тензин-превращающего фермента (ИАПФ), антаго-

ристы рецепторов к АТ II (АРА). α-АБ и агонисты 

I1-имидазолиновых рецепторов (АИР) применяют-

ся с меньшей частотой.

Однако не все из вышеперечисленных препара-

тов могут быть одинаково безопасными у пациентов 

с метаболическими нарушениями. В последних 

европейских рекомендациях по АГ детально осве-

щаются метаболические эффекты АГП и их про-

гностическая значимость в плане развития ССС 

и новых случаев СД-2 [12]. В таблице 1 представлен 

анализ исследований по влиянию АГП на риск раз-

вития СД-2 по сравнению с плацебо и между 

собой.
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β-АБ представляют достаточно неоднородную 

группу, включающую как неселективные, так 

и высокоселективные препараты. В связи с этим 

их влияние на метаболический профиль неравноз-

начно. Все негативные метаболические эффекты 

β-АБ связаны с блокадой β2-адренорецепторов. 

В то же время назначение высокоселективных пре-

паратов в среднетерапевтических дозах является 

оправданным у больных с метаболическими нару-

шениями. Селективность β-АБ носит дозозависи-

мый характер. Доказано, что они изменяют толе-

рантность к глюкозе вследствие снижения чувстви-

тельности тканей к инсулину и нарушения его сек-

реции поджелудочной железой. Установлено также 

негативное влияние β-АБ на липидный спектр 

в виде повышения уровня триглицеридов (ТГ), 

снижения концентрации ХС ЛВП из-за уменьше-

ния активности липопротеинлипазы (ЛПЛ), рас-

щепляющей ТГ до свободных жирных кислот.

β-АБ и Д первыми из всех АГП доказали свою 

эффективность в снижении уровня артериального 

давления (АД) и ССС. Однако в последние годы 

большое внимание уделяется неблагоприятным 

метаболическим изменениям, возникающим при 

длительной терапии тиазидными Д (тД). В ряде 

крупных, международных исследований установле-

но их неблагоприятное влияние на липидный 

спектр, гликемический статус и уровень МК. В ран-

домизированном, крупномасштабном исследова-

нии INSIGHT (International Nifedipine GITS Study 

Intervention as a Goal in Hypertension Treatment) 

выявлены отрицательные метаболические измене-

ния на фоне приема 25 мг гидрохлортиазида (Гхт) 

в комбинации с 2,5 мг амилорида по сравнению 

с нифедипином [13]. В исследовании ALLHAT 

(Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to 

prevent Heart Attack Trial) также установлено, что 

частота ГХС и новых случаев СД была достоверно 

выше в группе хлорталидона, чем в группе амлоди-

пина и лизиноприла [14]. С другой стороны масш-

табное исследование АRIC с участием 12 тыс. лиц 

без СД не выявило увеличения риска СД-2 у паци-

ентов, принимающих 12,5-25 мг тД в течение 6 лет 

[15].

Предполагают, что механизм диабетогенного 

эффекта тД связан с их калий-выводящим действи-

ем, которое носит дозозависимый характер. Влияние 

разных доз Гхт на ряд параметров гомеостаза пред-

ставлено в таблице 2. Потеря внеклеточного и внут-

риклеточного калия в β-клетках поджелудочной 

железы нарушает секрецию инсулина и, соответс-

твенно, приводит к гипергликемии. На фоне дли-

тельного приема тД также может повышаться уро-

вень МК. Одним из механизмов этого служит кон-

курентное связывание Д места канальцевой экскре-

ции МК. Помимо этого, из-за уменьшения объема 

циркулирующей жидкости повышается реабсорб-

ция уратов [16].

Традиционно ИАПФ рассматриваются в качес-

тве препаратов с нейтральным или слабоположи-

тельным метаболическим влиянием. Установлено, 

что ИАПФ повышают чувствительность тканей к 

инсулину, что ассоциировано со снижением риска 

возникновения новых случаев СД у больных АГ – 

исследование HOPE (Heart Outcomes Prevention 

Evaluation study) c рамиприлом, CAPPP (Captopril 

Prevention Project) с каптоприлом, ALLHAT с лизи-

ноприлом [14,17,18].

В последние годы α-АБ все реже используются 

в качестве АГП как правило, их назначают при сочета-

нии АГ и аденомы предстательной железы. В литера-

туре указан позитивный метаболический эффект этой 

группы: снижение уровня общего ХС (ОХС), ХС ЛНП, 

ТГ и повышение ХС ЛВП. Механизм благоприятного 

влияния на липидный спектр связывают с уменьше-

нием активности ГМК-КоА-редуктазы (один из фер-

ментов биосинтеза ХС в печени), повышением актив-

ности ЛПЛ, активацией рецепторов для ХС ЛНП, что 

повышает их связывание на 40% [19]. Длительное 

применение α-АБ повышает чувствительность тканей 

к инсулину. Механизм этого действия до конца не изу-

чен. Предполагают, что ИР мышечной ткани под воз-

Таблица 1
Риск развития СД в рандомизированных исследованиях с применением АГП

Исследование Препараты Длительность

исследования

(годы)

ОР р

CHARM БРА/ плацебо 3,1  0,78 0,02

HOPE ИАПФ/плацебо 4,5  0,66 <0,001

PEACE ИАПФ/плацебо 4,8  0,83 0,01

ALLHAT ИАПФ/Д 4  0,78 <0,001

ALPINE БРА/Д 1  0,13 0,030

CAPPP ИАПФ/β-АБ + Д 6,1  0,86 0,039

ALLHAT АК/Д 4  0,84 0,04

ASCOT АК/ β-АБ + Д 5,5  0,70 0,001

VALUE БРА/АК 4,2  0,77 0,0001

Примечание: ОР – относительный риск, CHARM – Candesartan in Heart failure: Assessment of Reduction in Mortality and morbidity, 

PEACE – Prevention of Events with Angiotensin-Converting Enzyme inhibition.
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действием α-АБ снижается за счет увеличения 

мышечного кровотока и усиления утилизации глюко-

зы мышечной тканью. Однако в клинической практи-

ке препараты этой группы мало применяются. В новых 

европейских рекомендациях α-АБ также как селек-

тивные АИР не вошли в основную группу АГП [12]. 

Моксонидин эффективно снижает АД, подавляет 

гиперсимпатикотонию, уменьшает ИР, при этом 

показатели липидного обмена не изменяются [20], 

снижает уровень глюкозы крови натощак [21].

Широкомасштабные исследования по изуче-

нию метаболических эффектов АК подтвердили 

метаболическую нейтральность этих препаратов. 

В среднетерапевтических дозах АК не влияют 

на углеводный и липидный обмены. В частности, 

исследование, выполненное в ГНИЦ ПМ МЗ РФ, 

показало, что на фоне приема дилтиазема отсутс-

твовала достоверная динамика его влияния на мета-

болические показатели: ОХС, ТГ, ХС ЛВП и глике-

мию.

БРА считаются метаболически слабоположи-

тельными или нейтральными препаратами. 

Исследование LIFE (Losartan Intervention For 

Endpoint reduction in hypertension) продемонстриро-

вало достоверно более низкую частоту возникнове-

ния новых случаев СД в группе лозартана на 25% 

[22]. Схожие результаты по снижению случаев СД de 

novo получены в исследовании VALUE (Valsartan 

Antihypertensive Long-term Use Evaluation). У паци-

ентов, лечившихся валсартаном, риск СД-2 был 

ниже на 23% по сравнению с лицами, принимаю-

щими амлодипин [23].

В таблице 3 суммированы метаболические 

эффекты различных АГП.

Комбинированная антигипертензивная терапия 
(АГТ): актуальность применения Д в составе комбини-
рованных препаратов

Известно, что главной задачей лечения пациен-

тов с АГ является максимальное снижение суммар-

ного риска ССО. Следовательно, важнейшим усло-

вием эффективной АГТ является адекватный конт-

роль АД, т. е. достижение его целевого уровня, которое 

имеет разное значение у различных групп (гр.) паци-

ентов. Если в общей гр. это значение составляет < 

140/90 мм рт.ст., то при СД и поражении почек реко-

мендуется снижение АД < 130/80 мм рт.ст. [24]. 

Особенно тяжело достичь эффективного контроля 

АД у пациентов с метаболическими нарушениями 

и высоким риском ССС [25]. Это связано с тем, что 

в развитии АГ участвуют несколько патогенетичес-

ких механизмов: активация симпатоадреналовой, 

ренин-ангиотензин-альдостероновой систем, нару-

шение реабсорбции натрия с задержкой жидкости 

в организме, изменением транспорта ионов [32]. Для 

эффективного снижения АД у пациентов с АГ и мета-

болическими нарушениями часто необходимо при-

менение комбинированной АГТ. По результатам 

крупных, клинических исследований достижение 

целевых уровней АД в большинстве случаев возмож-

но только на фоне ≥ 2 препаратов. В исследовании 

SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program) 

число таких пациентов составило 45%, ALLHAT – 

62%, INVEST (International Verapamil SR/Trandolapril 

study) – 80%, LIVE – 92% [14,22,28,33].

В настоящее время достаточно хорошо известны 

оптимальные комбинации АГП. К ним относятся 

ИАПФ + Д; БРА + Д; ИАПФ + АК; БРА + АК; АК + 

Д; β-АБ + Д; β-АБ + α-АБ. Однако для некоторых 

из вышеперечисленных комбинаций определение 

“рациональность” нуждается в некоторых оговорках. 

Согласно рекомендациям ВНОК по АГ применение 

комбинации β-АБ + Д возможно только при исполь-

зовании в качестве β-АБ небиволола, бисопролола 

или карведилола и по возможности рекомендуется 

избегать назначения данной комбинации у пациен-

тов с метаболическими нарушениями и высоким 

риском развития СД [24]. Такая “оговорка” сделана 

исходя из выводов многих крупных исследований.

Результаты последних работ заставляют заду-

маться о целесообразности применения Д в составе 

комбинированной терапии для лечения АГ у паци-

ентов с высоким риском ССС. Комбинация β-АБ + 

Д имеет негативные метаболические эффекты. 

Например, в исследовании ALPINE (Antihypertensive 

treatment and Lipid Profile In a North of Sweden Efficacy 

evaluation) сравнивались два вида лечения: β-АБ 

(атенолол) + Д (Гхт) и БРА (кандесартан) + АК (фело-

дипин). Оба режима терапии имели хороший анти-

гипертензивный эффект. Однако на фоне приема 

β-АБ + Д отмечены неблагоприятные метаболичес-

кие сдвиги: повышение содержания инсулина, 

ХС ЛНП, ТГ, снижение ЛВП. В группе Гхт + атено-

лола чаще регистрировали СД-2 [26].

Сравнивали два режима АГТ: “старый” (β-АБ 

+ Д) и “новый” (АК + ИАПФ) в исследовании 

ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes 

Trial). Изучали влияние двух режимов терапии 

на первичную конечную точку — суммарную 

частоту развития нефатального ИМ, включая, 

так называемый, немой ИМ, и фатальной ИБС. 

Вторичными конечными точками были общая 

летальность, сердечно-сосудистая летальность, 

частота развития МИ, всех коронарных событий, 

всех ССС, необходимость хирургической ревас-

кулиризации, развитие СД. В исследование были 

Таблица 2
Метаболические эффекты различных доз Гхт [35]

Параметр, ммоль/л  Плацебо Гхт, 3 мг Гхт, 6 мг Гхт, 12,5 мг

Натрий -1,10 -1,60 0 -0,60

Калий -0,12 -0,09 -0,02 -0,19

Магний 0 -0,10 0,02 0,02

Мочевая кислота -1,20 9,20 10,3 36,80

Глюкоза -0,03 0,04 -0,21 0,12

Примечание: р<0,05.
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включены 19527 больных АГ в возрасте 40-79 лет 

без коронарных событий в анамнезе, имеющих ≥ 

3 ФР. В результате исследования отсутствовали 

достоверные различия в частоте наступления 

первичной конечной точки между гр. Однако 

терапия в гр. амлодипин + периндоприл привела 

к снижению ряда вторичных конечных точек, 

а именно на 30% снизилось число новых случаев 

СД-2, общая летальность – на 11%, число всех 

ССС и случаев реваскулиризации миокарда – 

на 16% [27].

С другой стороны, более раннее исследование 

INVEST не выявило каких-либо различий в частоте 

кардиальных и церебральных осложнений между 

двумя стратегиями АГТ: верапамил + трандолаприл 

с одной стороны и атенолол + Гхт с другой [28].

Вместе с тем необходимо подчеркнуть, что 

в этих исследованиях в качестве β-АБ назначали 

“старый” препарат – атенолол, который по дан-

ным ряда мета-анализов не уменьшал общую 

и сердечно-сосудистую смертность по сравне-

нию с плацебо и оказывал прогностически 

неблагоприятное действие [29]. Очевидно, что 

при назначении комбинации β-АБ + Д происхо-

дит суммирование отрицательных метаболичес-

ких эффектов, что не позволяет применять эту 

комбинацию в качестве препаратов первого 

выбора у пациентов с АГ и метаболическими 

нарушениями.

В настоящее время одной из наиболее часто 

назначаемых комбинаций АГП является ИАПФ 

+ Д. Представлен достаточно широкий ряд пре-

паратов с фиксированными дозами ИАПФ + Д. 

Высокая эффективность и безопасность такой 

комбинации отмечена в рекомендациях ВНОК 

и ЕОК [12,24]. Однако результаты недавно опуб-

ликованного исследования АССОМРLISH 

(Avoiding Cardiovascular events through Combination 

therapy in Patients Living with Systolic Hypertension) 

вполне возможно заставят пересмотреть эти 

положения. В конце марта 2008г были доложены 

окончательные результаты исследования 

ACCOMPLISH, в котором 11462 пациентов с АГ, 

и признаками поражения органов-мишеней или 

с сопутствующими ССЗ и почечными заболева-

ниями были рандомизированы в 2 гр. Одна гр. 

получала комбинацию амлодипин + беназеприл, 

вторая – комбинацию беназеприл + Гхт. Доза 

амлодипина титровалась до 10 мг/сут., бена-

зеприла до 40 мг/сут., Гхт до 25 мг/сут. 

Исследование продолжительностью 36 мес. 

показало, что комбинация ИАПФ + АК досто-

верно лучше влияет на большинство конечных 

точек: сердечно-сосудистую смертность и ССЗ, 

ИМ, МИ, снижение частоты процедур реваску-

лиризации [30].

К рациональным комбинациям относится также 

сочетание АК + Д. Однако оно отнесено к списку 

рациональных в рекомендациях ВНОК только 

в 2004г. В настоящее время эти препараты не имеют 

лекарственных форм в виде фиксированных комби-

наций. Совместное применение этих препаратов 

и их влияние на метаболический профиль малоизу-

ченны.

Конечно, окончательно решить вопрос о том, 

чего же больше, пользы или вреда, от назначения 

Д в составе комбинированной АГТ для лечения 

АГ в настоящее время невозможно. Многие годы 

Д доказывали свою эффективность и пользу, 

являясь препаратами первого выбора для лечения 

АГ. В частности, мета-анализ крупномасштабных 

исследований эффективности АГТ Д выявил сни-

жение риска развития МИ на 38%, ИБС – на 16% 

[31]. В рамках метаболической теории обсуждает-

ся вопрос о целесообразности использования этих 

препаратов для лечения пациентов с АГ и высо-

ким сердечно-сосудистым риском. Вполне воз-

можно, что через некоторое время отношение к Д 

будет пересмотрено кардинально, в сторону 

уменьшения их значимости в лечении АГ с сопутс-

твующими ФР.

Заключение
Таким образом, в реальной клинической 

практике у пациентов все чаще встречается соче-

тание метаболических ФР, что, безусловно, имеет 

негативное прогностическое значение в плане 

развития ССЗ и ССО. С этой точки зрения мета-

болические эффекты АГП имеют прогностичес-

кое значение, поскольку, с одной стороны, 

достижение целевого уровня требует увеличения 

дозы препаратов, с другой стороны, увеличение 

дозы увеличивает частоту возможных побочных 

эффектов.

У пациентов с высоким сердечно-сосудис-

тым риском и метаболическими нарушениями 

АГП первого выбора являются ИАПФ, БРА и АК. 

При необходимости назначения комбинирован-

ной терапии наряду c безопасными комбинация-

ми – ИАПФ + АК, БРА + АК, также могут 

использоваться комбинации, в состав которых 

входит Д в низких терапевтических дозах, кото-

рые благоприятно влияют на прогноз за счет 

выраженного антигипертензивного действия.

Таблица 3
Метаболические эффекты АГП

ОХС ТГ Глюкоза ХС ЛВП ИР

ИАПФ 0 0 0 0 0/↓
Д ↑ ↑ ↑ ↓ ↑

β-АБ ↑ ↑ ↑ ↓ ↑

α-АБ 0/↓ ↓ ↓ ↑ ↓

АК 0 0 0 0 0

БРА 0 0 0 0 0/↓
АИР 0 0 0/↓ 0 ↓

Примечание: ↓ – снижают, 0 – нейтральны, ↑ – повышают.
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New perspectives in pulmonary arterial hypertension treatment: 2009 

European recommendations 
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Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) относится к числу наиболее тяжелых заболеваний сердечно-

сосудистой системы, характеризуется прогрессирующим течением с развитием правожелудочковой 

сердечной недостаточности и крайне неблагоприятным прогнозом. В сентябре 2009г Европейским 

Обществом Кардиологов и Европейским Респираторным Обществом была принята новая версия реко-

мендаций по диагностике и лечению больных ЛАГ. В них рассматриваются средства поддерживающей 

терапии, обсуждаются данные исследований о применении оральных антикоагулянтов, диуретиков, 

сердечных гликозидов, оксигенотерапии, специфическая терапия, включающая антагонисты кальция, 

простаноиды, антагонисты рецепторов эндотелина, ингибиторы фосфодиэстеразы типа 5, а также 

хирургические методы лечения. Современные медикаментозные подходы с использованием препаратов 

специфической терапии и их комбинаций открывают новые перспективы эффективного лечения боль-

ных ЛАГ, улучшают их прогноз. Результаты мета-анализа 23 рандомизированных исследований показали 

43% снижение смертности и 61% снижение частоты госпитализации у больных ЛАГ, получавших специ-

фическую терапию (в среднем лечение продолжалось 14,3 нед.). Препараты специфического лечения 

за рубежом включены в специальные программы. В России официально для лечения больных ЛАГ одоб-

рен бозентан. В ближайшем будущем ожидается регистрация ингаляционного илопроста и силденафила 

цитрата.

Ключевые слова: легочная артериальная гипертензия, антагонисты кальция, антикоагулянты, диуретики, 

антагонисты рецепторов эндотелина, простаноиды, ингибиторы фосфодиэстеразы типа 5.

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is one of the most severe cardiovascular disorders. It is characterised by 

progressing clinical course, right ventricular failure development, and very poor prognosis. In September 2009, the 

European Society of Cardiology and the European Respiratory Society released a new revision of clinical 

recommendations on pulmonary hypertension (PH) diagnostics and treatment. The recommendations review the 

evidence for supportive therapy (oral anticoagulants, diuretics, digitalis medications, and oxygen), specific therapy 

(calcium antagonists, prostanoids, endothelin receptor antagonists, and phosphodiesterase 5 inhibitors), and 

surgery. Modern pharmaceutical approaches, including specific therapy medications and their combinations, 

could increase the effectiveness of PH treatment and improve PH prognosis. The meta-analysis of 23 randomised 

trials demonstrated that in PAH patients, specific therapy (mean duration 14,3 weeks) decreased mortality and 

hospitalisation rates by 43% and 61%, respectively. In other countries, specific therapy medications are included 

into targeted treatment programs. In Russia, only bosentan is officially recommended for PAH treatment, while 

the registration of inhaled iloprost and sildenafil citrate is expected in the nearest future.

Key words: Pulmonary arterial hypertension, calcium antagonists, anticoagulants, diuretics, endothelin receptor 

antagonists, prostanoids, phosphodiesterase 5 inhibitors. 
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В сентябре 2009г экспертами Европейского 

Общества Кардиологов и Европейского 

Респираторного Общества была принята новая вер-

сия рекомендаций по диагностике и лечению боль-

ных легочной гипертензией (ЛГ). За последние 

несколько лет в результате проведения значитель-

ного количества рандомизированных исследований 

в клиническую практику удалось внедрить 8 лекар-

ственных препаратов с различными механизмами 

действия и путями назначения, что существенно 

улучшило возможности лечения больных с артери-

альной ЛГ (ЛАГ). За счет новых инновационных 

разработок в ближайшее время ожидается пополне-

ние арсенала лекарственной терапии [1].

Результаты мета-анализа 23 рандомизирован-

ных исследований, выполненных за период 

до октября 2008г, показали 43% снижение смертнос-

ти и 61% снижение частоты госпитализации у боль-

ных ЛАГ, получавших специфическую терапию, 

по сравнению с плацебо [2]; средний период лече-

ния составлял 14,3 нед. Однако ЛАГ по-прежнему 

остается неизлечимым заболеванием. Возможности 

медикаментозного и интервенционного лечения 

больных ЛАГ в запущенных стадиях заболевания 

ограничены и часто сопровождаются выраженными 

побочными эффектами.

В клинической практике на протяжении деся-

тилетий у больных ЛГ успешно используются раз-

личные виды терапии, такие как антикоагулянты, 

оксигенотерапия, антагонисты кальция (АК). Они 

рассматриваются как общепринятые и эффектив-

ные, хотя их эффективность не была доказана 

результатами рандомизированных исследований.

Как и ранее, в последних Европейских реко-

мендациях те или иные терапевтические мероприя-

тия различаются по классу рекомендаций и уровню 

доказательности (таблицы 1 и 2) [1]. В таблице 3 

предложена классификация рекомендаций в зави-

симости от уровня доказательной базы для больных 

идиопатической ЛГ (ИЛГ).

Как и прежде, уровень доказательности уста-

навливается на основании числа рандомизирован-

ных, контролируемых исследований, проведенных 

по определенному виду лечения с учетом специфи-

ческих требований к редким заболеваниям. 

Нерандомизированные исследования включают 

в категорию С, множественные рандомизирован-

ные исследования с противоречивыми данными – 

в категорию В.

Отдельный раздел Европейских рекомендаций 

2009г посвящен целям терапии с акцентом на инди-

видуальный подход к лечению больных ЛАГ [1]. 

Например, увеличение дистанции в тесте 6-минут-

ной ходьбы (Т6мх) > 400 м является желательным 

для больных ЛАГ. Пациенты < 50 лет обычно спо-

собны проходить > 500 м, несмотря на наличие 

тяжелой ЛГ и дисфункцию правого желудочка 

(ПЖ). Таким больным рекомендуется проводить 

кардиопульмональный тест с определением пико-

вого потребления кислорода (О2), вентиляционной 

эффективности, максимального систолического 

артериального давления (АДmax) на высоте нагруз-

ки и/или катетеризацию правых отделов сердца для 

объективной оценки функции ПЖ [3]. Изучение 

уровня биомаркеров, эхокардиографических 

(ЭхоКГ) и гемодинамических параметров позволяет 

определить стабильность состояния больного. 

Параметры, оценивающие прогноз больных ЛАГ, 

стратегия динамического наблюдения представле-

ны в таблицах 4, 5 и 6.

Роль общих мероприятий сложно переоценить. 

Часто диагноз ЛГ становится причиной социальной 

изоляции, поэтому мотивация больных участвовать 

в сообществах больных крайне важна для повыше-

ния их уверенности в себе, общего настроения, 

состояния, общения (таблица 7) [1].

Физическая активность. В этом разделе, по-пре-

жнему, подчеркивается, что больные ЛАГ должны 

выполнять нагрузки в пределах той физической 

активности (ФА), которая возможна исходя из кли-

нической симптоматики. Важно избегать появления 

тяжелой одышки, головокружений, болей в груди. 

Показана роль специальных программ для улучше-

ния физического статуса больных ЛАГ [1]. 

Необходимым условием является постоянный кон-

троль медицинского персонала за проведением 

комплекса реабилитации. Ежедневные дозирован-

ные и регулируемые физические нагрузки (ФН) 

способствуют улучшению качества жизни (КЖ) 

и симптоматики болезни.

Беременность, роды, заместительная гормоноте-
рапия (ЗГТ) в постменопаузальном периоде. В соот-

ветствии с мнением экспертов ВОЗ, рекомендация-

ми Европейского Общества Кардиологов беремен-

ность противопоказана больным ЛАГ, т. к. материн-

ская смертность составляет 30-50% [4]. В новых 

рекомендациях подчеркивается, что относительно 

мер контрацепции меньше ясности. Барьерные 

методы безопасны, но не обеспечивают надежного 

эффекта. Препараты прогестерона (медроксипро-

гестерона ацетат, этоногестрел) эффективны и безо-

пасны в связи с отсутствием потенциального риска, 

связанного с применением эстрогенов, которые 

ранее использовались в оральных контрацептивах. 

Впервые подчеркивается, что бозентан может сни-

жать эффективность оральных контрацептивов. Для 

достижения надежного эффекта целесообразно 

сочетать два метода контрацепции. Возможно также 

применение интравагинальных препаратов. В слу-

чае беременности больная должна быть предупреж-

дена о высоком риске фатального исхода и необхо-

димости прерывания беременности.

Как и ранее, ЗГТ показана пациенткам 

с ЛГ в постменопаузе лишь при выраженных кли-

мактерических симптомах и непременно при усло-

вии адекватной терапии антикоагулянтами.
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Таблица 1
Классы рекомендаций 

Класс рекомендаций

Класс I Доказательства и/или единое мнение, что данная диагностическая процедура или лечение эффек-

тивно и полезно

Класс II Противоречивые данные и мнения об эффективности, пользе лечения

 Класс II a Соотношение данных/ мнений в пользу эффективности, пользы лечения

 Класс II b Соотношение данных/ мнений не совсем установлены 

Класс III Данные или единое мнение, что лечение/ процедура не является полезным, эффективным, а в ряде 

случаев может быть даже опасным

Таблица 2
Уровни доказательности

Уровни доказательности

Уровень A Данные получены по результатам множества рандомизированных, клинических исследований или мета-анали-

зов

Уровень B Данные получены по результатам 1 рандомизированного исследования или масштабных исследований с неоп-

ределенными результатами

Уровень C Единое мнение экспертов и/или небольшие неконтролируемые исследования, ретроспективные исследования, 

регистры

Таблица 3
Классификация рекомендаций в зависимости 

от уровня доказательной базы для больных ИЛГ

Лечение Класс рекомендаций Уровень 

доказа-

тельности

I II a II b

Общие мероп-

риятия

Х С

ОАК 1 Х С

Д Х С

Дигоксин Х С

О2 2 Х С

АК 3 Х С

Эпопростенол Х А

Трепростинил Х В

Илопрост 

(ингал.)

Х В

Илопрост (в/в) Х С

Берапрост Х В

Бозентан Х 4 А

Ситакзентан 5 В

Амбризентан5 С

Силденафил Х4 А

Комбини-

рованная тера-

пия

Х С

Предсердная 

баллонная сеп-

тостомия

Х С

Трансплантация 

легкого

Х С

Примечание:  1 – II a для больных с ИЛГ, II b – для др. форм 

ЛАГ; 2 – Если сатурация О2 артериальной крови 

< 90%; 3 – Только для больных с положительной 

ОФП I – при ИЛГ, IIb – для других форм ЛАГ; 
4 – II a В для IV ФК; 5 – Препарат доступен только 

для больных, включенных в рандомизированные, 

контролируемые исследования. Класс 

рекомендаций не установлен.

Путешествия. До настоящего времени не про-

водились клинические исследования, которые 

бы доказали необходимость дополнительной окси-

генотерапии у больных ЛГ во время авиаперелетов. 

Теоретически, исходя из физиологических аспектов 

гипоксии, можно предполагать, что она целесооб-

разна у больных с III-IV функциональным классом 

(ФК) при парциальном давлении О2 в артериальной 

крови < 8кПа (60 мм рт.ст.). Скорость 2 л/мин 

достаточна для повышения давления О2 до уровня, 

соответствующего уровню моря. Таким больным 

оксигенотерапия необходима при полетах на высоте 

> 1500-2000 м. Всем пациентам, совершающим 

авиаперелеты в другие страны, важно рекомендо-

вать иметь при себе медицинские документы о диа-

гнозе, местонахождении ближайшего местного 

центра ЛГ, контакте с ним.

Психологическая поддержка и помощь. 
Больные ЛГ испытывают существенные ограни-

чения в ФА по сравнению с тем образом жизни, к 

которому они привыкли до болезни. Информация 

о тяжести заболевания, полученная больными 

из немедицинских источников, повышает тревогу 

или депрессию, что существенно снижает 

КЖ таких пациентов. Для их адаптации в жизни 

и обществе, понимания своей болезни показана 

помощь психолога или психиатра, а также подде-

ржка их семей и других пациентов.

Профилактика инфекционных заболеваний. 
Возникновение пневмонии усугубляет течение ЛГ, 

всегда требует быстрой диагностики и немедленно-

го начала эффективного лечения. У 7% больных 

ЛГ пневмонии являются причиной смертельных 

исходов. Следует рекомендовать пациентам вакци-

нирование от гриппа и пневмококковой инфекции. 

При возникновении лихорадки у больных, находя-

щихся на постоянной терапии эпопростенолом, 
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в первую очередь, следует исключить подозрение на 

наличие инфекционного процесса, связанного 

с катетером.

Хирургическая помощь. В новых рекомендациях 

вновь подчеркивается, что предпочтительным 

видом анестезиологического пособия является эпи-

дуральная анестезия, которая переносится больны-

ми ЛГ лучше, чем общая анестезия. Необходимо 

осуществлять перевод больных с терапии per os 

на внутривенное (в/в) введение препаратов. 

Хирургические вмешательства связаны с повышен-

ным риском для больных ЛГ, особенно при IV ФК, 

а также в случае торакальной или абдоминальной 

операций. Терапию антикоагулянтами следует пре-

кращать на максимально короткое время. В послео-

перационном периоде больным ЛГ обязательно 

показана профилактика тромбозов глубоких вен 

голеней.

Фармакологическое лечение
В настоящих рекомендациях выделяются два 

раздела: поддерживающая терапия, где обсуждают-

ся результаты исследований по применению ораль-

ных антикоагулянтов (ОАК), диуретиков (Д), сер-

дечных гликозидов, оксигенотерапии, а также спе-

цифическая терапия, включающая АК, простанои-

ды, антагонисты рецепторов эндотелина, ингибито-

ры фосфодиэстеразы типа 5.

Антикоагулянты. Назначение ОАК у больных 

ЛГ связано с традиционными факторами риска 

(ФР) венозных тромбоэмболий, таких как сердеч-

ная недостаточность (СН), малоподвижный образ 

Таблица 6
Рекомендации по оценке тяжести больных ЛАГ и особенностям динамического наблюдения

Рекомендации Класс 

реко-

менда-

ций

Уровень 

доказа-

тельнос-

ти

Рекомендуется оценивать тяжесть ЛАГ у больных с помощью панели данных, включающих параметры клиническо-

го, функционального, гемодинамического статуса, уровня биомаркеров, параметров ЭхоКГ
I C

Рекомендуется проводить регулярные визиты наблюдения каждые 3-6 мес. в т.ч. у стабильных больных ЛАГ I C

Рекомендуется целевая стратегия лечения больных ЛАГ I C

Таблица 4
Параметры с доказанной значимостью для оценки тяжести заболевания, стабильности течения, прогноза 

больных ЛАГ 

Лучший прогноз Прогностические факторы Худший прогноз

нет Клинические признаки правожелудочковой 

сердечной недостаточности

есть

Медленный Темп прогрессирования симптомов Быстрый 

нет Синкопе есть

I, II ФК (ВОЗ) IV 

> 500 м* Дистанция в Т6мх <300м

Пиковое потребление О2>15

мл /мин./кг

Кардиопульмональный нагрузочный тест Пиковое потребление О2<15

мл /мин./кг

В норме Уровень BNP/proBNP в плазме крови Выше нормы

Отсутствие перикардиального выпота

Систолическая экскурсия кольца трикуспи-

дального клапана >2 см 

ЭхоКГ параметры Наличие перикардиального выпота

Систолическая экскурсия кольца трикуспи-

дального клапана <1,5 см

Давление в ПП < 8 мм рт.ст.

СИ > 2,5 л/мин /м2

Гемодинамические параметры Давление в ПП > 15 мм рт.ст.

СИ < 2,0 л/мин /м2

Примечание: * – в зависимости от возраста, BNP – мозговой натрийуретический пептид; СИ – сердечный индекс.

Таблица 5
Динамическое наблюдение за больными ЛАГ: рекомендуемые методы и временная шкала

Исходно

(до начала терапии)

Каждые 3-4-

мес.

Через 3-4-мес. после начала 

или смены терапии

В случае клиническо-

го ухудшения

Оценка клинического статуса

ФК (ВОЗ) ЭКГ

√ √ √ √

Проведение Т6мх √ √ √ √

Кардиопульмональный нагрузочный тест √ √ √

Уровень BNP/NT-proBNP √ √ √ √

ЭхоКГ √ √ √

Катетеризация правых отделов сердца √ √ √
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жизни, а также предрасположенности к тромботи-

ческим изменениям в легочных сосудах – микро-

циркуляторном русле и эластических легочных 

артериях (ЛА).

Эффективность терапии ОАК доказана резуль-

татами одноцентровых, ретроспективных исследо-

ваний у больных ИЛГ и ЛГ, связанной с назначени-

ем аноректиков. В настоящее время ОАК показаны 

больным ИЛГ, наследуемой ЛАГ, ассоциированной 

ЛАГ на фоне приема аноректиков. При наличии 

других причин ЛГ роль ОАК требует дополнитель-

ного изучения. Всегда необходимо учитывать соот-

ношение риск/польза у каждого пациента с ЛГ. 

В частности, у больных портолегочной ЛГ высок 

риск развития кровотечения из расширенных вен 

пищевода. Целевые уровни (международного нор-

мализованного отношения) МНО не изменились 

и составляют у больных ИЛГ в Северной Америке 

– 1,5-2,5, в Европейских центрах – 2-3. Больным, 

получающим в/в терапию простаноидами, реко-

мендовано назначение ОАК при отсутствии проти-

вопоказаний в связи с дополнительным риском 

тромбоза катетера.

Диуретики. Мочегонные препараты позволяют 

улучшить клиническое состояние больных ЛАГ 

и рекомендуются во всех случаях развития деком-

пенсации ПЖ. Отсутствие рандомизированных 

исследований оставляет клиницистам право выбора 

конкретного препарата и дозы. Целесообразно при-

соединение антагонистов альдостерона. Во всех 

случаях назначения Д необходимо тщательно конт-

ролировать уровни электролитов крови, а также 

функцию почек (таблица 8).

Оксигенотерапия. Нерандомизированные 

исследования у больных ЛАГ показали, что оксиге-

нотерапия способна снизить легочное сосудистое 

сопротивление (ЛСС). Большинство пациентов (за 

исключением с системно-легочными шунтами) 

имеют лишь незначительную артериальную гипок-

семию в покое при отсутствии открытого овального 

окна. Существуют данные, указывающие, что 

дополнительная оксигенотерапия в ночные часы 

не оказывает влияния на течение синдрома 

Эйзенменгера. Низкая сатурация О2 венозной крови 

связана с низким сердечным выбросом (СВ) при 

незначительном нарушении вентиляционно-пер-

фузионного соотношения.

Оксигенотерапия рекомендуется больным 

ЛГ на фоне хронической обструктивной болезни 

легких (ХОБЛ), у которых необходимо достижение 

парциального давления О2 в артериальной крови > 

8 кПа на протяжении не менее 15 ч в сут. В амбула-

торных условиях оксигенотерапия необходима для 

улучшения клинической симптоматики, коррекции 

десатурации при ФН.

Сердечные гликозиды. Снижение сократитель-

ной способности ПЖ является одним из важнейших 

механизмов прогрессирования СН у больных ЛГ, 

что определяет показания для назначения сердеч-

ных гликозидов. Кратковременное в/в назначение 

дигоксина у больных ИЛГ вызывает некоторое 

повышение СВ, а также сопровождается существен-

ным уменьшением уровня норадреналина в крови 

[5]. Данные о результатах длительного лечения 

больных ЛГ сердечными гликозидами пока отсутс-

твуют. Назначение дигоксина может быть рекомен-

довано для урежения желудочкового ритма при 

наджелудочковых тахиаритмиях.

Специфическая терапия
Антагонисты кальция. На основании вазоконс-

триктивной теории патогенеза ЛГ, предложенной 

П.Вудом, с середины 80-х годов АК широко приме-

няются для лечения больных ЛГ. В настоящее время, 

Таблица 7
Общие мероприятия

Рекомендации Класс 

реко-

менда-

ций

Уровень 

доказа-

тельности

Беременность противопоказана больным 

ЛГ 

I C

Рекомендуется вакцинации больных ЛГ от 

гриппа и пневмококковой инфекции

I C

Рекомендована реабилитация больных 

ЛГ в рамках специальных программ по ФА

IIa B

Рекомендована помощь психолога/ пси-

хиатра

IIa C

Дополнительное назначение О2 больным 

с III-IV ФК (ВОЗ) при парциальном давле-

нии О2 в артериальной крови < 8 кПа (60 

мм рт.ст.) 

IIa C

Эпидуральная анестезия-метод выбора при 

проведении хирургических вмешательств 

больным ЛГ

IIa C

Чрезмерная ФА приводит к ухудшению 

симптоматики у больных ЛГ

III C

Таблица 8
Поддерживающая терапия

Рекомендации Класс 

рекомен-

даций

Уровень 

доказа-

тельности

Больным с явлениями правожелудочко-

вой СН и задержки жидкости показано 

назначение Д

I C

Рекомендуется длительная постоянная 

терапия О2 больным ЛАГ с парциальным 

давлением О2 в артериальной крови < 8 

кПа (60 мм рт.ст.)

I C

ОАК рекомендуются больным ИЛГ, 

наследуемой ЛАГ, а также ЛАГ, связанной 

с приемом аноректиков

IIa B

ОАК могут быть рекомендованы боль-

ным ассоциированными формами ЛГ

IIb C

Назначение дигоксина рекомендовано 

больным с наджелудочковыми тахиа-

ритмиями для урежения желудочкового 

ритма

IIb C
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очевидно, что только у меньшей части больных 

ЛГ при назначении вазодилататоров, в частности 

АК, возможно достижение клинически значимого 

снижения давления в ЛА (ДЛА).

По-прежнему, особое место в рекомендациях 

отводится двум препаратам: нифедипину и дилтиа-

зему [1]. Выбор в пользу одного из них определяется 

исходной частотой сердечных сокращений (ЧСС). 

Пациентам с относительной брадикардией следует 

рекомендовать нифедипин, при относительной 

тахикардии – дилтиазем. Рекомендуются прежние 

суточные дозы препаратов, достаточно высокие 

и доказавшие свою эффективность: для нифедипи-

на – 120-240 мг, для дилтиазема – 240-720 мг. 

В новых рекомендациях прописан дигидропириди-

новый АК III поколения амлодипин в дозе до 20 мг/

сут. Необходимо постепенное титрование дозы пре-

паратов. Начальная доза у пациентов с положитель-

ной острой пробой составляет 30 мг для нифедипина 

с медленным высвобождением 2 раза в сут., для 

дилтиазема – 60 мг 3 раза в сут., для амлодипина – 

2,5 мг 1 раз в сут. Затем постепенно в течение 

нескольких недель дозы препаратов увеличивают 

до максимально переносимых. Увеличению дозы 

иногда препятствует системная гипотония, отеки 

голеней и стоп.

Особое внимание в новых рекомендациях уде-

ляется контролю за стабильностью достигаемого 

эффекта. У больных ИЛГ при положительной ост-

рой пробе спустя 3-4-мес. постоянной терапии 

АК рекомендуется обязательное проведение конт-

рольной катетеризации правых отделов сердца для 

оценки эффективности и безопасности лечения. 

При неадекватном ответе – недостижении I или II 

ФК (ВОЗ), отсутствии существенного улучшения 

гемодинамических показателей – следует обсудить 

коррекцию терапии. Назначение АК без проведения 

острых фармакологических проб (ОФП) или отри-

цательной ОФП чревато развитием тяжелых побоч-

ных эффектов (ПЭ): гипотонии, синкопе, правоже-

лудочковой СН.

Впервые подчеркивается, что у больных ЛАГ 

на фоне системных заболеваний соединительной 

ткани (СЗСТ) тесты на вазореактивность часто 

не позволяют установить возможную эффектив-

ность длительной терапии АК, а высокие дозы пос-

ледних плохо переносятся. Благоприятные эффекты 

длительной терапии АК в высоких дозах показаны 

у детей с ИЛГ.

Простаноиды. Простациклин, продуцируемый 

преимущественно эндотелиальными клетками, 

оказывает мощное вазодилатирующее действие 

во всех сосудистых бассейнах, является мощным 

эндогенным ингибитором агрегации тромбоцитов, 

оказывает цитопротективный и антипролифера-

тивный эффекты. Роль нарушенной продукции 

простациклина у больных ЛАГ доказывается как 

снижением экспрессии простациклинсинтазы 

в ЛА, так и уменьшением экскреции его метаболи-

тов с мочой. Это является основанием для исполь-

зования простациклина для лечения больных ЛАГ, 

хотя до сих пор не установлено, служит ли наруше-

ние синтеза простациклина причиной или следс-

твием ЛГ.

В последние годы применение простациклина 

в клинической практике расширилось за счет созда-

ния его стабильных аналогов с различными фарма-

кокинетическими особенностями, но с качественно 

сходными фармакодинамическими свойствами.

Эпопростенол (синтетический простациклин) 

– стабильный препарат в замороженном сухом 

виде, растворяемый в алкалиновом буфере для в/в 

инфузий, с коротким периодом полужизни (3-5 

мин). При комнатной температуре эпопростенол 

остается стабильным в течение 8 ч, что объясняет 

необходимость назначения в виде в/в инфузии 

с помощью помпы и постоянных катетеров 

(Hickman). Препарат увеличивает СВ и уменьшает 

ЛСС, при длительном применении улучшает 

КЖ больных ЛГ, увеличивая толерантность к 

ФН (ТФН) [6].

Эффективность эпопростенола изучалась в 3 

неконтролируемых исследованиях у больных ИЛГ 

и ЛГ на фоне СЗСТ. Препарат улучшал клиничес-

кую симптоматику, ТФН, гемодинамические пара-

метры, прогноз больных ИЛГ (таблица 9).

Длительная терапия эпопростенолом показана 

больным ЛГ III и IV ФК. После катетеризации 

инфузия начинается со стартовой дозы 2 нг/кг/

мин и постепенно увеличивается на 2 нг/кг/мин 

каждые 15 мин под контролем состояния (появле-

ние побочных эффектов, снижение системного 

давления). Целевая доза к 4-8 нед. терапии 10-15 

нг/кг/мин и периодически увеличивается для пре-

одоления толерантности к препарату. Оптимальная 

для большинства пациентов доза составляет 20-40 

нг/кг/мин. ПЭ – приливы, боли в нижней челюс-

ти, диарея, боли в животе, головные и мышечные 

боли, артралгии и редко системная гипотония, 

обычно выражены умеренно и проходят самостоя-

тельно без коррекции дозы. Более серьезные 

ПЭ эпопростенола связаны с необходимостью 

использования инфузионной системы (тромбозы 

катетера, инфекционные осложнения, парадок-

сальные эмболии, нарушение работы помпы).

В рандомизированных исследованиях была 

показана эффективность эпопростенола у больных 

ИЛГ, ЛГ на фоне системной склеродермии, а также 

в неконтролируемых исследованиях у детей с ИЛГ, 

при ЛГ на фоне системной красной волчанки (СКВ) 

и других СЗСТ, врожденных пороках сердца (ВПС), 

в т.ч. после коррекции порока, портолегочной 

гипертензии, при ЛАГ на фоне болезни Гоше, при 

ВИЧ инфекции. Длительная эффективность посто-

янной инфузии эпопростенола показана при неопе-

рабельной тромбоэмболии ЛА (ТЭЛА). Важно 
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отметить, что резкая отмена препарата опасна 

в связи с развитием синдрома отмены, клиническо-

го ухудшения и даже гибели пациента.

Илопрост – химически стабильный аналог про-

стациклина для в/в применения, назначения per os 

в аэрозольной форме для ингаляций. Последняя 

форма обеспечивает большую селективность препа-

рата в отношении легочной циркуляции [7].

Эффективность илопроста оценивалась в ран-

домизированном, плацебо- контролируемом иссле-

довании AIR-1 (Aerosolized Iloprost Randomized) 

у больных ЛАГ и при ТЭЛА. Повторные ингаляции 

в течение дня проводились 6-9 раз по 2,5-5 мкг 

на ингаляцию (в среднем до 30 мкг/сут.). При 

использовании обычных небулайзеров длительность 

ингаляции составляет 15 мин, применение 

УЗ-небулайзеров позволяет уменьшить время инга-

ляции до 5 мин. Илопрост улучшал клиническую 

симптоматику, ТФН, влиял на ЛСС, частоту клини-

ческих событий. Во 2-ом исследовании STEP 

(Iloprost inhalation Safety and pilot efficacy Trial in 

combination with bosentan for Evaluation in Pulmonary 

arterial hypertension) у 60 больных, находившихся 

на лечении бозентаном, добавление к терапии 

илопроста значимо увеличивало дистанцию в Т6мх 

(р<0,051) по сравнению с плацебо [8]. В целом, 

лечение переносилось хорошо. Наиболее частыми 

ПЭ были приливы и боли в челюсти.

В длительном, неконтролируемом исследова-

нии 25 больных ИЛГ лечились на протяжении года 

ингаляционным илопростом 100-150 мкг/сут. 

В результате лечения увеличение дистанции в Т6мх 

составило 85 м, среднее ДЛА снизилось, в среднем, 

на 7 мм рт.ст., СВ увеличился на 0,6 л/мин/м2. 

В небольшом исследовании у больных ЛГ на фоне 

легочного фиброза острое назначение илопроста 

вызывало существенную легочную вазодилатацию 

при постоянном газообмене и стабильном уровне 

системного АД, что указывает на возможность при-

менения препарата у этой категории больных.

В/в инфузия илопроста также эффективна как 

и эпопростенола, что было показано в серии неболь-

ших исследований при ЛАГ, ТЭЛА. Очевидным 

преимуществом в/в илопроста является стабиль-

ность при комнатной температуре и отсутствие 

потребности в охлаждении. Форма илопроста per os 

не изучалась у больных ЛАГ.

Трепростинил – трициклический бензидино-

вый аналог эпопростенола. Препарат стабилен при 

комнатной температуре в физиологическом рас-

творе, что позволяет использовать его в/в и под-

кожно (п/к).

В 2002г трепростинил был одобрен 

Администрацией по контролю пищевых продуктов 

и лекарственных препаратов для лечения больных 

ЛАГ II, III, IV ФК. Эффективность постоянной п/к 

инфузии трепростинила изучалась в целом ряде 

крупных, рандомизированных исследований, 

выполненных во многих странах мира [9]. В резуль-

тате терапии трепростинилом у больных ЛАГ дока-

зано улучшение ТФН, гемодинамических показате-

лей, клинических исходов. Наибольшее улучшение 

отмечалось у исходно наиболее тяжелых больных, 

а также у тех, кто хорошо переносил высокие дозы 

препарата (> 13,8 нг/кг/мин).

Начальная доза обычно составляет 1-2 нг/кг/

мин, оптимальная – 20-80 нг/кг/мин. Увеличение 

дозы может сопровождаться появлением 

ПЭ (локальные боли в месте пункции, приливы, 

головная боль). Локальные боли в месте пункции, 

как наиболее частый ПЭ, возникают у 8% больных, 

что требует отмены или ограничивает увеличение 

дозы препарата.

Трепростинил недавно одобрен в США для в/в 

применения у больных ЛАГ. Его эффект в более 

высоких дозах (в 2-3 раза) сравним с эпопростено-

лом. Препарат более удобен в применении. Резервуар 

можно менять каждые 48 ч, а не каждые 12 ч как 

в случае эпопростенола.

Недавно завершилось рандомизированное 

исследование 3 фазы TRIUMPH (Efficacy and safety 

of Inhaled Treprostinil sodium in patients with pulmo-

nary arterial hypertension) с ингаляционным трепро-

стинилом у больных ЛАГ, находящихся на базовой 

Таблица 9
Рекомендации по эффективности специфической 

медикаментозной терапии, предсердной 

септостомии, трансплантации у больных ЛАГ 

(класс 1) в соответствии с ФК (ВОЗ)

Лечение Классы рекомендаций – уровни 

доказательности

ФК II ФК III ФК IV

АК I-Cа I-Cа -

АРЭ Амбризентан

Бозентан

Ситакзентан

I-А

I-A

IIa-C

I-A

I-A

I-A

IIa-C

IIa-C

IIa-C

ИФДЭ типа 5

Силденафил

Тадалафилв

I-А

I-В

I-А

I-В

IIa-C

IIa-C

Простаноиды

Берапрост

Эпопростенол (в/в)

Илопрост (инг.)

Илопрост (в/в)

Трепростинил (п/к)

Трепростинил (в/в)

Трепростинил (инг.) в

-

-

-

-

-

-

-

IIb-B

I-A

I-A 

IIb-С

I-B

IIа-С

I-B

-

I-А

IIb-С

IIb-С

IIb-С

IIb-С

IIb-С

Стартовая комбинированная 

терапия

- - IIа-С 

Последовательная комбиниро-

ванная терапия

IIа-С IIа-В IIа-В

Предсердная септостомия - I-С I-С

Трансплантация - I-С I-С

Примечание:   а – только у больных с положительной ОФП I – 

для больных ИЛГ, наследуемой ЛАГ, ЛАГ на фоне 

приема аноректиков, IIa – при ассоциированных 

состояниях; в – рассматривается фармкомитетами 

ЕС.
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терапии бозентаном или силденафилом, показав-

шее улучшение переносимости ФН [1]. B настоящее 

время в рандомизированном исследовании оцени-

вается эффективность формы трепростинила per os 

у больных ЛАГ.

Берапрост – первый стабильный аналог проста-

циклина для назначения per os. В исследовании 

ALPHABET (Arterial Pulmonary Hypetension and 

Beraprost European Trial), выполненном в Европе 

и 2-м исследовании (США) берапрост назначался > 

100 больным ЛГ [10]. В одном из них препарат назна-

чали в максимальной дозе 80 мг 4 раза в сут. и пока-

зали возможность улучшить ТФН, однако эффект 

сохранялся только на протяжении 3-6 мес. лечения. 

При этом не было выявлено существенных позитив-

ных изменений гемодинамических параметров.

Антагонисты рецепторов эндотелина (АРЭ). 
Эндотелин-1 (ЭТ-1) – это пептид эндотелиального 

происхождения, характеризующийся мощными 

вазоконтрикторными и митогенными свойствами 

в отношении гладкомышечных клеток (ГМК). 

Эффект ЭТ-1 реализуется за счет связывания с двумя 

типами рецепторов – типа А (ЭТА), локализующи-

мися на ГМК и типа В (ЭТВ), локализующимися 

на эндотелиальных и ГМК. Активация ЭТА- и ЭТВ-

рецепторов ГМК вызывает вазоконстрикторный 

и митогенный эффекты. Стимуляция ЭТВ-

рецепторов способствует клиренсу ЭТ-1 в легких, 

увеличению продукции оксида азота (NO) и про-

стациклина. Исследования экспрессии ЭТ-1 

в легочной ткани подтверждают его роль в патоге-

незе ЛАГ, однако не установлено, является ли повы-

шенная продукция ЭТ-1 причиной или следствием 

ЛАГ. Активация системы ЭТ у больных ЛГ является 

обоснованием для использования антагонистов 

рецепторов к ЭТ, блокирующих ЭТА-рецепторы 

или одновременно оба типа рецепторов – ЭТА 

и ЭТВ [11]. С препаратами этого класса проведено 3 

крупных, рандомизированных исследования. 

В настоящее время показано, что, несмотря на раз-

личия активности в отношении различных рецепто-

ров, эффективность двойных и селективных АРЭ 

у больных ЛАГ сравнима.

Бозентан – первая молекула из класса АРЭ, 

воздействующая на систему ЭТ-1. Препарат, бло-

кирующий оба типа рецепторов, у больных ЛАГ 

продемонстрировал способность улучшать ТФН, 

ФК, гемодинамические и ЭхоКГ параметры, уве-

личивать время до развития клинического ухудше-

ния [12].

В настоящее время эффективность бозентана 

показана у больных ИЛГ, ЛГ на фоне СЗСТ, синдро-

ме Эйзенменгера в 5 рандомизированных исследо-

ваниях (пилотное исследование 351, BREATHE-1 

(Bosentan Randomized trial of Endothelin Antagonist 

Therapy), BREATHE-2, BREATHE-5, EARLY 

(Endothelin Antagonist tRial in miLdlY symptomatic 

PAH patients) [13,14].

В исследовании BREATHE-1 пациенты с ИЛГ 

и ЛГ на фоне СЗСТ были рандомизированы в соот-

ношении 1:1:1 для получения 62,5 мг бозентана или 

плацебо 2 раза в сут. в течение 4 нед., затем 125 

мг или 250 мг 2 раза в сут., соответственно, в течение 

12 нед. При применении бозентана в обеих группах 

отмечалось существенное улучшение гемодинами-

ческих параметров, дистанции в Т6мх, клинических 

исходов, что было более выражено при дозе 250 мг 2 

раза в сут. у больных ИЛГ (+54 м и +35 м, соответс-

твенно, в группах больных, принимавших 250 мг 2 

раза и 125 мг 2 раза). Более заметный эффект наблю-

дался у больных ИЛГ по сравнению с группой СЗСТ 

(+46 м в группе активного лечения и +3 м, соответс-

твенно) [1].

Повышение ТФН сохранялось у больных при 

лечении на протяжении более года и ассоциирова-

лось с улучшением гемодинамических параметров 

и ФК.

На основании результатов двух завершившихся 

рандомизированных исследований, в которые 

включали только больных со II ФК или синдромом 

Эйзенменгера, препарат в настоящее время реко-

мендован для больных со II ФК и при ЛАГ на фоне 

врожденных системно-легочных шунтов и синдро-

ме Эйзенменгера. Начальная доза бозентана состав-

ляет 62,5 мг 2 раза в сут. Спустя 4 нед. доза должна 

увеличиваться до 125 мг 2 раза в сут.

У детей дозу бозентана титруют в зависимости 

от веса. В открытом неконтролируемом исследова-

нии у детей с ЛАГ в возрасте 4-17 лет (BREATHE-3) 

улучшение гемодинамических параметров наблю-

далось к 12 нед. лечения бозентаном в виде моноте-

рапии или в комбинации с эпопростенолом.

Повышение уровня печеночных трансаминаз 

отмечается у ~ 10% больных дозозависимо и обра-

тимо после уменьшения дозы или отмены препара-

та. Наиболее вероятным механизмом действия 

бозентана на уровень печеночных ферментов явля-

ется дозозависимая конкуренция с желчными соля-

ми, что приводит к их задержке, оказывая на гепа-

тоциты цитотоксичный эффект. Рекомендуется 

ежемесячный контроль за уровнем трансаминаз 

в крови на фоне терапии бозентаном. Возможно 

снижение уровня гемоглобина вследствие гемоди-

люции и нарушение сперматогенеза.

Ситакзентан – селективный антагонист рецеп-

торов эндотелина типа А, исследовался в двух ран-

домизированных исследованиях STRIDE-1 

(Sitaxsentan To Relieve ImpaireD Exercise) и STRIDE-2 

у больных ИЛГ и ЛГ на фоне СЗСТ и ВПС II-III 

ФК [15]. У пациентов, получающих ситакзентан 

в дозе 100 и 300 мг раз в сут. в течение 12 нед. 

по сравнению с группой плацебо, отмечалось досто-

верное улучшение ТФН, гемодинамических пара-

метров, клинических исходов. Дальнейшее наблю-

дение за больными в течение года показало сохра-

нение эффективности лечения.
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При назначении рекомендуемой дозы 100 мг 1 

раз в сут. частота повышения уровня трансаминаз 

составляла 3-5%, в связи с чем необходим ежеме-

сячный контроль за их уровнем. Взаимодействие 

с варфарином требует уменьшения дозы последнего 

для предотвращения избыточного повышения 

МНО.

Амбризентан – несульфонамидный АРЭ, про-

изводное пропаноевой кислоты, селективный анта-

гонист рецепторов ЭТА. Препарат исследовался 

в пилотном и двух рандомизированных исследова-

ниях ARIES-1 (Ambrisentan in PAH- a phase III, 

Randomized, Double-blind, placebo-controlled, multi-

center, Efficacy Study of Ambrisentan on Subjects with 

pulmonary arterial hypertension) и ARIES-2. У боль-

ных ИЛГ, ЛГ на фоне СЗСТ и ВИЧ инфекции пока-

зал эффективность в виде улучшения клинической 

симптоматики, гемодинамических параметров, 

повышения ТФН, удлинении времени до развития 

клинического ухудшения [16]. По меньшей мере, 

в течение года постоянной терапии эти эффекты 

сохранялись.

Амбризентан рекомендован для лечения боль-

ных ЛАГ II-III ФК в дозе 5 мг 1 раз в сут. с возмож-

ным увеличением до 10 мг/сут. Частота нарушений 

функции печени составляет от 0,8% до 3%, что тре-

бует ежемесячного контроля. На фоне терапии амб-

ризентаном чаще по сравнению с другими АРЭ 

возникают периферические отеки.

Ингибиторы фосфодиэстеразы (ИФДЭ) типа 5. 
Силденафил – мощный селективный ингибитор 

циклической гуанозинмонофосфат (цГМФ)-зави-

симой фосфодиэстеразы (тип 5), предотвращая 

деградацию цГМФ, вызывает снижение ЛСС 

и перегрузку ПЖ. ИФДЭ типа 5 обладают антипро-

лиферативным эффектом [1]. Три одобренных для 

лечения эректильной дисфункции препарата – сил-

денафил, тадалафил, варденафил, вызывают выра-

женную дилатацию легочных сосудов. Максимум 

действия достигается через 60 мин, 75-90 мин 

и 40-45 мин, соответственно.

Силденафил – мощный селективный ИФДЭ 

типа 5. К настоящему времени уже накоплены дан-

ные, демонстрирующие хорошую переносимость 

и эффективность силденафила у больных ЛГ раз-

личной этиологии. В неконтролируемых клиничес-

ких исследованиях силденафил применялся при 

ИЛГ, ЛГ, ассоциированной с СЗСТ, ВПС, при ТЭЛА 

в разовых дозах 25-75 мг 2-3 раза в сут. и вызывал 

улучшение гемодинамики, ТФН [17].

В рандомизированном исследовании SUPER-1 

(Sildenafil Use in Pulmonary Arterial Hypertension) 

у 278 больных ЛАГ, получавших силденафила цитрат 

в дозах 20, 40, 80 мг 3 раза в сут., отмечалось улучше-

ние клинической симптоматики, гемодинамики, 

ТФН. Одобренная доза составляет 20 мг 3 раза в сут. 

Однако стабильный эффект лечения отмечался 

только при назначении дозы 80 мг 3 раза в сут. 

В клинической практике часто требуется повыше-

ние дозы до 40-80 мг 3 раза в сут. В исследовании 

PACES (Pulmonary Arterial hypertension Combination 

study of Epoprostenol and Sildenafil) изучалась эффек-

тивность силденафила в сочетании с в/в эпопросте-

нолом.

Тадалафил – селективный ИФДЭ типа 5, недав-

но одобренный для лечения эректильной дисфунк-

ции. В исследовании PHIRST (Randomized, Double-

Blind, Placebo-Controlled Phase 3 Study of the 

Phosphodiesterase Type 5 Inhibitor Tadalafil in the 

Treatment in Patients With Pulmonary Arterial 

Hypertension) у 406 больных ЛАГ изучалась эффек-

тивность препарата в отношении симптоматики, 

ТФН, гемодинамических параметров, времени 

до развития клинического ухудшения [18,19]. 

Больные получали тадалафил в дозах 5, 10, 20, 40 

мг 1 раз в сут., причем половина из них находилась 

на длительной терапии бозентаном. В максималь-

ных дозах профиль ПЭ аналогичен силденафилу 

(головная боль, приливы).

Перспективные лечебные стратегии. В новых 

рекомендациях подчеркивается, что, несмотря 

на прогресс в лечении больных ЛАГ, их функцио-

нальный статус и выживаемость остаются неудов-

летворительными. В настоящее время интенсивно 

изучаются возможности воздействия на различные 

патобиологические механизмы формирования 

болезни с целью достижения максимального улуч-

шения клинической симптоматики и прогноза. 

Проводятся исследования II и III фазы со следую-

щими лекарственными препаратами – 

NO-независимые стимуляторы и активаторы 

цГМФ, ингаляционный вазоактивный интести-

нальный пептид, непростаноидный агонист рецеп-

торов простациклина, тканевой специфический 

двойной антагонист рецепторов ЭТ, ингибиторы 

тирозинкиназы, антагонисты серотонина [1].

На экспериментальных моделях изучается 

стратегия генной терапии. На монокроталиновой 

модели ЛГ у крыс показана эффективность терапии 

стволовыми клетками.

Комбинированная терапия. Известно, что тер-

мин “комбинированная терапия” подразумевает 

одновременное использование более чем одного 

класса специфических лекарственных средств для 

лечения больных ЛАГ, например, АРЭ в сочетании 

с простаноидами или ИФДЭ типа 5 или иными 

новыми препаратами.

Во многих специализированных центрах 

по лечению ЛАГ комбинированная терапия являет-

ся стандартом лечения; однако длительность этой 

терапии, ее эффективность и безопасность до конца 

не изучены.

Серии клинических исследований показали, что 

различные комбинации эффективны и безопасны. 

Относительно небольшое исследование BREATHE-2 

выявило тенденцию к улучшению гемодинамических 
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параметров при назначении комбинированной тера-

пии эпопростенолом и бозентаном по сравнению 

с монотерапией эпопростенолом [13]. В исследова-

нии STEP-1 12-недельная терапия ингаляционным 

илопростом в сочетании с бозентаном выражено уве-

личивала дистанции в Т6мх [8]. После ингаляции 

илопроста ее прирост составлял +26 м (p=0,051). 

При Т6мх до ингаляции увеличение дистанции 

по сравнению с плацебо составляло +19 м, что было 

недостоверным. Через 12 нед. терапии илопростом 

не отмечалось значимых изменений гемодинамичес-

ких параметров, однако время до развития клиничес-

Таблица 10
Потенциальные лекарственные взаимодействия при терапии ЛАГ

Лекарственный 

препарат 

Механизм взаимодейс-

твия

Взаимодействующее 

лекарство

Результат взаимодействия и рекомендации

Амбризентан Циклоспорин

Кетоназол

Соблюдать осторожность при совместном назначении с Кетоназолом 

и Циклоспорином

Бозентан Индуктор CYP3A4 Силденафил Концентрация Силденафила снижается на 50%, бозентана повышает-

ся на 50%. Не требуется коррекции доз др. любых лекарств. 

Субстрат CYP3A4 Циклоспорин Концентрация Циклоспорина снижается на 50%, концентрация 

бозентана увеличивается в 4 раза.

Субстрат CYP3A4 Эритромицин Увеличивается концентрация Бозентана. При коротком курсе кор-

рекция дозы может не потребоваться. 

Субстрат CYP3A4 Кетоназол Концентрация Бозентана увеличивается в 2 раза.

Субстрат CYP3A4+ инги-

битор помпы желчных 

солей

Глибенкламид Увеличивает вероятность повышения трансаминаз. Потенциальный 

риск снижения гипогликемического эффекта глибенкламида. 

Сочетание противопоказано.

Субстрат CYP2С9 

и CYP3A4

Флуконазол,

Амиодарон

Значительно увеличивается концентрация Бозентана. Сочетание 

потенциально противопоказано.

Индукторы CYP2С9 

и CYP3A4

Рифампицин,

фенитоин

Концентрация Бозентана уменьшается на 58%. Потребность в кор-

рекции дозы не установлена.

Индукторы CYP2С9 Ингибторы ГМГ-

КоА редуктазы

Концентрация Симвастатина снижается на 50%. Эффект вероятен 

при назначении Аторвастатина. Необходим контроль уровня холес-

терина.

Индукторы CYP2С9 Варфарин Увеличивает метаболизм Варфарина, вызывает потребность в коррек-

ции дозы препарата. В начале терапии контроль МНО, в дальнейшем 

коррекция дозы, как правило, не требуется.

Индукторы CYP2С9 

и CYP3A4

Гормональные конт-

рацептивы

Снижается концентрация гормонов. Надежность контрацепции сни-

жается.

Ситакзентан Ингибитор CYP2С9 Варфарин Подавляет метаболизм варфарина. Необходимо снижение дозы 

на 80%. При начале терапии Ситакзентаном необходим тщательный 

контроль МНО.

Ингибитор белков пере-

носчика органического 

аниона 

Циклоспорин Увеличивает концентрацию Ситакзентана. Сочетание противопока-

зано.

Силденафил Субстрат CYP3A4 Бозентан Концентрация Силденафила снижается на 50%, концентрация бозен-

тана повышается на 50%. Коррекции доз препаратов может не потре-

боваться.

Субстрат CYP3A4 Ингибторы ГМГ-

КоА редуктазы

Может увеличиться концентрация Симвастатина/Аторвастатина. 

Возможно увеличение риска рабдомиолиза. Концентрация 

Силденафила может повышаться.

Субстрат CYP3A4 Ингибиторы протеаз 

ВИЧ

Ритонавир, саквинавир значительно повышают концентрацию 

Силденафила. Требуется коррекция дозы последнего. 

Индуктор CYP3A4 Фенитоин Концентрация Силденафила может снижаться.

Субстрат CYP3A4 Эритромицин Повышается концентрация Силденафила. Часто не требуется коррек-

ции дозы последнего. 

Субстрат CYP3A4 Кетоназол Повышается концентрация Силденафила. Часто не требуется коррек-

ции дозы последнего. 

Субстрат CYP3A4 Циметидин Повышается концентрация Силденафила. Как правило, не требуется 

коррекции дозы последнего. 

цГМФ Нитраты, никоран-

дил

Выраженная системная гипотония, сочетание противопоказано

Тадалафил Субстрат CYP3A4 Бозентан Концентрация Тадалафила снижается на 42%, концентрация бозента-

на не меняется. Коррекции доз препаратов может не потребоваться.

цГМФ Нитраты, никоран-

дил

Выраженная системная гипотония, сочетание противопоказано
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кого ухудшения улучшалось по сравнению с группой 

плацебо (0 событий vs 5 – в группе плацебо). 

Напротив, исследование COMBI (Combination therapy 

of Bosentan and aerosolised Iloprost in Idiopathic 

Pulmonary Arterial Hypertension), изучавшее возмож-

ности комбинированной терапии илопростом 

и бозентаном, было досрочно остановлено из-за 

отсутствия эффекта на ТФН и время до развития 

клинического ухудшения [20].

В исследовании TRIUMPH эффективность 

ингаляционного трепростинила оценивалась 

у больных ЛАГ, уже получавших бозентан или сил-

денафил. При анализе первичной конечной точки 

дистанция в Т6мх по сравнению с плацебо увеличи-

валась на 20 м. Достоверные различия сохранялись 

через 4 ч после ингаляции (+14 м). При этом между 

группами отсутствовали различия при анализе 

динамики индекса одышки по Боргу, ФК, времени 

до развития клинического ухудшения.

В исследовании РАCES силденафил присоединя-

ли к в/в терапии эпопростенолом у 267 больных ЛАГ. 

Через 12 нед. лечения отмечалась достоверная дина-

мика в Т6мх, времени до развития клинического ухуд-

шения. Случаи гибели пациентов (n=7) за период 

наблюдения наблюдались только в группе плацебо.

Важным фрагментом в разделе “Комбини-

рованная терапия” является изложение фармакоки-

нетических исследований и соответствующих реко-

мендаций по совместному применению препаратов. 

В рамках исследования EARLY изучались фармако-

кинетические взаимодействия бозентана и силде-

нафила, которые являются соответственно ингиби-

тором и индуктором изоферментов цитохрома P450 

[14]. При совместном применении концентрация 

силденафила снижается, а бозентана повышается. 

Но это не сказывается на эффективности терапии. 

Не описано подобных взаимодействий между сил-

денафилом и двумя другими АРЭ (таблица 10).

В исследовании PHIRST сочетание тадалафи-

ла и бозентана повышало ТФН у больных ЛАГ, 

были выявлены значимые фармакокинетические 

взаимодействия.

Важно подчеркнуть, что показанием для ком-

бинированной терапии у больных ЛАГ является 

отсутствие стабильного клинического эффекта.

Бозентан является индуктором изоферментов 

CYP3A4, CYP2C9 цитохрома Р450. Плазменные 

концентрации лекарственных препаратов, метабо-

лизируемых указанными изоферментами, уменьша-

ются при совместном применении с бозентаном. 

Концентрация бозентана при этом возрастает (таб-

лица 10).

Концентрация бозентана возрастает при сов-

местном применении с ингибиторами CYP3A4 

(кетоназол, ритонавир) и/или ингибиторами 

CYP2C9 (амиодарон, флуконазол). Поэтому бозен-

тан потенциально противопоказан при приеме этих 

препаратов.

Считается противопоказанным назначение 

бозентана при приеме следующих препаратов: итра-

коназол, такролимус, сиролимус, карбамазепин, 

фенобарбитал, дапсон.

Ситакзентан – ингибитор изофермента CYP2C9 

и в меньшей степени – CYP3А4/5, CYP2C19 

и CYP2C8 цитохрома Р450. Препарат метаболизиру-

ется изоферментами CYP2C9 и CYP3А4/5. 

Ситакзентан может быть субстратом транспортных 

белков органических анионов. Повышение концен-

трации ситакзентана отмечается при сочетании 

с циклоспорином, некоторыми статинами, препа-

ратами для лечения туберкулеза.

При совместном применении с оральными 

контрацептивами он повышает экспозицию эстра-

генов, что может увеличить риск тромбоэмболичес-

ких осложнений.

Основной путь метаболизма силденафила – это 

CYP3А4 и в меньшей степени CYP2С9. Индукторы 

CYP3А4 (карбамазепины, фенитоин, фенобарбитал, 

рифампицин) уменьшают концентрацию силдена-

фила. Несколько повышается концентрация препа-

рата при употреблении грейпфрутового сока – сла-

бого ингибитора CYP3А4/5.

Из-за риска системной гипотонии требуется 

особая предосторожность при совместном приме-

нении специфической терапии ЛАГ с антигипер-

тензивными препаратами, такими как β-АБ, инги-

биторы ангиотензин-превращающего фермента 

(ИАПФ) и др. [1].

Лечение аритмий
Впервые в рекомендациях по ЛГ рассматривает-

ся лечение аритмий – важной клинической пробле-

мы у этой категории больных. По сравнению с паци-

ентами, страдающими левожелудочковой СН, злока-

чественные нарушения ритма, такие как желудочко-

вая тахикардия (ЖТ), фибрилляция желудочков 

(ФЖ) отмечаются при ЛАГ более редко. У 132 боль-

ных ЛАГ только у 8% остановка сердца была вызвана 

ФЖ. В другом 6-летнем наблюдении у 231 больных 

ЛАГ или ЛГ при ТЭЛА наблюдался только 1 случай 

злокачественной желудочковой аритмии. 

Наджелудочковые аритмии возникают при ЛГ с час-

тотой 2,8% в год. Трепетание или мерцание предсер-

дий встречаются в одинаковой степени и приводят к 

клиническому ухудшению и развитию явлений пра-

вожелудочковой СН. Лечение трепетания предсер-

дий более эффективно, чем лечение мерцательной 

аритмии. Восстановление синусового ритма у боль-

ных ЛГ улучшает выживаемость по сравнению 

с больными, имевшими постоянную форму мерца-

тельной аритмии, 80% из которых погибали в течение 

2 лет. Хотя отсутствуют данные контролируемых 

исследований или проспективных наблюдений о 

том, что целью терапии должно быть удержание ста-

бильного синусового ритма. При выборе антиарит-

мических препаратов предпочтение отдается тем, 
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которые не обладают отрицательным инотропным 

действием, в частности амиодарону.

Предсердная септостомия. Обоснованием для 

проведения предсердной септостомии явились наблю-

дения, показавшие, что выживаемость больных с син-

дромом Эйзенменгера и ИЛГ с открытым овальным 

окном лучше, чем в случае неизмененной межпред-

сердной перегородки (МПП). Создание шунта спра-

во-налево позволяет снизить среднее давление 

в ПП и перегрузку ПЖ, а также увеличить преднагруз-

ку ЛЖ и, таким образом, СВ [21]. В созданных услови-

ях улучшается транспорт О2, несмотря на десатурацию 

артериальной крови, уменьшается симпатическая 

гиперактивация. Процедура противопоказана при 

среднем давлении в ПП > 20 мм рт.ст., сатурации О2 < 

80% в покое. В результате вмешательства наблюдается 

уменьшение синкопе, повышение ТФН. Проведение 

предсердной септостомии рекомендовано только 

больным с IV ФК (ранее также III ФК) с частыми 

синкопе и/или рефрактерной правожелудочковой 

СН, несмотря на проводимую медикаментозную тера-

пию, в т.ч. перед трансплантацией, не только при ИЛГ, 

но и ассоциированной ЛГ при СЗСТ, оперированных 

ВПС, дистальных ТЭЛА, легочной веноокклюзион-

ной болезни, легочном капиллярном гемангиоматозе. 

Проведенные рандомизированные исследования 

доказали эффективность процедуры в отношении 

улучшения гемодинамического и функционального 

статуса больных, а также их прогноза.

Трансплантация
Применение специфической терапии существен-

но уменьшило потребность в трансплантации. ~ 25% 

больных ИЛГ, к сожалению, не отмечают существен-

ного улучшения при назначении специфической 

терапии. Прогноз больных с III-IV ФК остается край-

не неблагоприятным и зависит от этиологии. Так 

у больных ЛАГ на фоне СЗСТ он хуже, чем при ИЛГ. 

Наилучшая выживаемость отмечается у больных ЛГ на 

фоне ВПС, наихудший прогноз – при легочной вено-

окклюзионной болезни, легочном капиллярном 

гемангиоматозе, когда медикаментозная терапия сов-

сем неэффективна [22].

Больных с худшим прогнозом следует включать 

в лист ожидания трансплантации комплекса сердце-

легкие или билатеральной трансплантации легких. 

Точная статистика осложнений в виде развития систо-

лической дисфункции ПЖ и/или диастолической 

дисфункции ЛЖ неизвестна. Выбор операции зависит 

у каждого больного от предпочтений конкретного цен-

тра. Из-за дефицита донорских органов чаще выполня-

ется билатеральная трансплантация легких. При резком 

снижении постнагрузки ПЖ в результате проведения 

билатеральной трансплантации легких часто в раннем 

Примечание:  * – поддерживать парц.давление О2 в крови > 8 кПа (60 мм рт.ст.); # – IIa-C – для больных II ФК с ассоциир.формами ЛАГ; 

& – рассматривается фармкомитетом стран ЕС.

Рис. 1   Алгоритм лечения больных ЛАГ (исключительно для группы 1), основанный на принципах доказательной медицины.

creo
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послеоперационном периоде отмечается нестабиль-

ность гемодинамики. Выживаемость после трансплан-

тации одного или двух легких примерно одинакова. 

Однако после трансплантации одного легкого отмеча-

ется более тяжелая гипоксемия. В настоящее время 

в большинстве центров операцией выбора является 

билатеральная трансплантация легких. Согласно дан-

ным регистра Международного общества транспланта-

ции сердца и легких при синдроме Эйзенменгера 

вследствие простых пороков выбором может быть изо-

лированная трансплантация легкого с одновременной 

коррекцией порока. При желудочковых дефектах луч-

шие исходы наблюдаются при трансплантации комп-

лекса сердце-легкие. 5-летняя выживаемость у больных 

ЛАГ составляет ~ 45-50%.

Алгоритм лечения
Важно подчеркнуть, что алгоритм лечения отно-

сится исключительно к больным ЛАГ и неприменим 

для больных со вторым и третьим клиническим клас-

сом ЛГ. Различные виды специфической лекарствен-

ной терапии оценивались у больных ИЛГ, наследуе-

мой ЛАГ, ЛАГ на фоне приема аноректиков, СЗСТ, 

ВПС (оперированных или нет).

• После установления диагноза начальные мероп-

риятия связаны с соблюдением общих рекомен-

даций и назначением поддерживающей терапии. 

Больных ЛАГ необходимо направлять в экспер-

тный центр.

• Всем больным ЛАГ (клинический класс 1) пока-

зано проведение вазореактивных проб. 

Вероятность положительной ОФП особенно 

велика при ИЛГ, наследуемой ЛАГ, ЛАГ на фоне 

приема аноректиков. У этой категории больных 

наиболее вероятен успех при назначении 

АК в высоких дозах. Обязательно подтверждение 

стабильности эффекта терапии через 3-4 мес.

• При отрицательной ОФП у больных ЛАГ II 

ФК необходимо назначение АРЭ или ИФДЭ 

типа 5.

• При отрицательной ОФП у больных ЛАГ III 

ФК показано лечение АРЭ или ИФДЭ типа 5 

или простаноидами.

• Отсутствуют прямые сравнительные исследова-

ния эффективности различных видов специфи-

ческой терапии ЛАГ. Выбор зависит от доступ-

ности препарата, пути введения, ПЭ, предпочте-

ний больного, опыта врача. Для улучшения 

выживаемости некоторые эксперты до сих пор 

предпочитают назначение в/в эпопростенола 

больным с III ФК.

• Постоянная инфузия эпопростенола – средства 

первого ряда у больных с IV ФК в связи с дока-

занным влиянием на выживаемость больных. 

В США для лечения больных с IV ФК также 

рекомендуется трепростинил в виде п/к и в/в 

инфузии. Этот аналог простациклина одобрен 

в Новой Зеландии, однако рандомизированные 

исследования с в/в илопростом не проводились.

• Амбризентан, бозентан, силденафил одобрены 

для больных с IV ФК в США, хотя только неболь-

шое число таких больных были включены в ран-

Таблица 11
Специфическая терапия ЛАГ: особенности рекомендации в различных странах

Лечение Страна Показания ФК (ВОЗ)

АК - - -

Амбризентан США, Канада,

ЕС

ЛАГ

ЛАГ

II-III-IV

II-III

Бозентан a ЕС

США, Канада,

ЛАГ

ЛАГ

II-III

II-III-IV

Ситакзентан ЕС ЛАГ III

Силденафил США, Канада,

ЕС

ЛАГ

ЛАГ

II-III-IV

II-III

Тадалафил b США ЛАГ II-III-IV

Берапрост Япония, Корея ЛАГ II-III-IV

Эпопростенол (в/в) Европейские страны c

США, Канада,

ЛАГ

ИЛГ, ЛГ-СЗСТ

III-IV

III-IV

Илопрост (инг.) ЕС

США

ИЛГ

ЛАГ

III

III-IV

Илопрост (в/в) Новая Зеландия ИЛГ. ЛГ-СЗСТ, ЛГ-ТЭЛА III-IV

Трепростинил (п/к) США

Канада

Европейские страны c

ЛАГ

ЛАГ

ИЛГ

II-III-IV

III-IV

III

Трепростинил (в/в) США

Канада

ЛАГ

ЛАГ

II-III-IV

III-IV

Трепростинил (инг.) d США ЛАГ III

Примечание:  a – рекомендован также больным ЛАГ на фоне врожденными системно-легочными шунтами и синдромом Эйзенменгера; 
b – рассматривается фармкомитетами ЕС; c -одобрен национальными фармкомитетами европейских стран; d – в случае 

непереносимости п/к формы.
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домизированные исследования. Большинство 

экспертов рассматривают эти препараты как 

средства 2-й линии.

• Больным с IV ФК показана стартовая комбини-

рованная терапия.

• В случае неадекватного эффекта должна обсуж-

даться последовательная комбинированная 

терапия. Вариантами могут быть сочетания АРЭ 

и ИФДЭ, простаноидов с АРЭ или ИФДЭ типа 

5. Соответствующие протоколы для определения 

временных интервалов и дозовых режимов, 

направленных на уменьшение ПЭ пока не раз-

работаны. В экспертных центрах также обсужда-

ются тройные комбинации специфических пре-

паратов для лечения больных ЛАГ.

• Предсердная септостомия и/или транспланта-

ция показана больным ЛАГ при неадекватном 

клиническом эффекте медикаментозной тера-

пии и должна проводиться только в эксперт-

ных центрах.

В таблице 11 суммирована информация об одоб-

рении препаратов в различных странах. Алгоритм 

лечебной тактики для селективного выбора терапии 

представлен на рисунке 1.

Современные медикаментозные подходы 

с использованием препаратов специфической тера-

пии, таких как АРЭ, ИФДЭ типа 5, простаноидов, 

а также их комбинаций, открывают новые перспек-

тивы эффективного лечения больных ЛАГ, улучшают 

их прогноз. Рассмотренные выше препараты – доро-

гостоящие, и за рубежом включаются в специальные 

программы по лекарственному обеспечению этой 

категории больных.

В России официально для лечения больных 

ЛАГ одобрен бозентан. В ближайшем будущем ожи-

дается регистрация ингаляционного илопроста 

и силденафила цитрата, что позволит в полной мере 

воплотить в жизнь стратегию комбинированной 

терапии. Острой проблемой сегодняшнего дня 

является льготное обеспечение пациентов с ЛАГ 

с помощью государственных источников финанси-

рования. Незамедлительное ее решение сможет 

существенно изменить положение с лечением боль-

ных ЛАГ в стране.
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Statins in clinical practice
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В обзоре обсуждаются вопросы применения статинов у больных ишемической болезни сердца (ИБС), 

в т.ч. с острым коронарным синдромом (ОКС) с позиций результатов, представленных в последних 

исследованиях. Даны современные представления о механизмах действия гиполипидемических препа-

ратов из группы статинов, в т.ч. их плейотропные эффекты, имеющие положительное значение для 

лечения ИБС, включая ОКС. Особого внимания в обсуждении препаратов из группы статинов заслужи-

вает аторвастатин - один из наиболее эффективных и безопасных препаратов.

Ключевые слова: гиперлипидемия, статины, плейотропные эффекты, ишемическая болезнь сердца, ост-

рый коронарный синдром.

This review discusses statin treatment in patients with coronary heart disease (CHD), including acute coronary 

syndrome (ACS), based on the results of the latest clinical trials. The modern views on statin mechanisms of action 

are presented, including their pleiotropic effects, important for CHD and ACS treatment. Currently, the most 

effective and safe statin is atorvastatin. 

Key words: Hyperlipidemia, statins, pleiotropic effects, coronary heart disease, acute coronary syndrome.

Общеизвестно, что гиперлипидемия (ГЛП) 

является важнейшим фактором развития и про-

грессирования атеросклероза. Современная кли-

ническая практика располагает достаточным 

количеством самых различных антигиперлипи-

демических препаратов.

В настоящее время ведется поиск новых схем 

лечения, причем перспективным считают при-

менение ингибиторов ГМГ-КоА-Редуктазы (ста-

тинов). В ряде исследований: 4 S (Scandinavian 

Simvastatin Survival Study), САRЕ (Cholesterol 

And Recurrent Events), LIРID (Long-term 

Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease), 

PROVЕ-IТ (Pravastatin or atorvastatin Evaluation 

and Infection Therapy), REVERSAL (Reversal of 

Atherosclerosis with Aggressive Lipid lowering) про-

демонстрировано успешное применение стати-

нов в первичной и вторичной профилактике 

гиперхолестеринемии (ГХС): установлено сни-

жение общей смертности на 30%, риск возник-

новения коронарных осложнений на 42% и нефа-

тального инфаркта миокарда (ИМ) на 37% 

[3-8,10]. В настоящее время проводятся исследо-

вания по раннему применению статинов для 

лечения острых состояний. При раннем включе-

нии статинов (первые 24 ч) в комплекс терапии 

острого ИМ (ОИМ) внутрибольничная леталь-

ность снижалась на 13%, летальность в течение 

18 мес. после ИМ на 50%. Интерес к ингибито-

рам ГМГ-КоА-редуктазы обусловлен не только 

способностью препаратов снижать содержание 

атерогеннных липопротеидов (ЛП), но и нали-

чием нелипиднных эффектов. Установлено, что 

статины обладают способностью воздействовать 

на различные факторы атеротромбоза [9,17].

Появление в клинической практике стати-

нов стало значимым событием в кардиологии 

конца ХХ столетия. Первым препаратом из груп-
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пы статинов в 80-х годах стал ловастатин, но уже 

к началу ХХI века в распоряжении клиницистов 

было 7 препаратов: ловастатин, правастатин, 

симвастатин, флувастатин, аторвастатин, цери-

вастатин, розувастатин. В 2001г церивастатин 

изъяли из продажи, поэтому в настоящее время 

в клинической практике используют 6 препара-

тов. Еще один лекарственный препарат – пита-

вастатин, находится на стадии клинических 

исследований [4,9,13,20].

Несмотря на различия в химическом строе-

нии и путях метаболизма, все представители 

статинов оказывают сходный фармакологичес-

кий эффект, проявляющийся ингибированием 

ГМГ-КоА-редуктазы, что приводит к снижению 

скорости синтеза холестерина (ХС) в клетках 

печени. Захват ЛП из плазмы крови увеличивает-

ся, это ведет к уменьшению содержания в крови 

ЛП, содержащих Апо В и Апо Е – белки (к ним 

относятся, прежде всего, ЛП очень низкой 

(ЛОНП) и низкой (ЛНП) плотности, а также 

триглицериды (ТГ) [10-14]).

Более чем 20-летний опыт использования 

статинов показал, что преобладающим числом 

пациентов эти препараты хорошо переносятся. 

Выполнено большое количество многоцентро-

вых, клинических исследований, в которых учас-

твовали в общей сложности > 100 тыс. пациентов, 

длительность наблюдения достигла ≥ 5 лет. 

Не подтвердились опасения о возможности вли-

яния статинов на центральную нервную систему 

(ЦНС), сон, отрицательного влияния на умс-

твенную деятельность человека. Напротив, 

результаты исследований последних лет показа-

ли, что статины при длительном применении 

способствуют предотвращению развития демен-

ции и синдрома Альцгеймера.

Статины оказались самыми эффективными 

препаратами, стабильно снижающими уровень 

ХС в крови. Одновременно получено много дан-

ных о том, что действие статинов представляет 

собой нечто большее, чем только снижение уров-

ня липидов в крови. В эксперименте было пока-

зано, что эти соединения оказывают прямое 

действие на основные звенья воспаления при 

атерогенезе: подавляют образование молекулы 

адгезии, тормозят прилипание лейкоцитов к 

поверхности эндотелия, снижают секреторную 

активность и пролиферацию макрофагов в ате-

росклеротической бляшке (АБ), блокируют миг-

рацию и пролиферацию гладкомышечных клеток 

(ГМК) и др. процессы. В настоящее время можно 

констатировать, что, так называемые, нелипид-

ные эффекты этой группы ЛС имеют большое 

значение для стабилизации процессов, происхо-

дящих в легко ранимых АБ, и могут устранить 

развитие серьезных осложнений ИБС 

[19,22,27,32,46].

Статины могут оказывать влияние на функ-

цию эндотелия. В настоящее время известно, что 

при ГЛП и атеросклерозе коронарных артерий 

(КА) подавляется сосудорасширяющее действие 

ацетилхолина (Ацх) на КА [23], а ингибиторы 

ГМГ-КоА-редуктазы восстанавливают эту реак-

цию. Сосудорасширяющее действие Ацх опосре-

дованно оксидом азота (NО), который синтези-

руется в клетках эндотелия при участии эндоте-

лиальной NО-синтазы (еNOS). Статины стаби-

лизируют матричную рибонуклеиновую кислоту 

(мРНК) еNOS, что усиливает синтез NO [28]; 

уже через месяц лечения ингибиторами ГМГ 

КоА-редуктазы функция эндотелия восстанав-

ливается [15,49].

Статины оказывают влияние на стабильность 

АБ. Очевидно, что разрыв АБ и последующий 

тромбоз более опасны, чем обусловленный этой 

АБ стеноз артерии. Ингибиторы ГМГ-КоА-

редуктазы могут повышать стабильность АБ [15].

Статины могут оказывать влияние на воспа-

лительные процессы. Увеличение концентрации 

С-реактивного белка (СРБ) ассоциируется 

с рядом параметров, свидетельствующих о небла-

гоприятном прогнозе. К ним относятся: увеличе-

ние времени госпитализации больного, частота 

рецидивирования стенокардии и необходимость 

аортокоронарного шунтирования (АКШ), разви-

тие ОИМ и внезапной смерти (ВС). Предполагают, 

что статины оказывают противовоспалительное 

действие [43]. В ретроспективном исследовании 

образцов крови, собранных в ходе исследовании 

CARE (Cholesterol And Recurrent Events), обнару-

жено, что повышение уровня СРБ увеличивает 

риск атеросклероза; при лечении сатинами уро-

вень СРБ и риск атеросклероза снижаются неза-

висимо от снижения уровня ХС [42].

В ряде публикаций указывается на то, что 

статины влияют на окисление ЛП. Окисление 

ЛНП, по-видимому, играет ключевую роль 

в захвате ХС ЛП макрофагами и других процес-

сов, в т.ч. цитотоксическом действии на эндоте-

лиальные клетки. Ингибиторы ГМГ-КоА-

редуктазы снижают чувствительность ЛНП к 

окислению, более того, показано, что аторваста-

тин стабилизирует или даже повышает антиокис-

лительную активность в плазме арилэстеразы – 

фермента связанного с ЛП высокой плотности 

(ЛВП) [29].

Отдельные работы указывают на влияние 

статинов на свертываемость крови. Они подав-

ляют агрегацию тромбоцитов (АгТ) [15].

Благоприятный клинический эффект стати-

нов у пациентов со стабильным течением ИБС 

не вызывает сомнений, но до недавнего времени 

вопрос о назначении ингибиторов ГМГ-КоА-

редуктазы в период обострения заболевания 

у больных с ОКС оставался открытым.
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Течение ИБС, как и всякого хронического 

заболевания, сопровождается периодами ста-

бильного течения и обострения. Период обост-

рения ИБС обозначают как ОКС. На основании 

Российских рекомендаций, разработанных 

Комитетом ВНОК, понятие ОКС объединяют 

группу клинических ситуаций, таких как 

ИМ с подъемом сегмента SТ (Q-ИМ), ИМ без 

подъема сегмента SТ (неQ-ИМ) и нестабильную 

стенокардию (НС).

НС и ИМ являются разными клиническими 

проявлениями единого патофизиологического 

процесса, а именно тромбоза различной степени 

выраженности над надрывом АБ или эрозии 

эндотелия КА и последующих дистальных тром-

боэмболий [2].

Принципиально важные сведения о благо-

приятном действии статинов в остром периоде 

ИБС получены в ряде пилотных испытаний, 

выполненных в 1999-2000гг., и подтверждены 

результатами немецких регистров ОКС: MITRA 

(Maximal Individual Therapy in Acute myocardial 

infarction) I, MITRA II. Шведского регистра 

RIKS-НIA (Register of Information and Knowledge 

About Swedish Heart Intensive Care Admissions), 

исследований PRISМ (Platelet Receptor inhibi-

tionin Ischaemic Syndrome Management), PRISМ-

PLUS (Platelet Receptor inhibition in Ischaemic 

Syndrome Management in Patients Limited by 

Unstable Signs and symptoms). Мета-анализ ука-

занных 3 регистров и 6 рандомизированных, 

специальных исследований показал, что раннее 

назначение статинов на 44% снижает риск смер-

ти у пациентов, перенесших ОКС, в течение года 

[1].

Однако с точки зрения доказательной меди-

цины ответ на вопрос об эффективности и безо-

пасности раннего назначения статинов при ОКС 

дали специально спланированные, крупномасш-

табные, рандомизированные исследования.

MIRACLE (Miocardial Ischemia reduction with 

Cholesterol Lowtring) – первое крупное, рандо-

мизированное исследование по изучению кли-

нической эффективности раннего назначения 

статинов [33,45]. Больные ОКС принимали атор-

вастатин (80 мг/сут.) или плацебо, назначенные 

в первые 4 дня с момента госпитализации. За 16 

нед. наблюдения было достигнуто снижение 

ХС ЛНП до 1,9 ммоль/л (в группе плацебо – 3,5 

ммоль/л), а частота первичных конечных точек 

таких, как смерть, ИМ, повторная госпитализа-

ция и ишемия, уменьшились с 17,4% до 14,8%. 

Процент снижения в первую очередь определял-

ся уменьшением частоты развития требующей 

госпитализации повторной ишемии с 8,4% 

до 6,2% – относительный риск (ОР) 0,74 (р=0,02). 

Смерть, нефатальный ИМ и остановка сердца 

также развивались в меньшем проценте случаев 

в группе (гр.) аторвастатина, но различия 

не достигли достоверной значимости. Главный 

вывод этого исследования заключается в том, что 

раннее применение статинов от 0 до 96 ч у боль-

ных с ОКС не ухудшает течение острого периода, 

снижает вероятность прогрессирования ИБС. 

Таким образом, исследование MIRACLE показа-

ло безопасность раннего назначения статинов.

Одна из задач исследования PROVE-IT – 

изучить, до какой степени целесообразно сни-

жать ХС ЛНП, чтобы получить больший эффект. 

Больные ОКС получали аторвастатин (80 мг/

сут.) или правастатин (40 мг/сут.) в первые 10 сут. 

с момента госпитализации. Наблюдение продол-

жалось в среднем 2 года. Во время лечения в гр. 

правастатина ХС ЛНП снизился до 2,46 ммоль/л, 

в гр. аторвастатина – до очень низкого уровня – 

1,6 ммоль/л (р<0,01). У больных, ранее получав-

ших статины, на фоне приема правастатина уро-

вень ЛНП дополнительно не снижался, тогда как 

на фоне аторвастатина он дополнительно сни-

зился на 32%. Основной показатель, по которому 

сравнивали эффективность лечения, объединял 

случай смерти от любой причины, ИМ, реваску-

ляризацию миокарда, выполненную в пределах 

30 сут. после рандомизации, и инсульты (МИ). 

Эти события произошли у 26,3% пациентов в гр. 

правастатина и 22,4% – в гр. аторвастатина, 

отражая уменьшение риска этим статином на 16% 

(р=0,005).

По сумме таких событий, как смерть, ОИМ 

и срочная реваскуляризация миокарда, различия 

составили 25%. Преимущество высокой дозы 

аторвастатина над стандартной правастатина 

проявилось уже через 30 сут. и сохранялось 

на протяжении всего исследования. Это превос-

ходство аторвастатина отмечено во всех подгруп-

пах пациентов: среди мужчин и женщин, больных 

НС и ИМ, сахарным диабетом (СД) и без него. 

Течение болезни у пациентов гр. аторвастатина 

с максимальным снижением уровня ХС ЛНП 

было достоверно более благоприятным, чем 

у пациентов со снижением концентрации 

ХС ЛНП до целевого уровня – 2,5 ммоль/л. 

У первых частота реваскуляризации, ИМ, ОКС 

была существенно меньше. Эти больные не толь-

ко остались живы, но и качество жизни (КЖ) 

у них было лучше, благодаря более благоприят-

ному течению болезни [40].

Исследование REVERSAL проводили 

с целью сопоставить действие 40 мг правастатина 

и 80 мг аторвастатина на динамику коронарного 

атеросклероза [33]. Больные принимали статины 

в течение < 2 лет. Пациентам было выполнено 

внутрисосудистое ультразвуковое исследование 

(УЗИ) исходно и через 18 мес. лечения статина-

ми. Основным оценочным параметром была 

динамика объема коронарной АБ в течение 
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исследования. Исходный уровень ЛНП в обеих 

гр. составлял 3,89 ммоль/л. В гр. леченных пра-

вастатином он снизился до 2,85 ммоль/л и до 2,09 

ммоль/л в гр., леченных аторвастатином. 

Достоверность различий в динамике оказалась 

высокой (р<0,01). Различным было действие 

и на содержание СРБ. На фоне приема праваста-

тина уровень СРБ снизился на 5,2%, а на фоне 

применения аторвастатина – на 36,4% (р<0,001). 

Степень изменения объема АБ была достоверно 

меньшей на фоне лечения аторвастатином 

(р=0,02). В ходе применения правастатина ате-

росклеротическое поражение прогрессировало 

на 2,7% (р=0,001), тогда как в гр. аторвастатина 

за тот же период прогресс отсутствовал.

Таким образом, результаты мировых клини-

ческих исследований позволяют судить о том, 

что применение статинов в субмаксимальных 

и максимальных дозировках в период обострения 

ИБС приводит к значимому снижению концент-

рации общего ХС (ОХС) и ЛНП. Известно также, 

что статины помимо основного холестерин-сни-

жающего действия обладают еще целым рядом 

дополнительных эффектов, способствующих 

стабилизации и замедлению прогрессирования 

АБ. Эти эффекты уменьшают частоту развития 

истинных конечных точек: случаев возникнове-

ния повторной ишемии, частоты развития коро-

нарной и общей смертности (ОС), потребности 

в реваскуляризации. Назначение статинов 

в период госпитализации пациентов с ОКС также 

имеет терапевтическую значимость с точки зре-

ния приверженности пациентов лечению, 

т. к. известно, что в России статины принимает ~ 

14% пациентов из числа тех, кому они, безуслов-

но, показаны. Остаются открытыми вопросы, 

с каких доз необходимо начинать лечение боль-

ных ОКС в популяции и как скоро переводить 

пациентов на поддерживающую дозу.

Аторвастатин – конкурентный ингибитор 

3 - г и д р о к и с и - 3 м е т и л - г л ю т а р и л - к о э н з и м 

А-редукта зы, применение которого позволяет 

добиться выраженного и стойкого эффекта 

уменьшения содержания в крови ХС ЛНП. 

Внедрение в клиническую практику и широкое 

применение аторвастатина существенно повлия-

ло на профилактику и лечение коронарного ате-

росклероза. Этому способствовали международ-

ные клинические исследования, доказавшие 

безопасность и высокую эффективность этого 

препарата. В исследованиях AVERT (Atorvastatin 

Versus Revascularisation Treatments), MIRACLE, 

PROVE-IT, TNT (Treating to New Targets) было 

продемонстрировано достоверное улучшение 

основных анализируемых клинических показа-

телей: снижение риска “коронарной” смерти 

на 20-42%, частоты развития ИМ на 25-37%, 

частоты развития МИ – на 28-31% [9,48,50].

В клинических, плацебо-контролируемых 

исследованиях с аторвастатином было показано, 

что снижение уровня ХС ЛНП является дозоза-

висимым, по мере увеличения дозы от 20 до 80 

мг/сут. Аторвастатин в начальной дозе 10 мг/сут. 

вызывал существенно более выраженное сниже-

ние содержания ХС ЛНП, ОХС, ТГ, чем ловаста-

тин, правастатин и симвастатин в обычных для 

них дозах.

Кроме собственного гиполипидемического 

действия аторвастатин обладает и другими 

эффектами. Ингибирование пролиферации ГМК 

является благоприятным эффектом, т. к. проли-

ферация этих клеток служит одним из этапов 

развития АБ. 

Свидетельство о наличии нелипидного дейс-

твия аторвастатина на эндотелий было получено 

при изучении функции эндотелия периферичес-

ких артерий. В исследование были включены 

больные ИБС: 23 больных не получали гиполи-

пидемической терапии, другая гр., состоящая 

из 22 больных, достоверно не отличающаяся 

от больных первой гр., принимала аторвастатин. 

Многовариантный регрессионный анализ пока-

зал, что аторвастатин является единственно 

достоверно значимым фактором, усиливающим 

дилатацию брахиальной артерии [26].

Результаты недавно выполненных исследо-

ваний свидетельствуют о том, что уровень СРБ 

в крови может быть использован в качестве 

конечной точки, определяющей эффективность 

терапии статинами при первичной профилакти-

ке ИБС у лиц без ГЛП, но с признаками систем-

ного воспаления. Нелипидные противовоспали-

тельные эффекты статинов у человека подтверж-

даются снижением содержания СРБ в плазме 

крови, независимо от гиполпидемического дейс-

твия препарата, на фоне терапии аторвастатином 

[42]. Роль противовоспалительных свойств атор-

вастатина подтверждается результатами, полу-

ченными в исследовании REVERSAL, где была 

поставлена цель сравнить влияние режимов 

интенсивной (аторвастатин 80 мг/сут.) и умерен-

ной (правастатин 40 мг/сут.) терапии на динами-

ку АБ по данным внутрисосудистого УЗИ 

КА у 654 больных коронарным атеросклерозом. 

Продолжительность исследования – 18 мес. 

Уровень ХС ЛНП снизился до 2,85 ммоль/л в гр. 

правастатина и до 2,05 ммоль/л в гр. аторваста-

тина (р<0,001). СРБ был снижен на 5% в гр. 

правастатина и на 36,4% в гр. аторвастатина. 

Объем АБ достоверно уменьшился лишь в гр. 

агрессивной терапии, в то время как у больных, 

принимавших правастатин, он даже увеличился. 

Эффект интенсивной липид-снижающей тера-

пии обусловлен значительно большим снижени-

ем атерогенных ЛП и СРБ у пациентов, прини-

мавших аторвастатин [32].
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Обзоры

Роль аторвастатина как препарата, влияю-

щего на коагуляцию, до сих пор остается неяс-

ной. В ряде работ наблюдалось под его влиянием 

снижение уровня фибриногена (ФГ) крови, 

результаты других исследований свидетельству-

ют о повышении содержания ФГ. Истинная при-

чина этих различий, вероятно, обусловлена 

полиморфизмом исследуемых популяций и вари-

абельностью измерений [34-41,44].

Пытаясь уменьшить действие различных 

факторов на результаты исследования авторы 

выполнили рандомизированное, перекрестное 

исследование, в котором изучалось влияние раз-

личных статинов: аторвастатин, флувастатин, 

ловастатин, симвастатин, правастатин, на уров-

ни ФГ у больных ИБС с ГХС [24,44,47]. В ходе 

исследования никакого влияния перечисленных 

статинов на содержание ФГ выявлено не было, 

что свидетельствует о том, что нелипид-зависи-

мого действия на уровень ФГ статины не оказы-

вают.

Заслуживают внимания результаты рандоми-

зированного исследования, в которое были 

включены 19 пациентов с ГЛП. Лечение аторвас-

татином в дозе 10 мг/сут. на протяжении одного 

мес. приводило к достоверному повышению 

содержания в тромбоцитах фермента 

NО-синтетазы. Оказывая влияние на продукцию 

эндотелием NO, аторвастатин может ингибиро-

вать АгТ [25,29-31]. 

Целью исследования ТNT было сравнение 

эффективности, переносимости и безопасности 

агрессивной терапии аторвастатином для сниже-

ния липидов по сравнению с обычным лечением 

у больных стабильной ИБС. Предполагалось, что 

если в гр. агрессивной терапии добиться сниже-

ние уровня ХС ЛНП < существенных целевых 

уровней – 2,6 ммоль/л, это приведет к дополни-

тельному уменьшению сердечно-сосудистых 

осложнений (ССО). Больные ИБС (n=10001) 

были рандомизированы на прием аторвастатина 

в дозе 80 мг/сут. или 10 мг/сут., исследование 

продолжалось 4,9 года. Первичной конечной 

точкой в этой работе было появление первого 

большого сердечно-сосудистого события (ССС): 

смерть от ИБС, реанимация после внезапной 

остановки сердца, фатальный или нефатальный 

ИМ или МИ. Снижение ОР в гр. аторвастатина 

(80 мг/сут.) по количеству больших ССС было 

достоверным и составило 22%. Таким образом, 

снижение уровня ХС ЛНП до 2,0 ммоль/л у боль-

ных ИБС связано с уменьшением количества 

ССС, однако это сопровождалось большим чис-

лом нежелательных явлений (НЯ) со стороны 

печени [16,21].

Результаты клинического применения атор-

вастатина помимо его высокой эффективности 

указывают на его сравнительную безопасность.

Крупные исследования использования атор-

вастатина при ИБС, в которых было достигнуто 

и поддерживалось на протяжении длительного 

времени выраженное снижение ХС ЛНП, предо-

ставили большой материал для оценки безопас-

ности препарата. Единственным отличием гр. 

больных, которым проводилось агрессивное 

гиполипидемическое лечение аторвастатином, 

была несколько большая частота случаев повы-

шения активности печеночных ферментов. 

В исследовании PROVE-IT доля больных с повы-

шением аланинаминотрансферазы > чем в 3 раза 

по сравнению с верхней границей нормы (ВГН) 

составили 1,1% и 3,3%, соответственно, в гр. 

правастатина и аторвастатина (р<0,001). Миалгия 

имела место в 4,7% в гр. получавших 10 мг/сут. 

и 4,8% в гр. получавших 80 мг/сут. аторвастатина, 

соответственно. Рабдомиолиз отмечен у 3 паци-

ентов в гр., принимавших 10 мг/сут. и у 2 паци-

ентов в гр., принимавших 80 мг/сут. аторвастати-

на. Характеризуя безопасность высокой дозы 

аторвастатина, основной исследователь PROVE-

IT отметил: “Поразительно, что в ТNТ у 99% 

больных гр. аторвастатина 80 мг/сут. не требова-

лось изменение дозы препарата”. А в исследова-

нии CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes 

Study) различие между гр. плацебо и аторваста-

тина по частоте серьезных НЯ (их было 1,1% 

в каждой гр.) отсутствовала, не было случаев 

рабдомиолиза. В каждой гр. отмечено по одному 

случаю миопатии. Очень небольшими и одина-

ковыми были частота и степень повышения 

мышечных и печеночных ферментов. Прекратили 

прием ЛС из-за побочных явлений 10% больных 

в гр. плацебо и 9% в гр. аторвастатина; случаи 

сердечно-сосудистой смерти составили 3,2% 

и 2,5%, соответственно [16].

Высокие клинические эффективность и безо-

пасность аторвастатина отмечены также в отечес-

твенных многоцентровых исследованиях. 

В исследовании ФАРВАТЕР (ЭФфективность 

действия АтоРВАстатина на сосудисТую стЕнку 

и СРБ) изучалось влияние аторвастатина 

(Аторис®, КРКА, Словения) в дозах 10 мг/сут. 

и 20 мг/сут. на содержание липидов, СРБ, ФГ 

и структурно-функциональное состояние сосу-

дистой стенки у 50 больных ИБС с первичной 

ГЛП, которые были рандомизированы на посто-

янный, без титрования дозы, прием аторвастати-

на 10 мг/сут. и 20 мг/сут. в течение 24 нед. 

Оценивались эффект аторвастатина на липиды, 

переносимость лечения и влияние этой терапии 

на функцию эндотелия, растяжимость и жест-

кость сосудистой стенки. Через 24 нед. терапии 

аторвастатином в дозах 10 мг/сут. и 20 мг/сут. 

достигнуто снижение уровня ХС ЛНП на 34,9% 

и 43,9% соответственно, СРБ на 15,0% и 20,1% 

соответственно. Исходные показатели функцио-
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нальных параметров сосудистой стенки у боль-

ных статистически не различались и составили: 

для эндотелий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД) 

7,2% и 6,4% соответственно; растяжимости (DC) 

сосудистой стенки общей сонной артерии (ОСА) 

– 21,3 и 18,7 103/кПа; жесткости (индекс) – 8,0 

и 9,1 усл.ед., соответственно. Через 3 мес. лече-

ния в гр. пациентов, принимавших 10 мг/сут. 

аторвастатина, отмечено достоверное увеличе-

ние ЭЗВД на 40,2%, в гр. 20 мг/сут. – на 51,3%. 

Через 24 нед. терапии аторвастатином достовер-

но увеличилась растяжимость ОСА на 45,3% 

(p<0,01) в гр. 10 мг/сут. и на 43,6% (p<0,01) в гр. 

20 мг/сут. Снижение жесткости сосудистой стен-

ки составило 23,4% (p=0,008) и 25,7% соответс-

твенно, (p=0,002). Достоверная связь между 

снижением ХС ЛНП и изменениями ЭЗВД, рас-

тяжимости и жесткости, отсутствовала. За 24 нед. 

исследования были зарегистрированы 2 (4%) НЯ, 

связанные с приемом препарата. Проведенное 

исследование показывает, что аторвастатин 

в дозе 10 мг/сут. и 20 мг/сут. при лечении боль-

ных ИБС с ГЛП увеличивает ЭЗВД на 40-51%, 

снижает жесткость сосудистой стенки на 23-26%, 

увеличивает растяжимость ОСА на 43-45% 

и хорошо переносится больными [7,8].

В исследовании АТЛАНТИКА (АТорис 

в Лечении пАциеНТтов с ИБС И дислипидемией 

и высоким общим риском: оценка эффеКтивнос-

ти и безопАсности) подробно изучено гиполипи-

демическое действие аторвастатина (Аторис®, 

КРКА, Словения), а также его плейотропное вли-

яние на сосудистую стенку. Всего в исследовании 

участвовали 697 больных, рандомизированных 

в гр.: А – активной терапии аторвастатином в ста-

бильной дозе 10 мг/сут.; В – активной терапии 

аторвастатином, предполагавшей титрование 

дозы препарата от 10 мг/сут., максимум– до 80 мг/

сут.; С – гр. обычной терапии, в т.ч. с назначени-

ем холестерин-снижающих препаратов. На фоне 

лечения отмечался выраженный гиполипидеми-

ческий эффект препарата – снижение атероген-

ных показателей липидного спектра, в частности 

ХС ЛНП. Уровень ХС ЛНП в гр. наблюдения 

составил: в гр. А – до начала лечения 4,30 ммоль/л 

и через 24 нед. 2,89 ммоль/л; в гр. В – 4,18 ммоль/л 

до начала лечения и через 24 нед. 2,47 ммоль/л; 

в гр. С – 4,19 ммоль/л до начала лечения и через 

24 нед. 3,07 ммоль/л, соответственно [5]. У 148 

пациентов при УЗИ изучена ЭЗВД плечевой арте-

рии. Медиана ЭЗВД составила 5,4% (3,5; 8,0) в гр. 

А, 5,1% (3,9; 7,6)– в гр. В и 5,6% (3,2; 8,1)– в гр. С. 

ЭЗВД плечевой артерии статистически значимо 

увеличилась только в гр. В через 12 и 24 нед. 

наблюдения на 27,2% и 31,9% соответственно. 

В гр. А и С статистически значимая положитель-

ная динамика ЭЗВД отсутствовала [3]. Препарат 

хорошо переносился больными. Результаты пред-

ставленной работы показывают, что для достиже-

ния статистически значимого положительного 

сосудистого эффекта необходимо титровать дозу 

аторвастатина до достижения целевого уровня 

ХС ЛНП < 2,5 ммоль/л. Терапия аторвастатином 

в фиксированной стартовой дозе 10 мг/сут. 

по сосудистому эффекту уступает агрессивной 

терапии, но значительно превосходит обычное 

лечение [3,5].

Таким образом, как показывают многочис-

ленные исследования, аторвастатин, в частности 

Аторис®, является одним из наиболее эффек-

тивных современных гиполипидемических 

средств у больных с ГЛП II А и II Б типов среди 

препаратов из гр. статинов. Аторвастатин наряду 

с другими статинами может быть использован 

как эффективное гиполипидемическое средство 

при хронических формах ИБС и у больных 

с ОКС. Как показывает ряд исследований, атор-

вастатин имеет ряд преимуществ по отношению 

к другим препаратам из группы статинов, как 

наиболее эффективное и безопасное ЛС. Особое 

значение имеют выполненные в России много-

центровые исследования препарата Аторис®, 

в которых доказана его роль не только как эффек-

тивного гиполипидемического средства, 

но и препарата, обладающего выраженными 

плейотропными эффектами, в частности на уров-

не эндотелиальной системы стенки сосудов, что 

способствует более раннему регрессу атероскле-

ротических поражений стенки артерий и значи-

тельному снижению сосудистых осложнений. 

Благодаря плейотропным (нелипидным) эффек-

там аторвастатина открываются большие перс-

пективы его назначения больным с атеросклеро-

тическими сосудистыми поражениями.
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The modern view on diabetic cardiomyopathy

P.Kh. Dzhanashiya, P.A. Mogutova*, N.G. Poteshkina
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Сахарный диабет (СД) представляет собой серьезную медико-социальную проблему в связи с частыми 

осложнениями и, как результат, высокой инвалидизацией этой категории пациентов. Известно, что СД 

во много раз увеличивает риск развития сердечной недостаточности. Причиной этого в большом про-

центе случаев можно считать диабетическую кардиомиопатию (КМП), на формирование которой влия-

ет множество факторов, основным патофизиологическим механизмом которых является инсулиноре-

зистентность. В статье подробно изложены механизмы формирования диабетической КМП и факторы, 

влияющие на них.

Ключевые слова: диабетическая кардиомиопатия, сахарный диабет, микроангиопатии, макроангиопа-

тии, эндотелиальная дисфункция, гипертрофия левого желудочка, артериальная гипертония.

Diabetes mellitus (DM) is a serious medico-social problem, due to high risk of its complications and, as a result, 

high prevalence of disability in DM patients. DM substantially increases the risk of heart failure (HF), mostly 

because of diabetic cardiomyopathy (DCMP). The development of the latter is influenced by many factors, 

sharing the main pathophysiological mechanism – insulin resistance. The paper discusses in detail the mechanisms 

of DCMP development and the principal relevant factors.

Key words: Diabetic cardiomyopathy, diabetes mellitus, microangiopathy, macroangiopathy, endothelial 

dysfunction, left ventricular hypertrophy, arterial hypertension.

Сахарный диабет (СД) представляет собой 

серьезную медико-социальную проблему не только 

по причине широкой распространенности, но и в 

связи с частым развитием осложнений и, как резуль-

тат, высокой инвалидизацией этой категории паци-

ентов. В настоящее время насчитывается > 100 млн. 

человек, страдающих СД, и с каждым годом их 

число неуклонно растет [17]. По оценке ВОЗ, число 

больных СД к 2025г может достигнуть > 300 млн. 

человек (~ 5% населения земного шара). При этом ~ 

90% всех случаев СД составляет СД типа 2 (СД-2) 

[7]. 

По результатам Фремингемского исследования 

СД является независимым и мощным фактором 

риска развития ишемической болезни сердца (ИБС). 

В структуре смертности больных СД ИБС является 

самой частой причиной смерти и составляет 40% 

[14]. 75% смертельных исходов у больных СД обус-

ловлены коронарным атеросклерозом, а 25% – 

церебральным и периферическим атеросклерозом 

[2]. 

По данным этого исследования СД увеличивает 

риск развития сердечной недостаточности (СН) в 

2,4 раза у мужчин и в 5,1 раза у женщин по сравне-

нию с пациентами без СД [37]. Среди обсуждаемых 

факторов, способствующих развитию СН у больных 

СД, основным считают ИБС [37]. Другая, не менее 

важная – артериальная гипертония (АГ). АГ – самая 

частая причина СН у больных СД без ИБС и состав-

ляет ~ 24% случаев СН [34]. Но есть и третья причи-

на. Она выходит на первый план в том случае, когда 

появление СН у больных СД объяснить не удается. 

Это – диабетическая кардиомиопатия (ДКМП).

Термин «диабетическая кардиомиопатия» впер-

вые предложен ~ 30 лет назад, после получения 

результатов аутопсий небольшого числа пациентов 

© Коллектив авторов, 2010

e-mail: p.mogutova@gmail.com

Тел.: 8-903-700-46-10; 483-89-11

[Джанашия П.Х. – заведующий кафедрой общей терапии ФУВ, Могутова П.А. (*контактное лицо) – врач функциональной диагностики ГКБ 

№ 81 г. Москвы, Потешкина Н.Г. – профессор кафедры].



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2010; 9(2) 109

П.Х. Джанашия, … Диабетическая кардиомиопатия: современный взгляд на проблему…

с СД и диабетической нефропатией, имевших 

необъяснимую СН в отсутствии ИБС и АГ [53]. 

Анализ гистологического материала выявил мио-

фибриллярную гипертрофию и диффузный интерс-

тициальный фиброз миокарда [51]. 

Исследование миокарда умерших от разных при-

чин [52,54] показало, что у больных без СД, миокард 

выглядел малоизмененным, в то время как при нали-

чии в анамнезе СД-2 обнаруживали ряд особенностей. 

Внимание исследователей было обращено на выра-

женную неравномерную гипертрофию кардиомиоци-

тов (КМЦ). Встречались КМЦ, диаметр которых 

превосходил диаметр других в 2-3 раза. В то же время 

находили истонченные, ветвящиеся КМЦ с крупны-

ми гиперхромными ядрами лопастной формы. Часто 

КМЦ были вакуолизированы, встречались около-

ядерные вакуоли. В большинстве случаев КМЦ выгля-

дели разобщенными, изолированными друг от друга 

прослойками интерстиция, характерными клеточны-

ми элементами которого были макрофаги и фиброб-

ласты. Между пучками таких волокон можно было 

видеть участки сетчатого интерстициального и пери-

васкулярного склероза. Встречались значительные 

участки жировой ткани, которые иногда занимали 

> 30% среза биоптата [17]. 

Было высказано предположение, что в разви-

тии ДКМП ключевую роль играет специфическое 

состояние КМЦ, связанное с особенностями его 

метаболизма в условиях нарушенного углеводного 

обмена.

В настоящее время большинство авторов скло-

няются к тому, что поражение миокарда при СД – 

результат сочетания атеросклеротических процес-

сов в коронарных артериях (КА), наличия микро-

ангиопатий и невропатий, свойственных СД [17]. 

Однако в клинических исследованиях доказано, 

что тяжелая СН может иметь место у больных СД 

даже при отсутствии признаков коронарного ате-

росклероза [17].

Все исследования и дискуссии указывают на то, 

что в развитии ДКМП играет роль не один, а мно-

жество факторов. Основным патофизиологическим 

признаком СД-2 служит инсулинорезистентность 

(ИР) — снижение опосредованной инсулином ути-

лизации глюкозы тканями. Именно ИР запускает 

каскад патологических процессов, которые приво-

дят к целому ряду осложнений, таких как инсульт 

(МИ), инфаркт миокарда (ИМ) и др., в т.ч. ДКМП 

[4] (рисунок 1).

Остановимся на каждом процессе отдельно.

Нарушение энергетического обмена
В миокарде при СД происходит ряд немаловаж-

ных изменений, приводящих, в конечном итоге, к 

ишемии миокарда.

Наиболее достоверным признаком развития 

ишемии миокарда принято считать появление при 

нагрузке транзиторных нарушений сегментарной 

сократимости левого желудочка (ЛЖ) сердца [19]. 

Рядом исследований доказано, что 30-50% больных 

СД-2 с транзиторным нарушением локальной сокра-

тимости (НЛС) миокарда по данным стресс-эхокар-

диографии не имеют гемодинамически значимых 

поражений КА [4]. По данным позитрон-эмиссион-

ной томографии коронарный резерв у больных СД-2 

даже при отсутствии атеросклеротического пораже-

ния основных КА на 37% ниже, чем соответствующий 

показатель у здоровых лиц того же возраста [4].

Возникает закономерный вопрос: что же в этом 

случае может быть причиной НЛС?

Основной причиной ишемии миокарда без 

выраженного нарушения микроциркуляции (МЦ) 

являются метаболические нарушения. Среди мета-

болических расстройств у больных СД главенствую-

щее положение занимают изменения энергетичес-

кого обмена, обусловленные абсолютной или отно-

сительной инсулиновой недостаточностью.

Механическая деятельность миокарда связана с 

высокой скоростью потребления кислорода, обме-

ном жирных кислот (ЖК) и углеводов [47,57]. В 

нормальных условиях КМЦ 60-90% всей аденозинт-

рифосфорной кислоты (АТФ) получает благодаря 

Рис. 1    Инсулинорезистентность – патофизиологическая причина формирования ДКМП.
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процессу окисления свободных ЖК (СЖК) в мито-

хондриях [23,39,41,48,58]. Остальные 10-40% АТФ 

обеспечиваются митохондриальным окислением 

пировиноградной кислоты, основное количество 

которой образуется до этого, в результате анаэробно-

го распада глюкозы в цитоплазме КМЦ. Между 

обменом глюкозы и обменом СЖК в миокарде 

существуют устойчивые и очень важные взаимосвя-

зи. Ключевым моментом взаимодействия глюкозы и 

ЖК является их конкуренция на уровне митохонд-

рий за возможность проведения окислительного 

фосфорилирования своих промежуточных продук-

тов. При СД из-за уменьшения действия инсулина на 

жировую ткань в крови значительно повышено 

содержание ЖК и увеличено их поступление в клет-

ки миокарда [39,41,48,58]. Создаются условия для 

массивного проникновения ЖК из цитоплазмы в 

митохондрии. Усиление окислительного фосфори-

лирования ЖК и их промежуточные продукты бло-

кируют окислительное фосфорилирование продук-

тов обмена глюкозы в митохондриях. Таким образом, 

происходит разобщение процессов гликолиза в цито-

золе и окислительного фосфорилирования глюкозы 

в митохондриях.

В миокарде больных СД нарушен транспорт 

глюкозы в клетку [22,30,44] за счет уменьшения 

количества белков-переносчиков [31,33,56,57].

Все это снижает количество молекул АТФ, обра-

зующихся в результате фосфорилирования глюкозы. 

Таким образом, гликолитическая продукция АТФ 

составляет не более 5-10% от общей миокардиальной 

продукции. В то же время жизнеспособность мио-

карда зависит не только от общего количества АТФ, 

но и от обеспеченности энергетическими субстрата-

ми конкретных метаболических механизмов. Весьма 

скромная доля АТФ, образующаяся в процессе гли-

колиза, является незаменимым источником энергии 

для целого ряда процессов, поддерживающих ион-

ный гомеостаз клетки [25,49,60,61].

Нарушение обмена ЖК приводит к растрачива-

нию запасов энергии, связанных с использованием 

кислорода [45]. Кислородозатратный тип энергети-

ческого обмена еще больше усугубляет ишемию 

миокарда у больных СД.

Считается, что изменения миокарда на фоне 

СД, даже в условиях адекватного кровоснабжения 

кислородом, сопоставимы с таковыми у больных 

тяжелой ИБС [4]. При СД и ИБС соответствующий 

комплекс изменений возникает из-за неспособности 

митохондрий окислить поступающие ЖК. В первом 

случае – в результате лавинообразного внутримито-

хондриального поступления ЖК из цитозоля КМЦ, а 

во втором – в результате резкого снижения поступле-

ния в митохондрии кислорода вследствие снижения 

коронарного кровотока [4]. Вот почему, некоторые 

авторы предлагают называть нарушение обмена 

веществ сердечной мышцы при СД «метаболической 

ишемией миокарда» [4]. 

Эндотелиальная дисфункция (ЭД) 
и микроангиопатия 

По данным крупного, многоцентрового исследо-

вания UKPDS (The United Kingdom Prospective Diabetes 

Study) [59], в котором приняли участие > 5 тыс. боль-

ных с впервые выявленным СД-2; в момент постанов-

ки диагноза в большом проценте случаев определялись 

микрососудистые нарушения или микроангиопатии: 

снижение зрения и ретинопатия наблюдались в 55% 

случаев, нефропатия: с микроальбуминурией (МАУ) 

– в 30% случаев, с протеинурией – в 5-10%.

Известно, что в основе микроангиопатий при 

СД лежит ЭД, которая является причиной наруше-

ния МЦ, в т.ч. и в миокарде.

ЭД – это состояние, при котором способность 

эндотелиальных клеток освобождать релаксирую-

щие факторы уменьшается, тогда, как образование 

сосудосуживающих факторов сохраняется или уве-

личивается [10].

В настоящее время установлено, что ИР и ЭД, в 

т.ч. продукция NO (основного вазодилататора), 

являются тесно ассоциированными состояниями и 

формируют порочный круг, приводящий к метабо-

лическим и кардиоваскулярным заболеваниям [10].

Во-первых, гиперинсулинемия (ГИ) в результате 

ИР способствует уменьшению внутриклеточного 

калия и повышению кальция и натрия, что значитель-

но увеличивает чувствительность сосудистой стенки к 

прессорным воздействиям катехоламинов [10]. 

Во-вторых, под действием инсулина, в рамках ГИ, 

происходит повышение выработки эндотелием вазо-

констрикторных биологически активных веществ 

(эндотелина, тромбоксана А2) и снижение синтеза 

мощных вазодилататоров (простациклин, NO) [10].

Инсулин содействует повреждающим сосудис-

тым эффектам за счет стимуляции различных факто-

ров роста (тромбоцитарный фактор роста, инсулино-

подобный фактор роста и др.). Все это ведет к проли-

ферации и миграции гладкомышечных клеток (ГМК), 

продукции ими активатора плазминогена-1, проли-

ферации фибробластов сосудистой стенки, накопле-

нию внеклеточного матрикса и, тем самым, усилению 

процессов сосудистого ремоделирования [10]. В 

результате сосудистого ремоделирования структура 

сосудистой стенки нарушается, утолщается базальная 

мембрана капилляра с уменьшением просвета сосу-

дов. В итоге возникают расстройства МЦ, развивается 

тканевая гипоксия и нарушается функция органов. 

Микроангиопатия носит системный характер, при 

длительном течении болезни и недостаточном конт-

роле гликемии развивается полиорганная недостаточ-

ность, в т.ч. сердечная [10,13].

Атеросклероз и макроангиопатия
По данным исследования UKPDS [59] к моменту 

диагностики СД-2 АГ имели 39% пациентов, ИБС, 

ишемическую болезнь головного мозга и МИ – 

25-30%, а ИМ – 8% включенных в исследование.
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Несмотря на то, что атеросклеротическое 

поражение КА не всегда сопутствует ДКМП, тем 

не менее, частота развития атеросклероза у боль-

ных СД-2 крайне высока. Статистические данные 

тому прямое доказательство: атеросклероз являет-

ся причиной смерти у 70-75% больных СД, глав-

ным образом, за счет нарушения коронарного 

кровообращения [13]; исследованиями доказано, 

что ИМ развивается у мужчин в 1,5-2 раза, а у 

женщин в 3-4 раза чаще, чем у лиц, не страдающих 

СД, при этом летальность при ИМ на фоне СД в 

1,5-2 раза выше [13].

Для СД характерен процесс гликозилирования 

липопротеидов (ЛП) с образованием модифициро-

ванных липопротеидов низкой плотности (ЛНП) и 

липопротеидов высокой плотности (ЛВП). Как и 

модифицированные ЛП, образующиеся в резуль-

тате перекисного окисления липидов (ПОЛ), гли-

козилированные ЛНП отличаются меньшим 

сродством к специфическим В- и Е-рецепторам 

гепатоцитов, что способствует уменьшению скоро-

сти элиминации ЛП.

Гипергликемия повышает атерогенность сыво-

ротки крови, т.к. неферментативное гликозилирова-

ние влияет на атерогенные фракции липопротеинов 

(ЛП), снижая их клиренс из кровотока и увеличивая 

время циркуляции атерогенного компонента. Сами 

необратимые конечные продукты гликозилирования 

белков активируют процессы ПОЛ, в т.ч. и ЛНП [13].

Гликозилированные ЛНП вызывают повреж-

дение эндотелия, активируют проникновение 

моноцитов в интиму артерий, трансформацию 

макрофагов в пенистые клетки, а также пролифе-

рацию ГМК, способствуя развитию атеросклероза 

[15]. Таким образом, ЭД тесно связана со становле-

нием и прогрессированием атеросклеротического 

процесса [10].

Установлено, что СД приводит к развитию 

“умеренных” сосудистых стенозов, представленных 

мягкими или, так называемыми, уязвимыми атеро-

склеротическими бляшками с большим ядром и 

непрочной покрышкой. Эти бляшки склонны к 

разрывам и часто осложняются развитием тромбоза 

КА. Кроме локальных стенозов СД приводит к 

диффузному поражению дистальных отделов КА.

Таким образом, в большом проценте случаев 

ДКМП сопровождает истинная ишемия миокарда. 

Эти процессы могут служить объяснением высокой 

частоты развития сердечно-сосудистых катастроф у 

больных СД.

Гипертрофия левого желудочка 
и артериальная гипертония

До сих пор среди ученых существует полемика: 

что же является основной причиной гипертрофии 

миокарда у больных СД?

Существует как минимум три группы (гр.) 

причин, способствующих гипертрофии миокарда 

при СД-2. Во-первых, в ряде исследований было 

показано: наличие СД, особенно среди женщин, 

сопровождается увеличением массы ЛЖ даже 

при отсутствии АГ [29,35]. При этом и ГИ и ИР 

коррелировали с увеличением массы ЛЖ [46]. 

Соответственно делается вывод: одна из причин 

роста сердечной мышцы – есть результат ИР и 

воздействия ГИ. Дело в том, что в норме белки 

миокарда ЛЖ постоянно подвергаются распаду и 

ре-синтезу [62]. По мнению авторов, высокая 

концентрация инсулина уменьшает количество 

распадающихся белков сердца [42], что приводит 

к гипертрофии и, соответственно, увеличению 

мышечной массы. 

По мнению других авторов [17], одной из 

непосредственных причин кардиальной гипертро-

фии у больных СД является гемодинамическое 

напряжение, в частности при АГ. АГ – частый 

спутник СД-2 и в 2 раза чаще наблюдается у лиц, 

страдающих СД, по сравнению с общей популяцией 

[5,24,55]. В 50-70% случаев появление АГ предшес-

твует нарушению углеводного обмена, которое 

затем у 40% больных преобразуется в развернутую 

картину СД-2 [20]. Частота распространения АГ при 

СД-2 колеблется по разным источникам от 40% до 

60% [36]  и до 90% [11,27,55].

В этом случае закономерно возникает вопрос: 

есть ли общая патофизиологическая основа для 

гипергликемии и АГ?

Действительно, еще в 1988г Reaven G предпо-

ложил, что в основе этого явления лежит единый 

патогенетический механизм – нечувствительность 

периферических тканей (мышечной, жировой, кле-

ток эндотелия) к инсулину – ИР (рисунок 2).

ИР приводит к компенсаторной ГИ, которая в 

свою очередь запускает целый каскад патологичес-

ких механизмов, приводящих к повышению арте-

риального давления (АД), а именно:

• повышение активности симпатоадреналовой 

системы, что подтверждается дозозависимым 

увеличением концентрации норадреналина 

(НА) плазмы;

• увеличение реабсорбции натрия (Na+) и воды в 

проксимальных канальцах почек, что приводит 

к увеличению объема циркулирующей крови;

• усиление пролиферации ГМК сосудов, что 

сужает их просвет;

• блокада активности Na-K-АТФазы и Ca-Mg-

АТФазы, что приводит к увеличению внутрик-

леточного содержания Na+ и Са++ и повышению 

чувствительности сосудов к воздействию вазо-

констрикторов;

• дисфункция эндотелия сосудов и, в частности, 

нарушение синтеза в сосудистой стенке NO, 

являющегося мощным вазодилататором; 

• усиление секреции ангиотензиногена, в резуль-

тате прекращения подавления инсулином глю-

козо-стимулируемой экспрессии гена ангио-
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тензиногена в клетках проксимальных каналь-

цев почек [3,6,32].

В свою очередь, сформировавшаяся стойкая АГ 

непосредственно способствует развитию гипертро-

фии ЛЖ (ГЛЖ).

Обсуждается и третья гр. причин, принимающая 

участие в развитии ГЛЖ. Кроме КМЦ в сердце име-

ются и другие клетки: фибробласты, ГМК сосудов, 

эндотелиальные клетки, образующие выстилку сосу-

дистой сети и эндокарда. Все они играют определен-

ную роль в развитии кардиальной гипертрофии, пос-

кольку в дополнении к процессам собственного деле-

ния и гипертрофии, они могут выделять локальные 

факторы, стимулирующие процесс гипертрофии мио-

цитов. К таким факторам относятся НА, секретируе-

мый при симпатической стимуляции, ангиотензин II, 

продуцируемый фибробластами сердца, и эндотели-

ны, выделяющиеся из клеток эндотелия [17,40]. 

Снижение тонуса парасимпатической нервной 

системы приводит к относительному гипертонусу сим-

патической, что, в свою очередь, приводит к увеличе-

нию концентрации катехоламинов в плазме крови [18]. 

Доказано, что НА является одним из важных факторов 

роста КМЦ. В исследованиях обнаружено, что дли-

тельная инфузия НА в дозах, не приводящих к АГ, 

обуславливает увеличение массы миокарда и толщины 

стенки ЛЖ [17,21]. Известно, что высокие концентра-

ции катехоламинов увеличивают активность фермен-

тов, участвующих в их окислении, и, таким образом, 

способствуют избыточному образованию свободных 

радикалов и адренохромов, которые повреждают КМЦ, 

что, в свою очередь, активизирует фибробласты [17], 

продуцирующие соединительную ткань.

Изменения в миокарде при СД не ограничиваются 

только процессом гипертрофии миокарда, происходит 

и рост интерстициального компонента. Патологическое 

накопление коллагеновых фибрилл в интерстиции 

миокарда может быть результатом как стимуляции 

фибробластов и увеличения синтеза коллагена, так и 

уменьшения его деградации. Избыточному накопле-

нию фиброзной ткани в немалой степени способствует 

подавление активности металлопротеаз (их тканевыми 

ингибиторами) – семейства ферментов, ответственных 

за деградацию коллагена. Согласно современным пред-

ставлениям, ключевую роль в этих процессах играет 

трансформирующий ростовый фактор-β1, вырабатыва-

емый теми же фибробластами (главным образом, под 

действием  ангиотензина II) и обладающий аутокрин-

ной и паракринной активностью [17].

Нельзя не упомянуть о двойном влиянии анги-

отензина II: с одной стороны – стимуляция проли-

ферации и синтеза коллагеновых волокон, с другой 

стороны – кардиотоксическое действие [50], что 

способствует отложению фиброзной ткани (уже по 

репаративному типу – развитие соединительной 

ткани на месте погибших КМЦ).

Другими установленными факторами, стиму-

лирующими синтез коллагена фибробластами, 

являются тромбоцитарный фактор роста и инсули-

ноподобный фактор роста-1 [28].

Таким образом, у больных СД-2, независимо от 

наличия АГ, наблюдается увеличение массы ЛЖ, 

обусловленное не только гипертрофией КМЦ, но и 

ростом интерстициального компонента. При этом 

гемодинамический фактор в виде повышенного АД 

является одним из множественной палитры факто-

ров, способствующих изменению массы ЛЖ.

И гипертрофия, и рост интерстициального 

компонента ЛЖ – все это приводит к нарушению 

его диастолической функции.

Примечание:  ТГ – триглицериды, СНС – симпатическая нервная система, РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система.

Рис. 2    Инсулинорезистентность – причина АГ.

creo
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Диастолическая дисфункция складывается из 

двух компонентов: (1) нарушение активного рас-

слабления миокарда ЛЖ и (2) ухудшение податли-

вости стенок ЛЖ (пассивная релаксация).

Процесс активного расслабления (энергозави-

симая часть релаксации) определяется скоростью 

актин-миозиновой диссоциации, которая, в свою 

очередь, зависит от афинности белка тропонина С к 

ионам Са++, концентрации кальция в цитоплазме и 

в саркоплазматическом ретикулуме и от скорости 

работы трансмембранного и саркоплазматического 

кальциевого насоса (Ca+
-АТФазы) [1,12,38,43].

Дополнительная гемодинамическая нагрузка 

(повышение АД) при СД приводит к постепенному 

снижению плотности Ca++- АТФазы на поверхности 

саркоплазматического ретикулума, что выявляется 

уже на стадии компенсаторной гипертрофии КМЦ 

[26]. Это влечет за собой неполную эвакуацию ионов 

Ca++ из цитозоля, и, как следствие, частичную актива-

цию контрактильных элементов уже в диастолу, а 

также – нарушение энергетического обеспечения 

КМЦ [1]. 

Если активная релаксация целиком определя-

ется свойствами КМЦ, то жесткость миокарда во 

многом зависит от состояния интерстиция. 

Избыточный рост интерстициального компонента 

при СД-2 лежит в основе нарушения пассивных 

свойств миокарда [1]. Вышесказанное подтвержда-

ется результатами многочисленных исследований 

диастолической функции у больных СД: независи-

мо от выборки имеет место нарушение активного 

расслабления миокарда ЛЖ, и нарушение растяжи-

мости его стенок [8,9,16].

Подавление активности и дефицит Ca++-

АТФазы, Na+/K+-помпы, сарколеммального Ca++ 

насоса и Na+-Ca++ обменника, а также подавление 

гликолиза в КМЦ приводит к выраженному переиз-

бытку кальция внутри КМЦ, что, в свою очередь, 

ведет к нарушению сопряжения электрофизиологи-

ческих и сократительных процессов [4].

С одной стороны, накопление  Ca++ провоциру-

ет миокардиальную контрактуру (как один из ком-

понентов нарушения активного расслабления мио-

карда ЛЖ), с другой – общий дефицит АТФ. 

Митохондрии начинают активно поглощать избы-

ток Ca++, и, для поддержания электролитного рав-

новесия, активно выкачивать в цитоплазму прото-

ны, в результате расходуется часть синтезированно-

го в них ранее АТФ. Это приводит к уменьшению 

общего пула АТФ, предназначенного для обеспече-

ния сокращений КМЦ [4]. Происходит нарушение 

систолической функции. 

Таким образом, ДКМП нельзя рассматривать 

как следствие воздействия отдельных факторов. 

Напротив, она представляет собой результат вли-

яния нескольких факторов как гемодинамичес-

ких, так и негемодинамических, в основе которых 

лежит ИР. 

Литература
1.  Агеев Ф.Т., Овчинников А.Г. Диастолическая дисфункция 

как проявление ремоделирования сердца. Серд недостат 

2002; 3(4): 190-5.

2.  Арутюнов Г.П. Сахарный диабет и атеросклероз. Какова 

оптимальная стратегия сдерживания атеросклеротического 

процесса? Сердце 2004; 3(1): 36-40.

3.  Бутрова С.А. Синдром инсулинорезистентности при абдо-

минальном ожирении. Леч врач 1999; 7: 32-6.

4.  Дедов И.И., Александров А.А. Диабетическое сердце: Causa 

Magna. Сердце 2004; 3(1): 5-8.

5.  Джонссен Д., Деркс Ф. Гипертензия и диабет. Диабетография 

1995; 2: 4-6.

6.  Зимин Ю.В. Происхождение, диагностическая концепция 

и клиническое значение синдрома инсулинорезистентнос-

ти или метаболического синдрома Х. Кардиология 1998; 6: 

71-81.

7.  Карпов Ю.А. Артериальная гипертония у больных сахар-

ным диабетом: основные направления лечения. РМЖ 2001; 

9(24): 1132-6.

8.  Масляева Л.В., Резник Л.А., Коваль С.Н. Особенности 

ремоделирования сердца и сосудов у больных гипертони-

ческой болезнью и сахарным диабетом 2 типа. Укр тер ж 

2005; 3: 62-6. 

9.  Машина Т.В. Клинико-гемодинамические особенности 

артериальной гипертонии и ремоделирования сердца боль-

ных сахарным диабетом типа 2. Автореф дис канд мед наук 

Ульяновск 2006. 

10.  Метаболический синдром. Под ред Г.Е. Ройтберга. Москва 

«МЕДпресс-информ» 2007; 224 с.

11.  Мычка В.Б., Чазова И.Е. Сахарный диабет и артериальная 

гипертония. Сердце 2004; 3(1 (13)): 13-6.

12.  Никитин Н.П., Аляви А.Л. Особенности диастолической 

дисфункции в процессе ремоделирования левого желудоч-

ка сердца при хронической сердечной недостаточности. 

Кардиология 1998; 3: 56-61.

13.  Оруджева С.А., Звягин А.А. Оценка функциональных 

резервов сердечно-сосудистой системы у больных сахар-

ным диабетом. Опасности анестезии и возможности анес-

тезиологического обеспечения больных с гнойно-некро-

тическими формами синдрома диабетической стопы. Нов 

анестезиол и реаниматол 2006; 3: 1-19.

14.  Панченко Е.П. Ишемическая болезнь сердца и сахарный 

диабет – коварный тандем. Сердце 2004; 3 (1(13)): 9-12.

15.  Ройтберг Г.Е., Струтынский А.В. Внутренние болезни. 

Сердечно-сосудистая система. Москва «Бином» 2003; 856 с.

16.  Сапожникова И.Е., Тарловская Е.И. Ремоделирование сер-

дца у пациентов с сахарным диабетом типа 2 и гипертони-

ческой болезнью. Вятский мед вестн 2005; 3-4: 24-9.

17.  Соколов Е.И. Диабетическое сердце. Москва «Медицина» 

2002; 415 с.

18.  Строков И.А., Аметов А.С., Козлова Н.А. Клиника диабе-

тической невропатии. РМЖ 1998; 6(12): 797-801.

19.  Шабалин А.В., Никитин Ю.П.  Защита кардиомиоцита. 

Современное состояние и перспективы. Кардиология 1999; 

3: 4-10.

20.  Шестакова М.В. Артериальная гипертония при сахарном 

диабете: эпидемиология, патогенез и стандарты лечения. 

Артер гиперт 2001; 3(2): 83-6.

21.  Шляхто Е.В., Конради А.О. Ремоделирование сердца при 

гипертонической болезни – патогенетические факторы и 

прогностическое значение. Кардиология СНГ 2003; 1(1): 

13-8.



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2010; 9(2)114

Обзоры

22.  Barrett EJ, Schwartz RG, Francis СК, et al. Regulation by 

insulin of myocardial glucose and fatty acid metabolism in the 

conscious dog. J. Clin Invest 1984; 74: 1073-9.

23.  Camici P, Ferrannini Е, Opie LH. Myocardial metabolism in 

ischemia heart disease: basic principles and application to imag-

ing by positron emission tomography. Prog Cardiovasc Dis 1989; 

32: 217-38.

24.  Chair H, Sowers JR. National high blood pressure education 

program working group report on hypertension in diabetes. 

Hypertension 1994; 23: 145-58.

25.  Cross H, Radda G, Clarcke K. The role of Na+/K+ATPase activ-

ity during low flow ischemia in preventing myocardial injury: a 
31P, 23Na and 87Rb NMR spectroscopic study. Magn Reson Med 

1995; 34: 673-85.

26.  De la Bastie D, Levitsky D, Rappaport L, et al. Function of the 

sarcoplasmic reticulum and expression of its Са2+ ATPase gene 

in pressure-overloaded cardiac hypertrophy in the rat. Circ Res 

1990; 66: 554-64.

27. Epstein M, Sowers JR. Diabetes mellitus and hypertension. 

Hypertension 1992; 19: 403-18.

28. Fine A. The effect of transforming growth factor-β on cell prolif-

eration and collagen formation by lung fibroblasts. J Biol Chem 

1987; 262: 3897-902.

29. Galderisi M, Anderson KM, Wilson PW, et al. Echocardiographic 

evidence for the existence of a distinct diabetic cardiomyopathy 

(the Framingham Heart Study). Am J Cardiol 1991; 68: 85-91.

30.  Garland PB, Randle PJ. Regulation of glucose uptake by muscle. 

Х. Effects of аllохаn-diabetes, starvation, hypophysectomy and 

adrenalectomy and of fatty acids, ketone bodies аnd pyruvate on 

the glycerol output and concentrations of free fatty acids, long-

chain fatty acyl coenzyme А, glycerol phosphate and citrate cycle 

inter- mediates in rat hearts аnd diaphragm muscles. Biochem J 

1964; 93: 678-87.

31.  Garvey WT, Hardin D, Juhaszova М, et al. Effects of diabetes 

on myocardial glucose transport system in rats: implications for 

diabetic cardiomyopathy. Аm J Physiol 1993; 264: 837-44.

32.  Grandi AM, Gaudio G, Fachinetti A, et al. Left ventricu-

lar diastolic function in lean and obese hypertensives: influ-

ence of hyperinsulinaemia and family history of hypertension. 

XVIII Congress of the European Sosiety of Cardiology 1996. 

Birmingham, UK. CD Conifer Information System: 1886.

33.  Hall JL, Sexton W, Stanley WC. Differential regulation of myo-

cardial glucose transporters with exercise training in streptozot-

cin-induced diabetic rats. J Appl Physiol 1995; 78: 76-81.

34.  Ho KKL, Anderson KM, Kannel WB, et al. Survival after the 

onset of congestive heart failure in Framingham Heart Sludy 

subjects. Circulation 1993; 8: 107-15.

35.  Howard BV, Cowan LD, Go O, et al. Adverse effects of diabetes 

on multiple cardiovascular risk factors in women. Diabetes Care 

1998; 14: 1258-65.

36.  Hypertension in Diabetes Study Group. HDS I: Prevalence of 

hypertension in newly presenting type 2 diabetic patients and 

the association with risk factors or cardiovascular disease. J 

Hypertens 1993; 11: 309-17.

37.  Johnstone MT, Veves A. Diabetes and Cardiovascular Disease. 

Totowa: Humana Press 2005; 641 p.

38.  Katz AM. Physiology of the Heart (4 edit.). New York: Raven 

Press 2005; 640 p.

39.  Liedtke AJ. Alterations of cardohydrate аnd lipid metabolism in 

the acutely ischemic heart. Prog Cordiovasc Dis 1981; 23: 321 p.

40.  Mayer NJ, Rubin SA. The molecular and cellular biology of 

heart failure. Curr Opm Cardiol 1995; 10: 238-45.

41.  МсGarry JD, Mills SE, Long CS, et al. Observations on the 

affinity for carnitine, and malonyl-СоА sensitivity, of carnitine 

palmitoyltransferase I in animal аnd human tissues. Biochem J 

1983; 214: 21-8.

42.  McNulty P, Louard R, Deckelbaum L, et al. Hyperinsulinemia 

inhibits myocardial protein degradation in patients with cardio-

vascular disease and insulin resistance. Circ 1995; 92: 2151-6.

43.  Morgan JP. Abnormal intracellular modulation of calcium as a 

major cause of cardiac contractile dysfunction. N Engl J Med 

1991; 325: 625-32.

44.  Morgan НЕ, Cadenas Е, Regan DM. Regulation of glucose 

uptake in muscle. II. Rate-limiting steps and effects of insulin 

and anoxia in heart muscle from diabetic rats. J Biol Сhеm 1961; 

236: 262-8.

45.  Neely JR, Morgan HE. Relationship between carbohydrate and 

lipid metabolism and the energy balance of heart muscle. Ann 

Rev Physiol 1974; 36: 413-59.

46.  Ohya Y, Abe I, Fujii K, et al. Hyperinsulinemia and left ventricular 

geometry in a work-site population in Japan. Hypertension 1996; 

27: 729-34.

47.  Opie LH. Fuels: aerobic and anaerobic metabolism. In: Opie LH, 

ed. The Heart. Physiology, from cell to circulation. Philadelphia, 

PA: Lippincott-Raven; 295.

48.  Opie LН. Metabolism of the heart in health and disease. Am 

Heart J 1968; 76: 685-9.

49.  Owen P, Dennis S, Opie LH. Glucose flux rate regulates onset of 

ischemic contracture in globally underperfused rat hearts. Circ 

Res 1990; 66: 344-54.

50.  Ratajska A, Campbell S, Sun Y, et al. Angiotensin II associ-

ated cardiac myocite necrosis: Role of adrenal catecholamines. 

Cardiovasc Res 1994; 28: 684-90.

51.  Regan TJ, Lyons MM, Ahemd SS, et al. Evidence for cardio-

myopathy in familial diabetes mellitus. J Clin Invest 1977; 60: 

885-99.

52.  Rossi MA. Patterns of myocardial fibrosis in idiopathic car-

diomyopathies and chronic Chagasic cardiopathy. Can J Cardiol 

1991; 7: 287-94.

53.  Rubler S, Dlugash J, Zetal Yuceoglu Y. New type of cardiomyo-

pathy associated with diabetes glomerulosclerosis. Am J Cardiol 

1972; 30: 595-602.

54.  Sadoshima J, Zumo S. Molecular characterization of Angiotensin 

II-induced hypertrophy of cardiac myocytes and hyperplasia of 

cardiac fibroblasts. Circulat Res 1993; 73: 412-23.

55.  Sowers J, Epstein M. Diabetes mellitus and hypertension: 

emerging therapeutic perspectives. Cardiovasc Drug Rev 1995; 

13: 149-210.

56.  Stanley WC, Hall JL, Smith KR, et al. Myocardial glucose trans-

porters аnd glycolytic metabolism during ischemia in hyperglyce-

mic diabetic swine. Metabolism 1994; 43: 61-9.

57.  Stanley WC, Lopaschuk GD, Наll JL, et al. Regulation of 

myocardial carbohydrate metabolism under normal and isch-

emic conditions: Potential for pharmacological interventions. 

Cardiovasc Res 1997; 33: 243-57.

58.  Taegtmeyer Н. Energy metabolism of the heart: from basic 

concepts to clinical applications. Curr Prob Cordiol 1994; 19: 

59-113.

59.  UKPDS Group. Association of glycemia with macrovascular and 

microvascular complications of type 2 diabetes (UKPDS 35): 

prospective observation study. BMJ 2000; 321: 405-13.

60.  Weiss JN, Lamp ST. Cardiac ATP-sensitive K+ channels: evi-

dence for preferential regulation by glycolysis. J Gen Physiol 

1989; 94: 911-35.

61.  Wilson JS. Side effects from amiodarone. Am Heart J 1991; 121: 

158-71.

62.  Young LH, McNulty PH, Morgan C, et al. Myocardial pro-

tein turnover in patients with coronary artery disease. Effect of 

branched chain amino acid infusion. J Clin Investig 1991; 87: 554-

60.

Поступила 30/11-2009



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2010; 9(2) 115

 

Антагонисты АТ1-рецепторов ангиотензина II, 
ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента 
в регуляции гемодинамики и активности ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы. Фокус 
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Angiotensin II type 1 receptor antagonists and ACE inhibitors 

in the regulation of hemodynamics and renin-angiotensin-aldosterone 

system activity: focus on the organ protection 

M.L. Maksimov*, O.V. Dralova, A.K. Starodubtsev

I.M. Sechenov Moscow Medical Academy. Moscow, Russia 

При длительной активации ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) отмечается вазоконс-

трикция, повышение общего периферического сопротивления сосудов, гипоперфузия органов и тканей, 

задержка жидкости, увеличение объема циркулирующей крови, повышение чувствительности миокарда 

к токсическому влиянию катехоламинов, ремоделирование миокарда и сосудов, развитие миокардиаль-

ного и периваскулярного фиброза. Снижение активности РААС может быть обеспечено либо подавле-

нием синтеза ангиотензина II, либо блокадой АТ1-рецепторов. Ингибиторы ангиотензин-превращаю-

щего фермента (ИАПФ) представляют собой высокоэффективные препараты, широко используемые 

в лечении сердечно-сосудистых заболеваний: артериальной гипертонии, хронической сердечной недо-

статочности, ишемической болезни сердца. Основными фармакологическими эффектами ИАПФ явля-

ются гемодинамические, нейрогуморальные, антипролиферативные, кардио- и нефропротективный, 

а также улучшение эндотелиальной функции. Для антагонистов АТ1-рецепторов характерны высокая 

антигипертензивная эффективность, великолепная переносимость, органопротективные свойства, про-

стота использования и отсутствие значимых взаимодействий с другими лекарствами, что незаменимо 

в повседневной практике клинициста.

Ключевые слова: ренин-ангиотензин-альдостероновая система, ингибиторы ангиотензин-превращаю-

щего фермента, антагонисты АТ1-рецепторов ангиотензина II, органопротективные свойства, артери-

альная гипертония.

Chronic activation of renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) is characterised by vasoconstriction, 

increased total peripheral vascular resistance, organ and tissue hypoperfusion, fluid detention, increased circulatory 

volume, increased myocardial sensitivity to toxic effects of catecholamines, myocardial and vascular remodelling, 

myocardial and perivascular fibrosis. RAAS activity could be reduced by suppressed angiotensin II synthesis, or 

AT-1 receptor blockage. ACE inhibitors are highly effective in the treatment of such cardiovascular pathology as 

arterial hypertension, chronic heart failure, or coronary heart disease. Their main pharmacological effects include 

hemodynamic, neuro-humoral, anti-proliferatory, cardio- and nephroprotective action, as well as endothelial 

function improvement. AT-1 receptor antagonists are characterised by high antihypertensive effectiveness, perfect 

tolerability, organ protection, administration simplicity, and no significant interactions with other medications, 

which makes them essential in daily clinical practice.

Key words: Renin-angiotensin-aldosterone system, ACE inhibitors, angiotensin II type 1 receptor antagonists, 

cardioprotection, nephroprotection, arterial hypertension.
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Ренин-ангиотензин-альдостероновая система 

(РААС) имеет исключительное значение в регуляции 

многих параметров сердечно-сосудистой системы 

(ССС) и функции почек, включая поддержание арте-

риального давления (АД) и водно-солевого обмена. 

Физиологическая роль РААС заключается в сохране-

нии целостности ССС. РААС изменяет сократитель-

ную способность миокарда при левожелудочковой 

гипертрофии (ГЛЖ), вследствие ее влияния на АД 

и электролитный баланс. Современные исследова-

ния показали, что дисбаланс в РААС может стимули-

ровать развитие ангиопатии, в т.ч. диабетической. 

При длительной активации РААС отмечается вазо-

констрикция, повышение общего периферического 

сопротивления сосудов (ОПСС), гипоперфузия 

органов и тканей: уменьшение скорости почечной 

фильтрации и почечного кровотока, задержка в орга-

низме жидкости, увеличение объема циркулирующей 

крови (ОЦК), повышение чувствительности миокар-

да к токсическому влиянию катехоламинов, ремоде-

лирование миокарда и сосудов, развитие миокарди-

ального и периваскулярного фиброза [1-6].

Активность РААС в кровообращении главным 

образом зависит от активности ренина, который рас-

сматривают как ключевой регулятор системы. РААС 

представляет собой систему ферментов и гормонов, 

своеобразный каскад, запускающийся выработкой 

ренина в почках в ответ на снижение перфузии юкс-

тагломерулярного аппарата (ЮГА). Клетки ЮГА 

развиваются из сосудистых гладких клеток реверсив-

ным метапластическим превращением. Эти клетки 

расположены в среднем слое приводящих артерий 

почечных клубочков. В каждой клетке вырабатыва-

ется ренин, который накапливается в виде гранул, 

а затем поступает в ткань почки или общий кровоток. 

Участки почечной ткани, не содержащие гломерул, 

практически лишены ренина, т. е. исключительным 

местом его образования является ЮГА. Методом 

электронной микроскопии показано, что увеличение 

секреции ренина почечной тканью сопровождается 

уменьшением числа гранул и даже их полным исчез-

новением. Повышенное содержание ренина в почке 

приводит к увеличению количества гранул и их гипер-

плазии [7,8].

Секреция ренина стимулируется многими фак-

торами, среди них наиболее важным и мощным 

считают снижение уровня перфузионного давления, 

т. е. падение ОЦК в почечных сосудах, уменьшение 

пульсовой волны и напряжения стенок приносящих 

клубочковых артериол. Эти изменения кровотока 

воспринимаются барорецепторами ЮГА, и в ответ 

его эпителиоидные клетки усиленно образуют ренин. 

Секреция ренина существенно возрастает и в резуль-

тате повышения тонуса симпатической нервной 

системы (СНС), мелкие веточки которой достигают 

зоны ренинобразующих эпителиоидных клеток ЮГА. 

В регуляции активности ренина большую роль игра-

ют клетки плотного пятна ЮГА, способные улавли-

вать уровень концентрации натрия в жидкости дис-

тальных отделов канальцев и передавать информа-

цию об этом эпителиоидным клеткам, которые при 

повышенной концентрации натрия в канальцевой 

жидкости реагируют уменьшением образования 

ренина, а при пониженной – усилением секреции 

ренина. При этом изменение активности ренина 

зависит от усиления или уменьшения секреции аль-

достерона надпочечниками [9-11].

Стимулирует секрецию ренина и повышает его 

активность в плазме крови снижение содержания 

натрия и калия в крови, которое наступает из-за 

недостатка этих микроэлементов в пище, в результа-

те длительного применения салуретиков или из-за 

потери их при обильном потоотделении, длительной 

и обильной рвоте, поносах и т. п. В то же время 

гипернатриемия и увеличение объема плазмы крови 

тормозят выработку ренина и снижают его актив-

ность. Избыточную секрецию ренина подавляют 

ангиотензин II (АТ II) и альдостерон, например при 

первичном гиперальдостеронизме (синдром Конна) 

содержание ренина в плазме крови находится 

на самом низком уровне [12-14].

Многочисленные работы по изучению роли 

ренина подтвердили, что он является одним из важ-

нейших почечных факторов, участвующих в регуля-

ции АД, однако сам по себе не обладает прессорными 

свойствами. Ренин является протеолитическим фер-

ментом, расщепляющим вырабатывающийся в пече-

ни ангиотензиноген до неактивного АТ I. АТ I явля-

ется декапептидом, который посредством ангиотен-

зин-превращающего фермента (АПФ) расщепляется 

до биологически активного АТ II. АПФ является 

тканевой цинк-содержащей металлопротеиназой, 

в основном вырабатывающейся легкими, клеточны-

ми мембранами в почках и эндотелиальными клетка-

ми сосудов. АТ II продуцируется в тканях лишь 

определенных органов; его тканевая концентрация 

гораздо выше циркулирующей [15].

АТ II наиболее клинически значимый биологи-

чески активный пептид, который производит РААС, 

хотя есть и другие: АТ III, АТ IV, АТ 1-5 и АТ 1-7. 

АТ II обладает вазоконстрикторным действием 

на мускулатуру гладкомышечных клеток (ГМК), уси-

ливает сократимость миокарда, стимулирует продук-

цию альдостерона, стимулирует экскрецию катехо-

ламинов из мозгового вещества надпочечников 

и симпатических нервных окончаний, стимулирует 

СНС, усиливает жажду, и желание употреблять соле-

ную пищу. АТ II также регулирует транспорт натрия 

с помощью эпителиоцитов кишечника и почек 

[16,17].

АТ II действует через рецепторы четырех типов: 

AT1, AT2, AT3, AT4, является центральным действую-

щим звеном РААС. Наиболее хорошо изучены пер-

вые два – рецепторы к АТ II 1 (АТ1) и 2 (АТ2) типов. 

Оба рецептора представляют собой G-связанные 

полипептиды, содержащие ~ 360 аминокислот. 



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2010; 9(2) 117

М.Л. Максимов, … Органопротективные эффекты АРА и ИАПФ…

В организме человека рецепторов типа АТ1 значи-

тельно больше по сравнению с рецепторами типа 

АТ2, и таким образом эффекты от стимуляции АТ II 

в основном обусловлены стимуляцией АТ1 рецепто-

ров: артериальная вазоконстрикция, в т.ч. повыше-

ние гидравлического давления в почечных клубочках 

(вазоконстрикция приносящих и в еще большей сте-

пени выносящих артериол), сокращение мезанги-

альных клеток и снижение почечного кровотока, 

усиление реабсорбции натрия в проксимальных 

почечных канальцах, секреция альдостерона корой 

надпочечников, секреция вазопрессина, эндотели-

на-1, высвобождение ренина, усиление высвобожде-

ния норадреналина из симпатических нервных 

окончаний, активация симпатоадреналовой системы 

(САС) (центральная на пресинаптическом уровне 

и периферическая в надпочечниках), стимуляция 

процессов ремоделирования сосудов и миокарда: 

пролиферация и миграция ГМК сосудов, гиперпла-

зия интимы, гипертрофия кардиомиоцитов (КМЦ) 

и фиброз миокарда [18-20].

Исследования последних лет показывают, что 

кардиоваскулярные эффекты АТ II, опосредованные 

АТ2 рецепторами, противоположны эффектам, обус-

ловленным возбуждением АТ1 рецепторов, и являют-

ся относительно слабо выраженными. Рецепторы 

типа AT2 в изобилии представлены в тканях плода, 

в тканях взрослого человека они обнаружены в мио-

карде, мозговом веществе надпочечников, в почках, 

репродуктивных органах, мозге; через них регулиру-

ется клеточный апоптоз. Стимуляция АТ2 рецепторов 

сопровождается вазодилатацией, ингибированием 

клеточного роста, в т.ч. подавлением пролиферации 

клеток (эндотелиальных и ГМК сосудистой стенки, 

фибробластов и др.), торможением гипертрофии 

КМЦ. Показано, кроме того, увеличение продукции 

оксида азота (NO). Рецепторы AT2 имеют высокое 

сродство к АТ III, а рецепторы AT4 – к АТ IV. Другие 

ангиотензиновые рецепторы и их роль в организме 

человека и животных мало изучены. Возможно, 

их стимуляция приводит к увеличению синтеза вазо-

дилатирующих субстанций [21-24].

Снижение активности РААС может быть обес-

печено либо блокадой активности ренина, либо 

подавлением синтеза АТ II, либо блокадой АТ1 

рецепторов. В клинических условиях для решения 

этой задачи применяют соответственно прямой 

ингибитор ренина (ПИР), ингибиторы АПФ (ИАПФ) 

или антагонисты АТ1 рецепторов (АРА).

ИАПФ в регуляции активности РААС
ИАПФ представляют собой высокоэффектив-

ные препараты, широко используемые в лечении 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ): артериаль-

ной гипертонии (АГ), хронической сердечной недо-

статочности (ХСН), ишемической болезни сердца 

(ИБС). Актуальность их применения в практике 

лечения заболеваний ССС обусловлена эффектами 

блокады нейрогуморальных систем, кардио- 

и нефропротективными свойствами [25,26].

Номенклатура ИАПФ в течение последних лет 

неуклонно расширялась и включила в себя > 30 

препаратов, которые различаются по фармакокине-

тическим свойствам, продолжительности действия, 

активности исходного препарата и степени ткане-

вой биодоступности. По химическому строению 

препараты различаются по тому, какая химическая 

группа (сульфгидрильная, карбоксиалкильная, 

фосфинильная или гидроксамовая) в их молекуле 

связывается с ионом цинка в активных центрах 

ангиотензин-I-превращающего фермента. Однако 

эти различия в химическом строении не оказывают 

значимого влияния на клиническую эффективность 

препаратов.

В основе клинически значимых фармакологи-

ческих эффектов ИАПФ лежит их способность 

подавлять активность фермента, превращающего 

АТ I в АТ II (кининазы II или АПФ), и таким образом 

влиять на функционирование РАААС [27].

Действие ИАПФ не ограничивается блокадой 

превращения мало- или неактивного АТ в активное 

прессорное вещество АТ, блокируя как циркулятор-

ный, так и тканевой АПФ. Препараты этой группы 

способны тормозить секрецию альдостерона 

и вазопрессина. Помимо этого, ИАПФ препятству-

ют разрушению брадикинина, который в свою оче-

редь, накапливаясь в эндотелии, действуя через В2 

рецепторы вызывает релаксацию гладких мышц 

сосудов и способствует высвобождению зависимого 

от эндотелия релаксирующего фактора и вазоактив-

ных простагландинов (простациклина и проста-

гландина Е2). Под влиянием ИАПФ снижается 

синтез других сосудосуживающих и антинатрийуре-

тических веществ (норадреналина, аргинина-

вазопрессина, эндотелина-1), участвующих в пато-

генезе дисфункции сердца и АГ. В настоящее время 

принято, что основные эффекты ИАПФ обусловле-

ны блокадой в различных тканях (например: сосуды, 

почки, сердце). Тканевые эффекты АТ II, а также 

других эффекторных пептидов РААС – ангиотензи-

ногена (1-7), АТ I, III, IV – опосредованы специфи-

ческими ангиотензиновыми (АТ-) рецепторами. 

В настоящее время идентифицированы АТ1, АТ2, 

АТ4-рецепторы и предполагается существование 

АТ3- и АТx-рецепторов, однако сердечно-сосудис-

тые эффекты активации РААС реализуются главным 

образом через АТ1-рецепторы [28-30].

Различают следующие основные фармакологи-

ческие эффекты ИАПФ: гемодинамические, нейро-

гуморальные, антипролиферативные, почечные 

и другие.

Гемодинамический эффект ИАПФ реализуется 

через их способность снижать ОПСС, вызывать 

натрийурез, однако мало изменять частоту сердечных 

сокращений (ЧСС). Блокада тканевого АПФ 

и уменьшение содержания АТ II в органах-мишенях 
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(например, в сосудистой стенке) также способствуют 

уменьшению тонуса периферических сосудов. 

У пациентов с нормальным и повышенным АД без 

СН ИАПФ практически не влияют на минутный 

и ударный объемы сердца. В отличие от других вазо-

дилататоров ИАПФ также не вызывают рефлектор-

ной тахикардии, по-видимому, за счет воздействия 

на барорецепторы, усиления парасимпатической 

активности и, возможно, уменьшения симпатичес-

кой активности. Также не происходит изменений 

ЧСС во время физической нагрузок. ИАПФ умень-

шают гипертрофию левых отделов сердца и эндоте-

лиальную дисфункцию у пациентов с ИБС, АГ, 

инсулин-независимым сахарным диабетом (СД) 

и СН. Также ИАПФ уменьшают эндотелиальную 

дисфункцию. Данное свойство связывают с ослабле-

нием вазоконстрикции и усилением выработки NO 

в результате увеличения образования брадикинина 

при блокаде АПФ [31,33].

У пациентов с ХСН ИАПФ улучшают клини-

ческую симптоматику, качество жизни, замедляют 

прогрессирование болезни, снижают заболевае-

мость и улучшают прогноз больных с ХСН, а также 

предотвращают наступление клинически выражен-

ной декомпенсации. Это связано с их способностью 

вызывать как артериальную, так и венозную вазоди-

латацию. Венозная вазодилатация повышает 

емкость венул, уменьшает нагрузку на правое пред-

сердие, уменьшает давление в легочной вене, сни-

жается нагрузка объемом левого желудочка (ЛЖ), 

уменьшается застой в малом круге кровообращения 

[32].

Артериальная вазодилатация приводит к умень-

шению ОПСС и увеличению сердечного выброса. 

Применение ИАПФ улучшает способность КМЦ к 

релаксации, а при их длительном приеме сокращает 

гипертрофию миокарда [33,37,38].

Короткий курс приема ИАПФ сопровождается 

уменьшением содержания АТ II, однако по механиз-

му отрицательной обратной связи увеличивается 

выброс ренина и уровень АТ I. АТ II обладает мощ-

ным вазоконстрикторным действием на ГМК, повы-

шает сократимость миокарда, продукцию альдосте-

рона, экскрецию катехоламинов из мозгового вещес-

тва надпочечников и из симпатических нервных 

окончаний, стимулирует СНС, усиливает жажду 

и желание употреблять соленую пищу. АТ II также 

регулирует транспорт натрия с помощью эпителио-

цитов кишечника и почек. Таким образом, ИАПФ 

уменьшают содержание в плазме адреналина, норад-

реналин и вазопрессина [34,35].

К повышению уровня АТ I приводит увеличение 

концентрации брадикинина, а также активация аль-

тернативных путей превращения АТ I в АТ II. Таким 

образом, применение ИАПФ повышает уровень 

кининов, простациклина и NO. При длительном 

применении ИАПФ уменьшается выработка альдо-

стерона, в норме стимулируемая гиперкалиемией, 

гипермагниемией и АКТГ, таким образом, усилива-

ется выведение из организма натрия и воды [37].

При длительном применении ИАПФ возникает 

антипролиферативный эффект: снижение гипертро-

фии мышечного слоя сосудистой стенки и миокарда, 

уменьшение  пролиферации внеклеточного матрик-

са. Возможными механизмами действия ИАПФ 

на уменьшение гипертрофии миокарда считают: 

механическая причина за счет сокращения предна-

грузки и постнагрузки, а также уменьшение индуци-

руемой АТ II симпатической активности и снижение 

способности стимуляции роста [36]. ИАПФ умень-

шают образование коллагена за счет блока АТ II, 

который действует как непосредственно на фиброб-

ласты, так и косвенно за счет стимуляции секреции 

альдостерона. Торможение роста и пролиферации 

ГМК и фибробластов в медии артерий приводит к 

увеличению их просвета, а также восстанавливает 

и улучшает эластичность артериальной стенки. Таким 

образом, нормализуется центральная гемодинамика 

и снижается ОПСС [38-40].

Появились новые данные в объяснении анти-

фибротического действия ИАПФ на миокард при АГ. 

Исследователи считают, что этот эффект ИАПФ 

является результатом торможения гидролиза 

N-ацетил-серил-аспартил-лизил-пролина, приводя-

щего к уменьшению пролиферации фибробластов, 

воспалительных клеток инфильтрации, экспрессии 

трансформирующего фактора роста β и отложению 

коллагена. Помимо этого ИАПФ препятствуют 

апоптозу КМЦ [41-43].

ИАПФ оказывают благоприятный эффект 

на почки, т. к. расширяют преимущественно эффе-

рентные артериолы и меньше влияют на афферент-

ные. Таким образом, снижается внутриклубочковое 

давление, уменьшается протеинурия, увеличивается 

почечный плазмоток с незначительным изменением 

скорости клубочковой фильтрации (СКФ). Несмотря 

на уменьшение сосудистого сопротивления в клу-

бочках, СКФ остается неизмененной или увеличива-

ется вместе с фильтрационной фракцией. В результа-

те улучшения почечной гемодинамики растет 

натрийурез, уменьшается выработка альдостерона, 

что приводит к замедлению прогрессирования 

нефропатии [44-46].

При АГ нарушается функция почек с участием 

двух основных механизмов: клубочковой ишемии 

за счет сужения прегломерулярных артерий, периг-

ломерулярного фиброза и увеличения интрагломеру-

лярного давления. Примерно у каждого 13-го боль-

ного гипертонической болезнью (ГБ) повышен креа-

тинин сыворотки. По данным скрининговых обсле-

дований до 10% больных мягкой АГ имеют микро-

альбуминурию (МАУ), являющуюся независимым 

фактором риска (ФР) ряда осложнений [47,48].

Исследование AIPRI (The ACE Inhibition in 

Progressive Renal Insufficiency Study) с участием 583 

пациентов с хроническими заболеваниями почек 
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и снижением СКФ от 30 до 60 мл/мин, рандомизиро-

ванных к приему беназеприла или плацебо. 

Применение беназеприла в течение 3 лет позволило 

снизить риск удвоения креатининана 53% и риск 

развития терминальной почечной недостаточности 

на 38% по сравнению с плацебо, в т.ч. в группе (гр.) 

с исходной СКФ 46 — 60 мл/мин – на 71%, 30 — 45 

мл/мин – на 46%. Максимальную пользу от приме-

нения ИАПФ наблюдали при протеинурии > 1 г/сут., 

а также у пациентов с хроническим гломерулонефри-

том или диабетической нефропатией. 

Нефропротективный эффект ИАПФ сохранялся при 

более продолжительном наблюдении за больными 

[49].

В исследовании EUCLID (EURODIAB Controlled 

trial of Lisinoprilin Insulin-dependent Diabetes) сравни-

валась эффективность терапии лизиноприлом с пла-

цебо у 530 пациентов с инсулинозависимым СД на 

степень прогрессирования нефропатии и ретинопа-

тии. Участвовали больные с нормальным АД и нормо- 

или МАУ. Через 2 года было получено достоверное 

снижение экскреции альбумина на 18,8% и умень-

шение МАУ на 49,7% в гр. лизиноприла в сравнении 

с плацебо. Также достоверно меньше в гр. пациентов, 

получавших лизиноприл, прогрессировала ретино-

патия: 13,2% случаев в гр. лизиноприла и в 23,4% 

случаев в гр. плацебо [50,51].

При сравнении эффективности ИАПФ и блока-

торов кальциевых каналов (АК) в исследовании 

BRILLIANT (Blood pressure, Renal effects, Insulin 

control; Lipids, Lisinopril And Nifedipine Trial), прово-

дившемся с участием 335 больных АГ и инсулинне-

зависимым СД, имеющих признаки нефропатии, 

продемонстрировало значительно большее снижение 

экскреции альбумина в гр. больных, леченных лизи-

ноприлом (40%) по сравнению с гр. нифедипина 

(8%), хотя снижение АД было одинаковым.

Исследование ACEi-1 Trial (Angiotensin-

converting-enzyme ingibition-1 Trial)– применение 

каптоприла в течение 4 лет у больных СД I типа 

с протеинурической стадией диабетической нефро-

патии (ДН) снизило частоту развития хронической 

почечной недостаточности (ХПН) и потребность 

в лечении диализными методами в 2 раза по сравне-

нию с больными из гр. плацебо [52].

Для подтверждения собственного нефропротек-

тивного эффекта фозиноприла, не связанного 

со снижением АД, выполнено исследование 

PREVEND IT (Prevention of Renal Vascular End-Stage 

Disease Intervention Trial). В исследование были 

включены 854 пациента с МАУ, которым назначали 

два препарата в течение 46 мес.: правастатин и фози-

ноприл, каждый с плацебо-контролем. Основной 

целью исследования была оценка влияния фозиноп-

рила и правастатина на сердечно-сосудистые ослож-

нения (ССО) и почечную недостаточность у больных 

с МАУ, нормальным уровнем АД и общего холесте-

рина. За первые 3 мес. уровень альбуминурии сущес-

твенно снизился у больных, принимавших фозиноп-

рил, что сохранялось на протяжении 4 лет наблюде-

ния. Применение правастатина не сопровождалось 

изменением со стороны МАУ. В сравнении с плацебо 

фозиноприл уменьшил риск инсульта, но не влиял 

на риск инфаркта миокарда (ИМ) [54].

В исследование REIN (Ramipril Efficacy in 

Nephropathy) были включены больные только неди-

бетическими хроническими заболеваниями почек. 

352 пациента были разделены на 2 гр.: в первой про-

теинурия составляла 1-3 г/сут., во второй > 3 г/сут., 

и рандомизированы к приему рамиприла/плацебо 

и антигипертензивных препаратов (АГП) других 

групп, позволявших достичь величин диастоличес-

кого АД (ДАД) < 90 мм рт.ст. Основным критерием 

эффективности была динамика снижения СКФ [56].

Целью исследования REIN стало подтверждение 

того, что уменьшение экскреции белков с мочой 

с помощью ИАПФ превосходит другие схемы анти-

гипертензивной терапии (АГТ), эффективно снижа-

ющие АД, по способности тормозить снижение СКФ 

и предупреждать терминальную ПН (ТПН) [56].

Рамиприл достоверно уменьшает скорость сни-

жения СКФ, составившую 0,53 мл/мин/мес. у паци-

ентов, лечившихся ИАПФ, и 0,88 мл/мин/мес. в гр. 

плацебо (р=0,03). Рамиприл достоверно уменьшал 

риск удвоения креатининемии и развития ТПН в 2 

раза по сравнению с плацебо.

Была подтверждена связь между падением СКФ 

и протеинурией, причем показатели протеинурии 

являются более важной детерминантой стояния 

почек, чем уровень АД. При наблюдении за 96 паци-

ентами, в течение 5 лет принимавших рамиприл, 

были получены следующие результаты: величина 

СКФ у пациентов, принимавших рамиприл, на 33% 

превосходила таковую у не лечившихся ИАПФ. 

Спустя 36 мес. после начала исследования развитие 

ТПН отмечено у 30% не получавших ИАПФ; в гр., 

принимавших рамиприл, напротив, не наблюдали 

ни одного случая необратимого ухудшения функции 

почек. Способность рамиприла препятствовать ухуд-

шению фильтрационной функции почки оказалась 

максимальной при наибольших величинах экскре-

ции белка с мочой. Нефропротективный и антипро-

теинурический эффекты рамиприла наблюдались 

как у больных АГ, так и у нормотензивных [53].

На основании многочисленных исследований 

было доказано, что добавление к стандартной АГТ 

ИАПФ или использование их в качестве монотера-

пии снижает степень прогрессирования нефропа-

тии.

РААС играет важную роль в патогенезе и про-

грессировании атеросклероза. При назначении 

ИАПФ замедляется развитие атеросклероза. Этот 

эффект можно объяснить блокадой образования 

АТ II и увеличением уровней брадикинина и NO, 

которые улучшают эндотелиальную функцию 

[42,43].
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Обзоры

Опубликован анализ трех исследований: HOPE 

(Heart Outcomes Prevention Evaluation study), 

EUROPA (European trial on Reduction Of cardiac 

events with Perindopril in stable coronary Artery dis-

ease), PEACE (Prevention of Events with Angiotensin-

Converting Enzyme inhibition) по влиянию ИАПФ 

у 29805 пациентов с наличием атеросклероза, но без 

дисфункции ЛЖ, на показатели общей смертности, 

фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых 

событий (ССС). Показано, что назначение ИАПФ 

приводит к достоверному снижению общей смерт-

ности – 7,8 vs 8,9% (p=0,0004), сердечно-сосудистой 

смертности – 4,3 vs 5,2% (p=0,0002), нефатальных 

ИМ – 5,3 vs 6,4% (p=0,0001), МИ – 2,2 vs 2,8% 

(p=0,0004), СН – 2,1 vs 2,7% (p=0,0007) и проведе-

нию аортокоронарного шунтирования – 6,0 vs 6,9% 

(p=0,0036). Эти данные оказались аналогичны 

результатам, полученным при анализе 5 исследова-

ний больных с ХСН или дисфункцией ЛЖ. Авторы 

пришли к выводу, что ИАПФ следует назначать 

всем пациентам с промежуточным риском при 

наличии атеросклеротического процесса [55-57].

АПФ найден в центральной нервной системе – 

в эндотелии церебральных артерий, клетках хорио-

идного сплетения и астроцитах. АПФ, АТ II и рецеп-

торы к нему имеются в допамин-синтезирующих 

нейронах в ядре блуждающего нерва.

В исследовании HOPE изучали ИАПФ, рами-

прил, у 9297 пациентов с высоким сердечно-сосу-

дистым риском, причем у 1013 человек в анамнезе 

был МИ. В этой гр. пациентов рамиприл эффектив-

но снизил АД на 11/4 мм рт.ст., а комбинированная 

конечная точка: МИ, ИМ и смерть, была ниже 

на 30% [57].

Согласно европейским рекомендациям, ИАПФ 

показаны для лечения АГ (класс I, уровень доказа-

тельности A). У больных АГ первичной целью лече-

ния является контроль АД, который может быть 

достигнут с помощью различных препаратов, снижа-

ющих риск ССО при длительной терапии, в т.ч. 

диуретиков, β-адреноблокаторов (β-АБ), ИАПФ, 

АК и АРА. В ряде крупных, длительных, сравнитель-

ных исследований преимущества какой-либо опре-

деленной схемы лечения отсутствовали [58-62].

Блокаторы АТ1-рецепторов АТ II в регуляции 
активности РААС

Очевидно, что все основные клинически значи-

мые эффекты АТ II опосредуются АТ1-рецепторами, 

что, в первую очередь, объясняет клиническое при-

менение селективных блокаторов рецепторов 1 типа 

АТ II (АРА). АРА – один из новых и наиболее дина-

мично развивающихся классов кардиологических 

препаратов. Появившись в начале 90-х годов, они 

стремительно завоевали место среди основных клас-

сов АГП.

АРА подавляют активность АТ II. Установлено, 

что перепроизводство ренина и связанных с ним 

метаболитов, в первую очередь АТ II, ведет не только 

к АГ, но и к повреждению органов-мишеней, являясь 

одним из основных факторов прогрессирования 

АГ и ее осложнений, ремоделирования сердца и сосу-

дов [63].

Первым АРА, внедренным в терапевтическую 

практику в 1971г, был саралазин– пептидное соеди-

нение, близкое по структуре к АТ II. Саралазин бло-

кировал прессорное действие АТ II и понижал тонус 

периферических сосудов, уменьшал содержание аль-

достерона в плазме, понижал АД. Однако к середине 

70-х годов опыт применения саралазина показал, что 

он обладает свойствами частичного агониста и в ряде 

случаев дает плохо прогнозируемый эффект (в виде 

чрезмерных гипотензии или гипертензии). При этом 

хороший антигипертензивный эффект проявлялся 

при состояниях, сопряженных с высоким уровнем 

ренина, тогда как на фоне низкого уровня АТ II или 

при быстрой инъекции АД повышалось. В связи 

с наличием агонистических свойств, а также ввиду 

сложности синтеза и необходимости парентерально-

го введения широкого практического применения 

саралазин не получил.

В начале 90-х годов был синтезирован первый 

непептидный селективный антагонист АТ1-

рецепторов, эффективный при приеме per os– лозар-

тан, получивший практическое применение в качес-

тве антигипертензивного и нефропротективного 

средства. В настоящее время в мировой лечебной 

практике применяются или проходят клинические 

испытания несколько синтетических непептидных 

селективных блокаторов АТ1– валсартан, ирбесар-

тан, кандесартан, лозартан, телмисартан, эпросартан, 

золарсартан, тазосартан, олмесартан (золарсартан 

и тазосартан пока не зарегистрированы в России).

Антигипертензивный эффект антагонистов 

АТ II обусловлен снижением ОПСС вследствие уст-

ранения прессорного влияния АТ II, уменьшением 

реабсорбции натрия в почечных канальцах, умень-

шением активности РААС и медиаторных процессов 

в СНС. Антигипертензивный эффект при длитель-

ном применении стабилен, т. к. он обусловлен также 

регрессией патологического ремоделирования сосу-

дистой стенки. В основе антигипертензивного дейс-

твия и других фармакологических эффектов АРА 

лежат несколько механизмов – один прямой и, 

по меньшей мере, два опосредованных [64].

Прямой механизм антигипертензивного дейс-

твия АРА связан с ослаблением эффектов АТ II, 

которые опосредуются AT1-рецепторами. Блокируя 

AT1-рецепторы, АРА уменьшают вызываемую АТ II 

артериальную вазоконстрикцию, снижают повы-

шенное гидравлическое давление в почечных клу-

бочках, а также уменьшают секрецию таких вазо-

констрикторных и антинатрийуретических веществ, 

как альдостерон, аргинин-вазопрессин, эндотелин-1 

и норадреналин. При длительном применении АРА 

ослабляют пролиферативные эффекты АТ II, а также 
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альдостерона, аргинин-вазопрессина, эндотелина-1 

и норадреналина в отношении КМЦ и ГМК сосудис-

той стенки, а также фибробластов и мезангиальных 

клеток [65].

Косвенные механизмы фармакологических 

эффектов АРА связаны с реактивной гиперакти-

вацией РААС в условиях блокады AT1-рецепторов, 

которая ведет, в частности, к повышенному обра-

зованию АТ II и АТ III, АТ IV и АТ 1-7. Эти 

эффекторные пептиды РААС в условиях блокады 

AT1-рецепторов вызывают дополнительную сти-

муляцию АТ2- и АТх-рецепторов, вызывая арте-

риальную вазодилатацию, натрийурез и антипро-

лиферативное действие [66].

Органопротективные свойства АРА были 

обнаружены в исследовании, проведенном 

на линии спонтанно гипертензивных крыс, пред-

расположенных к инсульту; животные получали 

либо плацебо, либо эпросартан. В первой гр. 

показатель летальности через 6 нед. составил 

50%, через 9 – 100%. В гр. активного лечения 

через 18 нед. все животные были живы, у них 

отсутствовали признаки поражения органов-

мишеней – миокарда, головного мозга и почек, 

что позволило сделать заключение об органопро-

тективном действии эпросартана. Для оценки 

эффективности АРА и β-АБ было проведено 

исследование LIFE (Losartan Intervention For 

Endpoint reduction in hypertension). В проспек-

тивное, рандомизированное, двойное слепое 

исследование LIFE были включены 9193 больных 

в возрасте 55-80 лет эссенциальной АГ и призна-

ками ГЛЖ. Средняя продолжительность наблю-

дения составила 4,8 года. Больные были рандо-

мизированы на две сопоставимые по клиничес-

ким и демографическим показателям гр. для 

приема лозартана 50 мг/сут. либо атенолола 50 

мг/сут. Целевым АД считали значения < 140/90 

мм рт.ст. При недостаточной эффективности 

стартовой терапии добавляли гидрохлортиазид 

12,5 мг, а затем увеличивали дозы сравниваемых 

препаратов до суточной дозы 100 мг. Результаты 

исследования показали, что терапия больных АГ, 

основанная на лозартане, по некоторым показа-

телям превосходила по эффективности терапию, 

основой которой был атенолол. Были отмечены 

достоверные различия (в пользу АРА) в суммар-

ной частоте смерти от сердечно-сосудистых при-

чин, ИМ и МИ. Особенно значительным пред-

ставляется различие частоты развития МИ (при 

расчете на 1 тыс. чел./лет наблюдения: 10,8 – 

в гр. лозартана и 14,5 – в гр. атенолола. У боль-

ных СД, принимавших лозартан, значительно 

реже наблюдалась протеинурия по сравнению 

с гр. атенолола – 8% и 15% соответственно 

(р=0,002), что свидетельствует о ренопротектив-

ных свойствах лозартана и о его способности 

нормализовывать функцию эндотелия [67-70].

Все вышеперечисленные эффекты АТ II, так или 

иначе, вовлечены в регуляцию АД в норме, а также 

в поддержание его на патологически высоком уровне 

при АГ. Избирательная блокада рецепторов AT1 

не только позволяет устранить патологически воз-

росший тонус сосудистой стенки и предупреждать 

патологическое ремоделирование сосудистой систе-

мы и миокарда, но способна обеспечивать регрессию 

гипертрофии и улучшать диастолическую функцию 

сердца, устраняя ригидность стенки миокарда у боль-

ных АГ.

В рандомизированном, двойном слепом, плаце-

бо-контролируемом исследовании IDNT (Irbesartan 

type 2 Diabetic Nephropathy Trial) с участием 1590 

пациентов сравнивали эффективность применения 

АРА (ирбесартан) и АК (амлодипина) у пациентов 

с СД 2 типа (СД-2) и поражением почек. Эффекты 

препарата в дозе 300 мг/сут. сравнивали с действием 

амлодипина 10 мг/сут. и плацебо в течение в среднем 

2,6 лет. Показано, что частота достижения конечных 

точек при применении ирбесартана в целом была 

на 20% ниже, чем в гр. плацебо, и на 23% ниже, чем 

в гр. амлодипина. При этом риск удвоения исходного 

уровня креатинина был ниже, чем в указанных груп-

пах на 33% и 37%, соответственно, а риск развития 

ТПН – на 23%. При этом нефропротективный 

эффект ирбесартана не зависел от уровня АД [71].

В другом двойном слепом, рандомизированном, 

плацебо-контролируемом исследовании с примене-

нием ирбесартана IRMA-II (Irbesartan 

Microalbuminuria II trial) у 590 больных АГ и СД-2 

было зарегистрировано значительное дозозависимое 

снижение частоты развития МАУ (конечной точки 

исследования), независимого ФР ССО: в гр. плацебо 

таких больных оказалось 14,9%, в гр. ирбесартана 

с дозой 150 мг/сут. – 9,7%, ирбесартана 300 мг/сут. – 

5,2%. Снижение риска развития диабетической 

нефропатии проявлялось независимо от антигипер-

тензивного эффекта препарата [72,73].

В двойном слепом, плацебо-контролируемом, 

рандомизированном исследовании RENAAL 

(Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin 

II Antagonist Losartan) изучали влияние лозартана 

на прогрессирование нефропатии у 1513 больных 

СД-2. В исследование включили больных с протеи-

нурией (соотношение альбумин/креатинин в пер-

вой утренней порции мочи не < 300 мг/л) и уровнем 

креатинина в сыворотке крови 1,3–3,0 мг/дл. К 

терапии обычными АГП (за исключением ИАПФ 

и АРА) добавляли лозартан (50 мг/сут.) или плацебо. 

В случае если целевой уровень АД не был достигнут 

в течение 4 нед., дозу лозартана увеличивали до 100 

мг/сут. При недостаточном антигипертензивном 

эффекте на 8-м мес. лечения к схеме подключали 

диуретики, АК, β-АБ или препараты центрального 

действия. Период наблюдения в среднем составил 

3-4 года. Суточная экскреция альбумина с мочой 

снизилась с 115±85 мг до 66±55 мг (р=0,001), а уро-
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вень гликозилированного гемоглобина – с 7,0±1,5% 

до 6,6±1,26% (р=0,001). Добавление лозартана к 

схеме АГТ снизило частоту достижения первичных 

конечных точек в целом на 16%. Риск удвоения 

уровня сывороточного креатинина снижался на 25% 

(р=0,006), вероятность развития ТПН – на 28% 

(р=0,002). В гр. лозартана степень редукции проте-

инурии составила 40% (р<0,001), в то время как в гр. 

контроля этот показатель не изменился. Отмечено, 

что за время наблюдения (в среднем 3,5 года) в гр. 

лозартана, в сравнении с плацебо, отмечалось неза-

висимое от антигипертензивного эффекта благо-

приятное действие препарата, выражавшееся в сни-

жении протеинурии на 35%, риска удвоения исход-

ного уровня креатинина – на 25%, развития ТПН 

– на 28%. Снижение АД оказалось сопоставимым 

в обеих гр., что свидетельствует об отсутствии связи 

между нефропротективным и антигипертензивным 

эффектами лозартана [74,75].

В исследовании MARVAL (MicroAlbuminuria 

Reduction with VALsartan) принимали участие 332 

пациента с СД-2 и МАУ с или без АГ: на фоне 

лечения валсартаном 80 мг/сут. уровень альбуми-

нурии достиг нормы в конце периода наблюдения 

у 29,9% больных, тогда как на фоне терапии амло-

дипином 5 мг/сут. – у 14,5% (различия высоко 

достоверны, р<0,001) независимо от снижения АД. 

Таким образом, его можно применять для сниже-

ния протеинурии у пациентов с нормальным уров-

нем АД [76].

В исследовании VALUE (Valsartan  Antihypertensive 

Long-Term Use Evaluation) приняли участие 15245 

больных ГБ с высоким риском осложнений, из кото-

рых 7080 больных (46,4%) получали валсартан 

(n=3263) или амлодипин (n=3817) в монотерапии. 

В среднем период наблюдения составил 3,2 года. 

Уровни АД на фоне лечения в гр. больных достоверно 

не отличались; не было выявлено достоверных раз-

личий в частоте нежелательных ССС: МИ, ИМ, 

смерть [77].

В ряде исследований продемонстрировано, что 

при лечении мягкой и умеренной АГ эффективность 

валсартана сравнима с таковой эналаприла, лизи-

ноприла и лозартана. В исследование Val-MARC 

(Valsartan – Managing BP Aggressively and Evaluating 

Reductions in hsCRP) вошли 1668 пациентов с АГ II 

ст, рандомизированно получавших либо валсартан 

(160 мг/сут.), либо валсартан и гидрохлортиазид (12,5 

мг/сут.) в течение первых 2 нед. На протяжении сле-

дующих 4 нед. все пациенты принимали валсартан 

в увеличенной до 320 мг/сут. дозе. Наблюдение про-

должалось еще 6 нед., во время которых был допус-

тим прием гидрохлортиазида (12,5 мг/сут.) всеми 

участниками, для достижения целевых уровней АД. 

Комбинированная терапия привела к более выра-

женному снижению как систолического АД – -25 vs 

-18 мм рт.ст., так и диастолического АД – -14 vs -9 

мм рт.ст., по сравнению с монотерапией валсартаном 

(р<0,001). При добавлении к валсартану гидрохлоро-

тиазида усиливается антигипертензивный эффект, 

что также имеет дозозависимый характер. При при-

менении комбинации валсартана в дозе 80 мг/сут. 

и гидрохлортиазида в дозе 12,5 мг/сут. САД снижает-

ся на 16,5, а ДАД на 11,8 мм рт.ст. При комбинации 

валсартана в дозе 160 мг/сут. и гидрохлоротиазида 

в дозе 25 мг/сут. САД снижается на 22,5, а ДАД 

на 15,3 мм рт.ст. [78].

Заключение
Существует строгая зависимость между уровнем 

АД и вероятностью развития фатальных и нефаталь-

ных ССС. ИАПФ показаны для лечения АГ. На осно-

вании проведенных клинических исследований 

предпочтительно рассматривать ИАПФ в качестве 

средств первой линии у больных с СН, систоличес-

кой дисфункцией ЛЖ, СД, перенесенным ИМ или 

МИ, а также у пациентов группы высокого риска 

коронарной болезни сердца.

Несмотря на то, что активность РААС можно 

более или менее успешно контролировать с помо-

щью ИАПФ, блокада АТ II на уровне рецепторов 

имеет ряд преимуществ по сравнению с ИАПФ– это 

блокада эффекта АТ II независимо от его происхож-

дения, отсутствие “ускользания эффекта”, а также 

отсутствие влияния на деградацию брадикинина 

и простагландинов. Применение АРА II является 

наиболее современным, с точки зрения патофизио-

логических механизмов, и крайне просто и надежно, 

в плане ежедневного практического применения, 

в терапии не только АГ, но и метаболического синд-

рома, ХСН, ИБС, нефропатии и, в особенности, 

состояний, сочетающих эти заболевания. Для АРА 

характерны высокая эффективность, великолепная 

переносимость, органопротективные свойства, про-

стота использования и отсутствие значимых взаимо-

действий с другими лекарствами, что незаменимо 

в повседневной клинической и амбулаторной прак-

тике.
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Министерство здравоохранения и социального развития Российской Федерации
Всероссийское научное общество кардиологов

Российский кардиологический научно-производственный комплекс
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины

РОССИЙСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕСС 
КАРДИОЛОГОВ

5-7 октября 2010г, г. Москва

ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСЬМО

Уважаемые коллеги!
Приглашаем Вас, принять участие в Российском 

национальном конгрессе кардиологов, который 

состоится 5-7 октября 2010г в г. Москве, в Новом 

здании Президиума Российской академии наук 

по адресу: Ленинский проспект, 32А; проезд: ст. 

метро “Ленинский проспект”.

Тематика конгресса
•  Диспансеризация кардиологических боль-

ных

•  Фундаментальные исследования в кардиоло-

гии

•  Новые медицинские технологии в кардиоло-

гии

•  Новые подходы к терапии основных сердеч-

но-сосудистых заболеваний

• Интервенционная кардиология

•  Хирургические методы лечения сердечно-

сосудистых заболеваний

•  Проблемы реабилитации кардиологических 

больных

•  Профилактика сердечно-сосудистых заболе-

ваний

•  Совершенствование организации кардиоло-

гической службы

Научная программа конгресса включает лек-

ции, пленарные заседания, научные симпозиумы, 

секционные заседания, стендовые доклады, кон-

курс молодых ученых, школы для практикующих 

врачей.

Полная научная программа размещается 

на www.scardio.ru за 1,5-2 месяца до начала 

Конгресса.

Регистрация
Для предварительной регистрации необходимо 

выслать в адрес оргкомитета заполненную регист-

рационную форму, а также подтверждение оплаты 

организационного взноса.

Регистрационный взнос (не включает стоимость 

опубликования тезисов) должен быть перечислен 

на счет ВНОК до 1 июня 2010г – 1600 руб., с 1 июня 

до 1 сентября 2010г – 2000 руб, с 1 сентября 2010г – 

2400 руб (соответственно, 55 у.е., 65 у.е., 80 у.е. 

по курсу ЦБ РФ на день оплаты).

Публикация тезисов (одна работа) – 400 руб. 

(сумма не включает стоимость сборника тезисов). 

Все суммы включают НДС.

От оплаты организационного взноса и за публи-
кацию тезисов освобождаются члены правления 
ВНОК, председатели всех научных симпозиумов 
и участники конкурса “Молодых ученых”.

ВНИМАНИЕ! Почтовые денежные переводы 
в качестве оплаты НЕ ПРИНИМАЮТСЯ!

Зарегистрироваться можно по адресу

registrasiya@gnicpm.ru

Банковские реквизиты: Получатель платежа: 

Общественная организация “Всероссийское науч-

ное общество кардиологов” (ОО “ВНОК”)

Расчетный счет 40703810000000001646 в ООО 

КБ “МК Банк” г.Москвы

БИК 044585428, к/с 30101810900000000428 

Банка России, ИНН 7720029912, КПП 772001001

Пожалуйста, указывайте в квитанции назначение 
платежа. Например: оргвзнос за участие 

Иванова И.И. в конгрессе кардиологов 2010; взнос 

за публикацию тезисов Иванова И.И. в материалах 

конгресса кардиологов 2010.

ВНИМАНИЕ! Тезисы должны быть получены 

Оргкомитетом до 15 апреля 2010г. Убедительная 

просьба – заблаговременно подавайте Ваши 

тезисы.

Тезисы, полученные позднее указанной даты, рас-
сматриваться не будут.

Правила оформления тезисов

1. Объем тезисов – 1 страница (А4), поля сверху, 

снизу, справа и слева – 3 см. Пожалуйста, исполь-

зуйте лазерный или струйный принтер, шрифт Times 

– 12 пт., через 1 интервал. Не допускается размеще-

ние в тексте таблиц и рисунков. Тезисы будут печа-
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таться факсимильно, без повторного набора 

и не подлежат редакторской правке.

2. В заглавии должны быть указаны: название 

(заглавными буквами), с новой строки – фамилии и 

инициалы авторов, с новой строки – учреждение, 

город, страна.

3. В содержании тезисов должны быть отраже-

ны: цель, методы исследования, полученные резуль-

таты, выводы. В тексте тезисов не следует приводить 

таблицы, рисунки и ссылки на литературные источ-

ники. В названии тезисов не допускаются сокраще-

ния.

4. Тезисы принимаются только в электронном 
виде в формате Word на электронный адрес:

tesisi@gnicpm.ru, либо по почте в конверте 

на цифровом носителе (дискета 3,5’’ или СД диск) 

в формате Word и на бумаге в двух экземплярах. 

В одном файле должны содержаться одни тезисы. 

Имя файла, под которым будет сохранена работа, 

оформляется по следующему правилу: фамилия 

и инициалы первого автора, название населен-

ного пункта, порядковый номер работы. 

Например, ИвановИИМосква1 для одной (пер-

вой) работы и ИвановИИМосква2 для второй 

работы. Имя файла задается русскими буквами 

без пробелов.

При создании электронного сообщения 

в строке “Тема” обязательно указывается вид 

сообщения, фамилия и инициалы первого авто-

ра (или аббревиатуры организации), название 

населенного пункта, количество работ в сооб-

щении (Пример: ТезисыИвановИAМосква1, 
ТезисыИвановИАМосква2)

Тезисы отправлять по адресу: 101990, Москва, 
Петроверигский пер., 10, ФГУ “ГНИЦ ПМ” 
Росмедтехнологий, Оргкомитет Конгресса кардиоло-
гов.

ВНИМАНИЕ! Вместе с тезисами в обязательном 
порядке необходимо прислать файл с информацией о 
контактном лице (название тезисов, авторы, учрежде-
ние, город, страна, Ф.И.О. одного из авторов для 
переписки, его адрес, телефон, факс, электронная 
почта).

Тезисы, оформленные с нарушением требова-

ний, а также присланные по факсу рассматриваться 

не будут.

Пример оформления тезисов:
ИНФАРКТ МИОКАРДА ПРИ 

ИНФЕКЦИОННОМ ЭНДОКАРДИТЕ (точку 

не ставить)

Иванов И.И., Петров П.П., Сидоров С.С.

ФГУ “ГНИЦ ПМ Росмедтехнологии”, Москва 

(точку не ставить)

По всем вопросам, связанным с приемом тезисов 
можете обратиться к Загребельному Александру 

Васильевичу. Тел.: 8 916 608 38 39, e-mail: 
Azagrebelny@gnicpm.ru
Конкурс молодых ученых

• К участию в конкурсе допускаются лица 

в возрасте до 35 лет.

• Автор (без соавторов) представляет на кон-

курс только одну работу.

• Для проведения предварительной экспертизы 

в Оргкомитет необходимо направить до 12 апреля 

2010 г, с пометкой “На конкурс” в 2-х экземплярах 

следующие документы:

• конкурсная работа (статья объемом до 6 стра-

ниц, через 1,5 интервала, без библиографии),

• тезисы конкурсной работы (для включения 

в Сборник тезисов докладов),

• сведения об авторе (Ф.И.О., место работы, 

область научных интересов, адрес, контактный 

телеф он, электронная почта),

• направление от учреждения,

• рекомендация научного руководителя

Работа допускается к финалу конкурса по ито-

гам предварительной независимой экспертизы.

Результаты экспертизы будут размещены 

на сайте http://www.scardio.ru после 20 июля 2010г.
Процедура финала конкурса включает устный 

доклад (время выступления 15 минут).

Победители конкурса награждаются премиями 

и дипломами ВНОК.

По вопросам конкурса молодых ученых можете 

обратиться к Карповой Алле Владимировне.

Тел: (495) 621 8882 раб тел, e-mail:

AKarpova@gnicpm.ru

Для производителей лекарственных препара-
тов и медицинского оборудования будут организо-
ваны:

– Сателлитные симпозиумы;

– Доклады в рамках научной программы;

– Выставка лекарственных средств, современ-

ных технологий, специализированных изданий, 

изделий медицинского назначения.

E-mail для заявки на участие в научной програм-
ме: programma@gnicpm.ru

E-mail для заявки на участие в выставке: 
vistavka@gnicpm.ru

Проживание иногородних участников планиру-

ется в ближайших к месту проведения Конгресса 

гостиницах “Спутник”, “Салют” и др. По всем воп-

росам, связанным с бронированием мест и прожи-

ванием, необходимо обращаться к Полянской Юлии, 
тел.: (495) 730-61-18, факс: (495) 956-89-34, e-mail: 
J.Polyanskaya@intourist.ru

Бронирование номеров будет осуществляться 
только для лиц, которые оплатили стоимость брони.
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Адрес Оргкомитета:
101990, г. Москва, Петроверигский пер., дом 10, 

каб 261 (ФГУ “ГНИЦ ПМ Росмедтехнологии”)

Оргкомитет конгресса кардиологов

Ответственный секретарь – д.м.н. Мамедов 

Мехман Ниязиевич

Тел/факс (495) 624-45-93

Тел (495) 627-03-95

E-mail: mmamedov@gnicpm.ru

РЕГИСТРАЦИОННАЯ ФОРМА
Российского национального конгресса кардиологов

Москва, 5-7 октября 2010 г.
Пожалуйста, заполняйте форму печатными буквами

Фамилия______________________________________Имя__________________________________

Отчество______________________________________Должность _____________________________

Ученая степень ________________________________Ученое звание___________________________

Место работы________________________________________________________________________

Служебный адрес с индексом ___________________________________________________________

____________________________________________Домашний адрес с индексом _______________

____________________________________________________________________________________

Телефон: ______________________________________служебный с кодом города________________

____________________________________________домашний с кодом города__________________

Факс с кодом города ____________________________E-mail_________________________________

Оплата регистрационного взноса: Дата___________, № квитанции_____________________________

Просьба поставить в соответствующих квадратах:

Нуждаетесь ли Вы в гостинице:  да  нет

Тип номера:  одноместный  одно место в двухместном номере

Дата приезда ________ Дата отъезда ________

Регистрационную форму необходимо выслать в Оргкомитет до 1 сентября 2010г на электронный адрес: 
registrasiya@gnicpm.ru, или по факсу (495) 624-45-93

По всем вопросам предварительной регистрации можете обратиться к Капустиной Анне Владимировне. 
Тел: (495) 627 0 360 раб тел, e-mail: Akapustina@gnicpm.ru
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